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Introduccion

La Tuberculosis (TB) ha sido, muy probablemente, la enfermedad que mas
dano ha causado a la especie humana a lo largo de toda su historia, dafno
contabilizado en nimero de enfermos y en nimero de muertes. Por ello, la
posibilidad de erradicarla ha sido un suefio legitimo perseguido por el hombre
desde muchisimos afos. Un suefio, por lo tanto, muy antiguo, pero que
todavia esta muy lejos de poder conseguirse.

Robert Koch, la persona que dio uno de los grandes adelantos en la lucha
contra la TB al descubrir su agente causal', llegé a decir en 1882: "Si el nimero
de victimas que cobra una enfermedad fuera la media de su importancia,
entonces todas las enfermedades, incluyendo las mds temidas tales como la
Peste Bubonica y el Cdlera Asiético, deberian colocarse muy por debajo de
la Tuberculosis". Y es que Mycobacterium tuberculosis, el microorganismo

causal de esta vieja y dafina enfermedad, es, muy probablemente, el agente
infeccioso que mayor nimero de muertes ha causado a la especie humana a
lo largo de su historia. Y, quizas lo mas triste, es que aun en la actualidad sigue
siendo el mayor asesino considerado como patdgeno Unico? Este fatidico
primer puesto del ranking de mortalidad se lo disputa con el SIDA y con la
malaria.

La TB le ha producido enfermedad y muerte a la especie humana en todas las
partes del mundo y en todas las culturas. Son innumerables las personas
conocidas que han fallecido de TB a lo largo de la historia. Es la enfermedad
de la que més se ha escrito a lo largo de toda la historia de la medicina, desde
los libros mas clasicos hasta la actualidad. Es destacable como Hipécrates, el
autor del famoso Corpus Hipocraticum, escribié lo siguiente en el afo 460
antes de Cristo: "La Tisis es la enfermedad més extendida y fatal de todos los
tiempos". Tisis es el nombre con el que se le ha conocido ala TB alo largo de
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miles de anos, y proviene del griego, donde significaba "consuncion". Sin
embargo, que hace casi 2500 afos Hipdcrates pronunciase estas palabras es
relativamente preocupante, porque en aquella época el desconocimiento de
esta enfermedad era casi absoluto, pues hasta incluso se pensaba que era una
enfermedad hereditaria. Lo auténticamente preocupante es observar que, casi
2.500 afos después, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en 1994, al
declarar ala TB como una Emergencia Mundial®, decia una frase muy parecida
ala que dijo Hipdcrates, al pronunciar que: "En la actualidad viven mas perso-
nas con TB en el mundo de los que hayan existido jaméas a lo largo de la
historia de la humanidad". Y, realmente lo preocupante y triste es aceptar esta
frase en 1994, cuando hacia mas de 30 afios que la TB se podia curar en la
practica totalidad de los casos, y cuando hacia mas de 20 afos que se
conocian todos los principios para poder controlarla en la comunidad?.

Por lo tanto, la gran pregunta seria £Qué nos impide erradicar una enfermedad
de la que lo conocemos casi todo?. Y aqui viene el gran problema, porque si
queremos adentrarnos en las razones de su dificil erradicacién a pesar de los
extensos conocimientos adquiridos, debemos razonar que esta es una batalla
milenaria entre dos especies, M. tuberculosis por un lado, y el hombre por
otro. Y una batalla milenaria de dos contendientes ha dado tiempo a que cada
uno de ellos haya desarrollado mecanismos de adaptacién para enfrentarse a
las principales armas del contrario. Se transforma de esta manera en un simil
de las guerras de trincheras de las batallas que se perpetian en el tiempo. Y, si
deseamos conocer y profundizar en los fundamentos de esta batalla, deberia-
mos analizar en detenimiento los factores condicionantes de la misma. Estos
factores condicionantes de la batalla entre M. tuberculosis y la especie huma-
na son tres (Figura 1), I6gicos todos ellos:

— Por un lado, conocer en profundidad el agente agresor, M. tuberculosis.

— Por otro, razonar y profundizar como se defiende el otro contendiente, la
especie humana, analizando sus mecanismos de defensa.

— Por ultimo, realizar un pormenorizado andlisis de como se encuentra en la
actualidad esta batalla y las posibilidades que existen de intervenir sobre ella
para conseguir el anhelado suefno de poder erradicar esta vieja enfermedad.

Conociendo al Agente Agresor,

M. tuberculosis

Origen de M. tuberculosis

Uno de los temas que siempre despiertan una curiosidad especial es el de
poder conocer de donde procede una enfermedad infecciosa determinada. En

Figura 1. La batalla del hombre contra la Legendaria TBC. Factores
condicionantes

1. Agente Agresor. M. lubarcidosis

2. Espacie Humana. Mecan, Defensa

el caso de la TB ha existido una tendencia a considerarla tan antigua como la
propia humanidad, en base a su presencia en todas las poblaciones humanas
estudiadas. Sin embargo, estudios recientes que han tratado de estudiar la
antigiiedad de determinadas enfermedades infecciosas en base a su capaci-
dad de mutacién, han estimado que la TB lleva con la especie humana desde
hace entre 15.300 y 20.400 afos*. O sea, que habria aparecido en la evolucién
del hombre de Cro-Magnon (40.000 afos) a la aparicion de las primeras ciuda-
des (8.000 anos) creadas por la especie humana.

En cuanto al estudio de su procedencia, ha existido una tendencia a aceptar
que se trataba de una zoonosis. Lo que si hay se conoce son trabajos que
demuestran que ya existian otras micobacterias, diferentes de M. tuberculo-
sis, en el ambiente hace millones de anos®. Serian las denominadas micobacterias
ambientales o también conocidas como atipicas o no tuberculosas. Se acepta
que estas micobaterias, al ser sometidas a una presiéon ambiental extrema
(glaciaciones, etc) pudieron cambiar su habitat pasando a parasitar animales
de sangre caliente, lo que habria dado origen al que durante mucho tiempo se
ha considerado el ancestro de M. tuberculosis, M. bovis. Al final, también por
presiones medio-ambientales, M. bovis habria acabado dando un salto de
especies y parasitado al hombre, dando lugar a M. tuberculosis®. Sin embar-
go, los recientes trabajos de Brosch et al, publicados en 2002, y que analiza-
ron las secuencias genéticas que habrian ido perdiendo las diferentes especies
incluidas en el Complejo M. tuberculosis, parecen hacer comprender que M.
tuberculosis puede tener un origen anterior a M. bovis, hecho que descartaria
la teoria de la zoonosis como origen de la TB. En cualquier caso, no queda
duda de que M. tuberculosis tiene su origen de sus parientes ancestrales, las
micobacterias atipicas.

Caracteristicas Intrinsecas de M. tuberculosis. Conociendo sus
armas

La TB se denomina a aquella enfermedad producida por cualquiera de cada
una de las 5 especies que integran el Complejo Mycobacterium tuberculosis,
y que son:

— M. tuberculosis propiamente dicho y que produce mas del 99% de los
casos de enfermedad en el mundo.

— M. bovis, la micobacteria que causa enfermedad fundamentalmente en
animales, y que puede tener una importancia relativa en aquellos lugares
donde se consume leche cruda, sin pasteurizar ni hervir.

— M. africanum, muy similar a M. tuberculosis, y causante de algin caso
de enfermedad en el Africa Occidental.

— M. microti, micobacteria que causa enfermedad fundamentalmente en
roedores y causante de algun caso aislado de TB en el hombre.

— El recientemente incluido en el complejo, M. caneti.

Estas 5 micobaterias pertenecen al Género Mycobacteriaceae, al cual también
pertenecen otras casi 100 especies, todas ellas menos virulentas (pero con
capacidad de producir enfermedad, sobre todo en inmunodeficientes) y muy
resistentes a los fArmacos anti-TB, denominadas en su conjunto por multiples
nombres como M. ambientales, M. atipicas o M. no tuberculosas. La enferme-
dad producida por estas otras micobacterias no incluidas en el Complejo M.
tuberculosis se denomina Micobacteriosis?.

M. tuberculosis tiene multiples caracteristicas intrinsecas que lo diferencian del
resto de las bacterias (Figura 2), y que siempre le han ayudado a defenderse de
la especie humana. De entre ellas, seria necesario destacar las siguientes?:

— Su pared celular muy rica en lipidos, de entre los que destacan los acidos
micolicos, que le otorgan las caracteristicas de su tincién (acido-alcohol
resistentes, con forma de bacilo, o baston curvado) y también le propor-
cionan una importante resistencia a las agresiones externas, incluida su
resistencia natural a la gran mayoria de los antimicrobianos.

— Es muy resistente al frio, la congelacién y la desecacion, en cuyas condi-
ciones no suele morir.

— Sinembargo, es muy sensible al calor, la luz solar y la radiacién ultravioleta,
circunstancias que matan rapidamente al bacilo. Por lo tanto, la mejor
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manera de que M. tuberculosis muera y pierda su capacidad de transmi-
sién es exponerlo a la luz solar, por lo que el lugar donde viva un paciente
con TB deberia estar muy ventilado y soleado.

- Esun aerobio estricto. El crecimiento de M. tuberculosis esta subordina-
do a la presencia de oxigeno y al valor del pH circundante. Incluso,
parece existir una interdependencia entre la disposiciéon anatémica de la
enfermedad y la tensién de oxigeno disponible en la zona. El ejemplo
clasico es el de la TB de los I6bulos pulmonares superiores, donde el
flujo sanguineo bajo y la menor ventilacion producirian un incremento de
la tension alveolar de oxigeno, que podria explicar la tendencia de la
enfermedad a progresar en estas zonas a partir de las siembras post-
primarias. En cualquier caso, las condiciones ideales de multiplicacion
del bacilo las encuentra a un pH de 7,40 y con una presién de oxigeno
entre 100 y 140 mm de Hg. Sin embargo, incluso bajo estas condiciones,
su multiplicacién es muy lenta, oscilando entre las 14 y 24 horas.

— Comportamiento Polivalente segun el medio, pudiendo estar en fases de
auténtica actividad y multiplicacién en aquellos lugares donde la tensién
de oxigeno es elevada, como ocurre en las cavernas, o pasando incluso
a situaciones latentes cuando las condiciones le son muy desfavorables.
Asi, cuando M. tuberculosis no encuentra a su alrededor una situaciéon
favorable (baja tension de oxigeno y pH bajo), éste entra en un estado
latente o durmiente, pudiendo demorar su multiplicaciéon desde varios
dias hasta muchos aros. Este estado de latencia es también uno de los
condicionantes de la perpetuacion de la endemia, pues va a condicionar
el reservorio mas importante de la enfermedad, el de los sanos infecta-
dos, contra los que es muy dificil luchar para conseguir el control de la
TB. Asi, se estima que en el mundo existen en la actualidad alrededor de
2.100 millones de personas sanas infectadas, que constituye una tercera
parte de la poblacién mundial y que garantizan la endemia al menos aun
por varias décadas.

— Muy lenta capacidad de division. Otra de sus grandes caracteristicas es
su tremendamente lenta capacidad de division (sesenta veces inferior a
la de un estafilococo), que es el origen de una clinica muy poco espe-
cifica y de muy lenta instauracion, lo que conlleva consultas y diagnos-
ticos muy tardios, cuando ya el enfermo lleva contagiando semanas o
meses.

Alfinal, en este apartado habria que concluir que las caracteristicas intrinsecas de
M. tuberculosis lo hacen un microorganismo contra el que es muy dificil luchar.

Adaptabilidad de M. tuberculosis a la Especie Humana

De convivir tantos miles de anos, M. tuberculosis ha acabado desarrollando
importantes mecanismos de adaptacion a la especie humana. Estos meca-
nismos de adaptacion podrian diferenciarse en endégenos (adaptabilidad
biolégica) y en exdgenos (adaptabilidad geogréafica). Ambos mecanismos
han acabado seleccionando cepas de M. tuberculosis altamente virulentas,
que poco a poco se estan haciendo prevalentes en extensas zonas del
mundo.

Adaptabilidad Bioldgica

Claros ejemplos de adaptabilidad biolégica son todas las caracteristicas intrinse-
cas expuestas en el apartado anterior. Pero, ademas, existen otras muchas mas,
casi innumerables para exponerlas en este articulo y que se pueden apreciar
cuando se revisa en profundidad la patogenia de la TB2. Como ejemplos mas
relevantes se podrian citar los complejos mecanismos que ha desarrollado M.
tuberculosis para defenderse de la potente accién bactericida de los macréfagos
(inhibicién fusién fagosoma-liposoma, elevacion del pH liposomal, inhibicion
de la generacién de superdxidos, destruccion H202, etc), o los mecanismos de
seleccion de los bacilos con resistencia a farmacos. Al final, defectos genémicos
de algunos bacilos han acabado dandole ventaja al mostrarse resistentes a los
farmacos cuya diana de ataque estaba en estos defectos.

Adaptabilidad Geografica

Alo largo de toda su historia M. tuberculosis se ha caracterizado por afectar a
las poblaciones més vulnerables. Un buen ejemplo de esta adaptabilidad

Figura 2. Mycobacterium tuberculosis. Caracteristicas Intrinsecas
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Figura 3. Emigracién de Europeos y tuberculosis. Siglos XVIIl y XIX (Davies. J Roy
Coll Physicians of London, 1995).

geogréfica es lo que siempre ha ocurrido con la TB y los fenédmenos migratorios.
En los Siglos XVIIIl y XIX la TB ya era epidémica en Europa, pero no en Africa,
Asia y América, donde estaba localizada tan s6lo en comunidades aisladas.
Los fenémenos migratorios masivos de entonces de los europeos, en sus
afanes de conquista, llevaron la TB y las mejores condiciones de transmision
(hacinamiento, explotacién, debilitamiento de las poblaciones indigenas) a
aquellas zonas (Figura 3), haciendo que entonces comenzase alli la onda
epidémica que aun hoy estan sufriendo’. Pues bien, s6lo 2-3 siglos después,
los fenémenos migratorios de las Ultimas 2-3 décadas esta devolviendo a la
vieja Europa la TB que entonces exportaron’ (Figura 4). Las condiciones de
extrema pobreza de la gran mayoria del planeta esta condicionando un movi-
miento migratorio masivo desde los paises mas pobres a los mas ricos,
llevando con ellos toda su carga de pobrezay enfermedad. En cualquier caso,
parece que la historia acaba haciendo justicia una vez mas, y asi los paises
pobres le estan devolviendo a los paises ricos toda la TB que ellos les llevaron
hace 2-3 siglos®.
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Cepas Altamente Virulentas

Es conocido desde hace afos que no todas las cepas de M. tuberculosis
tienen la misma virulencia. Sin embargo, con la posibilidad de incorporar la
biologia molecular al estudio de M. tuberculosis se han ido identificando no
so6lo las secuencias genémicas mas relevantes en la capacidad de producir
enfermedad del bacilo, sino también las cepas mas virulentas que existen en
el mundo y su dindmica de transmisién (Figura 5). De entre estas cepas mas
virulentas es necesario destacar la variedad Beijing, denominada asi porque el
80-90% de los casos de TB encontrados en esta ciudad estaban producidos
por esta misma cepa. Pues bien, a medida que se han ido realizando estudios
moleculares en las diferentes partes del mundo se ha ido demostrando que
esta cepa, o bien ya era prevalente, o bien estd aumentando claramente, o
incluso esta entrando en zonas previamente virgenes de esta cepa y se esta
haciendo claramente prevalente®'® (Figura 6). Estudios como los realizados en
Gran Canaria'' ha demostrado esta Ultima posibilidad, evidenciando que
estas cepas altamente virulentas tienen una tendencia a hacerse las mas
prevalentes en todas las zonas del mundo, como otro claro ejemplo de adap-
tabilidad bioldgica y geogréfica a la especie humana. Y no hay que olvidar que

Figura 4. Imigracién de la TBC a Europa y Norte América. 1950-Actual
(Davies. J Roy Coll Physicians of London, 1995).

Figura 5. El arbol genealégico de la TB

estas cepas altamente virulentas matan mas rapidamente al cobaya, tienen
una mayor capacidad de producir enfermedad en los infectados y de producir
recaidas en los enfermos ya curados, ademas de una mayor probabilidad de
seleccionar los mutantes resistentes ante fallos en el tratamiento.

Mecanismos de defensa de la especie humana

Los mecanismos por los cuales se defiende la especie humana de la agresion
de M. tuberculosis podrian diferenciarse en 2 grandes grupos, los mecanis-
mos enddgenos, que seria analizar nuestro sistema inmune y como se ha ido
adaptando a la agresién del bacilo; y los mecanismos de defensa exégenos
desarrollados por la inteligencia del hombre para luchar contra el bacilo, entre
los que habria que destacar los tratamientos y otras medidas de control.

Mecanismos de Defensa Endégenos. Sistema Inmune

Como es bien sabido, el mecanismo de transmisién méas importante y el que
causa la casi totalidad de los contagios en TB es la via aerégena. El hombre
enfermo, al hablar, cantar, reir, estornudar y, sobre todo, al toser, elimina una
serie de pequenias microgotas, en forma de aerosoles, cargadas de micobacterias
que, potencialmente, pueden ser inhaladas por un sujeto préoximo. Las
microgotas mas grandes (> 10 um), aunque son las que llevan mayor nimero
de micobacterias, debido a su gran peso sedimentan o impactan en la via
aérea superior y, por lo tanto, no son infecciosas. Otro grupo de microgotas
aerosolizadas, con un tamano de 5-10 um, alcanzan las vias aéreas mas
proximales, sin que aqui encuentre el bacilo las condiciones idoneas para su
multiplicaciéon, acabando siendo expulsadas por el sistema ciliar?. Por lo tanto,
la primera barrera defensiva la constituye la via aérea superior que trabaja mas
bien como una barrera fisica muy importante que va a impedir que las microgotas
mas cargadas de bacilos lleguen al alveolo.

Sin embargo, las microgotas de 1-5 um (formadas por condensacién de las
anteriores al perder parte de su contenido en agua), que contienen aproxima-
damente entre 1y 5 bacilos/microgota, son las realmente infecciosas, al poder
llegar y depositarse en la region alveolar. Se considera que debe llegar un
minimo de 10 a 200 microgotas para que tenga lugar la infeccién. La zona de
llegada preferente es, I6gicamente, la zona mejor ventilada del pulmén, o sea,
la regién subpleural del l6bulo inferior. Es en esta parte distal del pulmén
donde M. tuberculosis encuentra las condiciones ideales para multiplicarse
(elevada tensién de oxigeno)2.

Figura 6. Distribucién Cepa Beijing en el mundo
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Cuando M. tuberculosis llega al alveolo, alli se encuentra con el macréfago
alveolar, esa especie de soldado de infanteria, no cualificado, encargado de
responder a todas las agresiones que llegan a la parte distal del pulmén. Estas
agresiones pueden ir desde bacterias a particulas de carbén, silice, etc. Pues
bien, en multiples ocasiones este macréfago alveolar inespecifico es tan po-
tente que va a acabar venciendo a todos los bacilos llegados en la inhalacién
sucesiva de microgotas. No va a tener que recurrir a otras células de nuestra
defensa mas especifica para la lucha contra M. tuberculosis y, por lo tanto, no
quedard memoria de esta agresion. Se trataria de los sujetos que se exponen
pero no se infectan, poblacion que, en la practica es indistinguible de la no
expuesta. Esta situacion explicaria la de los convivientes de casos con TB que
no se infectan. Son portadores de unos macréfagos alveolares inespecificos
muy activos, que van a vencer la batalla en el primer asalto, formando un
grupo muy numeroso de personas resistentes naturales a infectarse por M.
tuberculosis. Y esta resistencia natural se va seleccionando a lo largo de los
anos de endemia de las diferentes poblaciones, por un proceso selectivo y
permanente de los mas fuertes. Asi, las poblaciones europeas, cuya Ultima
onda epidémica de TB comenzé hace 3-4 siglos, tienen un porcentaje muy
superior de resistentes naturales que las poblaciones americanas, cuya onda
epidémica comenzd sélo hace 2 siglos, o que algunas poblaciones indigenas,
con una endemia de menos de su siglo2.

Pero, cuando en la primera batalla entre M. tuberculosis y el macréfago alveolar
vence el primero y es capaz de liberarse para seguir su multiplicacion, el
macréfago alveolar lanza una sefial de alarmay llama a la batalla a elementos
mas especificos y entrenados para esta lucha. Haciendo un simil con lo que
seria un ejército de defensa, cuando la infanteria no puede resolver el ataque
inicial, se emiten sefales para que otras armas mas cualificadas, la artilleriay la
caballeria, acudan al terreno e intenten ganar la batalla. En el caso de nuestro
organismo respondiendo al ataque de M. tuberculosis, |a artilleria y la caballe-
ria se podrian equiparar a los Linfocitos T (sub-poblacién CD4) y a los
Macréfagos activados. Pero cuando estas armas especificas acuden al campo
de batalla es porque esta ha sido tan importante que siempre quedara una
memoria de la misma. Se habra producido la infeccién y el sujeto infectado
siempre guardard una memoria de este ataque, expresado en su reaccién a la
prueba de la tuberculina. En este nuevo momento de la batalla pueden darse
dos situaciones, que ganen nuestras defensas, produciéndose una infeccion
asintomatica y dejando un sujeto mas para integrar el enorme reservorio de
sanos infectados que existen en el mundo, o bien, que gane M. tuberculosis
y se produzca la enfermedad tuberculosa, en lo que se denominaria TB
primaria2.

Sin embargo, cuando ganan nuestras defensas y se produce el estado de
infeccion asintomatica no es a expensas de la muerte total de todos los
bacilos, sino a que la gran mayoria de estos, al verse en inferioridad, entran en
un estado de latencia en el que pueden permanecer el resto de la vida del
sujeto infectado. Y se mantendran asi, latentes, esperando que el sujeto al que
infectan pueda debilitarse con el paso de los anos y ellos poder volver a atacar
e intentar ganar la batalla meses o afos después, en lo que se denominaria TB
post-primaria o de reactivacion?.

Se estima que en las poblaciones blancas, con varios siglos de endemia, de
cada 100 personas expuestas a M. tuberculosis por contactos conocidos,
s6lo 50 se van ainfectar (60-80 en poblaciones negras o indigenas, dependien-
do de lazonay de la evolucién de la endemia). De los que se infectan, sélo en
el 5% ganara la batalla M. tuberculosis en el primer ataque (TB primaria), y del
95% restante en que ganan la batalla nuestras defensas, en un 5% el bacilo
ganard la batalla varios meses o afnos después (TB de reactivacién). Por lo
tanto, es claro que los mecanismos defensivos de la especie humana son
tremendamente eficaces, pues en total ganan la batalla a M. tuberculosis en
mas del 95% de las ocasiones, bien con la respuesta de los macréfagos
alveolares inespecificos, o bien después por la accién de los macréfagos
activados vy linfocitos T2

Sin embargo, el esquema patogénico clasico expuesto anteriormente no
deja clara la posicién que juegan las posibles re-infecciones posteriores por
otros bacilos. Durante décadas se asumié que la TB que se producia afios

después de la infeccion inicial era debida a los bacilos iniciales, en lo deno-
minado como TB de reactivacion. Asumia que un individuo infectado estaba
protegido frente a posibles exposiciones posteriores de M. tuberculosis por
las defensas que le habian aportado la primera exposicién. Sin embargo,
con las técnicas de biologia molecular ayudando a identificar las diferentes
cepas de M. tuberculosis produciendo enfermedad, se ha podido demos-
trar como muchas de las posibles reactivaciones endégenas o recaidas de la
enfermedad curada se trataban en realidad de re-infecciones exégenas'?13,
Es destacable el trabajo realizado en Gran Canaria'?, analizando los pacien-
tes que habian padecido dos episodios de enfermedad, con una diferencia
de una ano entre ambos episodios. Todas fueron etiquetadas, inicialmente,
como recaidas de la enfermedad, pero al realizarse el tiraje genético (por
RFLP), se pudo evidenciar como el 75% (6 de 8 casos) de los casos que
habian recaido después de curar la enfermedad, el segundo cuadro de TB
fue provocado por una cepa diferente a la inicial y que, por lo tanto, no era
una recaida, sino una re-infeccién exégena. Este porcentaje era incluso del
20% en los enfermos que no se habian curado previamente porque habian
abandonado el tratamiento.

La respuesta inmune de nuestro organismo a la agresion de M. tuberculosis
es tremendamente compleja (Figura 7) y aun con bastantes lagunas que
logren explicar muchos de los fenémenos que ocurren. Lo que si es conocido
es el papel fundamental de los Linfocitos T CD4, en su sub-poblacién Th1, y
los macréfagos alveolares activados, que se llevarian, sin ningun lugar a
dudas, un primer premio compartido en esta lucha contra el bacilo. Sorprende
observar como son estas dos las células a las que afecta selectivamente el VIH,
bien destruyéndolas, o bien invadiéndolas disminuyendo su funcién. Por este
motivo, no ha habido ni una sola enfermedad que se haya beneficiado tanto
del VIH, como la TB, en lo que ya es claro un excelente binomio de amistad
que se potencia mutuamente.

Y es que, cuando los Linfocitos T descargan toda su artilleria, su potencia es
tremenda, pero no solo en su capacidad de destruir al bacilo, sino también en
su capacidad de destrozar todo lo que les rodea. Es necesario recordar aqui
como M. tuberculosis no produce toxinas y no tiene, por tanto, capacidad de
destruccién tisular sobre los 6rganos que infecta. Las extensas lesiones que
se pueden apreciar en las cavernas o infiltrados pulmonares son producidos
por los Linfocitos T y sus potentes bombas (interferon gamma, TNF, etc) en su
accion de ataque al bacilo, a modo de danos colaterales no controlados por
las células de defensa. Por este motivo, en los individuos severamente
inmunodeprimidos como los infectados por VIH, es mucho menos frecuente
apreciar cavernas o infiltrados, que tendran grandes opciones de aparecer

Figura 7. Patogénisis de la tuberculosis
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cuando el tratamiento anti-retroviral incremente el nimero de Linfocitos T del
individuo (sindrome de reconstituciéon inmune).

Mecanismos de defensa exégenos desarrollados por la Especie
Humana

El destino de los enfermos afectos de TB era realmente desolador, pues sélo
un 25-30% eran capaces de curar por la lucha constante que en todo momento
ofrecen nuestras defensas. Esta tasa de curacién espontanea de la TB sélo se
incrementé ligeramente por las multiples técnicas quirdrgicas que se aplicaron
a estos enfermos a lo largo de los cerca de 100 afos que fueron desde 1880 a
1970, pero eso si, a expensas de una morbi-mortalidad nada desdefnable?. Sin
embargo, la especie humana, consciente del peligro que siempre le ha su-
puesto la TB, siempre ha trabajado muy duro para encontrar armas que le
ayudasen a defenderse de esta terrible plaga. El problema es que durante
muchos siglos el empirismo fue el predominante y las medidas adoptadas
practicamente no aportaron nada2.

Intervenciones para el Control de la TB que han demostrado un
Impacto importante. Quimioterapia y mejora de condiciones
Socio-Econdmicas

Afortunadamente, en 1943 se comienzan los trabajos con la primitiva
estreptomicina, dandose inicio a la era quimioterapica de la TB y el descubri-
miento de otras multiples substancias con capacidad de atacar al bacilo y
decantar la balanza del lado del hombre. El descubrimiento, en las décadas
siguientes, de farmacos tan potentes como isoniacida (H) y rifampicina (R), asi
como los buenos y acertados ensayos clinicos desarrollados en las décadas de
1950 a 1970, acabaron dando con un régimen de tratamiento con capacidad de
curar a la practica totalidad de los enfermos iniciales. Este régimen, consistente
en 6 meses de H+R, con el refuerzo inicial de pirazinamida (Z) y etambutol (no
necesario en los paises o regiones con bajas tasas de resistencia inicial a H), es,
ademas, muy bien tolerado y relativamente corto si se comparan con los 18-24
meses de tratamiento necesarios cuando se emplean otros farmacos?. Pero
sigue teniendo el tremendo inconveniente de tenerse que administrar durante 6
meses, varios meses mas después de la desaparicién de los sintomas, con lo
que ello conlleva de posibilidad de abandonarlo. La lucha contra el abandono
del tratamiento se ha constituido, de esta forma, en la principal batalla para el
control de esta enfermedad. La experiencia de los Ultimos 50 afios ha demostra-
do que no sdélo son necesarios buenos tratamientos, sino que se hace necesa-
rio arbitrar medidas adecuadas para garantizar que los enfermos se lo toman 'y
no lo abandonan. Esto sélo puede conseguirse con la aplicacion de buenos
Programas de Control de la TB (PCT), de una importancia capital si se desea
sonar con erradicar esta enfermedad?.

Cuando se hace una revision histérica de las medidas que han podido influen-
ciar claramente para reducir la endemia, tan sélo 2 de ellas han conseguido un
impacto importante?. La primera de ellas comenzé a evidenciarse incluso mas
de 100 anos antes de descubrirse M. tuberculosis en 1882 e iba ligado a la clara
disminucién de la transmisién del bacilo cuando mejoran las condiciones
socio-econdémicas. Efectivamente, en las principales ciudades del centro y
norte de Europa la TB disminuye constantemente desde hace mas de 200
anos™, en un principio s6lo por mejora de las condiciones de vida, hecho que
motiva que sea cada vez menor el nimero de personas que viven en un
domicilio y, por lo tanto, de personas susceptibles de exponerse e infectarse
por M. tuberculosis. Se ha estimado que la curva de la endemia de la TB
puede decaer alrededor de un 4% anual s6lo por mejora de condiciones socio-
econdmicas, aun sin implementar ninguna medida de control?. Por lo tanto,
se podria decir que si el reparto de la riqueza en el mundo fuese equitativo y se
generase una gran clase media, la TB tendria una evolucién lenta, pero progre-
siva, hacia su erradicacién. Desafortunadamente, esta utopia esta cada afo
mas lejos de conseguirse.

La otra gran medida que ha conseguido un impacto importante en el control
de la TB ha sido la quimioterapia bien administrada, consiguiendo elevadas

tasas de curacion en las poblaciones enfermas. Por si misma, esta medida
sola puede conseguir un decrecer anual de la endemia de un 7-8%. Por ello, la
gran mayoria de los paises desarrollados han conseguido descensos progre-
sivos de la endemia, durante las Ultimas décadas, de un 10-12%, sumando la
accioén de las mejoras socio-econémicas con los buenos tratamientos?.

Intervenciones para el Control de la TB que han demostrado un
escaso o nulo Impacto. Quimioprofilaxis y vacunacién BCG

Otras medidas también se han aplicado, algunas de ellas masivamente, pero
una evaluacion detenida demuestra que su impacto ha sido muy escaso o
nulo2'5'6, Especialmente a dos de ellas, la quimioprofilaxis de infectados de
alto riesgo y la vacunacién BCG masiva al nacer, se ha dedicado un esfuerzo
importante y muchos recursos. Sin embargo, el impacto que han podido
tener en la posibilidad de hacer decrecer la endemia ha sido muy, muy escaso.
El problema de la quimioprofilaxis es que se esta interviniendo sobre pobla-
cién sana con tratamientos muy prolongados. Y si los enfermos tienden a
abandonar el tratamiento cuando estan asintomaticos, esta posibilidad se
multiplica claramente en los sanos infectados. Ademas, los infectados son
reservorio de la enfermedad, pero no contagian, por lo que interviniendo sobre
ellos no se corta, de forma directa (como ocurre con la curacién de los
enfermos), la cadena de transmisién. Esto no significa que no esté indicada en
poblaciones seleccionadas de alto riesgo de padecer TB (infectados recientes,
infectados por VIH, TB residual inactiva no tratada previamente e
inmunodeficientes severos), donde se ha demostrado claramente su eficacia,
pero su beneficio es mas individual que colectivo y su influencia sobre la
endemia acaba siendo muy escasa?'5®.

Por otra parte, han sido miles los trabajos que se han dedicado a la eficacia de
la vacunacién BCG masiva al nacer. Mientras en muchos de ellos se ha
demostrado una proteccion cercana al 80%, en otros esta ha sido nula'®.
Mucho se ha discutido sobre los factores que han podido influenciar resulta-
dos tan dispares y son multiples y dificiles de analizar. En cualquier caso, de
los estudios meta-analisis que se han realizado'%, analizando todas las publi-
caciones sobre vacuna acaban dandole una proteccion total global del 50%,
claramente insuficiente para la seguridad que debe aportar una vacuna. Sin
embargo, este porcentaje se eleva a cerca del 80% cuando se analiza la TB
meningea y miliar del nifo. Y esto ha sido comprobado en la gran mayoria de
los paises que aplican la vacuna BCG al nacer, que la TB meningea disminuye
claramente ligada a la mayor cobertura de la vacunay a los afios administran-
dose. Parece que la respuesta inmune que produce BCG es claramente insu-
ficiente para proteger de padecer TB en todos los casos, pero si que parece
suficiente para evitar las diseminaciones hematégenas de la TB primaria®1e.
Por lo tanto, no se le puede negar a la vacuna un efecto protector sobre la
posibilidad de padecer TB meningea por parte del nifio, pero este vuelve a ser
un beneficio individual, que justifica el que se tenga que vacunar en aquellas
regiones del mundo donde los nifos tienen un elevado riesgo de infectarse en
los primeros afnos de vida. Pero en esta situacién no estan la gran mayoria de
los paises desarrollados. Sin embargo, la vacuna, aunque evita casos, estos
son de TB meningea y en nifos, segmento poblacional que practicamente
nunca contagian. Por lo tanto, su impacto sobre la transmisién a la comuni-
dad es practicamente nulo, como se demostré en las curvas de la endemia de
los paises europeos cuando se empezé aplicar masivamente, 2-3 décadas
antes que la quimioterapia.

Situacion actual de la batalla entre
M. tuberculosis y la Especie Humana. Proyeccién Futura

Es triste observar como a pesar de que la especie humana tiene todas las
condiciones favorables para ganar la batalla a M. tuberculosis (sistema inmu-
ne altamente eficaz, tratamientos con capacidad de curar a los enfermos y de
cortar la cadena de transmisién, posible declinar de la endemia la mejorar las
condiciones de vida, etc), de momento, la balanza se inclina claramente del
lado del bacilo. No en vano, cuando se estima que en el mundo viven alrede-
dor de 6.200 millones de personas, se calcula que aproximadamente una
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tercera parte, cerca 2.100 millones se encuentran infectados por M. tuberculo-
sis, formando el mayor reservorio humano conocido para una enfermedad
infecciosa?!. Estos son los que ocasionan que cada afo enfermen en el
mundo de TB alrededor de 8,8 millones de personas (tasa de 140/100.000, 3,9
millones de ellos con baciloscopia positiva -tasa 62-), los que, sumados a los
que no se curan o recaen de anos previos, hacen estimar que en mundo
puedan existir alrededor de 15,4 millones de enfermos (tasa de 254 / 100.000
habitantes), casi 700.000 de ellos ligados al VIH?'. Pero lo més triste es observar
como aun en la actualidad siguen muriendo 1,7 millones (tasa de 28 / 100.000)
de personas cada afo por la TB?', una causa que puede curarse en el 100% de
los casos si se tiene acceso a buenos tratamientos que no cuestan mas de 10
Euros y a buenos PCT.

La situacion de la TB en el mundo en el aflo 2004, expresada en tasas / 100.000
habitantes, se puede apreciar en la Figura 8. Varios hechos son destacables al
analizar la situacion de la TB en el mundo. El primero es el de observar como
el 98% de las muertes y el 95% de los casos de enfermedad por TB se estan
produciendo en los paises y zonas mas pobres del planeta. El segundo,
apreciar como el 80% de los casos de TB en el mundo se producen en 22
paises, los denominados prioritarios a nivel mundial por su elevada carga de
TB?'. Este ranking lo comienza la India, con cerca de 2 millones de casos
nuevos cada ano, le sigue China y asi hasta 22 con las caracteristicas de ser
paises muy poblados y con mucha TB, todos ellos de Asia o Africa, a excep-
cién de Brasil (puesto nimero 15). Y el tercero el objetivar que la evolucién de
la curva del nimero de casos a nivel mundial, que deberia haber llevado una
tendencia decreciente si se hubiesen aplicado buenos PCT a nivel mundial en
las Ultimas dos décadas, ha seguido un linea recta, en absoluto decreciente.
Sin embargo, esto es cuando se analiza la curva global a nivel mundial, pero
cuando esta curva se detalla por regiones, se puede observar que, mientras en
algunas como la de los paises desarrollados o el Mediterraneo Oriental, ha
seguido una linea descendente, en otras como América Latina, Asia (analizada
globalmente) y las zonas de Africa con baja infeccién por VIH, la curva se ha
mantenido estable; y, en el pero de los casos, en la Europa Oriental y en el
Africa con elevada infeccion por VIH, la curva ha sido claramente ascendente®.

Por lo tanto, si existen regiones del mundo donde la TB decrece claramente en
las 2 Ultimas décadas, mientras que en otras no lo hace, o incluso aumenta, es
claro que existen una serie de factores o condiciones que pueden condicionar
la evolucion de la endemia en una comunidad. Estos factores o condiciones
pueden ser 5:

— Pobrezay desigualdades econdmicas. Tal como ya ha sido analizado en
este articulo, la pobreza siempre ha sido el aliado histérico de la TB, pues
condiciona, sobre todo, hacinamiento, con su efecto tremendamente
favorecedor para la transmisiéon de la TB. Ademas, también produce
desnutricién, como importante factor de riesgo de poder padecer la
enfermedad una vez infectado el individuo. Si se observa el mapa de la
renta per capita a nivel mundial (Figura 9), distribuida por paises, se
puede observar que es exactamente el mismo que el de la distribucion de
la TB. A mayor pobreza, mayores tasas de TB. Por ello, es inevitablemen-
te claro que el futuro de la TB va a ir intimamente ligado a la evolucién del
reparto de la riqueza y la justicia en el mundo?.

— Infeccién por el VIH. También ha sido expuesto como el VIH ataca,
selectivamente a aquellas células de nuestro sistema inmune (linfocitos T
y macréfagos) que son las principales en la defensa frente al ataque de M.
tuberculosis. Por eso, la infeccion por VIH se ha convertido en el mayor
factor de riesgo para padecer TB en una persona infectada por M. tuber-
culosis. No hay que olvidar que el riesgo que tiene un infectado por M.
tuberculosis de padecer TB es de un 10% a lo largo de toda su vida,
mientras que si a la vez estd infectado por VIH, este riesgo es de un 10%
anual. Pues bien, en tan sélo 25 afos, la epidemia de VIH/SIDA se ha ido
desplazando, selectivamente, hacia las poblaciones més vulnerables del
planeta, tal como ha hecho la TB a lo largo de los siglos. Asi, de los mas
de 40 millones de casos que se estimaba que vivian en el mundo a finales
de 2005, el 70% lo hacian en el Africa Sub-Saharina, el 20% en Asia, el 5%
en América Latina y el Caribe, y s6lo menos del 5% en los paises industria-
lizados. Es por ello que si se observa el mapa de la distribucién mundial
de los casos de VIH/SIDA, este es practicamente el mismo que el de la TB

y el mismo que el de la pobreza. Al final, acaban siendo 3 caballos
apocalipticos (TB, pobreza, VIH/SIDA) cabalgando juntos y haciendo
muy dificil el poderles ganar la batalla (Figura 9).

Inmigracién Masiva de Paises de Alta Endemia. Tal como ha sido ex-
puesto, la adaptabilidad geogréafica de M. tuberculosis a lo largo de los
siglos ha hecho que se desplace, con los movimientos migratorios ma-
sivos, hacia poblaciones mas vulnerables (Figuras 3y 4). Es por ello que,
en las 2-3 Ultimas décadas, esta inmigracion masiva desde los paises
mas pobres y con mayores tasas de TB, ha sido el principal factor que ha
complicado el control de la TB en los paises mas ricos (8;23). En todos
estos paises ricos, o bien ya se ha producido o se acabara produciendo
el cruce de las dos curvas epidémicas de la TB, la continua descendente
de los aborigenes y la continua ascendente de los inmigrantes, hasta que
estos Ultimos acaben siendo mas del 50% de los casos de TB. Porque los
inmigrantes, al emigrar de sus paises de origen emigran con su pobreza
y toda su problematica social, incluida su TB. La Unica manera de luchar
adecuadamente contra este fendbmeno pasa por integrar a los inmigrantes
y no someterlos a situaciones de explotacién, que siempre llevaran a
situaciones favorecedoras para el desarrollo de la TB (hacinamiento,
desnutricion). También existe la posibilidad de ayudarlos en sus lugares
de origen, tanto para que no se produzcan esas situaciones de extrema
pobreza que los obliga a emigrar, como para ayudarlos en el control de la
TBS.

Evolucion e Impacto de la TB con Multi-Drogo-Resistencia (MDR) a
farmacos. Uno de los grandes problemas que tiene el tratamiento de la

Figura 8. Tasa de incidencia de TB estimada, 2004
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Figura 9. Factores influenciando la endemia TB. Pobreza, VIH, TBC
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TB es la escasez de farmacos antimicrobianos disponibles. Existen traba-
jos que demuestran actividad frente a M. tuberculosis en alrededor de
s6lo 15 farmacos, aunque muchos de ellos tienen acciones similares y
presentan resistencias cruzadas. Ademas, es necesario resaltar que para
curar una TB es necesario asociar un minimo de 3-4 farmacos. En cual-
quier caso, es admitido que sélo 2 de ellos, H y R, son altamente efica-
ces. En el resto su eficacia es dispar, pero siempre muy inferiora Hy R.
Si se pueden utilizar estos dos farmacos, el tratamiento se puede reducir
a 6-9 meses, pero la imposibilidad de poder utilizar los dos complica de
tal manera el tratamiento, que para intentar curar al enfermos son necesa-
rios tratamientos de un minimo de 18-24 meses, utilizando algunos de
los denominados farmacos de segunda linea, muy costosos, dificiles de
conseguir y mucho mas toxicos?:. Por ello, a la TB con resistencia a
H+R, que conlleva enfermos muy dificiles de curar, se le denomina con
el nombre propio de Multi-Drogo-Resistencia (MDR), que significa ser
resistente, al menos a estos dos farmacos. Pues bien, el tremendo mal
uso que se ha dado de los farmacos anti-TB en las Ultimas décadas en
algunas partes del mundo ha hecho que este fenémeno, que era un
problema aislado en algunos enfermos o en algunas partes del mundo,
se esté convirtiendo en un problema epidémico a nivel mundial?*. En la
Figura 10 se puede apreciar la estimacion de la OMS de los casos posi-
bles de MDR-TB en el mundo en el ano 2006. Es necesario recordar como
la OMS ya estima que en el mundo ya existen alrededor de 500.000 casos

Figura 10. Incidencia estimada MDR-TBC, 2006

Figura 11. Futuro de la TB en el mundo
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de TB con MDR, la gran mayoria en paises con escasa o nula posibilidad
de conseguir las caras drogas de segunda linea, lo que convierte a estos
enfermos en practicamente incurables y en diseminadores crénicos de
su enfermedad hasta su muerte. Es por ello que ya se acepta que la
evolucién de esta epidemia de MDR puede complicar muy seriamente el
control de la TB en el mundo, y la mejor manera de combatirla es con
buenos PCT que administren buenos esquemas de tratamiento, asegu-
rando a la vez la supervision de todas las tomas del mismo?.

— Aplicacién de buenos PCT. Al final, en la gran mayoria del planeta, donde
impera lamentablemente la pobreza y donde la TB y el VIH estan sumando
sus acciones devastadoras, laimplementacion de buenos PCT se convierte
en practicamente la Unica medida para luchar contra la TB. A pesar de estas
condiciones adversas, la buena organizacién de los PCT puede conseguir
diagnosticar y curar a la mayoria de los enfermos, sobre todo los mas
contagiosos, los portadores de baciloscopia positiva. Es por ello que la OMS
se ha esforzado en las Ultima década porque la gran mayoria de paises
implementen en sus PCT la Estrategia DOTS (Directly Observed Therapy
Short-course), que incluye 5 componentes??:

- Compromiso politico del Gobierno para apoyar al PCT y todas las
acciones frente a la TB, que es la gran debilidad de la gran mayoria de
los PCT,

- Diagndstico microbioldgico, al menos por baciloscopia, disponible y
gratuito para todos los sospechosos de padecer TB,

- Tratamiento acortado, directamente observado al menos en la primera
fase del tratamiento,

- Abastecimiento seguro e ininterrumpido de farmacos (gratis para los
enfermos) e insumos para el diagnoéstico, y

- Elaboracién e implementacién de un sistema de registro en informa-
cién que permita evaluar las acciones de un PCT. Pues bien, a pesar de
que parecen medidas sencillas y del tremendo esfuerzo realizado en la
Ultima década en todo el mundo, es probable que aliin mas del 50% de
los enfermos a nivel mundial no estén siendo manejados bajo esta
eficaz estrategia, lo que sigue complicando atin més el control de esta
enfermedad?'.

Por lo tanto, tal como se ha expuesto al inicio de este apartado, aunque la
especie humana dispone de todo a su favor para ganarle la batalla a M.
tuberculosis, estos 5 factores expuestos estan inclinando, de momento, la
balanza del lado del bacilo. En el afno 1994, cuando la OMS declar6é ala TB una
Emergencia de salud a nivel mundial y disefi6 la Estrategia DOTS previamente
referida, se impuso dos claros y sencillos objetivos a intentar cumplir para el
afo 2000%:

— Curar al 85% de los casos de TB portadores de baciloscopia positiva.

— Detectar al menos al 70% de los casos de TB con baciloscopia positiva
del mundo.

Pues bien, estos objetivos marcados para el afio 2000, aun estan muy lejos de
poder conseguirse. Y de lo mas o menos pronto que se consigan, su influen-
cia sobre la carga de enfermedad y muerte por TB va a ser decisiva en las
proximas décadas. En la Figura 11 se puede observar la tendencia que puede
tener la TB, medido en nimero de casos nuevos anuales, hasta el ano 2010,
siguiendo 4 modelos posibles:

— Sinintervencion (curva en negro), o sea, sin ejecutar ninguna medida de
control, sin efectuar diagndsticos ni tratamientos.

— Enlacurva en rojo se puede apreciar la tendencia actual, con el nivel de
ejecucion de PCT que se esta realizando en la actualidad, con una ten-
dencia algo mejor que en el modelo sin intervencién, pero ain con una
tendencia ascendente anual en el nimero de casos,

— Enlacurvaen verde se puede apreciar la tendencia que tendria la TB si se
cumpliesen los objetivos de curacion y deteccion para el afio 2020.

— Enla curva en azul si estos objetivos se consiguiese cumplirlos para el
ano 2010. Es evidente que, dependiendo de una curva u otra, se pueden
ahorrar alrededor de 3-4 millones de casos anuales, lo que magnifica los
efectos de una buena intervencién con adecuados PCT.

En cualquier caso, la curva de la evoluciéon de la TB en los préximos afos va
a variar de unas regiones a otras. Se estima que seguira descendente en la
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Europa Occidental y los paises desarrollados. Seguird un curso ain ascenden-
te hasta el 2008-2010, para luego alcanzar el acmé e iniciar un lento descenso,
en la Europa Occidental y en el Africa con alta prevalencia de VIH. Y, muy
probablemente, seguird ain un curso ascendente durante algunas décadas
mas, en los paises de Africa con baja prevalencia actual de VIH, en los que la
epidemia de VIH por venir les complicara claramente el control 2'.

¢Es posible soiar con la erradicacion de la TB?. Posibilidades

Después del detallado andlisis realizado de como se encuentra la batalla entre
la especie humanay M. tuberculosis, y aceptando que el declinar maximo de
la endemia en las mejores condiciones (buenas condiciones socio-econémi-
cas, buenos PCT, elevadas tasas de curacion, etc) no superara nunca el 12-
14% anual, es necesario dejar bien claro que, incluso aplicando adecuadamen-
te las medidas de control de la TB conocidas hasta la actualidad (métodos
diagnésticos, tratamientos, quimioprofliaxis, vacunacién BCG), deberan pa-
sar varios siglos para poder conseguir la sofada erradicacion de la TB, sobre
todo en las regiones mas desfavorecidas del planeta. Ante esta conclusion
claramente pesimista, se hace necesario analizar que medidas potenciales
podrian acelerar esta lentisima evolucién actual hacia la erradicacion de la TB.
Seria como lanzar un mensaje de optimismo, de la posibilidad de conseguir
este suefio a mucho mas corto plazo, quizas en décadas, pero tan sélo si se
consigue alguno de los tres objetivos o utopias que se expondran a continua-
cion. Se podrian denominar las tres visas para un suefo, expuestas por orden
de importancia a la hora de poder ayudar a erradicar la TB.

Desarrollo de una Vacuna 100% eficaz frente a la TB

La mejor medida para sonar con erradicar una enfermedad infecciosa es, sin
duda, una vacuna 100% eficaz. Lamentablemente, tal como ha sido analizado
previamente, la eficacia global de la vacuna BCG, demostrada en los estudios
meta-analisis publicados, es de un 50% sobre todas las formas de TB, y de
alrededor del 80% para la TB meningea y miliar'”2°. Las posibles explicaciones
de estos resultados y su validez actual en el mundo han sido razonados
previamente en este articulo.

De todos es conocido como el excelente trabajo que desarrollaron Calmette y
Guerin para obtener la vacuna BCG (bacilo de Calmette y Guérin) fue, ala vez,
muy artesanal. Ellos, en el afo 1906 comenzaron sus trabajos a partir de una
cepa de M. bovis aislada por Nocard de la leche de una vaca con mastitis
tuberculosa. A lo largo de 13 anos le dieron 230 pases en cultivo de patata con
bilis de buey glicerinada al 5%. A lo largo de todos estos pases, el primitivo M.
bovis fue perdiendo virulencia hasta obtener la primitiva BCG, que era un
bacilo vivo, pero con virulencia atenuada, con la que se comenzaron los
primeros ensayos en 1921. A pesar de ser la vacuna que mas se ha utilizado en
el mundo, de que en la actualidad existen mas de 2.000 millones de personas
vacunadas con BCG y de que aun es obligatoria o recomendada en mas de
200 paises, la BCG tiene muchas deficiencias. La gran mayoria de ellas
derivadas de las secuencias gendémicas que la BCG perdi6 en su elaboracion
tan artesanal. Perdi6 virulencia, pero lamentablemente porque perdié en su
elaboracion algunas secuencias gendmicas que son muy importantes en la
induccién de la respuesta inmune humana. Ya se conoce que durante su
elaboracion, M. bovis perdio las secuencias genémicas RD1, RD3, RD4, RD5,
RD6, RD7, RD9, RD10, RD11, RD12, RD13 y RD15%. Luego, ademas, durante
su propagacion, en las diferentes cepas que actualmente se estan utilizando
en el mundo, también perdi6 las secuencias RD2, RD8, RD14, RD16 y una
I1S6110%. Algunas cepas, las mas primitivas (rusa, Mureau, japonesa, sueca)
han perdido menos secuencias genémicas y, por lo tanto, tienen la posibilidad
de producir una mejor respuesta inmune que las mas recientes (Pasteur,
Phipps, Frappier, Connaught).

Ahora, con las nuevas técnicas de biologia molecular aplicadas a este campo
de laTB, ya se ha podido secuenciar el genoma de M. tuberculosis®y el de M.
bovis? que, por cierto, es 99,95% igual que M. tuberculosis. Y se ha podido
avanzar claramente en los antigenos o secuencias gendmicas esenciales para

poder producir la mejor respuesta inmune. Ademas, en la Gltima década se ha
destinado mucho dinero para investigar en este campo de nuevas vacunas
frente a la TB. De momento, se esta trabajando en 6 grandes lineas de inves-
tigacion?®:

Vacuna BCG Recombinante

Consiste en transferir al BCG, mediante ingenieria genética, la porcién del DNA
de M. tuberculosis responsable de inducir una respuesta inmune protectora,
y que pudo perder en el artesanal proceso de elaboracién. De esta manera, se
le podria afadir a BCG segmentos gendmicos tan importantes como RD1,
RD3, RD5, RD7 o RD11, perdidos en su elaboracién o diseminacion por el
mundo. También serviria para utilizar BCG como presentador de Antigenos
multiples, incluida la posibilidad de expresar antigenos de otros
microorganismos como VIH.

Aunque, probablemente, constituye el mejor futuro a corto plazo para conse-
guir una vacuna mas eficaz que la BCG, tiene los inconvenientes de su
laboriosa gestacién, de que aun no estan totalmente claros los Antigenos de
M. tuberculosis productores de respuesta inmune protectora que deben ser
expresados en esta BCGr, y de que debe asegurarse que lainyeccion de DNA
extrafio no agregara patogenicidad.

Las ventajas mas importantes serian que una sola dosis al nacimiento puede
conferir una larga inmunidad, que se podria inducir una respuesta humoral y
celular a la vez, la experiencia en vacunacion BCG en més 2.000 millones de
personas, la escasa o nula aparicién de efectos secundarios, que es
termoestable y con bajo coste de produccion, y que existe la posibilidad de
construir una vacuna Unica que incluya diferentes antigenos que pueden
inmunizar de una sola dosis a gran numero de enfermos.

Vacunas Auxotréficas

Constituyen, junto con la BCG recombinante, el futuro mas prometedor. Se
obtienen también por manipulacién genética del BCG o de M. tuberculosis,
consiguiendo mutantes bacilares en los que falta uno o varios elementos
esenciales para su supervivencia. Lo ideal seria obtener un bacilo atenuado, o
de escasa virulencia y que no viva mas de 1-3 meses. Durante este tiempo
debe actuar en las células presentadoras de Antigenos e inducir respuesta
inmune. Seria como construir, por técnicas de mutagénesis de insercion,
cepas avirulentas de M. tuberculosis. Ya se han obtenido mutaciones
auxotréficas en los genes que codifican la produccion de leucina, isoleucina-
valina y metionina en el BCG.

Antigenos Micobacterianos Purificados

Se trataria de seleccionar los antigenos mas importante responsables de la
respuesta inmune de nuestro organismo frente a M. tuberculosis. Es preferible
la vacuna que utilice varios antigenos ala vez, pues claramente incrementaran
su eficacia. A pesar de lo atractivo de la idea, tienen importantes problemas
como:

— Ladificultad en obtenerlos, tanto en cantidad como convenientemente
purificados y exentos de componentes toxicos,

— Con los métodos actuales de extraccion y purificacion, se pierde con
rapidez la inmunogenicidad de los Ag,

— Tienen un elevado coste de produccion, conservacion y transporte, y
— Se necesita un adyuvante no toxico para el hombre. Hasta ahora, las sub-
unidades proteicas estudiadas mejor han sido Esat-6 (presente en M.

bovis, no en las 8 cepas BCG), Mpb64 (ausente en 4 de las 8 cepas BCG),
y el complejo Antigenico 85B y 72f.

Vacunas preparadas con DNA Micobacteriano

Se trataria de utilizar aquellos genes que codifican la expresién de los Antigenos
micobacterianos, o bien reguladores eucariotas que expresan genes de
micobacterias. Se pondria como una inyeccién intramuscular de DNA, que
daria una proteccion de 60 dias. Ademas, se podria intentar conseguir una
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respuesta predominante de CD8 (destruir macréfagos). Actualmente, existe en
fase preclinica una vacuna con DNA Ag85, que codificaria codifica 85B.

Vacunas con Micobacterias Ambientales

Se han ensayado intentos con M. microti (proporcioné tasa de proteccién
similar a BCG), M. vaccae (posiblemente actuaria estimulando el desarrollo de
la respuesta inmune TH1), y M. smegmatis recombiante (con genes BCG).
Pero, de momento, ninguna ha obtenido una proteccién superior a BCG.

Nuevas formas de Utilizacion de BCG

Se basa en la compartimentalizaciéon de la respuesta inmune frente a M.
tuberculosis y el papel clave que tienen los linfocitos T locales en la respuesta
protectora. Justificaria el uso de BCG, a dosis elevadas, por via aerosol, con lo
que se conseguiria una activacion precoz de los macréfagos en donde se
produce la infeccién virulenta y disminuiria el desarrollo bacilar y la bacilemia
inicial. Basandose en esta compartimentalizacion se esta estudiando la utiliza-
cién de M. avium recombinante en infectados VIH.

Aunque el mejor futuro parece provenir de los dos primeros campos analiza-
dos, lo que serian las vacunas vivas?®, todos los trabajos realizados hasta la
fecha no han demostrado una eficacia superior a BCG, a pesar de los millones
de ddlares gastados en las Ultimas dos décadas. Y es que la tremenda comple-
jidad del genoma de M. tuberculosis y de la respuesta inmune sigue constitu-
yendo una barrera muy dificil de superar, incrementado por las posibilidades
de latencia de M. tuberculosis. Ademas, uno podria preguntarse que qué
mejor proteccion que la infeccién y la enfermedad producida por M. tubercu-
losis si el paciente se cura, y ya se ha demostrado que tampoco esto consigue
una proteccion total, pues existe la probabilidad demostrada de la reinfeccién
por otra cepa de M. tuberculosis. Es por ello que la posibilidad de desarrollar
una vacuna 100% eficaz frente a la TB, que pudiese contribuir al suefio de
erradicar la TB a corto plazo, es una utopia a la que adn le quedan un minimo
de 10 afos y, probablemente, muchos mas.

Desarrollo de nuevos antibiéticos que permitan acortar el largo
tratamiento actual y permitan luchar con la MDR

Otro gran ideal seria el poder conseguir antibiéticos nuevos que consiguie-
sen curar la TB en 1-2 semanas, el periodo en el que el enfermo esté con
sintomas vy, por lo tanto, se mostrard mucho mas adherente al mismo.
Ademas, esta posibilidad ayudaria sobremanera a la lucha frente a la TB con
MDR expuesta previamente. Uno de los grandes problemas que existen aqui
es lo tremendamente laborioso y caro que supone el desarrollo de nuevos
antimicrobianos, desde su descubrimiento hasta las fase pre-clinicas y clini-
cas de los ensayos sobre su eficacia y toxicidad. Ademas, en el caso de la
TB, estaria, el costo anadido de los ensayos clinicos de las asociaciones de
antibidticos necesarias para curar la enfermedad. Al final, todo supone miles
de millones de dodlares, cantidad que no interesa gastar a las empresas
farmacéuticas privadas, sobre todo para encontrar antibiéticos para poder
emplear en una enfermedad donde el 95% de los enfermos estan en los
paises pobres. No resultan, en absoluto, rentables. Por eso, el Ultimo anti-
biético incorporado al tratamiento inicial de la TB, la rifampicina, fue descu-
bierto hace mas de 40 anos, en 1963. Uno podria presumir qué pasaria si
algunas de las enfermedades infecciosas actuales sélo se estuviesen tratan-
do con antibiéticos que tienen méas de 40 afos.

En cualquier caso, en la actualidad se esta trabajando con 16 nuevos
antimicrobianos, de los cuales 5 estan en fase pre-clinica y 6 ya en fases
clinicas. De ellos, el mejor futuro parece que lo van a tener las quinolonas de
cuarta generacion (moxifloxacina y gatifloxacina), sobre todo moxifloxacina
(29;30), que se estima pueda anadirse al tratamiento inicial actual (o bien
reemplazando a H) en los proximos 3-4 anos, con el fin de acortarlo a 4 meses.
No es esperable otra posible incorporacién en los préximos 10 afos. Y este
logro, aun lejos de poderse conseguir, sigue siendo claramente insuficiente
para que pueda ayudar a acelerar el ritmo de la posible erradicacion de la TB.

Otros antimicrobianos®! con futuro son la Diarylquinoline TCM207, el Pyrrole
LL3858, la Diamine SQ-109, el Nitroimidazole PA-824, el Otsuka compound, el
Synthase inhibitor FAS 20013 y el Translocase | inhibitors. Otros antibiticos
como Linezolid (tremendamente costoso y muy téxico cuando se emplea a
largo plazo) y otros derivados de las rifamicinas (rifabutina y rifapentina, que
aportan muy poco a rifampicina) ya se estan empleando en el manejo de
enfermos muy complejos con resistencia probada a la casi totalidad de los
antibioticos.

Desarrollo de nuevos métodos diagnésticos, mucho mas
sensibles y rapidos que los actuales

Lo ideal seria conseguir un método que tuviese la capacidad de diagnosticar al
paciente con TB el primer dia en que apareciesen sus sintomas, pudiendo
conseguir, de esta forma, cortar la cadena de transmision muy precozmente.
De esta forma, los tratamientos adecuados tendrian un mayor impacto en el
decrecer de la endemia. Pero, en la TB existe el gran problema de su clinica, de
muy lenta instauracion y muy inespecifica, que por ella misma ya va a condi-
cionar consultas tardias. Ademas, a pesar de importantes avances consegui-
dos en el campo del diagnéstico de la TB en los Ultimos afos, ninguno de los
nuevos métodos han conseguido desplazar de sus indicaciones a la
baciloscopia y al cultivo®. La primera, a pesar de su baja sensibilidad en las
fases iniciales de la enfermedad, sigue siendo una técnica sencilla, reproduci-
ble en todos los terrenos, rapida, barata y sigue denontando la mayor o menor
contagiosidad de los enfermos. Una técnica que intente reemplazar a la
baciloscopia debera, al menos, mantener estas cinco grandes propiedades,
ademas de aportarle mayor sensibilidad, y esto ain no se ha conseguido. Por
su parte, el cultivo, aunque es mas sensible y especifico que la baciloscopia,
tiene el inconveniente del lento crecimiento de M. tuberculosis, asi como su
mayor costo y complejidad. Estos inconvenientes s6lo han sido mejorados
parcialmente por los nuevos métodos de cultivo rapido que, en cualquier
caso, siguen necesitando un minimo de 2-4 semanas para dar un resultado
positivo en los pacientes con baciloscopia negativa.

De todos los avances en el diagnéstico que se han producido en las Ultimas
décadas®, los mas prometedores siguen siendo las técnicas de amplificacion
genética?, que aunque mas caros y complejos (y, por lo tanto, menos reprodu-
cibles), pueden aportarle algo de sensibilidad a la baciloscopia. En cualquier
caso, las técnicas que utilizan ARN, que son las mas sensibles, no consiguen
una sensibilidad superior al 85% en los casos de TB pulmonar con baciloscopia
negativa, y al 75% en los de TB extrapulmonar.

En cualquier caso, no parece posible que en los préximos 10 afios pueda
aparecer un método diagnoéstico ideal, capaz de diagnosticar la TB en sus
estadios mas precoces.

Conclusiones

De todo lo expuesto en este articulo se puede concluir que, a pesar de que la
especie humana tiene suficientes conocimientos para vencer la batalla a M.
tuberculosis, importantes condicionantes, sobre todo sociales (pobreza, inmi-
gracién, VIH, MDR), estan favoreciendo la guerra lado del bacilo. Y que, incluso
aplicando adecuadamente todos los buenos conocimientos adquiridos para el
control de la TB (deteccién y curacién de casos, quimioprofilaxis, vacunacion
BCG, etc), se tardaria aun varios siglos en poder conseguir el anhelado suefio
de poder erradicar esta vieja TB que tanto dafo ha causado y sigue causando
ala especie humana. Sélo la posibilidad de descubrir una vacuna 100% eficaz,
o el descubrimiento de nuevas asociaciones antimicrobianas que pudiesen
curar la TB en un plazo no superior a 15 dias, podria hacer realidad el suefio en
las préximas décadas, sin necesidad de tener que esperar siglos. Pero, lamen-
tablemente, no existen fundamentos que permitan sofiar con que cualquiera de
estas dos posibilidades pueda cumplirse en los préximos 10-20 afios.

Por todo ello, y tal como se dijo al principio de este articulo, el suefio de
erradicar la TB es un sueno muy antiguo, pero, lamentablemente, aun muy
lejano de poder conseguirse.
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