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RESUMEN

La tuberculosis es una enfermedad reemergente, a la que la OMS dedica especial atencion en el momento actual. Es importante que las
instituciones desarrollen planes preventivos y de control eficaces, incluso con secuenciacién genética de cepas.
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Varios son los factores que han modificado y seguirdn modifi-
cando el enfoque de la tuberculosis en un futuro inmediato.

En primer lugar, la incidencia del proceso tuberculoso, que ha va-
riado sensiblemente en los iltimos afios, tanto cuantitativa corno cua-
litativamente, hasta el punto de ser considerada como una enfer-
medad mundial reemergente, de no siempre facil enfoque. Asf, en el
reciente estudio de Agincourt (Sudéfrica) y Niakhar (Africa occi-
dental), en que se comparaban las causas de muerte poblacional con
aquellas acaecidas en Francia, en 1951, cuando su esperanza de vida
era similar a la de Agincourt en la actualidad (66 afios), aunque muy
superior a la de Niakhar, vemos que en ambas zonas africanas la
mortalidad por infeccion tuberculosa es muy superior a la de Francia
en 1951, lo que junto con otras causas de mortalidad muy inferiores
a lo esperable {enfermedades cancercsas, neumonias, kwas-
hiorkor...}, hace sospechar que el patrén de mortalidad estd variando
en Africa, debido, entre otras cosas, a un incremento de la incidencia
del proceso que nos ocupa: la tuberculosis (1). Por otra parte, la pan-
demia de infeccién por VIH ha hecho que se incrementen las formas
multirresistentes y que aparezcan infecciones por micobacterias no
consideradas patégenas hasta entonces (2). Los expertos vienen con-
siderando que el incremento de casos no es real, en la poblacién au-
toctona del mundo desarrollado, pues son los nuevos procedimientos
diagnésticos mucho mds eficientes (biologia molecular) y casi todos
los nuevos casos se asocian con pacientes de SIDA y/o inmigrantes,
mientras que el incremento si es real e importante en paises del su-
deste asidtico, pacifico occidental y regiones africanas, dando lugar a
un incremento medio mundial de alrededor del 20% (3). En un re-
ciente estudio realizado en Ia escuela piblica de Amarilio (Texas, Es-
tados Unidos), analizaron durante siete afios la evolucién de reac-
ciones positivas a tuberculina en nifios, obteniéndose un rango de 4,3
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a 6,1%, viéndose posteriormente en secundaria una tasa infectiva se
elevaba al 8,5% (4). Edwin Kilbourne, responsable del CDC para
procesos emergentes, nos indica las tres causas principales de la re-
emergencia de la infecci6n tuberculosa: la mutacién de las micobac-
terias hacia la resistencia a los antimicrobianos, la inmunosupresién
imputable al SIDA (probablemente unida a la falta de adherencia te-
rapéutica en los tuberculosos VIH+), y la relajacidn de los sistemas
de saiud publica en el control de la enfermedad, aparentemente de-
bida a una confianza no justificada en el momento actual (5).

NUEVOS PROBLEMAS Y NUEVAS SOLUCIONES

La tuberculosis ha sido siempre considerada como uno de los
principales retos sanitarios piiblicos de la humanidad. En un momento
dado, con la aparicién de la estreptomicina y, posteriormente de la ri-
fampicina, la humanidad pensé que su eliminacion era solo una cues-
tién de ttempo y estrategias terapéuticas unificadas. Sin embargo, esto
no ha sido asi. Han aparecido mecanismos de resistencia no cono-
cidos y asociados a la pandemia del SIDA. (aunque no siempre), los
cuales nos hacen replantearnos la validez de las terapias tnicas y ge-
neralizadas (6), asf como la posibilidad de mejorar sustancialmente
los métodos diagndsticos en el sentido de acortar los periodos confir-
matorios, mejorando la especificidad v sensibilidad de las pruebas por
una parte, y abaratando los costes de las mismas al médximo. Esto pa-
sarfa por la centralizacién de puntos diagnosticos, lo cual hoy se
puede hacer con relativa facilidad, merced a la mejora de las comuni-
caciones (7). Dentro de relativamente pocos aitos, las opciones serdn
mejores, gracias a los micro-arrays (biochips), que nos posibilitardn el
diagnéstico en el “point of care” (punto asistencial) con un lector de
sefial relativamente barato y enviando la sefial por internet al banco de
datos tuberculoso (tipo genbank, swissprot, tigr, ... etc), el cual co-
nectard a su vez con el LIMS (laboratory information management
system, sistema de gestién de informacién de laboratorio) envidndole
toda la informacidn relacionada, que serd filtrada, clasificada y orde-
nada mediante procesos de data-mining (bisqueda inteligente y orde-
nacién masiva de datos) y data-warehouse (almacenamiento inteli-
gente de informacidn clasificada). Ambos procedimientos constituyen
el protocolo LIMS indicado (8).

La investigacién futura, por tanto, en el drea del diagndstico ha
de dirigirse no s6lo al drea de la microbiclogia molecular, sino tam-
bién al 4rea de las tecnologias de la informacion y comunicaciones
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(9). Tgualmente, la coordinacién de esfuerzos en el drea terapéutica
ha de plantear las posibilidades reales de tratamiento en cada caso,
utilizando racionalmente la medicacién y con un sistema de vigi-
lancia adecuado sobre su cumplimiento (10). En este sentido es
muy importante la labor de los trabajadores sociales, motivando a
los pacientes y famniliares para que se incremente la tasa de adhe-
rencia terapéutica, especialmente en enfermos de SIDA, y prote-
giendo el entorno (11).

Dentro de los esfuerzos investigadores, un aspecto muy impor-
tante es los estudios comparados de paleomicrobiologia, como los
estudios en fésiles del Instituto Max Planck de Leipzig (12), o los
estudios evolutivos sobre micobacterias, cuyo modelo puede ser el
que llevan a cabo en el programa de tuberculosis de Little Rock, en
Arkansas (13).

En cuanto al tratamiento a medio plazo, la farmacogenética pa-
rece ser la respuesta, aunque no es un problema sencillo, pues los
polimorfismos microbianos no son siempre bien controlados, de
manera que una alteracién de SNP,s (polimorfismos de mononu-
cleétidos, single nucleotides pelimoerfisms) o de microsatélites
(STR,s short tandem repeats) hace que ni sea siempre fécil secuen-
ciar ni sea clara la via hacia la diana buscada para nuestra terapia
génica (14).

ASPECTOS PREVENTIVOS

Pero quizé la prevencién sea lo mas importante, sin duda. Pro-
gramas como ¢l portugués (13) pueden estar en linea de lo que
debe de ser un sistema de vigilancia epidemiolégica moderna (16).
Y claro, hablando de prevencidn nos asalta la duda de la vacuna-
cién con la BCG. En un reciente estudio efectuado por la OMS en
la Repiblica Checa, acerca de la relacion coste-beneficio de la va-
cunacién con la BCG, donde se revacuné a la poblacién escolar de
nifios, se llegé a la conclusién de que los costes vacunales excedian
notablemente a los beneficios obtenidos, de tal modo que no era
justificable dicha practica (17). Otra cuestién es la posible prepara-
cién, en un futuro cada vez mas préximo, de multivacunas en mo-
nodosis, frente a multiples enfermedades transmisibles (y entre
ellas la tuberculosis), mediante procedimientos de ingenierfa gené-
tica (18), lo que se conoce como “bombas vacunales”. Pero sea
cual fuera el procedimiento (individual o multivacuna), 1o que si
parcce imporiante es definir bien la diana y el procedimiento in-
dustrial de fabricacién, para ajustar adecuadamente el perfodo de
proteccién y simplificar los protocolos (19). Con respecto a los
programas e prevencién y asistencia en tuberculosis, tal vez lo
mds adecuado sea seguir la normativa de la OMS, quien cont{nua-
mente emite documentos de libre difusién y que pueden obtenerse
con facilidad en su portal de internet (20). En Espafia tenemos un
magnifico ejemplo, tributario de una beca FIS (fondo de investiga-
ciongs sanitarias), que se lleva a cabo en Barcelona, en la Unidad
de Investigacion en Tuberculosis de Barcelona (UITB), la cual es
accesible en internet (21).

SIMBOLOS Y SITUACIONES.

El simbolo de la lucha contra la tuberculosis es la Cruz de Lo-
rena, propuesta por Gilbert Sersiron en el IV congreso interna-
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cional de Berlin de 1902, que era la Cruz
usada por Godofredo de Bouillon, principe de
Lorena, que la puso en su estandarte al con-
quistar Jerusalén en el afto 1099. En el con-
greso internacional de Roma, de 1928, la
UICT (unién internacional contra la tubercu-
losis) decidié adoptar la Cruz de Lorena de
doble barra como simbolo de ia lucha mundial
antituberculosa (22).

Desde el punto de vista militar, hemos de actuar en dos as-
pectos: mejorar la calidad diagnéstica y mejorar los sistemas de vi-
gilancia y prevencién. Pero mucho mdés importante que eso es
quizd mentalizarnos de la existencia del problema, entrenando a
nuestros sanitarios en el diagndstico, tratamiento y prevencion del
proceso. Sin embargo, pese a que estamos sufriendo un incremento
en el ndmero de diagndsticos positivos, tampoco vivimos una si-
tuacién de alarma, puesto que nuestras cifras siguen siendo infe-
riores a las de la poblacién general espafiola, como es de esperar,
por el sesgo de nuestra poblacidn asistida.

Cruz de Lorena
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