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Hace mas de 30 afios que se establecieron las bases mo-
dernas para el tratamiento de la tuberculosis. Fruto de un
enorme esfuerzo por parte de las Unidades de Tuberculosis
del British Medical Research Council y de todas las perso-
nas que aguantaron estoicas los diferentes regimenes tera-
péuticos, surgid la pauta corta de tratamiento que tenia que
eliminar la enfermedad en el afio 2000'. Nada més lejos de
la realidad. En 1993, la Organizacién Mundial de la Salud
declaré la situacion de emergencia mundial’. La enferme-
dad no tan soélo estaba descontrolada, sino que su inciden-
cia estaba repuntando.

Sin duda alguna, la epidemia de sida tuvo y tiene una enor-
me responsabilidad, pero representa tan solo la puntilla que
pone en evidencia el relajamiento en la lucha contra la tu-
berculosis. Las enormes expectativas generadas por la pau-
ta corta de tratamiento originaron el desmantelamiento de
todo el sistema de dispensarios y sanatorios que habian
conseguido de facto los mayores éxitos contra la enferme-
dad®. La generalizacion de su implementacion y la mala in-
terpretacion de su uso, indefectiblemente ligada a la condi-
cion humana, ayudada por episodios de fracaso masivo en
sistemas sanitarios publicos (como es el caso de la antigua
URSS), han configurado un panorama todavia peor que el
que se encontraron los investigadores del British Medical
Research Council hace 50 afios. La induccién de las cepas
de Mycobacterium tuberculosis multirresistentes es, sin
duda alguna, una de las grandes «contribuciones» del ser
humano al progreso de la tuberculosis en el siglo xx.
Ciertamente, M. tuberculosis es un viejo compafero de la
especie humana. Recientemente se ha demostrado su pre-
sencia incluso en los precursores de nuestra especie®. Las
claves de su éxito se atribuyen habitualmente a su capaci-
dad para generar una infeccion latente que se adapta al es-
trés ambiental o resistencias a los farmacos antituberculo-
s0s. Y, sin embargo, éstas son caracteristicas comunes a la
mayoria de los microorganismos.

El éxito de M. tuberculosis reside precisamente en su defec-
to méas notable: la enorme lentitud de su crecimiento®. Gra-
cias a este defecto, los antibiéticos son incapaces de des-
truir los bacilos cuando el sistema inmunitario del
hospedador induce el decrecimiento en su velocidad meta-
bélica (y lo convierte en bacilo latente) y, por tanto, obliga a
aplicarlos durante largos periodos, por si el bacilo latente in-
tentase recrecer®. Igualmente, gracias a este defecto, M. tu-
berculosis es capaz de burlar el sistema inmunitario y reac-
tivarse constantemente para causar la silenciosa infeccion
tuberculosa latente (ITBL). Este, sin duda alguna, es el me-
canismo de virulencia mas importante que ha forzado la si-
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tuacion actual. Se mire como se mire, la capacidad mutado-
ra de M. tuberculosis es sumamente escasa, comparada
con otros patégenos, y su comportamiento es perfectamen-
te previsible®. Por ello, en teoria, la lucha contra la tubercu-
losis es tan «sencilla». Tan so6lo hace falta llevar a la practi-
ca acciones terapéuticas como el tratamiento con al menos
3 farmacos y supervisar su cumplimiento para evitar mono-
terapias o llevar a cabo estudios de contactos sistematicos y
evitar la aparicion de nuevos enfermos, actuaciones todas
ellas perfectamente consensuadas®®. Sin embargo, repito,
M. tuberculosis lucha con su mejor arma: la lentitud, que
exaspera a la condicién humana actual, tan dada a la opti-
mizacion de recursos y procesos en un corto espacio de
tiempo. La tuberculosis, con su estilo desfasado, nos esta
ganando la batalla.

No hace ni 3 afios que hablar de la influencia de la inmigra-
cion en el incremento de la incidencia de la tuberculosis en
nuestro pais era considerado de muy mal gusto y politica-
mente incorrecto. Incluso se intentaba «camuflar» esta in-
fluencia. En realidad, el incremento de esta incidencia ya se
habia demostrado en otros paises europeos mas acostum-
brados al fenémeno'®. La influencia estd mas que demostra-
da. Otra cosa era si la incidencia en la poblacién inmigrada
«afectaba» a la poblacién autéctona. Lamentablemente,
éste parece ser uno de los parametros mas preocupantes
en el contexto de la Europa del Bienestar Social. Por otra
parte, dentro de la polémica, se ha llegado a argumentar
que en Espafa, con una incidencia de tuberculosis aprecia-
ble, el fendbmeno serfa a la inversa, es decir, los inmigrantes
se infectarian con cepas de M. tuberculosis autoctonall.
Maés alla de academicismos y cuestiones politicas, lo que
esta claro es que el desarrollo de la enfermedad tuberculosa
siempre tiende a cebarse en el hospedador mas débil, si se
quiere, el mas inmunodeprimido. En este sentido, cabe re-
cordar que la primera causa de inmunodepresion es la des-
nutricién, especialmente en relaciéon con la falta de micro-
nutrientes y de aporte proteinico. Este factor esta
intimamente relacionado con el desarrollo de la
tuberculosis'?, tal y como se puede apreciar, sin demasia-
das dificultades, observando la incidencia de la enfermedad
y el grado de pobreza en el globo terraqueo. A este factor de
riesgo masivo se puede afiadir otro no menos masivo y glo-
bal, el consumo de tabaco®3, que tiene un doble efecto: el
implicito por la inmunodepresion ejercida en las mucosas y
el del alto costo relativo del tabaco en los paises mas po-
bres, que compromete la economia familiar y, con ello, los
recursos para conseguir una buena nutricién, que afecta no
tan sélo al fumador sino a toda su familia'4.

Asi pues, es evidente que una gran proporcion de las perso-
nas de estos paises menos favorecidos econémicamente
que emigran al nuestro, por razones evidentemente econé-
micas, estaran afectados de ITBL. Solido es el argumento
que probablemente pocos de ellos estén enfermos de tuber-
culosis®, puesto que solamente las personas mas fuertes y
con mas salud seran quienes se lancen a la aventura, y lo
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haran con éxito, soportando todo lo que tengan que sopor-
tar. jQué triste ironia! Lo que pasa es que lo que les espera
en nuestro pafs (me permitiran el paralelismo) es lo mismo
que esperaba a los labriegos que se trasladaban a las ciu-
dades industrializadas del siglo xix: hacinamiento en pisos
minusculos en los que se duerme en 3 turnos de 8 horas
(las llamadas «camas calientes»), estrés y una mas que
probable alimentacion deficitaria.

En estas condiciones, es altamente probable que un inmi-
grante con ITBL pueda desarrollar la enfermedad e infectar
facilmente a sus compafieros de epopeya. No es por ello ex-
trafio que esta enfermedad se cebe en estas personas, es-
pecialmente dentro de los primeros 5 afios de residencia en
el nuevo pais, y que se recomiende buscarlos activamente y
tratarlos®!®. Sin embargo, este aspecto es cuestionado por
algunos autores que consideran que el «coste» es excesivo,
teniendo en cuenta que supone evitar «pocos» casos de tu-
berculosis'®. De nuevo el bacilo gana. Perfectamente adap-
tado a la condicion humana, avida de resultadop—==nedia-
tos, el bacilo vuelve a renacer z=n este contexto. Ejﬂ

Tal y como he sefialado inicialmente, las cepas Tesistentes
han surgido a partir de malas politicas terapéuticas, de las
que las mas peligrosas son las generadas masivamente por
el fracaso de un sistema sanitario. No es extrafio, pues, que
la aparicion de cepas multirresistentes se centre en paises
como los de la antigua URSS o en paises en que el acceso
de la ciudadania a la sanidad publica es precario, si no ine-
xistente. En los paises donde no hay ningun tipo de sistema
sanitario evidentemente no se generan cepas resistentes.
Por otra parte, se ha teorizado que estas cepas tienen un
menor fitness que las sensibles!’. Esta percepcién se centra
en el caso de la resistencia a la isoniacida (INH) de alto ni-
vel (concentracién minima inhibitoria [CMI] > 10 pug/ml) vin-
culada a una afeccion de la actividad catalasa-peroxidasa,
puesto que es dificil observar resistencias primarias en es-
tas cepas, aunque existan y sean capaces de desarrollar la
infeccion en modelos experimentales'®. Probablemente, el
hecho de tener que competir con otras cepas, en poblacio-
nes con altas tasas de ITBL y, por tanto, con cierto grado de
proteccion’, que igualmente se pueda tratar una vez diag-
nosticadas, hace que su incidencia sea de momento relati-
vamente baja.

Otro asunto son las cepas con una virulencia exacerbada,
como la Beijing-W'. En ese caso se ha podido demostrar
que la multirresistencia no significa una disminucion de fit-
ness suficiente como para evitar la diseminacién de la cepa,
ya de por sf hipervirulenta. Estas cepas son las que pueden
causar una auténtica hecatombe mundial. Aunque de mo-
mento «s6lo» se ceban en poblaciones econémicamente
desfavorecidas!®, es decir, siguiendo el patrén habitual de la
enfermedad. ;Cuanto tiempo tardaran en afectar a la bien
nutrida ciudadania de la Unién Europea no afectada por in-
munodepresiones graves? ;Empezara entonces el despertar
de una accion decidida contra la tuberculosis que no repare
en gastos ni se mida con los parametros habituales de ges-
tion empresarial de nuestros sistemas sanitarios? Es intere-
sante resefar el hecho de que una proporcion importante
de esta poblacion inmigrante se dedica a las tareas domés-
ticas poco remuneradas, que incluyen el cuidado de nues-
tros niflos menores de 2 afios y nuestros ancianos jubilados,
poblaciones altamente susceptibles a la infeccion por M. tu-
berculosis.

En este sentido, el estudio realizado en Castelléon por Tirado
et al?® refleja un incremento constante de la proporcion de
casos de tuberculosis en inmigrantes, una situacién muy si-
milar a la de Barcelona en el mismo periodo®!: el 33,8 y el
33,9%, respectivamente, datos que contrastan con los obte-
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nidos en Galicia, donde la incidencia de la inmigracion es
muy baja (1%)%. En el estudio de Castellén es muy intere-
sante constatar la baja incidencia de resistencias en casos
nuevos (primarias), con tan sélo un 1,8% contra INH, o el
global de 3,2%, hecho que contrasta conel 4,4y el 11,7%,
respectivamente, encontrados en Galicia. Ambas inciden-
cias se sitan en los extremos del valor calculado por la
OMS para Europa (el 6% de resistencias primarias en to-
tal)?. Por otra parte, es interesante observar que la tasa de
resistencias en la poblacion inmigrante de Castellon sube
hasta el 10,1% contra INH y hasta un 13,9% en global, ci-
fras muy similares a las tasas encontradas en Galicia, donde
el factor de la inmigracion es casi inexistente. Este hecho
deberia inducir una profunda reflexion sobre las circunstan-
cias epidemiolégicas en que se ha desarrollado tan alta tasa
de resistencias primarias en una region de la Unién Euro-
pea. En este sentido, cabe destacar que, en Galicia, la resis-
tencia mas importante se desarrolla contra la estreptomicina
(SM) (7,2%), mientras que en los inmigrantes de Castellon
el porcentaje es mucho mayor contra INH (10,1%) y tan
solo del 1,3% contra la SM. La alta incidencia de resistencia
a la SM podria ser el reflejo de un tipo de cepas surgidas
con el tratamiento con pautas antiguas, en que se incluia
sistematicamente la SM.

En cuanto a las resistencias surgidas en casos tratados (se-
cundarias), lo que mas llama la atencién es su inexistencia
en la poblacién inmigrante. Este hecho es bastante sorpren-
dente y se deberfa estudiarlo mucho mas profundamente
después de descartar la posibilidad de que parte de las re-
sistencias primarias no fueran tales. Tal como se puede ob-
servar en los porcentajes obtenidos a partir de los residen-
tes autdctonos en el mismo estudio (6,7%), en el estudio de
Galicia (22,5%) o en los valores estimados por la OMS para
Europa (15%), la proporcion de resistencias secundarias
deberia ser mas o menos el doble de las primarias en los in-
migrantes de Castellén. De todas maneras, cabe resefiar la
baja incidencia global de este tipo de resistencia en Caste-
lI6n, sin duda reflejo de una buena practica en el tratamien-
to.

Finalmente, es preciso remarcar el hecho de que afortuna-
damente tan s6lo se encontrd una cepa con multirresisten-
cia, explicable por el origen de los pacientes, procedentes
de regiones donde afortunadamente la prevalencia de este
tipo de cepas es relativamente baja®3. De todas maneras, los
buenos resultados en cuanto al control de la incidencia de
las resistencias y al marcado descenso de la incidencia de
la enfermedad en la poblacién autéctona de Castellén no
deben suscitar un abandono de la tension, puesto que la
tendencia creciente, en nimeros absolutos, de los casos en
inmigrantes hace pensar mas en una victoria pirrica que en
un auténtico control de la enfermedad. Se ha de recordar
que M. tuberculosis no tiene la prisa que tenemos nosotros
y, por tanto, hemos de mantener la guardia en alto organi-
zando programas y redes de colaboracién para luchar con-
tra la tuberculosis y estimular y patrocinar la elaboracion de
estudios como el realizado en Castellon, para saber exacta-
mente dénde estamos y cémo nos hemos de organizar en
cada momento.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Fox W, Ellard GA, Mitchison DA. Studies on the treatment of tuberculosis
undertaken by the British Medical Research Council tuberculosis units,
1946-1986, with relevant subsequent publications. Int J Tuberc Lung
Dis. 1999;3:5231-79.

2. World Health Organization. Global Tuberculosis Control. WHO Report
2001. Geneva, Switzerland, WHO/CDS/TB/2001.287.

3. Davies RPO, Tocque K, Bellis MA, Rimmington T, Davies PDO. Historical

Med Clin (Barc). 2005;,000(0):0-0 3


pJ Cardona

pJ Cardona
eliminar !


CARDONA PJ. MYCOBACTERIUM TUBERCULOSISY HOMO SAPIENS, UN LARGO CAMINO RECORRIDO Y POR RECORRER

10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.
17.
18.

19.

20.

21.

22.

23.

declines in tuberculosis in Endland and Wales: improving social condi-
tions or natural selection? Int J Tuber Lung Dis. 1999;3:1051-4.

. Gutiérrez MC, Brisse S, Brosch R, Fabre M, Omais B, Marmiesse M, et

al. Ancient origin and gene mosaicism of the progenitor of Mycobacte-
rium tuberculosis. PLOS Pathogens. 2005;1:55-61.

. Colston MJ, Cox RA. Mycobacterial growth and dormancy. En: Ratdledge

C, Dale K, editores. Mycobacteria. Molecular biology and virulence. Ox-
ford: Blackwell Science; 1999. p. 198-219.

. Mitchison DA. Basic mechanisms of chemotherapy. Chest. 1979;76S;S

771-5.

. Cardona PJ, Ruiz-Manzano J. On the nature of Mycobacterium tubercu-

losis-latent bacilli. Eur Respir J. 2004;24:1044-51.

. Unidad de Investigacién en Tuberculosis de Barcelona (UITB). Area de

tuberculosis e Infecciones respiratorias (TIR) de la Sociedad Espafiola
de Neumologfa y Cirugia Torécica (SEPAR) y Grupo de estudio de SIDA
(GESIDA) de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Mi-
crobiologia Clinica (SEIMC). Documento de Consenso sobre la Preven-
cién y Control de la Tuberculosis en Espafia. Med Clin (Barc).
1999;113:710-5.

. Unidad de Investigacién en Tuberculosis de Barcelona (UITB). Area de

tuberculosis e Infecciones respiratorias (TIR) de la Sociedad Espafiola
de Neumologfa y Cirugia Torécica (SEPAR) y Grupo de estudio de SIDA
(GESIDA) de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Mi-
crobiologia Clinica (SEIMC). Documento de Consenso sobre la Preven-
cién y Control de las Tuberculosis Importadas. Med Clin (Barc).
2003;121:549-62.

Dahle UR, Sandven P, Heldal E, Caugant DA. Continued low rates of
transmission of Mycobacterium tuberculosis in Norway. J Clin Microbiol.
2003;41:2968-73.

Garcia de Viedma D, Bouza E, Rastogi N, Sola C. Analysis of Mycobacte-
rium tuberculosis genotypes in Madrid and identification of two new fa-
milies specific to Spain-related settings. J Clin Microbiol. 2005;43:1797-
806.

Cegielski JP, McMurray DN. The relationship between malnutrition and
tuberculosis: evidence from studies in humans and experimental ani-
mals. Int J Tuberc Lung Dis. 2004;8:286-98.

Altet-Gomez MN, Alcaide J, Godoy P, Romero MA, Hernandez del Rey I.
Clinical and epidemiological aspects of smoking and tuberculosis: a
study of 13038 cases. Int J Tuberc Lung Dis. 2005;9:430-6.

Essen KM, Leedor SR. The millenium development goals and tobacco
control: an opportunity for global partnership. Geneva: World Health Or-
ganization; 2004.

Horsburgh CR. Priorities for the treatment of latent tuberculosis infection
in the United States. New Engl J Med. 2004;350:2060-7.

Dasgupta K, Menzies D. Cost-effectiveness of tuberculosis control strate-
gies among immigrants and refugees. Eur Respir J. 2005;25:1107-16.
Middlebrook G, Cohn ML. Some observations on the pathogenicity of iso-
niazid-resistant variants of tubercle bacilli. Science. 1953;118:297-312.
Cardona PJ, Gordillo S, Amat I, Diaz J, Lonca J, Vilaplana C, et al. Cata-
lase-peroxidase activity has no influence on virulence in a murine model
of tuberculosis. Tuberculosis (Edinb). 2003;83:351-9.

Glynn JR, Whiteley J, Bifani PJ, Kremer K, Van Soolingen D. Worlwide
occurrence of Geijing/W strains of Mycobacterium tuberculosis: a syste-
matic review. Emerg Infect Dis. 2002;8:843-9.

Tirado Balaguer MD, Moreno Mufioz R, Marin Royo M, Gonzélez Moran
F, Pardo Serrano F, Garcia del Busto Remdén A, et al. Impacto de la in-
migracion en las resistencias de Mycobacterium tuberculosis en la pro-
vincia de Castellon: 1995-2003. Med Clin (Barc). 2006; CITA CRUZA-
DA.

Agencia de Salud Publica de Barcelona. La tuberculosis en Barcelona.
Informe 2003, Programa de Prevencién y control de la tuberculosis en
Barcelona. Agencia de Salut Publica. Barcelona: Ajuntament de Barce-
lona; 2005.

Pérez del Molino Bernal ML, Tufiez V, Cruz-Ferro E, Fernandez-Villar A,
Véazquez-Gallardo R, Diaz-Cabanela D, et al. Grupo Galego de Estudio de
Resistencias de M. tuberculosis. Study of Mycobacterium tuberculosis
drug resistance in the region of Galicia, Spain. Int J Tuberc Lung Dis.
2005:9:1230-5.

WHO. Anti--uberculosis drug resistance in the world. Third global report.
WHO/4TM, TB,2004.343

E

4 Med Clin (Barc). 2005;000(0):0-0



pJ Cardona

pJ Cardona
The WHO/IUATLD Global Project on anti-tuberculosis drug resistance surveillance 1999-2002. Anti-tuberculosis drug resistance in the world. Third Global Report. World Health Organization. Singapore. 2004.


