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RESUMEN

La Tuberculosis es una de las enfermedades mas antiguas de la humanidad, y en la actualidad
representa un problema de salud publica a nivel mundial. La Organizacién Mundial de la Salud estimé 2
mil millones de individuos infectados en el afio 2007. En Venezuela se presentan alrededor de 6000
nuevos casos por ano. Las investigaciones en este campo han generado nuevos conocimientos y
tecnologias que han contribuido a mejorar su control, entre las que destacan la introducciéon de drogas
antituberculosas, la vacunacién, las técnicas de diagnostico molecular y métodos de epidemiologia
molecular. Sin embargo, los nuevos retos apuntan a estrategias de caracter multidisciplinario para lograr
su erradicacion, que incluyan el fortalecimiento de los sistemas de vigilancia epidemioldgica y el
desarrollo de nuevas drogas y vacunas. El presente articulo tiene como objetivo presentar los aspectos
historicos, la situacién epidemiolégica en Venezuela y el mundo, la resistencia a drogas antituberculosas,
la importancia de un diagnéstico preciso, los avances en materia cientifica que se han generado y los
nuevos retos para el control de esta enfermedad.
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ABSTRACT

Pulmonary Tuberculosis: Past, Present and Future in Venezuela.

Tuberculosis, is one of the oldest diseases of humanity, and currently a public health problem. The World
Health Organization has estimated 2 billion individuals infected in 2007. In Venezuela there are about
6000 new cases per year. Research in this field have generated new knowledge and technologies that
have improved its control, such as the introduction of TB drugs, vaccination, molecular diagnostic
techniques and methods of molecular epidemiology. However, new challenges aim at multidisciplinary
strategies for its eradication, including the strengthening of epidemiological surveillance systems and the
development of new drugs and vaccines. The purpose of this article is to review the history of this disease
and its epidemiological situation in Venezuela and the world, resistance to drugs, the importance of an
accurate diagnosis, scientific advances and new challenges for eradicating TB.

Key Words: tuberculosis, strategy, molecular epidemiology, review, Public Health, drug resistance,
challenge.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TBC), es una de las enfermedades mas antiguas que posee
estrecha relacién con la historia propia de la humanidad (1, 2, 3); sus origenes
datan de los anos 3700 antes de Cristo en Egipto, siendo causante de las
plagas descritas para la época (1). Por otra parte, la llamada también “peste
blanca”, fue la principal causa de muertes en Europa durante la Revolucién
Industrial y el Renacimiento, y representdé la primera gran epidemia que se
extendi6 hasta mediados del siglo XX, por lo que se iniciaron esfuerzos que
lograron controlar esta enfermedad (2). La comunidad cientifica obtuvo
importantes hallazgos, como el descubrimiento del agente causal por Roberto
Koch, la vacuna BCG y el descubrimiento de las drogas antituberculosas (2-6).
Sin embargo, la tuberculosis no puede ser considerada una enfermedad del
pasado, ya que en la actualidad es un problema de salud publica a nivel
mundial y nacional (7-9). En ese sentido, la emergencia de cepas resistentes a
las drogas antituberculosas, la pandemia del SIDA y la pobreza, entre otros,
han contribuido a un incremento en la morbilidad y mortalidad (7, 9). Las
investigaciones se han enfocado en mejorar las estrategias epidemiolégicas de
control y prevencidén. Adicionalmente, con el descubrimiento de la secuencia
completa del genoma del Mycobacterium tuberculosis (10) ha sido posible
ampliar el campo de las investigaciones en la busqueda de nuevas técnicas de
diagnoéstico molecular y tipificacion genética (11,12), mejorando Ilos
conocimientos sobre su transmisién y la implementacién de nuevas medidas de
control (13). Por lo antes expuesto, el objetivo principal del presente articulo
es presentar una revision de los aspectos histéricos de la tuberculosis, su
situacion epidemiolégica en Venezuela y el mundo, la resistencia a drogas
antituberculosas, la importancia de un diagnéstico preciso, los avances en
materia cientifica que se han generado y los nuevos retos para el control de
esta enfermedad.

Breve resena histérica de la TBC. La TBC es una de las enfermedades mas
antiguas que ha afectado a la humanidad. Las investigaciones han demostrado
la presencia de ADN de M. tuberculosis en tejido 6seo de momias egipcias, lo
que sugiere que la enfermedad existi6 en el ano 3700 antes de Cristo en
Egipto, constituyendo una de las siete plagas citadas en el Antiguo Testamento
(1,2). Asimismo, hay evidencia de la presencia de un gran sanatorio para tratar
la TBC en Egipto cerca de los afnos 1000 antes de Cristo (2).

La TBC era poco frecuente en América y se cree que fue introducida al
continente por los inmigrantes europeos (2). Sin embargo, el hallazgo de ADN
de M. tuberculosis en momias peruanas hace suponer que existié en la era
Precolombina (3). En Africa, los primeros indicios de la enfermedad
aparecieron en hominidos hace tres millones de afos. Otras evidencias sefialan
que la TBC fue introducida en el continente por los colonos europeos en los
anos 1800 (2). En las civilizaciones asiaticas, las primeras referencias a la TBC
se encontraron en los textos Vedas, escritos en el afio 1500 antes de Cristo, en
los que se denominaba a la TBC como Yaksma (4).

A pesar de que estas civilizaciones conocieron la TBC y recogieron sus
principios generales, sélo se conoce que la acciéon directa para su cura
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radicaba en el consumo de alimentos como leche, carnes y vegetales, asi como
en el descanso del individuo enfermo (4).

En Europa, se cree que la enfermedad se present6 alrededor de los anos 2500
a 1500 antes de Cristo. Posteriormente, durante la Revolucion Industrial y el
Renacimiento, en los siglos XVII, XVIIl y XIX, la TBC también conocida como
“peste blanca”, fue la principal causa de muerte en paises europeos, y
representd la primera gran epidemia que se extendidé hasta mediados del siglo
XX (5). En el ano 1854, se establecio el primer sanatorio para tuberculosos en
Alemania, y luego otros sanatorios se instalaron en otras regiones del mundo.
El criterio de tratamiento se bas6 en el aislamiento del paciente, reposo, dieta
y la exposicion del enfermo al aire fresco (2).

Paralelamente, se inicié el despegue de la medicina cientifica. En el afo de
1882, el médico Roberto Koch, aislé el agente causal de la TBC,
Mycobacterium tuberculosis o bacilo de Koch. EI 24 de Marzo de ese mismo
ano, hace publico su hallazgo ante la Sociedad de Fisiologia de Berlin y, desde
entonces, en esa fecha se celebra el dia mundial de la TBC (2). EI
descubrimiento de la vacuna BCG por Albert Calmette y Camille Guérin, vy el
desarrollo de drogas como la estreptomicina, la isoniazida y pirazinamida a
mediados del siglo XX, contribuyeron con el control de la enfermedad (6). Sin
embargo, a partir de 1985, la pandemia del SIDA, la apariciobn de cepas
resistentes, las migraciones masivas y el aumento de la pobreza,
principalmente en Asia y Africa, han favorecido el incremento de la morbilidad y
mortalidad en el mundo, siendo considerada una enfermedad re-emergente (6).

En el aino 1993 la Organizacion Mundial de la Salud declar6é a la TBC como una
enfermedad de “urgencia mundial” (6).En Venezuela existen registros del ano
1936 que certifican que la TBC representdé un importante problema de salud
publica. Las tasas de incidencia desde 1941 a 1950 eran de 100 casos por
cada 100.000 habitantes, con tasas de mortalidad de 94,6 por cada 100.000
habitantes. El numero de casos de tuberculosis disminuy6 en 1951, gracias a la
creaciéon de sanatorios y la introduccion de las drogas antituberculosas (7).

En el aino 2000 se cred la “Alianza Mundial Alto a la Tuberculosis”, compuesta
por mas de 500 paises y organizaciones gubernamentales y no
gubernamentales, cuyo objetivo es fortalecer el control de la TBC (7). En
Venezuela existe el “Programa Nacional para el Control de la Tuberculosis”
(PNCTB), y su objetivo es reducir el riesgo anual de infeccién, aplicando
estrategias de vigilancia epidemiolédgica, diagnéstico y tratamiento (7).

Epidemiologia de la Tuberculosis. En la actualidad, la TBC representa un
problema de salud publica a nivel mundial. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) estimé que habia 2 mil millones de individuos infectados en el afio
2007 (8), con una incidencia de alrededor de 9,7 millones de nuevos casos. En
las Américas se reportaron 370 mil nuevos casos y 53 mil muertes por
tuberculosis. La tasa de incidencia estimada para la region es de 43 casos por
cada 100.000 habitantes. Adicionalmente, se reportaron 1,37 millones de
nuevos casos de TBC asociados a pacientes VIH positivos (8).

En Venezuela, el deterioro de las condiciones socio-econdémicas y la
deficiencia en los programas de control han favorecido el incremento de la
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TBC. Para el ano 2010 se reportd un total de 6213 nuevos casos de TBC. La
tasa de prevalencia fue de 48 casos por cada 100.000 habitantes al afo, con
una mortalidad de 3,1 casos por cada 100. 000 habitantes (9).

Situacion Actual de la Resistencia a Drogas Antituberculosas. EI
tratamiento para la TBC se basa en un régimen terapéutico de primera linea,
con el uso de la isoniazida, rifampicina, pirazinamida, estreptomicina vy
etambutol (14). El tratamiento acortado estrictamente supervisado (TAES), es
la medida profildctica recomendada por la OMS, y contempla el suministro
regular y controlado de medicamentos sin costo para los enfermos, con
monitoreo y evaluacion de tratamiento para garantizar el control de la TBC (9).
Sin embargo, la emergencia de cepas resistentes a la terapia antituberculosa
limita el control de la transmision de la enfermedad (14).

La resistencia a las drogas antituberculosas puede deberse a fracasos en los
programas de control, fallas en la supervisién del tratamiento e incumplimiento
de tratamiento (9,14). La resistencia puede ser primaria o adquirida. La
resistencia primaria es la infeccién por una cepa resistente en un paciente que
nunca ha recibido tratamiento, mientras que la resistencia adquirida es aquélla
que se desarrolla en pacientes que han recibido terapia antituberculosa
previamente (14). En Venezuela, la resistencia primaria ocup6 el 0,5% en el
ano 2008, y la resistencia adquirida representé un 14% de los casos (9).

La tuberculosis multiresistente a drogas (TBC-MDR) se produce cuando las
cepas de M. tuberculosis son resistentes a la isoniazida y la rifampicina (14).
De acuerdo con la OMS, en el aino 2009, se reportaron 4012 casos a nivel
mundial (9). En Venezuela, para ese mismo afio, se encontraron 21 casos
confirmados de TBC-MDR (9). En anos recientes, la situacion se ha agravado
con la aparicion de cepas extremadamente resistentes (XDR), presentando
resistencia a las drogas de primera y segunda eleccién (13). En la actualidad,
existe un total de 58 paises que han confirmado al menos 1 caso de TBC por
cepas XDR (9,13). La diseminacion de cepas XDR constituye un grave
problema en el control de la transmision de la TBC en el mundo (13).

Importancia del diagnodstico de la TBC. El diagndstico preciso y temprano
de la TBC pulmonar activa es fundamental para controlar la transmisién de la
enfermedad. El diagnéstico incluye estudios radiol6gicos, la evaluacién
de manifestaciones clinicas y las pruebas de laboratorio en el paciente
clasificado como sintomatico respiratorio (15). A nivel de laboratorio, la
baciloscopia practicada en muestras de esputo permite diagnosticar,
cuantificar la carga bacilar y evaluar la progresion de la TBC pulmonar
bajo tratamiento (15). Otros métodos utilizan medios de cultivo que
garantizan el crecimiento de esta micobacteria (el método de Petroff, el
método de Ogawa-Kudoh y el sistema Bactec) (11,16,17). En Venezuela,
el PNCTB, utiliza la baciloscopia y emplea los métodos de cultivo antes
mencionados como parte de los estudios bacterioldgicos (7).

Ademas, existen las técnicas de diagndstico molecular. Algunas utilizan sondas
especificas, que hibridan con secuencias blanco (12). Otras técnicas utilizadas
en nuestro pais hacen uso de la amplificacion por Reaccién en Cadena de la
Polimerasa (PCR) de genes y secuencias especificas de M. tuberculosis (12).
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Recientemente, se han desarrollado métodos moleculares para deteccion
rapida de aislados TBC-MDR (18). Las técnicas moleculares tienen como
ventaja la reduccién en el tiempo para el diagndéstico, lo que beneficia el
control de la transmisién (12).

Aplicacion y aportes de las técnicas de epidemiologia molecular utilizadas
para el estudio de M. tuberculosis. El descubrimiento de la secuencia del
genoma de M. tuberculosis (10), ofrecié la oportunidad para desarrollar las
técnicas de Epidemiologia Molecular, con el objetivo de conocer la distribuciéon
y frecuencia de genotipos alrededor del mundo. En el caso de Venezuela, el
principal genotipo pertenece al linaje Latin American Mediterraneum (LAM) (19,
20).

La tipificacion genética combinada con una investigacion epidemiolégica,
permite detectar brotes, transmisién activa, reactivacion y fuentes de
contaminacién, favoreciendo la implementacién de medidas de control (21, 22).
Los estudios de epidemiologia molecular han demostrado que la transmisién
de la TBC varia geograficamente (22, 23). De tal manera que existen genotipos
causantes de un numero considerable de casos de TBC (23). El ejemplo clasico
es la familia Beijing, responsable de brotes en diferentes regiones del mundo
(24,25). Otros son el genotipo F11 en Sur Africa (26), la cepa N en Nueva York
(27) y la cepa MTZ en Zaragoza (28). En Venezuela, el genotipo Carabobo (SIT
o “shared type” 605), predominante en la ciudad de Valencia, posee la
particularidad de ser un grupo de aislados genéticamente idénticos, por lo que
se considera que se transmite activamente (20)

Los métodos de tipificacion genética de M. tuberculosis, han permitido
relacionar cepas resistentes a drogas antituberculosas con genotipos
especificos (29). En Venezuela, actualmente se desarrollan estudios en el
Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas, con el objetivo principal de
asociar genotipos particulares con resistencia a drogas.

Entre otras contribuciones, los estudios moleculares han revelado: i) La
reinfeccion exdégena como causa de recurrencia de la TBC. ii) La coinfeccidn
con diferentes cepas de manera simultanea. iii) ElI fendmeno de
microevolucién, y iv) La compartamentalizacion de la infeccion, con genotipos
distintos que infectan diferentes tejidos o sitios independientes en el pulmén
(30).

Nuevos retos en el campo de la vigilancia epidemiolégica de la TBC.
Mientras la incidencia de la TBC parece haberse estabilizado en muchos
paises, el numero total de casos aun continda incrementdndose (6). Para
revertir esta tendencia, se propone desarrollar estrategias de vigilancia en un
contexto interdisciplinario denominado “Sistemas Epidemiol6gicos”, el cual
integra factores como: i) Las caracteristicas del huésped (predisposicion
genética y factores inmunolégicos). ii) El patégeno, su diversidad genética y
multiresistencia a drogas. iii) La interaccién huésped-patdégeno. iv) Factores
demograficos. v) Aspectos socio-econédmicos y ecoldgicos (31).

Asimismo, la situacién de la TBC en Venezuela plantea nuevos objetivos con la
finalidad de reducir el riesgo de infeccion; éstos deben iniciarse con el control



. 1 15-3 Diciembre 2011  Ensayo: La tuberculosis pulmonar p. 65
Salus online

de los factores que influyen en su incremento. Es por ello, que la solucién al
problema debe estar acompafado de politicas de estado que mejoren las
condiciones socio-econdémicas y garanticen la correcta aplicacion del plan de
control de la TBC. Finalmente, las estrategias deben estar dirigidas a: i)
Fortalecer la red de laboratorios para el diagnéstico. ii) Mejorar el tratamiento
supervisado. iii) Mantener la vigilancia de la resistencia a las drogas. iv)
Utilizar nuevos métodos de diagndstico molecular, y acoplar los estudios
epidemiolégicos con investigaciones basadas en la aplicacién de Ila
Epidemiologia Molecular (7).

Por otra parte, las investigaciones en el campo de la inmunologia deben
estimular el descubrimiento de nuevos métodos de diagndstico, y el desarrollo
de nuevas vacunas efectivas, para contribuir a la eliminacién y control de la
TBC en Venezuela y el mundo en el futuro (32).

Conclusiones. La TBC fue causante de importantes epidemias en el pasado.
Sin embargo, en el presente es un problema de salud publica, a pesar de la
aplicacion de la terapia antimicrobiana supervisada, la vacunacién con BCG,
los métodos de diagndstico bacteriolégico, las herramientas moleculares y las
estrategias de vigilancia epidemiolégica. Los nuevos retos para su erradicacion
a futuro, en Venezuela y el mundo, deben incluir un compromiso politico y el
apoyo a las investigaciones para la creacion de nuevas técnicas de diagndstico
molecular e inmunoldgico, asi como el desarrollo de nuevas drogas y vacunas.
En Venezuela, la red de vigilancia epidemioldégica debe fortalecerse en todos
sus componentes. Adicionalmente, deben plantearse estrategias
multidisciplinarias que involucren todos los factores que contribuyen a la
transmision de la enfermedad.
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