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Resumen Robert Koch recibié el Premio Nobel por sus investigaciones y descubrimientos sobre la tuberculosis
(TB) en 1905. Descubrié su agente causal, describi6 los cuatro postulados que guiaron desde
entonces las investigaciones en enfermedades transmisibles y prepar6 la tuberculina, que fracasé como ele-
mento curativo pero fue el principio del diagnostico de infeccion TB y del conocimiento de la inmunidad celular.
Los logros mas relevantes después de su muerte fueron el desarrollo de la vacuna BCG y el descubrimiento de
la estreptomicina, primera droga bactericida que inaugur6 el tratamiento eficaz de la TB. Pronto aparecio la resis-
tencia. En la Argentina, los estudios de resistencia a las drogas se iniciaron en los afios 60. En los 70 comenzé el
tratamiento acortado de cuatro drogas por dos meses seguido de dos drogas por cuatro meses. La incidencia de
TB disminuyé en todo el mundo, pero la inmunodepresion asociada al Sida y el mal empleo de los medicamentos
permitieron la emergencia global de multirresistencia y resistencia extendida, con brotes intrahospitalarios, incluso
en la Argentina. Se desarrollaron nuevos métodos diagndsticos basados en la biologia molecular y nuevas drogas,
pero el tratamiento de casos multirresistentes y con resistencia extendida es dificil y costoso. La TB ha marcado
varios hitos en la historia de las ciencias médicas, entre ellos los memorables postulados de Koch aun vigentes,
la prueba tuberculinica como base para el conocimiento de la inmunidad mediada por células, los ensayos clinicos
aleatorizados y la idea de los tratamientos combinados de multiples medicamentos.
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Abstract Tuberculosis 110 years after the Nobel Prize awarded to Koch. The Nobel Prize in Physiology or
Medicine was awarded in 1905 to Robert Koch “for his investigations and discoveries in relation
to tuberculosis (TB)”. He discovered the causal agent of TB, described the four principles that since then have
guided research in communicable diseases and also prepared the old tuberculin, a bacillary extract that failed
as a healing element but allowed the early diagnosis of TB infection and promoted the understanding of cel-
lular immunity. After his death, the most conspicuous achievements against TB were the BCG vaccine, and the
discovery of streptomycin, the antibiotic that launched the era of the effective treatment of TB. Drug-resistance
soon appeared. In Argentina, studies on drug resistance began in the 60s. In the 70s, shortened anti-TB drug
schemes were introduced consisting in two-month treatment with four drugs, followed by four months with two
drugs. The incidence of TB decreased worldwide, but the immune depression associated with awarded together
with the misuse of anti-TB drugs allowed the emergence of multidrug resistance and extensive resistance, with
the emergence of nosocomial outbreaks worldwide, including Argentina. New rapid diagnostic methods based on
molecular biology were developed and also new drugs, but the treatment of multidrug resistant and extensively
resistant TB is still difficult and expensive. TB research has marked several milestones in medical sciences, includ-
ing the monumental Koch postulates, the tuberculin skin test that laid the basis for understanding cell-mediated
immunity, the first design of randomized clinical trials and the use of combined multi-drug treatments.
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Los notables hallazgos de Koch

Las contribuciones de Robert Koch a la bacteriologia
fueron muchas y variadas. En 1905, hace 110 afos, se
le otorgd el Premio Nobel en Medicina o Fisiologia por
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sus investigaciones y descubrimientos sobre la tubercu-
losis (TB).

El 24 de marzo de 1882, Koch hizo la presentacion
Die Aetiologie der Tuberkulose en la Sociedad de Fisio-
logia de Berlin. Alli describi6 sus cuatro postulados: (1)
El organismo debe ser aislado de tejidos del enfermo;
(2) debe crecer en cultivo puro; (3) inoculado a un ani-
mal susceptible, debe reproducir la misma enfermedad;
(4) debe poder recobrarse del animal infectado y crecer
nuevamente en cultivo puro' 2.

Estos postulados han guiado con su rigurosidad las
investigaciones sobre los agentes causales de las en-
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fermedades transmisibles, salvo —aparentemente— las
debidas a priones y otras proteinopatias, como las varias
formas de amiloidosis,que parecen refractarias al analisis
siguiendo estrictamente esos postulados®.

Koch record6 en esa presentacion que una de cada
siete personas moria en Berlin debido a TB y que al
menos un tercio de los jévenes estaban infectados. Pero
que desde aquel momento, para luchar contra ese mal,
ademads de mejorar las condiciones de vida de la gente,
se contaba con el conocimiento de un parasito tangible. Y
que ese parasito solo halla condiciones para existir dentro
del organismo animal, y no —como el caso del antrax—en
el medio natural.

Describi6 el método empleado para distinguir los ba-
cilos (Tuberkel virus) al microscopio, en hermoso azul,
sobre el fondo castafio de otras células, lo que ilustré con
unos 200 preparados.

Su conferencia comenzé recordando que Villemin,
habia demostrado en 1865 la transmisibilidad de la TB
inoculando muestras de enfermos tuberculosos a cone-
jos, de vacas a conejos, y de conejos entre si. Es bueno
recordar también aqui a Villemin, y a su presentacion en
la Academia de Medicina de Paris, en 1868. Frente a una
audiencia hostil, después de presentar sus resultados,
dijo: Creo que he respondido a estos argumentos: ¢no
es la tuberculosis virulenta? Si lo es, jyo la he inoculado!
Por lo tanto, modestamente, es mejor estar de acuerdo en
que la solucion a las cuestiones relativas a la propagacion
de la tuberculosis en la especie humana se debe dejar al
futuro, que, podemos estar seguros, no concluirda sobre
la base de argumentos y teorias, sino sobre la base de
hechos positivos, perfectamente demostrados* (Traducido
por las autoras).

Se refirid Koch a la TB bovina que, dijo, es idéntica
a la humana, y por lo tanto transmisible al hombre. El
consumo de carne y leche contaminadas constituye un
riesgo —manifesté— que debe ser evitado. El consideraba
entonces que los bacilos bovinos y los humanos eran
especies diferentes, confirmando lo que Villemin ya habia
establecido por la diferente virulencia para el conejo. Sin
embargo, mas tarde Koch, en 1884, concluyd que ambos
bacilos tuberculosos eran idénticos y que, si bien la TB
bovina era transmisible al hombre, esa infeccién no cons-
tituia un riesgo de importancia para la salud humana. En
1898, Theobald Smith, en Harvard, publicé sus hallazgos
sobre los bacilos bovino y humano, demostrando que eran
diferentes especies®.

En 1890 Koch anuncié, en la Tenth International
Medical Conference en Berlin, haber aislado una
sustancia del bacilo tuberculoso, a la que se llamé
tuberculina. Esa tuberculina “vieja” o “bruta”, se pre-
paraba cultivando en caldo al bacilo, filtrando esos
cultivos autoclavados, y concentrando por calor el
liquido filtrado.
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Una aplicacidn inesperada de la tuberculina

Si bien fracasé como medio curativo, su valor para el
diagndstico de infeccion tuberculosa fue descubierto por
Von Pirquet y por Mantoux, con aplicacion intradérmica.
También, simultaneamente, se adopté la prueba tubercu-
linica para detectar la TB en el ganado bovino. Florence
Seibert, en la década del 30, reemplazd la tuberculina, ese
liquido de brujos, por una solucién proteica estandarizada
que permitié la clasificacion de las respuestas, medidas
en milimetros de diametro de induracion. Para ello cultivd
el Mycobacterium tuberculosis en medio liquido sintético,
filtrd los cultivos esterilizados, y separd las proteinas pro-
ducidas por el bacilo mediante precipitacién por sulfato
de amonio (PPD-S)8. Mas tarde, Magnusson, en Copen-
hague, por encargo de la OMS, preparé un lote especial
denominado PPD-RT23, en el que la precipitacion proteica
se realiz6 con acido tricloroacético, se estandarizé en co-
bayos y luego en escolares, y en pacientes tuberculosos.
Este lote fue distribuido gratuitamente, a través de OMS,
y empleado en casi todo el mundo entre los afios 60 y
90. Los criterios de positividad se adaptaron a los casos
de inmunodepresion.

En sus experimentos con la tuberculina vieja, Koch,
sin saberlo, reveld el fendmeno de hipersensibilidad
retardada, que décadas mas tarde se convirtié en el pa-
radigma de un peculiar tipo de inmunidad que no podia
ser transferida por el suero (inmunidad humoral) sino
solo por células viables (inmunidad celular). La prueba
de gamma interferdn (IGRA) tiene el mismo principio que
la prueba tuberculinica, pero se realiza ex vivo, en una
muestra de sangre’.

Aun sin una vacuna mejor que la
tradicional BCG

El siguiente gran hito para el control de la TB corres-
pondié a Calmette y Guérin, quienes sub-cultivaron mas
de 200 veces en caldo biliadoglicerinado —entre 1908 y
1921— una cepa aislada de un bovino (Mycobacterium
bovis) demostrando, por inoculaciéon en cobayos, una
significativa disminucion de la virulencia. Asi comenzo la
era de la vacunacion. En la Argentina la cepa BCG fue
traida por Andrés Arena en 1925 desde el Instituto Pas-
teur de Paris. Arena preparé la vacuna, que se comenzé
a aplicar, primero por via oral y luego intradérmica, y que
ha contribuido a disminuir la TB infantil, especialmente las
formas primarias diseminadas® °.

Actualmente, la busqueda de nuevas vacunas mas
efectivas que la BCG es una de las prioridades de la
investigacion. Los ensayos incluyen también vacunas-
refuerzos, administrados después de la BCG. Sin em-
bargo, hasta ahora no se ha comprobado en humanos
que alguna vacuna tenga efecto protector superior al de
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la BCG, ni que aumente el efecto de esa vacuna previa-
mente aplicada™. La recomendacién de OMS sigue siendo
vacunar al recién nacido, antes del egreso de la mater-
nidad, en los paises de mediana o de alta incidencia.Y
esta es la recomendacion en la Argentina desde 1985.

La tuberculosis en cifras

Los estudios epidemioldgicos originariamente se basa-
ban en los datos de mortalidad. Para 1900, la tasa de
mortalidad por TB en Checoeslovaquia era de 380 por
100 000 habitantes, la mas alta de paises europeos con
estadisticas, y las mas bajas se registraban en Holanda
y Alemania, con ~ 200/100 000. Al comenzar a aplicar
un tratamiento eficaz, la informacién sobre la incidencia
adquiere relevancia epidemiolégica. En 1949, después
de la guerra, la incidencia total en Alemania (R. Federal
Alemana) lleg6 a 343/100 000. En 1979 habia descendido
a 45.4/100 000™".

¢, Qué sucedia mientras tanto en la Argentina? En
1883, la poblaciéon de Buenos Aires era (probablemente)
de 310 000 habitantes, con 8510 defunciones, 1505 de
estas debidas a viruela; ese nimero se reduciria en afios
siguientes por la vacunacion, con lo que la mortalidad
quedaria en 23/1000. Esas muertes se concentraban en
las llamadas casas de inquilinato, y se relacionaban basi-
camente con la TB. En 1901 Buenos Aires ya contaba con
850 000 habitantes. La mortalidad por TB era alrededor de
21/10 000'2. En 1904 se inauguro el Hospital Torny, y se
habilitaron pabellones para la internacion de tuberculosos
en el recién inaugurado Hospital Muiiz, el tratamiento era
“helioterapia” y buena alimentacion. En mayo de 1900 se
habia inaugurado el Hospital Santa Maria de Punilla, cerca
de Cosquin, Cérdoba, provincia en la que se estimaba que
el 50% de la mortalidad se debia a TB.

Algunos avances en el diagnostico

En nuestro pais se fueron adoptando los métodos de
diagndstico y de control de la TB seguidos en los paises
europeos, que no tuvieron significativas variaciones hasta
la aparicion de la estreptomicina (SM).

El diagndstico de la TB pulmonar y su seguimiento se
hacian por radiografia de térax, radioscopia (fluoroscopia)
y baciloscopia de esputo. El neumotdrax fue introducido
originalmente en ltalia, por Carlo Forlanini en 1888, luego
su aplicacion se generalizé en todo el mundo. La toraco-
plastia, una colapsoterapia quirdrgica, se aplicaba a las
cavernas no colapsables por el neumotérax.

El diagndstico de certeza es el bacterioldgico. Si bien
fue Koch el primero en cultivar al bacilo, y los métodos
de cultivo se han ido perfeccionando desde entonces, su
empleo diagndstico no se ha generalizado, en especial en
las zonas del mundo con mayor carga de la enfermedad,
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que son también las de menores recursos dedicados a
la salud. Esto se debe a los mayores requerimientos de
instrumental, técnica, bioseguridad y costos del cultivo
con respecto a la baciloscopia.

En consecuencia, el método basico para el diagnéstico
sigue siendo la baciloscopia, el examen microscopico
de la muestra, generalmente esputo, tefida por Ziehl
Neelsen, que permite diagnosticar, para luego tratar y
curar, a los casos infecciosos. En todos estos afios, su
principal avance ha sido el agregado de la microscopia
de fluorescencia con lampara de mercurio, reemplazada
mas recientemente por LED (light emitting diode), con las
ventajas de no requerir oscuridad, menores costos, y una
mayor duracion de las lamparas. Ademas, es al menos 6%
mas sensible que el Ziehl-Neelsen, sin pérdida de especi-
ficidad, y requiere la mitad de tiempo por determinacion.

Por fin antibiédticos y quimioterapicos contra
la tuberculosis

La verdadera terapia se inicié con la SM (Selman
Waksman, 1943). El British Medical Research Council
condujo en 1948 el primer ensayo clinico aleatorizado,
para evaluarla en el tratamiento de la TB. Alli se deter-
miné el fenébmeno de fall and rise: la caida del numero
de bacilos observables en la baciloscopia y en el cultivo
hasta su negativizacién, y luego, con la continuacién
del tratamiento con esta unica droga, la reaparicion de
bacilos cultivables. Aunque muchos pacientes curaban,
se observaban recaidas en las que se comprobaba la
aparicion de resistencia bacteriana'.

En 1948 aparecieron la tioacetazona y el acido para-
amino salicilico (PAS) y se comprobé que con el trata-
miento combinado declinaba la aparicion de resistencia’.
La viomicina se agregé en 1946. Salvo la SM, estos me-
dicamentos eran solo bacteriostaticos. La primera droga
altamente bactericida fue la isoniazida (INH), descubierta
en 1951. Mas tarde (1952) aparecieron la pirazinamida
(PZA), la cicloserina (CS) y la clofazimina, la kanamicina
(KM) entre 1955 y1958, la etionamida (ETH,1956-7), el
etambutol (1957) y la capreomicina (1960). En 1966 el
italiano Pietro Sensi aisl6 la rifampicina (RMP), deriva-
do semisintético de la rifamicina S, que demostré una
extraordinaria actividad contra todas las poblaciones
bacilares, complementada con la actividad de la PZA
contra los bacilos intracelulares. En estos hallazgos se
basé el tratamiento corto, de seis meses de duracion,
originariamente ensayado en estudios controlados en
Africa del Este entre 1972-76'5.

En los hospitales de Buenos Aires, Santa Fe y Cérdo-
ba, a inicios de la década de los 60, los medicamentos
llamados “de primera linea” para el tratamiento inicial
eran INH, SM y PAS. La PZA se usaba en los enfermos
“crénicos” combinada con ETH y CS. La dosis de PZA
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era de 2 g/dia, abandonandose su uso por la toxicidad
hepatica que se registraba; y reiniciandose una década
después, con las dosis actuales de 20-30 mg/kg. Con esos
regimenes (PZA - ETH - CS), en pacientes ya resistentes
a INH y SM (algunos incluso a PAS), la evolucién no era
en general exitosa.

La resistencia a las drogas anti-tuberculosas

Afines de la década de los 50 ya se realizaban pruebas de
sensibilidad (PS) ala INH, SMy PAS en el laboratorio de la
Céatedra de Tisiologia de Buenos Aires, dirigido por el Dr.
A. Cetrangolo, en aislamientos de los pacientes atendidos
en el Dispensario, y las internadas en el Pabellén Koch
de dicha Catedra. Entre 1960 y 1961, los porcentajes de
enfermos ambulatorios, eliminadores de bacilos resistentes
a una droga (generalmente INH) fue de 23.6% (sobre 174
casos), y a dos drogas (INH-SM) 27.6%. Estos enfermos
cronicos, contagiosos, diseminadores de TB poli-resistente,
fueron ciertamente el origen de casos de resistencia inicial
o primaria, que en 1961 alcanzaba al 7.3% de los nuevos
pacientes ingresados a tratamiento® 7.

Algo similar se observaba en Cdérdoba, en el Instituto
de Tisiologia Prof. Gumersindo Sayago y en el Hospital
Transito Caceres de Allende. En 1961, de los pacientes
que se internaban con TB confirmada, ~ 70% habian ya
recibido tratamiento, la mayoria de ellos con medicamentos
suministrados en forma aislada, en dosis inapropiadas, o
con discontinuidad. Como resultado, solo el 31.7% eran
sensibles a 3 medicamentos (INH, SM y PAS)®.

Este fendmeno también se observaba en Paris y en
Nueva York, y es Idgico pensar que las cepas resisten-
tes y poli-resistentes fueron mantenidas por pasajes
de un paciente a otro. Al incorporarse la RMP y otros
medicamentos, en las décadas siguientes, se fueron
sumando mutaciones, dando lugar al fenédmeno de la
multirresistencia (MDR), definida como la resistencia
simultanea a INH y RMP, acompafnada o no de resis-
tencia a otras drogas'®.

Los estudios de resistencia

Las primeras encuestas sobre “resistencia primaria”
fueron realizadas entre 1957 y 1960 por Rist y Crofton,
y por Thibier, Canetti y col.2°. En la Argentina, con dos
laboratorios de referencia para las PS, donde se aplicaba
el método de las proporciones?', se comenzaron a infor-
mar encuestas de las resistencias primaria y adquirida en
1963. En el Hospital Muiiz, sobre 153 enfermos estudia-
dos, el 12% presentaba resistencia primaria a una o mas
drogas; y sobre 161 enfermos ya tratados, el porcentaje
de casos con resistencia a una 0 mas drogas era 58.3%,
similar para INH y para SM (47.7%). También se co-
menzé a determinar la resistencia a drogas de segunda

399

linea, ETH, CS y KM. Sobre 1292 enfermos ya tratados,
el 83.5% resultaba sensible (Cetrangolo A, Di Lonardo
M, Kantor IN. Xmo. Congreso Argentino de Tisiologia y
Neumonologia, Mar del Plata, 1965).

Entre esas drogas de segunda linea predominaba la
resistencia a ETH, lo que ya se interpretaba como posible
resistencia cruzada con la INH, por la analogia entre sus
moléculas. Esto ha sido confirmado posteriormente: existe
resistencia cruzada entre ambas drogas, pero es parcial.
Las mutaciones en los genes estructurales ethA e inhA pero
no las mutaciones en el gen katG, se asocian con niveles
altos de resistencia a ETH. Por otra parte, las mutaciones
en el gen katG se asocian a niveles altos, y las mutaciones
en el gen inhA a niveles bajos, de resistencia a INH?.

Los estudios sobre la resistencia del bacilo tuberculoso
a los medicamentos se fueron ampliando a muchos paises
en las siguientes décadas, promovidos por la OMS, con
metodologia estandarizada y evaluacién de la calidad
de las PS? 24 Con la incorporacién de la RMP, también
aparece la MDR, que se complica al asociarse con la
inmunodepresion por HIV.

Los resultados de encuestas nacionales sobre MDR
publicadas en 2008 por OMS mostraban para Argentina
una prevalencia de MDR de 2.2% en casos nuevos, y de
15% en los ya tratados?®. En el informe de OMS, 2014,
las estimaciones del numero de casos MDR indicaban
160 (87-260) entre los casos nuevos, y 200 (130-300)
entre los ya tratados. Estos datos provenian de 3157 PS a
medicamentos anti-tuberculosos efectuadas, una muestra
que cubria algo mas del 30% de los casos notificados en
20132, Por otra parte, el Programa Nacional de Control
de Tuberculosis, en su Reunién de Jefes de Programa
(Buenos Aires, 1/10/2015) informé un total de 99 casos
MDR, de los que 39 eran ya tratados (no nuevos) y 60
sin aparente tratamiento previo (nuevos).

La deteccion rapida de resistencia

La necesidad de conocer rapidamente no solo la presencia
del M. tuberculosis en la muestra diagndstica, sino también
su resistencia, al menos a RMP, considerada la marcadora
de MDR, ha sido respondida por los métodos moleculares,
en especial por Xper®MTB/RIF, un test automatizado, en el
que la muestra, previamente esterilizada, se introduce en
un cartucho (cartridge), donde los bacilos son purificados
y concentrados, el ADN aislado y las secuencias “blanco”
amplificadas por PCR en tiempo real y detectadas por
sondas moleculares fluorescentes. Estos procedimientos
automatizados presentan minimo riesgo bioldgico y redu-
cen el tiempo al diagndstico, el personal y la probabilidad de
contaminacion cruzada. Pero su instrumentacion requiere
una fuente de electricidad estable, control ambiental, cali-
bracién periddica, y fondos suficientes y continuados para
el mantenimiento y recambio?.
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Aun en la era de los métodos rapidos moleculares, el
cultivo y los métodos “convencionales” fenotipicos de deter-
minacién de la resistencia bacilar a los medicamentos siguen
siendo los de mayor sensibilidad, y es contra ellos que se
evalla cada nuevo método propuesto. La enorme ventaja de
los métodos moleculares es su rapidez, pero una desventaja
es no poder determinar la proporcién de bacterias drogo-
resistentes, y por lo tanto no detectar niveles de resistencia
(proporcién de mutantes) con significacion clinica. Sin embar-
go, es innegable su papel como rapido complemento de los
métodos fenotipicos de determinacion de la resistencia?® 2.

Con la emergencia de la MDR y la resistencia exten-
dida (XDR), definida como la MDR més la resistencia

a una fluoroquinolona y al menos a una de las tres
drogas de segunda linea inyectables (KM, amikacina,
capreomicina) se ha propulsado el ensayo de otros
medicamentos, nuevos o ya conocidos, que puedan em-
plearse combinados, para el tratamiento de estos casos.
Entre los propuestos figuran linezolid (oxazolidinona),
clofazimina, moxifloxazina, levofloxazina (fluoroquino-
lonas), meropenem-clavulonato, y rifapentina. Se hallan
en estudio (experimental o en fase 2) algunas drogas
bactericidas, tales como bedaquinina (diarilquinolina,
TMC207), delamanid, pretomanid (nitroimidazoles),
cuya actividad es aumentada al agregar PZA, y sutezolid
(oxazolidinona)'.
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Fig. 2.— Frasco para recoleccion de esputo, disenado por el
Dr Peter Dettweiler en 1899, siendo él mismo paciente TB
y un pionero de los sanatorios en Alemania. Se conocia
a este frasco como “der blaue Heinrich” y fue el primer
envase para muestras de esputo producido industrialmen-
te (precio 1 Mark 50 Pf). Gentileza del Prof. Dr. Richard
Urbanczik, Berlin, 2014.

Esta figura se puede observar en color en www.medicinabuenosaires.com

Los brotes de tuberculosis multirresistente y
con resistencia extendida

La TB-MDR emergi6é abruptamente en el mundo hacia
fines del siglo XX, cuando los paises industrializados ya
se consideraban préximos a eliminar TB. El detonante
fue el encuentro de las dos pandemias: TB y sida. La
aparicion de la TB-XDR estaba apenas un paso mas ade-
lante. Argentina no fue exceptuada de esta emergencia.
A principios de los afios 90 se registraron varios brotes
de TB-MDR en Buenos Aires y Rosario cuyas secuelas
aun estamos padeciendo® 8!, Esta expansion explosiva
de cepas MDR de M. tuberculosis fue consecuencia de
la exposicion de un gran ndmero de pacientes con in-
feccion HIV en ambitos hospitalarios especializados. El
brote mas importante ocurrié en el Hospital Mufiz y fue
provocado por la cepa M. Si no hay registro anterior de
la transmision de esa cepa es porque recién entonces
estuvieron disponibles las herramientas de genotipifica-
cion necesarias para documentarla. Muy pronto, la cepa
M caus6 transmision secundaria en otros hospitales de
Buenos Aires y en distritos vecinos y se convirtié en el
genotipo de M. tuberculosis MDR predominante en el
pais. Se la identific como la responsable de la emergen-
cia de TB-MDR en pacientes HIV-negativos sin historia
previa de tratamiento anti-TB, muchos de los cuales
eran trabajadores de salud®. Las medidas de control de
infeccion hospitalaria, la aceleracion del diagndstico, la
libre disponibilidad de drogas anti-TB de segunda linea,
y la aplicaciéon masiva de tratamiento anti-retroviral de
alto impacto contribuyeron a controlar la epidemia hacia
fines de los 90. A partir de entonces, la cepa M continud
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transmitiéndose, aunque con menor frecuencia. En algu-
nos casos, aumenté su espectro de resistencia y continué
transmitiéndose como XDR. En un estudio sistematico
de vigilancia de casos nuevos de TB-MDR y TB-XDR en
todo el pais en el periodo 2003-2009, la cepa M mostré
por fin una leve tendencia a la declinacion, pero todavia
seguia siendo responsable de 29 y 40% del total de casos
de TB-MDR y TB-XDR en Argentina, respectivamente®.

Mediante secuenciacion gendmica masiva y analisis
bio-informatico se reconstruyd la evolucién de la resisten-
cia en la cepa M. Se demostré que su ancestro comun
mas reciente, ya en 1970 era resistente a INH y SM.
En 1973, adquiri6 resistencia a RMP. En 1977 agregd
resistencia a etambutol y hacia 1979 resistencia a KM.
En esta cepa, la resistencia a PZA fue conferida por una
unica mutacioén que aparecié en forma muy temprana,
mucho antes que la cepa iniciara su expansion clonal, e
inmediatamente después de que la PZA fuera incorporada
al esquema estandar de tratamiento de primera linea en
nuestro pais en 1979. También fueron identificadas mu-
taciones potencialmente compensatorias de la pérdida
de aptitud bioldgica que suelen producir las mutaciones
de resistencia, pero no se encontré suficiente evidencia
de que estas mutaciones hayan tenido influencia en la
transmisién de la cepa M.

En sintesis, la cepa M ya era MDR 40 afios antes de
causar el brote. Muy temprano adquirio el status pre-XDR,
mucho antes de que los conceptos de TB-MDR y TB-XDR
fueran acufiados®. Durante décadas, continud circulando
en la comunidad en forma solapada sin que se detectara
su extenso perfil de resistencia. Por fin, la cepa M encon-
tr6 una enorme oferta de huéspedes hipersusceptibles
concentrada en tiempo y espacio, causé el brote y, en
algunos casos, progresé a XDR y se trasmitié como tal'°.
Esto muestra que aun en paises con una larga tradicién de
lucha contra la TB, las formas resistentes a drogas pueden
perpetuarse durante largo tiempo sin ser advertidas, lo que
representa una amenaza para la salud publica.

Un fendmeno similar fue descrito, también por se-
cuenciacion genémica masiva, en Tugela Ferry, Kwa
Zulu-Natal, Sudafrica, adonde ocurrié el mayor brote
de TB-XDR registrado en el mundo, que se inici6 en
2005 y continda hasta hoy con altisima mortalidad. La
acumulacion progresiva de mutaciones de resistencia
ocurrié paso a paso y comenzo varias décadas antes de
la explosion de sida en la region. Tal como sucedié con
la cepa M, esas mutaciones dieron origen a cepas MDR
y XDRy permitieron la aparicion de mutaciones compen-
satorias. Estos resultados reflejan vulnerabilidades no
solo recientes sino histéricas en el control. También, igual
que en nuestra cepa, la resistencia a INH fue la primera
en aparecer, y no habria sido detectada por los métodos
moleculares de diagndstico rapido que se emplean ac-
tualmente en Sudafrica y que solo detectan resistencia
a RMP. Estos resultados cuestionan la estrategia actual



402

de los organismos internacionales que promueven el uso
de la resistencia a RMP como subrogante de MDR?: %,

La tuberculosis multirresistente y la
resistencia extendida en la Argentina hoy

En perspectiva, en la Argentina estamos aun padeciendo
las secuelas de los brotes de TB-MDR de los afios 90.
En la actualidad, el mayor problema de la TB-MDR/XDR
en nuestro pais no reside en el nimero de casos sino
en las enormes dificultades que plantean su control y el
enorme desvio de recursos que representa. El tratamiento
es personalizado y debe ser disefiado por un médico
especialista con mucha experiencia en la TB-MDR/XDR.
Aun asi, las chances de curacion de la TB-XDR son
menores al 50%, y se reducen a medida que la cepa
adquiere resistencia a un creciente numero de drogas.
Los esquemas terapéuticos, que deben prolongarse por
lo menos durante dos afios, incluyen un gran numero de
drogas de mucha menor eficacia y mayor toxicidad que
las de primera linea. Los pacientes recaen con frecuencia,
adquieren resistencia a mas drogas, y suelen permanecer
durante afios en la comunidad como fuentes de nuevos
casos virtualmente intratables.

La gran ensefianza de los brotes epidémicos,y de sus
secuelas, sigue siendo la necesidad de asegurar: (i) la
deteccién temprana de la TB y la resistencia a drogas, y
(ii) la disponibilidad continua de tratamientos combinados
eficaces de primera y segunda linea, en los que al menos
dos medicamentos bactericidas sean activos, y que sean
cumplidos hasta la negativizacion bacteriolégica. Esto se
aplica también, muy especialmente, a las nuevas drogas y
a los nuevos esquemas combinados que se incorporen al
tratamiento. En efecto, es necesario preservar su eficacia
de modo de maximizar la enorme inversion en esfuerzo
y tiempo que representan su desarrollo y evaluacion'.

La situacion de la tuberculosis
en la Argentina a 110 afos del
Premio Nobel de Koch

En un Editorial de Medicina (B Aires) de 10 anos atras,
se afirmaba: “La absoluta prioridad para el control de la
TB, y la principal accion para prevenirla, sigue siendo
curar al enfermo con baciloscopia positiva, asegurando el
cumplimiento del tratamiento para cortar la cadena epide-
mioldgica mediante el tratamiento ambulatorio, temprano
y controlado (TDO)®". Esto conserva total validez.

De acuerdo a los informes periddicos de la OMS?,
y al mas reciente del Programa Nacional de Control de
Tuberculosis (Buenos Aires, 1/10/2015), la situacién de
la TB en la Argentina se puede resumir asi:

En 1990, cuando se firmaron los Objetivos de Desa-
rrollo del Milenio (OMS), Argentina se habia comprometi-
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do a reducir en 2015 la tasa de casos de TB a la mitad®®.
Actualmente, la tasa nacional se ubica en 22.5/100
000, por debajo de lo estimado en dichos objetivos.
En el ultimo decenio, la notificacion de TB descendio
aproximadamente un 3% anual para el total de casos
nuevos en el pais.

Respecto a la mortalidad por TB, el compromiso
asumido por nuestro pais en aquel entonces era reducir
dicho indicador de 4.1 muertes/100 000 habitantes a la
mitad. En los ultimos afios esa tasa ha registrado un fuerte
descenso: si en 2003 era de 2.4 muertes/100 000, en la
actualidad es de 1.8 muertes/100 000, lo que indica que
Argentina ha superado ampliamente las previsiones®.

En 2014 se notificaron 9605 casos incidentes. Du-
rante el mismo afio 5832 casos de TB pulmonar fueron
confirmados por bacteriologia e iniciaron tratamiento. El
porcentaje de éxito del mismo varia entre 78.6% en los
pacientes “nuevos”, sin tratamiento previo, y 61.6% en los
“no nuevos” (ya tratados). Se alcanzaron mejores resul-
tados con el tratamiento total o parcialmente supervisado
(80% de éxito), que con el auto-administrado (74%).

Por otra parte, casi el 9% de los casos de TB son
menores de 15 afios. La tasa de notificacion de TB en
esas edades es de 9.9/100 000. El Ministerio de Salud ha
lanzado la iniciativa: “Hacia cero muertes en TB infantil”.
Se cuenta para ello con un tratamiento efectivo, con una
duracién minima de seis meses, que es de administracion
gratuita a través de todos los servicios de salud publicos.

Para terminar, queremos recordar que la TB ha mar-
cado varios hitos en las ciencias médicas:

¢ Los postulados de Koch para determinar los agentes
causales de enfermedades infecciosas

e La intradermorreaccion para detectar infeccion por
patégenos intracelulares, hipersensibilidad a drogas, y
alergias

* Las bases para el descubrimiento de la inmunidad
mediada por células

¢ | 0s ensayos clinicos aleatorizados

¢ Los tratamientos combinados de multiples medica-
mentos, aplicados a varias enfermedades como lepra,
malaria, cancer y HIV
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