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Tuberculosis y sifilis, enfermedades cosmopolitas
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Tuberculosis

La tuberculosis parece haber acompafado a los humanos desde un largo tiempo atras. Resultados
recientes ubican esa convivencia cercana a 70.000 afios [1]. Distintos linajes de Mycobacterium
que pueden producir tuberculosis forman el llamado Mycobacterium tuberculosis complex
(MTBC). Entre las especies que lo conforman figuran M. tuberculosis, M. bovis, M. microt, M.
africanu, M. pinnipedii, M .canetti. Estas especies pueden tener distinto rango de huésped,
algunas infectan s6lo a humanos como M. tuberculosis mientras que, por ejemplo, M.bovis que
infecta a bovinos puede atacar también a humanos y mamiferos silvestres. MTBC sirve de

referencia para analisis moleculares.

En el continente americano actual las cepas de M. tuberculosis que prevalecen tienen gran
similitud con las de origen europeo por lo cual fue cominmente aceptado que la tuberculosis habia
sido introducida en el continente durante el descubrimiento. Sin embargo esta acepcion se oponia
a la abundante evidencia contraria de origen paleopatoldgico. La concentracién més elevada de
restos momificados en América que presentan lesiones originadas por tuberculosis corresponde al
primer milenio d.C. Si bien hay datos provenientes de las actuales Méjico y Colombia las mayores

evidencias se encontraron a lo largo de la costa del Pacifico que bordea a Peru y Chile [2,3, 4].

Pero como es sabido las demostraciones paleontolégicas no tienen la misma contundencia que las
gendmicas. En 1994 una primera evidencia molecular la dio la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) que permitio identificar fragmentos de DNA correspondientes al genoma de M.

tuberculosis en una momia localizada al sur de Pert de antigiiedad cercana a 1000 afios [5].

Basados en los datos anteriores un grupo de cientificos encabezados por Kirsten I. Bos de la
Universidad de Tubingen analizé la presencia del DNA gendmico microbiano en huesos de

momias encontradas en la costa peruana que presentaban signos de haber sufrido tuberculosis [6].
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En una primera etapa se analizaron huesos provenientes de 68 muestras correspondientes a
periodos pre y post descubrimiento. Para detectar la presencia del genoma bacteriano antiguo se
utilizé primeramente la técnica de captura por hibridacion en la cual la cantidad de muestra de
aDNA (DNA antiguo) se aumenta por hibridacién con varios fragmentos de secuencias modernas,
de manera de tener representado todo el genoma. Mediante este enfoque se logro detectar DNA
asociado a tuberculosis en 3 muestras precolombinas que luego se sometieron a la tecnologia de
secuenciacién masiva de metagenomas (genomas totales presentes en la lesién). Mediante esta
técnica los fragmentos de DNA resultantes se seleccionan por tamafio y luego se comparan con
secuencias actuales. En el caso que nos ocupa se usaron para la comparacién 259 MTBC
genomas modernos, uno proveniente de una momia hangara del siglo XVIIl y otros de origen
animal, obteniéndose un genoma cerrado para cada una de las 3 muestras provenientes de las
momias peruanas. Para determinar la relaciéon filogenética entre las muestras modernas y las
antiguas se recurrié al estudio de las variaciones de un solo nucleétido (SNP, single nucleotide
polymorphism). Estas variaciones indican la evolucién de genomas. La secuencia del DNA esta
compuesta por cuatro nucleétidos diferentes, si se compara por ejemplo la secuencia de dos
genomas y se detecta en la misma posiciéon un cambio que afecta un mismo nucleétido, SNP, esto
nos indica que ha habido un evento de mutacion compartido por ambos genomas y se establece
de esta manera una relacién evolutiva entre los mismos. El andlisis se puede extender a varios
genomas. Al realizar ordenamientos filogenéticos basados en SNPs se obtuvo una respuesta
inesperada: los genomas provenientes de las momias peruanas no eran similares a los obtenidos
de humanos sino a los de focas pertenecientes a la especie M. pinnipedii. Esta especie se la ha
encontrado sélo en el hemisferio sur (7). Las poblaciones costeras de Chile y Peru solian utilizar
focas como alimento y es muy probable que el contagio se produjera por la manipulacién e
ingestion del animal. La datacién por carbono de los sitios analizados fijan las fechas de
momificacién entre 1208 y 1280 d.C.

Los datos obtenidos a partir de los genomas de los microorganismos son coincidentes con los
provenientes de la paleopatologia y confirman la existencia de tuberculosis en América en el

periodo pre-colombino.

Sifilis

La sifilis esta incluida dentro de las enfermedades llamadas treponematosis, o sea las causadas
por especies del género Treponema: T. pallidum ssp. pallidum, T. pallidum ssp. pertenue, T.
pallidum ssp. endemicum y T. carateum que dan origen a las enfermedades sifilis, pian, sifilis
endémica y pinta. Estas ultimas, a diferencia de la sifilis que es de trasmision sexual, son
enfermedades cutaneas que se adquieren por contacto epidérmico u oral y que en algunos casos

pueden afectar huesos y articulaciones. En general son caracteristicas de zonas célidas. Sifilis por
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el contrario esta diseminada por todo el mundo y es una enfermedad que puede llegar a

caracteristicas devastadoras.

El siglo XVI fue de aquéllos en los cuales se consolidaron algunos eventos que produjeron
cambios historicos profundos, entre otros, un nuevo continente, el renacimiento, la difusion de la
imprenta, avances cientificos. Pero toda luz trae su sombra, también se consolidaron la sifilis en
Europa y otras enfermedades en América. La difusion de la enfermedad en Europa tuvo lugar
durante las llamadas guerras italianas. En 1493 N4poles fue tomada por las tropas del rey de
Francia y luego defendida por las del rey de Espafa. Pensar que las tropas estaban compuestas
exclusivamente por soldados franceses y espafioles es un error. En aquellos lejanos tiempos no
existian los ejércitos nacionales sino una mezcla variopinta de gente deseosa de alzarse con
algun botin, una vez alcanzada la victoria, y sus acompafantes. Estos mercenarios provenientes
de distintos paises de Europa, se contagiaron sifilis durante el sitio de Napoles y dos afios
después al regresar a sus paises de origen diseminaron la enfermedad, hasta entonces
desconocida, por todo el continente. Se extendid luego por vias maritimas y terrestres llegando
hasta Japon [8]. En 1495 ésta fue la primera epidemia de sifilis registrada [9]. El alcance de la
epidemia sugeria que las poblaciones afectadas no habian sido expuestas a la enfermedad hasta
ese entonces. Ya que se trataba de una enfermedad desconocida en Europa, por ende la
severidad de su primera aparicién, y el hecho de que soldados espafioles habian estado tanto
entre los soldados de las tropas del rey francés como en las que defendieron Napoles y también
participado en el primer viaje de Colén a América surgio la teoria del origen americano de la
enfermedad. Esta teoria se comprob6 mediante el estudio de esqueletos de victimas de sifilis y

otras treponematosis (excepto pinta) y la determinacién de su antigliedad [10,11].

Sin embargo al no ser caracteristicas de facil determinacion se encuentran también resultados al
gusto del consumidor, desde algunos que no habian sido revisados por pares y fueron difundidos
por medios de comunicacién masiva, pasando por descripciones de lesiones que correspondian a
otras enfermedades y hasta errores en la datacion [12]. Ante tanta dispersién surgié la necesidad
de establecer criterios estrictos para llegar a una evaluacién cientificamente valida de los
resultados. La diferencia con respecto a otras treponematosis esta basada principalmente en dos
tipos de lesiones éseas caracteristicas de sifilis: las llamadas caries sicca, localizadas en el craneo
y originadas por heridas granulomatosas en el tercer estadio de desarrollo de la enfermedad y los
nodos con cavitaciones (cavidades originadas por patologias) superficiales [13]. Asi también fue
necesario definir criterios para establecer las condiciones de validez para la datacién medida por
Cyno considerar aquéllas deducidas de articulos que rodeaban las tumbas analizadas, o las
obtenidas de hominidos distintos del hommao sapiens. Aplicando estas estrictas caracteristicas
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paleopatol6gicas no se detecta presencia de sifilis en Europa antes de 1493 lo cual no excluye

otros continentes [14].

En cuanto a los analisis genémicos para determinar el origen de esta enfermedad se presentan
dificultades. T. pallidum spp. pallidum no se puede cultivar continuamente “in vitro” y su
propagacion se realiza en conejos. Soélo existen dos secuencias genémicas completas de cepas
actuales depositadas en Gen Bank [15,16] y en un primer analisis, la comparacién de las
secuencias genémicas de las subespecies pallidum y pertenue demostraron que sélo difieren en
un 0, 2% [17]. Indudablemente, si como en el caso de tuberculosis hubiera sido posible aislar DNA
genomico de ssp. pallidum a partir de restos 6seos los resultados habrian sido contundentes,

pero su genoma es elusivo.

Por lo tanto para obtener informacién valedera se ha recurrido a cepas actuales. Estas también
constituyen un problema ya que hoy en dia las treponematosis estan casi extintas dado que los
tratamientos con penicilina y la difusién de estrategias de prevencion han sido exitosos, por
ejemplo hoy no existen casos de pinta .La relacion evolutiva dada por las variaciones de un solo
nucleétido, SNPs, tan exitosas para tuberculosis, en este caso so6lo pueden aplicarse a las pocas
cepas disponibles. Sobre éstas se hizo una comparacion filogenética considerando SNPs entre
muestras genémicas de cepas actuales de la subespecie pallidum y de otras que ocasionan
enfermedades no venéreas, pertenue y endemicum. Los Unicos casos actuales de pian provocados
por ssp. pertenue en el hemisferio occidental se encuentran en una comunidad aislada situada en
una selva de Guayana que provey6 dos cepas. El arbol filogenético indicé que cada una de las
tres subespecies estaba comprendida en tres clados diferentes. Del analisis de los mismos se
pudo concluir que las cepas de ssp pallidum eran las de origen mas reciente y pruebas posteriores
demostraron que eran las més similares a las obtenidas en Guayana, una confirmacién mas de
su origen americano. La sifilis endémica no venérea, originada por la subespecie endemicum, es la
mas antigua y de la cual derivaron las otras subespecies [18]. Otro trabajo reciente basado también
en el analisis filogenético de cepas T. pallidum ssp pallidum aisladas en China muestra

coincidencia con su génesis americana [19].

Las discusiones sobre el origen de enfermedades no deben transformarlas en vergonzantes,

estigmatizarlas perjudica su tratamiento y retrasa su curacion

Una derivacién inesperada de la epidemia de sifilis en Europa fue la primera fundacion de
Buenos Aires, llamémosla asi. Pedro de Mendoza, gentilhombre de la corte del rey
emperador Carlos y hombre de gran fortuna, habia participado en las guerras italianas
durante las cuales contrajo la enfermedad. Basado en la leyenda sobre los arboles

Gauiacum officianale y G. sanctum (guayacan) originarios de Américay de cuyaresinase
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decia que curaba la sifilis, solicité encarecidamente a Carlos V que le concediera “una
jornada de Indias”. A su pedido, vistos sus antecedentes y que la expedicién seria
totalmente financiada por el propio Don Pedro, se le encomendoé la conquista y colonizacién
de laregion del Rio de la Plata. Ya poseedor del cargo de Adelantado partié al mando de 14
navios y 1200 expedicionarios. Fue la expedicién mas importante, por su envergaduray la
aptitud de sus participantes, enviada a América desde el comienzo del descubrimiento. El 2
de febrero de 1536 fundé una fortaleza llamada Santa Maria del Buen Aire a orillas del Plata.
La expedicién fracas6 por falta de comida, combate con los naturales y otras falencias y los
pocos soldados sobrevivientes dejaron la fortalezay se dirigieron hacia el norte. Por
supuesto no habia guayacan en el Platay cerca de un afio después de Mendoza, que nunca

habia desembarcado, emprendié el viaje de regreso y murié durante la travesia [20].
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