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E | Programa Regional de Tuberculosis ha
querido dedicar el boletin No. 2 a destacar
algunos estudios que en el campo de la
prevencion, diagnostico y tratamiento de la
tuberculosis se vienen realizando en varios paises
y que constituyen interrogantes al momento actual.
La informacién que les brindamos no procede de
publicaciones disponibles, sino avances de
estudios que se encuentran en plena ejecucion. El
futuro control de la tuberculosis requiere de
nuevos instrumentos que agilicen el diagnostico y
disminuyan el tiempo de tratamiento en el marco
de la estrategia DOTS. El Programa Regional de
TB quiere también dejar constancia de la excelente
acogida que ha tenido el Boletin de Tuberculosis y
reiterar a todos los que trabajan y luchan por el
control de la TB en América Latina, nuestra
disposicion de recibir y publicar los avances y
temas de interés en este campo.

[Nuevos medicamentos para la TB ]

El mejor y mas reciente medicamento para el
tratamiento de la TB ha sido la Rifampicina,
introducida en 1972. Su uso fue decisivo en el
desarrollo de los tratamientos

aplicacion de la estrategia DOTS si son mejor
tolerados por los pacientes, que permitan la
quimioterapia intermitente, y que el efecto
curativo se logre en poco tiempo. Usualmente, tres
estrategias se utilizan para descubrir o sintetizar
nuevos medicamentos:

1. Mejorar los compuestos ya existentes.

2. Incorporar medicamentos anti-bacterianos
de amplio espectro.

3. Buscar nuevas entidades quimicas.

La mejor estrategia a largo plazo es descubrir y

desarrollar medicamentos que actuen sobre un

nuevo blanco de la bacteria. Actualmente, varios
medicamentos estan en proceso de desarrollo, los
cuales tienen aplicacion en el campo de la TB:

- Rifamicinas de larga duracion (RPT, KRM-
1648, SPA-S-565, RBT).

- Oxazolidinonas, un nuevo agente anti
microbiano de amplio expectro, que actua en
la sintesis proteica, y que también tiene accion
anti micobacteriana. La empresa "Pharmacia
& Upjohn" informd que estd desarrollando el
compuesto U-100480.

acortados, columna vertebral de la
estrategia DOTS.
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- En un ensayo de fase II, la Corporacion
PathoGénesis esta probando TOBI (solucion de
Tobramicina para inhalaciones).

- También PathoGénesis describio el PA-824 y
PA-1343, nuevos Nitroimidazopiranos con
actividad contra el M. tuberculosis.

No obstante, existen una serie de limitaciones para
que las compaiias farmacéuticas inviertan en la
busqueda de nuevos medicamentos Entre esas
limitaciones se destacan:

Limitaciones técnicas (control de calidad)

Falta de incentivos comerciales (mercado
limitado).

Limitaciones politicas (registro y precios)

La contribucién publica y académica (disefio y
estudio.

La cooperacion internacional (ensayos
multicéntricos).

[Nuevos métodos diagnosticos en TB
0S

elementos para el diagnostico de la tuberculosis.
Estas necesidades deberian ser dirigidas a dos areas
especificas:

1. Reemplazar o mejorar la baciloscopia de los
casos BAAR positivos.

2. Mejorar el diagndstico de los casos BAAR
negativos.

El examen que reemplace o mejore la baciloscopia
debera caracterizarse por el incremento de la
sensibilidad, rapidez, facilidad de utilizacion y
seguridad biologica. Los productos ideales también
deberian ser capaces de remplazar la baciloscopia,
tanto en el diagnostico como en el seguimiento,
durante y después del tratamiento.

Recientemente, un numero importante de com-
pafiias ha iniciado el desarrollo de nuevos pro-
ductos destinados al diagndstico de la TB. La
mayoria de los nuevos productos para el diagnos-
tico de la TB estan basados en la deteccion de:

a) Los anticuerpos especificos producidos por
el huésped infectado.

b) Los antigenos especificos en la sangre o
esputo del huésped, o

¢) Los organismos viables en la sangre o
esputo del huésped.

Los productos de cada una de las clases arriba
mencionadas, adecuados para ser utilizados en los
paises en desarrollo, han sido perfeccionados y
probados en los laboratorios manejando
especimenes clinicos. Algunos de esos productos
estan siendo evaluados en ensayos de campo.

Actualmente, se presentan algunas limitaciones
para el rapido desarrollo de nuevos productos:

e Limitaciones de cardcter técnico. El
diagnostico serologico puede ser configurado
para mejorar la sensibilidad , pero a expensas
de la especificidad.

e Limitaciones financieras. Muchos productos
nuevos han llegado al mercado sin el beneficio
o ensayos de campo para determinar las
caracteristicas de su desempefio.

o Limitaciones politicas relacionadas con los
estindares de desempefio para el nuevo
diagnostico, que todavia no existen.

e Limitaciones concernientes a los especimenes
clinicos y los ensayos de campo. No se cuenta
aun con un banco de especimenes y se requiere
de asistencia en el disefio y conduccion de
adecuados ensayos de campo. La OMS esta
trabajando en ambas direcciones para brindar
asesoria técnica a la industria estableciendo un
banco de especimenes o muestras.

Los cientificos descifran el cédigo del
ADN del M. Tuberculosis

Este significativo logro fue publicado por la revista
cientifica “Nature” en el mes de junio del corriente
afio. Este descubrimiento representa nuevos
enfoques para el desarrollo de vacunas vy
medicamentos contra el M. tuberculosis, y podria
revigorizar los esfuerzos de investigacion que se
han hecho hasta ahora, en un campo de la ciencia
que avanza lentamente.

El éxito fue logrado gracias al trabajo del equipo
dirigido por el Dr. Stewart T. Cole, experto en TB
del Instituto Pasteur de Paris y el Dr. Bart G.
Barrel, un investigador de la secuencia del ADN en
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el Sanger Center, Cambridge, Inglaterra. El equipo
tuvo mucho éxito en descodificar los 4,411,529
simbolos que constituyen el genoma, o la secuencia
del ADN de la micobacteria.

Disponer de la secuencia del ADN de una bacteria,
es como tener en las manos el plan de batalla del
enemigo. Aunque el analisis completo de la
secuencia tomara afos, los equipos del Instituto
Pasteur y del Centro Sanger ya han descifrado que
la secuencia encierra cerca de 4.000 genes y se ha
vislumbrado la forma coémo algunos de ellos
pueden ayudar a la bacteria en su habil ciclo de
vida.

Recientes avances en el desarrollo de
la vacuna anti-TB

El enfoque mas integral para el control de la TB
deberia incluir la combinacién de la estrategia
DOTS y un eficaz programa de vacunacién anti TB,
con los objetivos de garantizar la cura de los
pacientes y prevenir la enfermedad.

La unica vacuna anti TB es la BCG, que ha sido el
bioldgico mas aplicado por los paises. La BCG
reduce la incidencia de TB extra pulmonar,
incluyendo la meningitis TB entre los nifios. Sin
embargo, tiene una amplia variabilidad en su
eficacia contra la TB pulmonar, y por tanto, no es
una vacuna suficientemente protectora. Una nueva
vacuna deberia prevenir la forma pulmonar y
también debe evitar las formas extra pulmonares en
los nifios. Ademas, el nuevo bioldgico podria ser
administrado junto con la BCG.

Recientemente, los cientificos han generado un
gran namero de vacunas potenciales, las que
actualmente estan bajo estudio. Estas vacunas
candidatas estan siendo probadas en su
inmunogenicidad. En adicion, el modelo animal
(predominantemente ratones y cobayos), ha sido
utilizado para evaluar tanto la inmunogenicidad y la
potencial proteccion a los animales contra el
aerosol de cepas virulentas de M. tuberculosis. Los
siguientes tipos de vacunas candidatas, han sido
sometidas a estudio:

1. Vacunas de BCG modificadas

2. Vacunas de cepas vivas atenuadas de M.
tuberculosis

3. Vacunas de micobacterias del ambiente no
patogenas

4. Vacunas de subunidades del bacilo TB

5. Vacunas del ADN.

Entre las limitaciones encontradas en el trabajo se

destacan:

a) Poco conocimiento sobre el mecanismo de la
repuesta inmune y como protege contra la TB.

b) Aspectos referentes al diserio del ensayo, (pre-
exposicion, post-exposicion o ensayos a toda la
poblacion).

El rol de la OMS en estos estudios podria ser
asegurar un forum de discusiones y cooperar para
coordinar las interacciones entre los paises. La
OMS deberia coordinar activamente el desarrollo
de los proyectos de vacunas, para facilitar
globalmente la incorporacion de las nuevas vacunas
a los Programas de Control de TB.

[EI enfoque de género y la TB

El enfoque de género en la tuberculosis ha sido
asunto debatido durante afos, debido a que mas
hombres que mujeres son notificados con TB, pero
pocos estudios se han efectuado para establecer si
esto es debido a las desigualdades de género.

Este es el punto clave de la actual situacion. De
acuerdo a las notificaciones a OMS en 1996, hubo
1,7 hombres con TB bacilifera, por cada mujer. Lo
anterior significa que existen aproximadamente
70% mas de pacientes masculinos respecto a las
mujeres.

En 1997 fue solicitado al Programa Global de
Tuberculosis de la OMS (GTP), establecer qué
diferencias relativas al género pueden intervenir en
la incidencia de TB. Como resultado de la solicitud,
la OMS co-patrocind un Taller Internacional sobre
Género y TB, efectuado en Suecia, en mayo de
1998. Los objetivos del taller consistieron en
revisar el conocimiento actual del enfoque de
género y TB, e identificar las brechas en el
conocimiento y la necesidad de investigaciones.
Las principales conclusiones del taller fueron:
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1. Existen diferencias de género en el acceso y
utilizacion de los servicios de salud.

2. Las estrategias de control de la TB requieren
adecuarse, de acuerdo a las influencias
culturales y sociales que la mujer y el hombre
enfrentan, para mejorar la deteccion y la
adherencia al tratamiento.

3. La investigacion es necesaria para identificar
las barreras especificas de género que
dificultan el acceso a los servicios de salud,
tanto para la deteccion, como para el
tratamiento de los enfermos.

Basados en las diferencias entre ambos sexos se

plantearon las siguientes interrogantes:

o Por qué mds hombres que mujeres son
diagnosticados con TB?

o ;Por qué la dependencia de edad?

o ;Por qué la mayoria de los casos de TB entre
las mujeres se presenta en edades menores que
entre los hombres?

A raiz de los planteamientos, surgieron una serie de
explicaciones centradas en dos aspectos: los factores
bioldgicos y los factores propios del género.

Factores biologicos: Se ha afirmado que los factores
biologicos diferencian a los adultos, mujeres y
hombres, y que de alguna forma las mujeres podrian
estar protegidos de la TB por las hormonas sexuales.

Factores del género: Estos estan relacionados con
los aspectos sociales y culturales, los que
determinan las diferencias entre los hombres y
mujeres. En la relacion a la interaccion social y el
riesgo de infeccion, se sugirid que la incidencia de
TB es menor en las mujeres que en los hombres,
debido a las diferencias en los modelos de
interrelacion social (después de la adolescencia),
que ubican a los hombres con mayor riesgo de
infeccion por la TB.

La mayor prioridad en los estudios deberia ser
asignada para investigar sobre los factores y
estrategias de intervencion hacia lo siguiente:

1. Identificar las barreras relacionadas al género,
que dificultarian o demoran el acceso a los
servicios para la deteccion y tratamiento de la
TB.

2. Desarrollar y probar las
minimizar dichas barreras.

estrategias para

3. Evaluar el impacto de las estrategias de
intervencion.

En el marco de la asistencia técnica a los paises,

aplicacion de DOTS, en varias areas demostrativas.
Honduras, el 23 de octubre se hizo el lanzamiento
de la estrategia DOTS, por el Ministro de Salud

Dr. Marco Antonio Rosa. Fueron asesorados
también los programas de Panama y Republica
Dominicana paises donde existe la voluntad
politica de mejorar el control de la enfermedad,
iniciando la implementacion de areas demostrativas
DOTS en lo que resta del afio 1998.

Se visitO México para observar los progresos
alcanzados en la organizacion e implementacion de
la estrategia TAES con monitoreo de las
actividades en las jurisdicciones sanitarias de varios
estados del pais.

En Colombia se efectu6é la Evaluacion Conjunta
OPS/OMS/Ministerio de Salud del PNT de
Colombia, visitando las principales instituciones de
salud del pais en varios departamentos. El ministro
de Salud Dr. Virgilio Calvis hizo patente el
compromiso del pais en hacer de la TB una
prioridad de salud.

En Peru se participo6 en la evaluacion semestral del
programa realizado en la ciudad de ICA. Se dieron
los pasos iniciales para la elaboracion de un
proyecto de tratamiento a los pacientes MDR-TB,
con la organizacion "Socios en Salud" de Pert y la
Universidad de Harvard, USA.

En San Salvador se organizd y desarrolld el I
Taller Subregional de Médulos de Gerencia OMS
para los Laboratorios de Tuberculosis. Participaron
docentes de OPS/OMS/UICTER vy los Jefes de la
Red de Laboratorios de México, Guatemala, El
Salvador, Honduras, Nicaragua, Costa Rica,
Panama, Haiti, Rep. Dominicana y Venezuela.

En Argentina, Provincia Santa Fe, en el mes de
noviembre se realizd6 la Reuniéon Nacional del
evaluacion del PNT (Confederal) y la segunda
version del Taller OMS sobre el "Manejo de la




5 Tuberculosis

Tuberculosis a Nivel Nacional", dirigido a los Jefes
de los PNCTB.

Documentaciéon enviada por el Programa
Regional TB a los paises de la Region.

En los primeros ocho meses del corriente afio, el
Programa Regional de OPS/OMS ha enviado a los
Programas Nacionales de Control de TB los
siguientes documentos:

- Informe final sobre la Reunién Regional de
Directores del PCT-Guayaquil -Nov/97.

- Boletin Tuberculosis-I.

- Tratamiento de la TB. Directrices para los PNT.

- Directrices para el tratamiento de la MDR-TB.

- TB /VIH Manual clinico para América Latina.

- Antituberculosis Drug Resistance in the World,
(OMS/UICTER).

En caso de no haberse recibido los documentos
arriba mencionados, les recomendamos dirigirse al
consultor de epidemiologia en cada representacion
de OPS y hacer la consulta correspondiente.

VII Curso Internacional sobre Epidemiologia y

C
Cursos de TB en la Region I

la 7ma sesion de este curso. Participaron 22
profesionales de los siguientes paises de la Region:
Ecuador (6), El Salvador (6), Guatemala (3), Brasil
(1), Estados Unidos (2), Panamé (1) y Nicaragua

3).

Los docentes y facilitadores fueron consultores de
la UICTER, OPS/OMS y el Ministerio de Salud
(MINSA). En el mes de agosto de 1999 se llevara a
cabo el VIII Curso Internacional de TB.

Curso Internacional de TB en Lima, Peru

Entre los dias lal 12 de junio del corriente afio, se
desarrollé un Curso Internacional de TB en Perti
"Nuevos Paradigmas en la Direccion de los
Programas de Control de la TB". La actividad fue
organizada por el Ministerio de Salud del Peru y
recibio el apoyo técnico y financiero de la
OPS/OMS.

Participaron 22 profesionales de la salud de los
siguientes paises: Argentina (2), Bolivia (6),
Colombia (2), Ecuador (2), Brasil (5), Paraguay (2),
Rep. Dominicana (1), Venezuela (1) y El Salvador
(1). Por el PCT de Peru asistieron 50 personas de
los diferentes departamentos del pais.

En la primera quincena de junio de 1999 esta
programado el II Curso Internacional.

Curso Internacional sobre Epidemiologia y
Control de TB, Santiago de Chile

Este curso organizado por autoridades de salud de
Chile fue pospuesto para el mes de mayo de 1999.
Para mayor informacion, los interesados deberan
dirigirse al Dr. Manuel Zuiiiga, Jefe del PCT de
Chile, Fax 562-630-0467.

Por invitacion de la primera dama de los Estados

aklala Ae Ame 2 - A1\ D nfon s de
Reunion de alto nivel sobre TB en
Washington (STOP-TB)

Desarrollo Internacional (USAID); Dra. Gro
Harlem Brundtland, Directora General de la OMS;
Sr. James D. Wolfensohn, Presidente del Banco
Mundial, y el financiero multimillonario George
Soros, para discutir las nuevas posibles iniciativas
encaminadas a combatir la tuberculosis y prevenir
la emergencia de cepas resistentes a los
medicamentos.

Se espera que tales iniciativas movilicen millones
de doélares en nuevos fondos para acelerar los
esfuerzos internacionales para controlar la TB. Un
mayor desafio es asegurar que los medicamentos
anti-TB estén disponibles en todo el mundo. La
estrategia DOTS es recomendada por la OPS/OMS
para ser llevada a cabo en los paises. También es
importante que sean desarrollados nuevos
instrumentos que fortalezcan el control y Ia
eventual eliminacién de la TB.

Para detener la resistencia a los medicamentos una
estrategia de tres elementos sera aplicada:
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e Primero, ayudar a los paises para expandir el
DOTS, asegurando que los medicamentos mas
eficaces sean utilizados adecuadamente. Asi se
ha actuado en Corea, Argelia, Chile, Tanzania y
la ciudad de Nueva York, para prevenir la
emergencia de la MDR-TB.

e Segundo, incrementar la investigacion en la
implementacion de la version ampliada del
DOTS, conocida como “Algo mas que DOTS”,
que podria tratar los casos ya existentes con
MDR-TB.

e Tercero, desarrollar una vision a largo plazo
para investigaciones de TB que puedan
impulsar nuevos instrumentos y permitan que
algin dia se pueda eliminar la amenaza de la
TB.

Desde octubre del afio pasado, el PCT del Pert1 esta

Esquema referencial de re-tratamiento
p| para los pacientes MDR-TB, Perd,
Octubre 97-98

tres meses diaria, excepto los domingos, con
Kanamicina, Ciprofloxacina, Ethionamida,
Pirazinamida, y Etambutol (K, Cx, ET, Z y E). La
segunda fase es de 15 meses con cuatro
medicamentos: Cx, Et, Z y E., administrados
diariamente.

Después de un afio de la implementacion del
esquema, un total de 391 enfermos estan recibiendo
el tratamiento de forma ambulatoria y con
observacion directa en boca. De los pacientes, el
82% (321) presentaron cultivo positivo y en el 18%
(70) los cultivos estan en proceso. Por otro lado, la
drogosensibilidad mostré resistencia, a dos o mas
medicamentos anti TB, en 154 enfermos. El patron
de la resistencia indic6é que la mayoria de las cepas
aisladas incluye resistencia a Rifampicina e
Izoniacida (143 casos).

En adicion, la conversion negativa al tercer mes del
tratamiento en 87 casos mostro que, el 84% fueron
negativos a la baciloscopia, mientras que de 66
casos evaluados al sexto mes, el 71% mostrd
conversion negativa.

De los enfermos evaluados hasta la fecha, podria
obtenerse un porcentaje de curacion (eficiencia),
cercana al 80%, el abandono rondaria por el 3% y
los fallecidos alrededor del 4%. Las reacciones
adversas se observaron en 68 enfermos (17%), sin
embargo, solamente el 9% de las reacciones fueron
graves.

La experiencia del PCT del Perti nos muestra que la
atencion del paciente con MDR-TB, puede ser
ambulatoria, acompafiada de la administracion del
tratamiento directamente observado en las unidades
de salud locales y con el apoyo de agentes
comunitarios. Una vez que esta experiencia se
consolide, el PCT del Pert publicara los resultados
para el conocimiento de las instituciones que
atienden pacientes con esa categoria.

La ensenhanza de Ila TB en las

Escuelas de Medicina de América na
Latina es
uc

conocer aspectos basicos de la ensefianza de la TB

(tiempo, forma, afios de la carrera en que se

imparte, etc.). Las conclusiones de esta encuesta

fueron:

1. Pese a la gravedad que tiene la TB en muchos
paises de la Region, el tiempo que se asigna a
la ensefianza de la TB es minimo.

2. La integracion de la ensefianza a diversas
catedras ha determinado restar importancia a la
TB en la mayoria de las escuelas.

3. Predomina el tiempo para clases teoricas
(aspectos clinicos).

4. En su gran numero no se dedica atencion a los
aspectos epidemiologicos y programaticos.

5. El apoyo bibliografico no corresponde a las
necesidades del control de la TB.

Este boletin sera publicado cada cuatro meses, por el Programa Regional de Tuberculosis de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), Oficina Regional de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Para mayor informacion dirigirse a:
Dr. Rodolfo Rodriguez Cruz
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Asesor Regional Programa de Tuberculosis
Tel: (202) 974-3494; Fax: (202) 974-3688
E.mail: rodrigro@paho.org
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ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD
Oficina Sanitaria Panamericana, Oficina Regional de la
ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD
525 Twenty-Third Street, N.W.
Washington D.C. 20037 USA
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