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Editorial
Latuberculosis: un reto que debemos enfrentar

Hace un cuarto de siglo, la tuberculosis estaba en via de extincion. Las estadisticas de los paises
desarrollados mostraban que en ellos la enfermedad estaba cercana a la erradicacion mientras que
las de los paises en desarrollo sefialaban con optimismo cierta tendencia a la disminucién de su
incidencia. La disponibilidad de un método diagnéstico simple y de bajo costo, la aplicacion masiva de
la vacuna BCG, la implementacion de los tratamientos supervisados acortados, los programas de
deteccién temprana de sintomaticos respiratorios y la continuidad de los programas de control hacian
prever que la tuberculosis seria pronto una enfermedad del pasado, con focos remanentes en las
comunidades mas pobres de los paises pobres. Este panorama se reflejaba en el escaso interés de la
comunidad cientifica y de los organismos nacionales y multinacionales financiadores de la investigacion,
en dedicar esfuerzos y recursos a una enfermedad en vias de erradicacion. Sin embargo, en estos
afos algunos destacados micobacteriélogos se atrevieron a decir que si algun dia fuéramos capaces
de erradicar la tuberculosis, su estudio deberia continuar por la informacion importante que aportaria
a la misma tuberculosis y para otros problemas y modelos biolégicos, clinicos y de salud publica.

Hoy, el panorama es radicalmente diferente y, en el mundo, la tuberculosis es aun la primera causa de
mortalidad por un agente infeccioso y se constituye en uno de los grandes problemas para el avance
de la salud publica mundial, tanto en paises en desarrollo como en paises desarrollados, al punto que
la Organizacion Mundial de la Salud considera esta enfermedad como una emergencia global. La
aparicién de la epidemia por el virus de la inmunodeficiencia humana en 1981 y la epidemia de
tuberculosis multirresistente en la ciudad de Nueva York (EE.UU.) a principios de la década pasada,
han contribuido de manera fundamental a incrementar la visibilidad social de la tuberculosis como un
verdadero problema de salud publica. Esta mayor visibilidad social ha significado, entre otras cosas,
un incremento sustancial en los recursos asignados para la investigacion y para la implementacion de
actividades de control por parte de los paises més afectados por la tuberculosis y, también, por parte
de las agencias de desarrollo internacional.

En est& Ultima década hemos avanzado en el conocimiento del microorganismo, de su interaccion
con el hospedero y del comportamiento de la enfermedad en pacientes con diferentes factores de
riesgo y en comunidades con niveles variables de exposicion y diversos habitos de vida. Hemos
comprendido que Mycobacterium tuberculosis es un microorganismo complejo, lo cual se refleja en
las estructuras bioquimicas de su pared y su envoltura y que, por lo tanto, requiere que un gran
namero de los genes del bacilo codifiquen las enzimas necesarias para la sintesis de los compuestos
que las conforman. De ahi, el interés en el desarrollo de nuevas drogas que interfieran con la funcion
de algunas de estas enzimas. Hemos encontrado que la expresién de muchos de los genes de M.
tuberculosis esta condicionada por diversos factores en el medio en el que se encuentre, por ejemplo,
la tension de oxigeno, la localizacion intracelular o la estructura del granuloma. Lo anterior ha permitido
acercarnos a la comprension del fendmeno de la latencia. Hemos identificado regiones variables en el
genoma de M. tuberculosis que han permitido disefiar sofisticadas herramientas de epidemiologia
molecular. Hemos comprendido muchos aspectos de la respuesta inmune antimicobacteriana,
conocimiento que, a su vez, ha permitido identificar mecanismos de respuesta innata y adquirida
antes desconocidos. Hemos comprendido las bases moleculares de la limitada eficacia de la vacuna



BCG, al identificar en las cepas de Mycobacterium bovis BCG, utilizadas para vacunacion, las regiones
del genoma micobacteriano que han sufrido deleciones, y hemos identificado en las cepas de M.
bovis BCG utilizadas para vacunacion, las mutaciones responsables de la resistencia a los
antimicobacterianos.

La gran variedad de manuscritos publicados en este nimero de Biomédica refleja muy bien la naturaleza
de la investigacion actual encaminada a generar conocimiento que permita superar los obstaculos que
aln se presentan para el control de la tuberculosis. Los manuscritos "Nuevas herramientas para la
deteccion de la tuberculosis latente" y "Recent advances in molecular methods for early diagnosis of
tuberculosis and drug-resistant tuberculosis" muestran el progreso alcanzado en el desarrollo de nuevas
técnicas para el diagnostico de la infeccion y de la enfermedad. Sin duda, para el control de la tuberculosis
es conveniente disponer de técnicas que tengan mayor sensibilidad, especificidad y menor costo; sin
embargo, no es prudente despreciar la utilidad de técnicas convencionales como el cultivo. En el
articulo "Cinco afios de experiencia utilizando el agar de capa delgada para el diagnostico rapido de
tuberculosis" se demuestra la existencia de alternativas eficaces y de bajo costo que pueden contribuir
a incrementar la deteccion de casos.

No sélo el diagnéstico sino también el tratamiento de la tuberculosis puede representar un desafio
para el médico, como se demuestra en el articulo "Aparicion paradéjica de tuberculomas encefalicos
durante el tratamiento de tuberculosis en pacientes inmunocompetentes" y aun para el especialista en
salud ocupacional de acuerdo con el articulo "In vitro susceptibility testing of Mycobacterium
tuberculosis complex strains isolated from seals to antituberculous drugs”. Sin embargo, es probable
gue el mayor desafio actual que un médico encuentra al tratar la tuberculosis es la multirresistencia,
cuyo tratamiento exitoso es mucho mas complejo que el de la tuberculosis no resistente. En el
articulo "Manejo de los casos en retratamiento de tuberculosis con sospecha de resistencia a farmacos”
se hace una revision actualizada de los criterios de manejo clinico de la tuberculosis multirresistente,
la cual puede requerir una combinacién de tratamientos, como se indica en el articulo "Cirugia en
tuberculosis pulmonar multirresistente”. La resistencia a drogas antituberculosas se ha identificado
claramente como una amenaza para el control de la enfermedad, particularmente en aquellas areas
en donde la estrategia DOTS (Directly Observed Therapy Strategy) no se ha implementado
adecuadamente o en donde los tratamientos se utilizan de manera irracional. En Cuba, tales tratamientos
se han utilizado racionalmente durante varias décadas, lo cual se refleja en la ausencia de
multirresistencia como se demuestra en el articulo "Vigilancia de la resistencia de Mycobacterium
tuberculosis a las drogas antituberculosas en Cuba, 1995-1998". No parece ser este el caso en una
region del Pacifico colombiano, segln el articulo "Resistencia inicial a drogas antituberculosas en
Buenaventura, Colombia" en donde su uso irracional condujo a una epidemia de multirresistencia.

Debe resaltarse como un avance de gran significancia, el consenso mundial sobre el uso de DOTS
como la estrategia para el control de la tuberculosis (http://www.who.int/gtb/dots/index.htm). En varios
paises la estrategia DOTS ya ha demostrado que con recursos aun inferiores a los de Colombia, tiene
gran impacto en la incidencia y en la mortalidad por tuberculosis. Sin embargo, este éxito esta
determinado, en gran medida, por la calidad y la organizacion de los servicios de salud de una regién
y por la voluntad politica para implementarla y sostenerla a largo plazo. Si bien es cierto que a nivel
global y regional se ha avanzado en el porcentaje de curacion de enfermos en tratamiento, aun sigue
siendo baja la deteccion de casos en relacién con la meta propuesta por la Organizacién Mundial de
la Salud que aspira a detectar el 70% de los casos y a curar el 85% de ellos. El articulo "Situacion de
la tuberculosis en Colombia, 2002" sugiere que, durante los ultimos afios, no habido mayor progreso
- si es que ha habido alguno - en el control de la tuberculosis en nuestro pais.

Otro de los méas grandes y recientes avances en el estudio de la tuberculosis ha sido la introduccion
de técnicas de biologia molecular, las cuales han permitido una mejor comprension de la biologia y



epidemiologia molecular del agente ("Inactivacién de genes en Mycobacterium tuberculosis y su
potencial utilidad en la prevencién y control de la tuberculosis" y "Distribucién de patrones PRA en
aislamientos clinicos del complejo Mycobacterium avium procedentes de Espafiay Suramérica”) y de
la epidemiologia e inmunogenética de la enfermedad segun los articulos "Molecular epidemiology of
tuberculosis" y "Polimorfismo del TNF-a en autoinmunidad y tuberculosis" . Este abordaje ha permitido,
incluso, explorar con bastante certeza su evolucion histérica, como se atestigua en "Demostracion de
tuberculosis en una momia prehispanica colombiana por la ribotipificacién del ADN de Mycobacterium
tuberculosis", informe que comprueba que la tuberculosis afectaba a la poblacion indigena precolombina.

Aunque los manuscritos publicados en este nimero sélo reflejan los trabajos sometidos y no
corresponden necesariamente a una evaluacion rigurosa del estado de las actividades de control de la
tuberculosis en Colombia, ellos si revelan el estado precario en el que se encuentra lo que fuera un
exitoso programa en los afios 70 y en parte de los 80. En algunos sitios, la precaria situacion no
permite disponer de la informacion estadistica basica necesaria para conocer el estado de las actividades
de control y, mucho menos, su relacién con la epidemia de VIH, como lo demuestra el articulo
"Panorama de la coinfeccion tuberculosis/VIH en Bogoté, 2001". Los hallazgos del articulo "Prevalencia
de sintomaticos respiratorios, de infeccion y enfermedad tuberculosa y factores asociados: estudio
basado en poblacion, Mit, Vaupés, 2001" hacen suponer, por ejemplo, que los servicios de salud
carecen de datos confiables sobre los cuales puedan planear las actividades de deteccién de casos,
y, en otros lugares, la atencion intrahospitalaria de los enfermos es inadecuada como se describe en
el articulo "Tuberculosis en el Hospital Universitario San José de Popayan entre 1998 y 2000".

"Memorias de un sanatorio antituberculoso" y "La presencia asfixiante del cuerpo” nos ayudan a
identificar los cambios fundamentales que han ocurrido en la comprensién de la tuberculosis y en las
estrategias de salud publica disponibles para el control de la epidemia durante las ultimas décadas.

La reforma al sector salud promovida desde el Banco Mundial ha planteado desafios nunca antes
conocidos para la operacion de programas tradicionalmente verticales de salud publica como el de
tuberculosis. El establecimiento de relaciones causales entre dos intervenciones complejas como
son la reforma al sector salud y la estrategia DOTS para el control de tuberculosis es muy dificil. Sin
embargo, un riguroso estudio de caso y el andlisis de las tendencias en mortalidad y morbilidad
proporcionan alguna evidencia sobre la direccion y la fuerza de la relacion entre estas dos variables.
Dos de los manuscritos publicados en este nimero, "Efectos de la reforma en salud en las acciones
de control de tuberculosis en el Valle del Cauca, Colombia" y "Tendencia de la mortalidad y los
egresos hospitalarios por tuberculosis, antes y durante la implementacién de la reforma del sector
salud, Colombia, 1985-1999", dan solidez a los argumentos esgrimidos por algunos para explicar los
efectos negativos de la reforma del sector salud en Colombia en lo que a intervenciones de salud
publica se refiere. Es urgente que los responsables de las actividades de control de tuberculosis
identifiqguen las medidas necesarias para adaptarse a la reforma sin que la estrategia DOTS pierda su
efectividad, y que los responsables de implementar la reforma reconozcan y faciliten la operacion de
algunas de las caracteristicas, Unicas y esenciales para su éxito, de los tradicionales programas de
control de tuberculosis como, por ejemplo, la adquisicién centralizada de medicamentos e insumos.

Los retos en investigacion sobre tuberculosis continGan. Es necesario desarrollar nuevas drogas que
complementen o reemplacen a los antimicobacterianos clésicos; las nuevas vacunas apenas estan
en las primeras fases de ensayos clinicos ("Perspectivas para nuevas vacunas antituberculosas en la
era posgenomica"), los métodos de diagnéstico mas sensibles, especificos y rapidos que los clasicos
métodos de baciloscopia y cultivo todavia no alcanzan una aceptacion suficiente para ser utilizados
regularmente en los programas de control en regiones con incidencias media o alta; los métodos para
la deteccién de la tuberculosis latente apenas empiezan a evaluarse en gran escala y su valor predictivo
para el desarrollo de una infeccion activa ain no se ha determinado.



Sin embargo, la disponibilidad actual de DOTS (http://www.who.int/gtb/dots/index.htm) y su
implementacion exitosa en un nimero creciente de paises, la creacion de la alianza Alto a la tuberculosis
(http://www.stoptb.org/), como catalizadora de la voluntad politica para el control de tuberculosis, y la
creacion del Fondo Global para la lucha contra la tuberculosis, la malaria y el sida (http://
www.theglobalfund.org/), colocan a la humanidad, como nunca antes, en situacién propicia para avanzar
decididamente hacia el control de la tuberculosis. Pero son los grupos organizados de la comunidad,
las sociedades cientificas, los actores publicos y privados del sistema de salud y, ante todo, los
gobiernos locales y el nacional los que tienen que asumir, cuanto antes, el liderazgo necesario para
hacer buen uso de estas oportunidades.

Esperamos que el presente nUmero de Biomédica constituya un aporte importante en la difusion de
los avances en el conocimiento de la tuberculosis y de los retos que representa su control.

Luis Fernando Garcia
Profesor titular, Centro de Investigaciones Médicas, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia;
jefe, Laboratorio Central de Investigaciones, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin.

Ernesto Jaramillo
Oficial Médico, Organizacion Mundial de la Salud
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"«No me imaginé que esta vaina fuera tan grave como para pensar en los santos
Oleos», le dijo. «Yo, que no tengo la felicidad de creer en la vida del otro mundo».

«No se trata de eso», dijo Révérend. «Lo que esta demostrado es que el arreglo de
los asuntos de la conciencia le infunde al enfermo un estado de animo que facilita
mucho la tarea del médico».

El general no le prest6 atencion a la maestria de la respuesta, porque lo estremecio
la revelacion deslumbrante de que la loca carrera entre sus males y sus suefios
llegaba en aquel instante a la meta final. El resto eran las tinieblas.

«Carajos», suspird.«jCoémo voy a salir de este laberinto!»

Examinoé el aposento con la clarividencia de sus visperas, y por primera vez vio la
verdad: la ultima cama prestada, el tocador de lastima cuyo turbio espejo de
paciencia no lo volveria a repetir, el aguamanil de porcelana descarchada con el
aguay latoallay el jab6n para otras manos, la prisa sin corazon del reloj octogonal
desbocado hacia la cita ineluctable del 17 de diciembre a la una y siete minutos de
su tarde final. Entonces cruzé los brazos contra el pecho y empez06 a oir las voces
radiantes de los esclavos cantando la salve de las seis en los trapiches, y vio por
la ventana el diamante de Venus en el cielo que se iba para siempre, las nieves
eternas, la enredadera nueva cuyas campdanulas amarillas no veria florecer el
sébado siguiente en la casa cerrada por el duelo, los ultimos fulgores de la vida

que nunca mas, por los siglos de los siglos, volveria a repetirse."”

Gabriel Garcia Marquez
El general en su laberinto,1989



