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Resumen

Se describen los resultados de investigacion del Consorcio
Mexicano contra la Tuberculosis, en la Jurisdiccion Sanitaria
de Orizaba, Veracruz, entre 1995 y 2008. Las aportaciones
principales de los trabajos se refieren a los siguientes rubros:
|. Epidemiologia convencional y molecular (medicion de la
carga de la enfermedad, tendencias, factores de riesgo y
grupos vulnerables; descripcion de las consecuencias de la
farmacorresistencia e identificacion de factores que favorecen
la transmisién en la comunidad y en los hospitales). 2. De-
sarrollo de técnicas rapidas para conservacion de muestras
respiratorias que permitan el aislamiento y diagndstico de
farmacorresistencia de M. tuberculosis en campo. 3. Evaluacion
de la prueba tuberculinica, respuesta inmunoldgica al Bacilo
de Calmette-Guerin (BCG), biomarcadores de la respuesta
inmunitaria y medidas de control. 4. Comentarios en torno
a aspectos éticos de la investigacion en tuberculosis. Ademas
se describe el impacto en politicas publicas, la transferencia
de tecnologia, la formacion de recursos humanos y las pers-
pectivas a futuro.
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Jiménez-Corona ME, Garcia-Garcia L, Ponce de Leon A,
Bobadilla-del Valle M, Torres M, Canizales-Quintero S,
Palacios-Merino C, Molina-Hernandez S, Martinez-Gamboa RA,
Juarez-Sandino L, Cano-Arellano B, Ferreyra-Reyes L,
Cruz-Hervert LP,Baez-Saldafia R, Ferreira-Guerrero E,

Sada E, Marquina B, Sifuentes-Osornio ).

Research on conventional and molecular epidemiology

of tuberculosis in Orizaba,Veracruz, 1995-2008.

Salud Publica Mex 2009;51 suppl 3:5470-S478.

Abstract

This study describes the achievements of the Mexican
Consortium against Tuberculosis, in the Sanitary District of
Orizaba, Veracruz, Mexico between 1995 and 2008. In brief,
the main results can be classified as follows: 1) Conventional
and molecular epidemiology (measurement of burden of
disease, trends, risk factors and vulnerable groups, conse-
quences of drug resistance, identification of factors that favor
nosocomial and community transmission); 2) Development of
diagnostic techniques to detect drug resistance, description
of circulating clones and adaptation of simple techniques to
be used in the field; 3) Evaluation of usefulness of tuberculin
skin test,immunologic responses to BCG, impact of directly
observed therapy for tuberculosis (DOTS),and study of im-
munological biomarkers and 4) Comments on ethical aspects
of tuberculosis research.Additionally, we describe the impact
on public policies, transference of technology, capacity building
and future perspectives.

Key words: tuberculosis; molecular epidemiology; transmis-
sion; Mexico
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La tuberculosis se identifica como una emergencia
global desde 1994 y ocupa el primer lugar entre
las causas de muerte por enfermedades infecciosas cu-
rables. Los paises pobres conllevan la mayor carga de
enfermedad: casi 80% de los pacientes con enfermedad
de reciente diagndstico reside en las regiones mds pobla-
das del mundo. En México, esta enfermedad contintia
representando un problema de salud publica. A pesar
de que no ha alcanzado la magnitud que se muestra en
otras regiones, las tasas estimadas de enfermedad son de
50 casos por 100 000 habitantes.! Los principales obstdcu-
los para lograr un control adecuado incluyen el manejo
deficiente de los programas, la falta de adherencia al
tratamiento y la resistencia a los medicamentos.?

Lanueva estrategia Alto a la Tuberculosis, formulada
por la Organizaciéon Mundial de la Salud, tiene como
prioridad tanto la investigacion biomédica como la in-
vestigacion operacional que mejore el funcionamiento
de los programas y el fortalecimiento de las infraestruc-
turas existentes.>* Se ha producido un reconocimiento
paulatino de la necesidad de que los paises y comuni-
dades que sobrellevan la mayor carga de la enfermedad
demanden con firmeza nuevas herramientas, participen
en la investigacion y promuevan el establecimiento de
nuevas estrategias de control.’ El control de la tubercu-
losis, de acuerdo con las recomendaciones internaciona-
les para el control de las enfermedades infecciosas en el
siglo XXI, deberd enfocarse a mejorar la prevencién, el
diagndstico, el tratamiento y las estrategias de control
del padecimiento.®

De acuerdo con estas recomendaciones, se esta-
bleci6 el “Consorcio Mexicano contra la Tuberculosis”.
El propésito de este articulo es describir los logros en
los campos de la investigacién biomédica, epidemiol6-
gica, clinica, social, informadtica en salud y desarrollo
tecnolégico de este grupo. Asimismo, se concluye con
la descripcién del impacto en politicas ptblicas, la
transferencia de tecnologfa, la formacién de recursos
humanos y las perspectivas a futuro.

Material y métodos

En 1995 un grupo de investigadores formé el “Con-
sorcio Mexicano contra la Tuberculosis”, que integré a
investigadores de dos institutos nacionales (el Instituto
Nacional de Salud Ptblica y el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn), con
la entusiasta participacioén de los Servicios de Salud
del estado de Veracruz, en particular de la Jurisdiccion
Sanitaria de Orizaba, del Hospital General de Rio
Blanco, y de la Universidad de Stanford. A lo largo de
los afios se han sumado otros grupos para colaborar en
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proyectos especificos, asi como diversas instituciones de
excelencia como el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias, el Instituto de Investigaciones Biomédi-
cas de la Universidad Nacional Auténoma de México,
la Universidad de Medicina y Odontologifa de Nueva
Jersey y el Instituto de Sistemas Bioldgicos de Seattle, en
Estados Unidos; el Colegio Imperial de la Universidad
de Londres, en Reino Unido, la Universidad de McGill
en Canadd y el Instituto Pasteur en Francia a través de
la formacién de vinculos profesionales intensos con las
mismas. Asimismo, se consiguieron financiamientos
nacionales e internacionales por parte del Consejo Na-
cional de Ciencia y Tecnologia, los Institutos Nacionales
de Salud, el Instituto de Medicina de Howard Hughes
y la Fundacién Bill y Melinda Gates de Estados Unidos,
asi como del Wellcome Trust del Reino Unido.

La metodologia ya ha sido descrita.*® Durante los
ultimos 13 afios se ha llevado a cabo un estudio pros-
pectivo de base poblacional en el sureste de México
que cumpli6 con los criterios requeridos para el uso de
conglomerados en la interpretacién de la transmision
dela tuberculosis,” ! esto es, un estudio prospectivo de
la mayoria de casos ocurridos en una regién geografica
definida y su relacién con datos epidemioldgicos.? Un
comité externo realiz la seleccion de este sitio de estu-
dio y evalud los siguientes aspectos:

1. Laexistencia de un Programa de Prevencién y Con-
trol de la Tuberculosis que funcionara de manera
adecuada;

2. apesar delo anterior, persistencia de tasas altas de
tuberculosis,

3. lacooperacién por parte de las autoridades locales y

4. relativa cercania con los laboratorios de referencia.

El comité revisé varios sitios candidatos y acabé
por seleccionar Orizaba dado que cumplia con todos los
requisitos. El estudio se logré mediante la participacion
de las unidades de salud del drea y con la colaboracién
del personal de los centros de salud, clinicas y hospi-
tales de todas las instituciones de salud. Entre 1995 y
2008 se estudi a todas las personas residentes en el
drea de estudio, con mds de dos semanas de tos y con
baciloscopia positiva o cultivo positivo de Mycobacte-
rium tuberculosis (Mtb) en la expectoracion. A todos los
pacientes se les elabor6 historia clinica, se les aplicé un
cuestionario estructurado y se les realiz6 una radiografia
de térax y btisqueda de anticuerpos anti-VIH. Todos los
pacientes fueron referidos a las instituciones de salud
para recibir tratamiento antituberculoso de acuerdo
con lo establecido por el Programa de Prevencién y
Control de la Tuberculosis.’** Hay que destacar que
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debido a la forma en que se lleva a cabo el diagndstico
(a partir de sintomatologfa respiratoria), ha sido muy
poco frecuente la deteccién de casos de tuberculosis ex-
trapulmonar, con excepcién de los casos de tuberculosis
miliar, que representan un porcentaje reducido (10.4%).
Como parte del estudio epidemiolégico se visitaron los
domicilios de los pacientes en biisqueda de contactos
y en su caso aplicar su tratamiento de acuerdo con
las normas vigentes. Entre 2000 y 2005 se efectué un
estudio epidemioldgico e inmunolégico de contactos
domiciliarios y comunitarios. De manera adicional, a
todos los pacientes reclutados se les dio seguimiento
para conocer su evolucién clinica y el resultado hasta
finalizar el tratamiento. A continuacién se investigo el
desarrollo de nuevos episodios de tuberculosis y en caso
de fallecimiento se investigé la causa de la muerte.

Micobateriologia y genotipificacion

Las muestras de expectoracién se procesaron para aislar
Mtb segtin métodos estandarizados; las cepas fueron
genotipificadas y mediante el andlisis de polimorfismos
enlalongitud de los fragmentos de restriccién (RFLP)
basada en [S6110 y por espoligotipificacion si el patrén
de RFLP tenfa menos de seis bandas.’>'® La informa-
cién molecular fue transmitida a los epidemi6logos
del grupo, quienes investigaron las posibles formas de
transmision entre los pacientes.

Aspectos éticos

Todos los proyectos de investigacién planteados
contaron con la aprobacién de las comisiones de in-
vestigacién, ética y bioseguridad de las instituciones
participantes.

Resultados

Medicion de la carga de la enfermedad

A pesar de que durante los afios previos al inicio del
estudio el programa de control de la tuberculosis habia
sido adecuado, las tasas de tuberculosis permanecieron
altas, lo cual se atribuy? a la existencia de casos crénicos
quizd debidos a resistencia farmacoldgica.'”

Mediante el uso de herramientas de epidemiologia
convencional y molecular se describié la dindmica de
la transmision de la tuberculosis entre marzo de 1995 y
agosto de 1996.7 E1 35% de la tuberculosis ocurrida en el
drea correspondié a tuberculosis de transmisién reciente
y se describieron microepidemias de tuberculosis en el
drea; en particular se investig6 un brote vinculado a una
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red de bares clandestinos. El caso indice correspondi6 a
una anciana limosnera, bacilifera desde 1985, mientras
que los casos secundarios se presentaron en meseros,
clientes e incluso en la esposa del duefio de uno de
estos establecimientos. En este estudio se demostr6
que a partir de un foco de transmisién dentro de una
red social se desarroll6 la cuarta parte de la transmision
con progresion répida a enfermedad.’

Factores asociados a mortalidad

El estudio de la mortalidad se realizé en 454 pacien-
tes y abarcé hasta octubre de 2000. Las altas tasas de
mortalidad que se observaron durante el tratamiento
y seguimiento sefialaron que los indicadores que se
utilizan de manera habitual subestiman la mortalidad
que se observa en estos enfermos.'® Asimismo, se iden-
tificaron los principales predictores de mortalidad por
esta causa.

Asociacion entre diabetes y tuberculosis

La diabetes y la tuberculosis constituyen dos problemas
de salud publica relevantes en México. Mediante el
andlisis conjunto de pacientes diabéticos diagnosticados
entre 1995-2003 y la Encuesta Nacional de Salud 2000
se document6 que los pacientes diabéticos tienen ma-
yor riesgo de tuberculosis (TB) tanto para reactivacion
de la enfermedad latente, como para la progresién de
infeccién reciente.” En estudios preliminares se ha
documentado que los contactos que padecen diabetes
corren mayor riesgo de desarrollar tuberculosis activa.’
El estudio tiene implicaciones para el control de ambas
enfermedades con impacto en ambos programas, ya
que en la actualidad las estrategias de control de la
tuberculosis no incluyen a la poblacién diabética como
grupo en riesgo.”!

Grupos vulnerables

Con el propésito de determinar si existian diferencias,
entre 1995 y 2003 se estudi6 la frecuencia de tuberculosis
de acuerdo con el sexo en 623 pacientes, 41.1% de los
cuales era femenino.® En contraste con lo observado en
otras regiones, se encontré que los varones tienen mayo-
res tasas de incidencia y mortalidad por tuberculosis, asf
como mayor frecuencia de abandono y retratamiento. El
disefio del estudio permiti6 identificar algunos factores
de riesgo asociados con abandono y mortalidad.®

Otro grupo vulnerable es el de las personas coinfec-
tadas con VIH. La frecuencia de coinfeccion con VIH ha
sido relativamente baja, de 1.8% (21/1128); sin embargo,
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los pacientes han tenido un prondstico sombrio a pesar
de haber recibido tratamiento combinado.?

Un grupo también a considerar es el de los contac-
tos domiciliarios de los pacientes con tuberculosis.* Los
resultados preliminares demostraron que la frecuencia
de reactividad positiva a la tuberculina, de conversion
tuberculinica y de tasa de desarrollo de tuberculosis
activa fue mayor en los convivientes que en los contro-
les comunitarios. La probabilidad de tener una prueba
tuberculinica positiva fue mayor en aquellos contactos
cuyo caso indice habia recibido retratamiento antitu-
berculoso. La frecuencia de reactividad y desarrollo de
enfermedad en los contactos fue menor a la descrita en
paises con ingresos bajos e intermedios,* lo cual podria
explicarse por una menor frecuencia de infecciéon por
VIH y el tratamiento de tuberculosis latente en meno-
res de cinco afios que se administra de acuerdo con la
norma oficial.

Descripcion de las consecuencias
de la farmacorresistencia'’'524%

Fue notoria, desde el inicio del estudio, la frecuencia
de resistencia farmacoldgica de los aislados de Mtb.
Se encontraron tasas altas de resistencia a farmacos,
en particular a isoniacida y rifampicina asociadas
con falla al tratamiento, retratamiento y muerte.?>?”18
No se han diagnosticado participantes portadores
de resistencia extendida y se considera que ello es
resultado de las diferentes estrategias de control que
se han implementado, como el tratamiento acortado
estrictamente supervisado (TAES) y el tratamiento con
medicamentos de segunda linea a través del Comité de
Luz Verde, lo cual revela la necesidad de contar con
personal comprometido y con alta capacitacién para el
manejo de pacientes con recaida y fracaso a esquemas
de tratamiento.

Transmisiéon de tuberculosis nosocomial

La frecuencia de infeccién tuberculosa que ocurre en los
hospitales es un tema dificil de investigar debido a las
limitaciones que presenta la reactividad tuberculinica,
que es la prueba que se utiliza de manera usual para su
investigacién. En un estudio realizado en dos hospitales
se identificaron factores de riesgo ocupacionales y se
demostrd la utilidad de esta prueba, a pesar de que la
poblacién estudiada tenfa prevalencia alta de infeccién
tuberculosa basal y alta cobertura de vacunacién con
BCG. Con este estudio se abre un drea de oportunidad
para los programas de prevencion y control de las infec-
ciones nosocomiales encaminadas al desarrollo de estra-
tegias de bioseguridad permanentes para el personal de
salud en contacto con pacientes con tuberculosis.
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Desarrollo de técnicas rapidas para la
conservacion de muestras respiratorias
que permitan el aislamiento y el
diagnéstico de farmacorresistencia de M.
tuberculosis en campo

En un estudio prospectivo realizado en el laboratorio
de microbiologfa del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubirén, se evalué la
utilidad del ensayo del fago reportero de la luciferasa
(luciferase reporter mycobacteriophages, LRPs) para
pruebas de susceptibilidad a antibiéticos de primera
linea e identificacion de aislados del complejo Mtb ob-
tenidos a partir de MGIT-960% y se logré estandarizar
el método.* En otro estudio se estandarizé el método
de preservacion de muestras de esputo para mejorar
el rendimiento del cultivo en los estudios de campo.!
Estos resultados ofrecen la posibilidad de mejorar la
calidad en la deteccién y el diagndstico de pacientes con
tuberculosis. Se propone que estas técnicas resulten de
particular utilidad en las dreas rurales de dificil acceso
a los servicios de salud, en la mayorfa de las cuales se
continta utilizando la fijacion de muestras en campo
para asegurar su llegada al laboratorio.

Se evalud, en otro estudio, un ensayo de una prue-
ba rdpida, reaccién en cadena de polimerasa (PCR),
en tiempo real para la deteccién de mutaciones que
confieren resistencia a isoniacida y rifampicina, en ais-
lados clinicos de Mtb del norte de India y en México. La
prueba tuvo suficiente sensibilidad (89%) y especificidad
(99%) para ser utilizada en paises con alta prevalencia
de tuberculosis.*

Descripcion de clonas circulantes en México

Con la tipificacion de los aislados por espoligotipifica-
ci6n, los autores encontraron aislados que pertenecen a
los linajes T1, X1, X3 y Harlem (http:/ / www.pasteur-
guadeloupe.fr/tb/spoldb4/spoldb4sorted.pdf). Se
encontré un caso que pertenece a la familia Beijing.

Se ha propuesto que las mutaciones en la posicién
306 del gen embB de Mtb confieren resistencia a etam-
butol. Con el propésito de evaluar el papel de estas
mutaciones, se particip en el estudio de 1 020 aislados
clinicos de Mtb con diferentes patrones de sensibilidad y
origen geografico, asf como la formacién de conglome-
rados por RFLP-156110. Las mutaciones de embB306 no
confirieron resistencia a etambutol, aunque se observé
que existe asociacion entre la presencia de las mutacio-
nes que pueden predisponer al desarrollo de resistencia
amtltiples antibidticos y a la capacidad de transmision
del microorganismo.*

Se analiz6 también una serie global de cepas de Mth
utilizando 212 marcadores del polimorfismo de nucleétidos
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(SNP).** El analisis de grupo identific seis grupos filo-
genéticos diferentes (SCG) (grupos de conglomerados de
polimorfismos de un solo nucleétido) y cinco subgrupos.
El grupo mds antiguo (SCG-1) predomind en pacientes
provenientes de India, mientras que el SCG-1 y otro
grupo ancestral (SCG-2) predominaron en pacientes del
este de Asia, lo cual sigiere que el Mtb surgi6 en India
y se diseminé al resto del mundo desde el este de Asia.
Estas observaciones coinciden con lo sefialado por otros
autores.®% La diversidad restringida de SCG y la preva-
lencia menos ancestral de SCG en la poblacion nativa en
Uganda y México hacen suponer que el Mtb se introdujo
en fecha més reciente en estas regiones. Sin embargo, se
requiere un estudio mucho més grande para establecer
con certeza el origen y la distribucion global del Mtb, asi
como para poder identificar de manera definitiva todos
los SCG.

En otro estudio se profundizé en las bases mo-
leculares para la resistencia de Mtb a isoniacida.” La
distribucién de las mutaciones de resistencia a isonia-
cida fueron diferentes en aislados monorresistentes en
comparacion con aislados multifarmacorresistentes
(MFR). Estos resultados indican que la interaccién entre
los genes y los fenotipos farmacorresistentes tal vez
influye en la resistencia a isoniacida y la evolucién de
las cepas MFR.

Identificacion de biomarcadores
de la respuesta inmunitaria

Estos trabajos estdn en una fase preliminar y se dirigen
en especial a montar la infraestructura que permita, en
el plano local, la separacién y congelacion de células.
Estos proyectos tienden a identificar biomarcadores
que permitan diferenciar la respuesta inmunitaria entre
contactos domiciliarios y pacientes con tuberculosis,
asi como a diferenciar la respuesta inmunitaria entre
pacientes con tuberculosis con y sin diabetes.

Por otro lado, a través del modelo animal ya des-
crito y publicado de forma amplia por el doctor Rogelio
Hernéndez Pando,*®* se correlacion6 el comporta-
miento clinico-epidemiolégico de cepas seleccionadas
con el comportamiento que presentan en el modelo
murino y se logré la caracterizacion de cuatro fenotipos
diferentes.®

Evaluacién del Programa de Control>#+

El TAES es la principal estrategia para prevencién y
control de la tuberculosis. Se estudiaron los cambios en
las tendencias de tuberculosis después de la implemen-
tacion de la estrategia TAES en el Programa de Control
en Orizaba entre 1995 y 2000.2* Se encontr6 que las

$474

tasas de tuberculosis disminuyeron de manera signifi-
cativa tanto las de reactivacién como las de transmisién
reciente y, de manera sorprendente, las de tuberculosis
farmacorrresistente.” La aportacion original consistio
en documentar que mediante un buen control de la
tuberculosis, realizado de acuerdo con los lineamientos
de la Organizacién Mundial de la Salud, no s6lo se logra
abatir las tasas de tuberculosis sensible sino también las
de tuberculosis resistente; por otro lado, se modifica
la sobrevida individual de los enfermos portadores
de tuberculosis resistente. El impacto en las politicas
ptblicas se refleja en el reconocimiento de que es ne-
cesario conjuntar el TAES con el TAES Plus (inclusién
de medicamentos de segunda linea para el tratamiento
de la tuberculosis farmacorresistente y estrategias es-
pecializadas para su atencién) para lograr un control
adecuado de la enfermedad.

Utilidad de la prueba de PPD

Se estudi6 a nifios en edad escolar con el propdsito de
determinar la utilidad de la prueba tuberculinica para
detectar infeccion latente por Mtbh en una poblacion
que ya recibié la vacuna BCG. El estudio concluyé que
los resultados de reactividad tuberculinica permiten
identificar a nifios con infeccién latente, ya que la
asociacion del antecedente de exposicion y la prueba
tuberculinica positiva conserva su valor significativo
y con efecto “dosis-respuesta” después de incluir en
el andlisis el antecedente de vacunacion por BCG. Si
bien no es posible diferenciar mediante la prueba de
derivado protéico purificado (PPD) si la reactividad
es atribuible a la vacuna o a una infeccién reciente, los
datos de los autores de esta investigacién indican que
lareactividad tuberculinica en nifios expuestos en fecha
reciente a pacientes con tuberculosis activa es atribuible
ainfeccién por Mtb, quienes podrian beneficiarse con el
tratamiento contra la tuberculosis latente.*

Evaluacién de vacunas*

El antecedente de vacunacién con BCG muestra efi-
cacia variable para prevenir la tuberculosis. En este
estudio, se evalué la hipétesis de que la variabilidad en
la eficacia de la vacuna podria deberse al tipo de cepa
de BCG utilizada. Se vacunaron, al nacimiento, nifios
con tres diferentes tipos de vacunas: BCG (BCG-Brazil
[BBCG]J, BCG-Denmark [DBCG] o0 BCG-Japan [JBCG]).
Un afio después se obtuvieron células mononucleares
periféricas de los nifios y se determind la respuesta al
filtrado protefnico de Mtb mediante PCR de tiempo real.
Se encontré que los nifios que recibieron las vacunas
brasilefia y danesa presentaron valores altos de citocinas
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caracteristicas de la respuesta adaptativa (IFN-y, IL-128
e IL-27), mientras que los nifios vacunados con la vacu-
na japonesa presentaron mayor expresion de citocinas
caracteristicas de una respuesta proinflamatoria (IL-1a,
IL-1B, IL-6 e IL-24). Se analiz6 IL-27, citocina pertene-
ciente ala familia de IL-12 que incrementa la produccién
de IFN-y y que por ello despliega un papel importante
en la induccién de la respuesta protectora. No se eva-
lué la expresion de IL-17, pero se analiz6 IL-23, la cual
es importante en la respuesta inmunitaria temprana
(también participa en la induccién de IFN-y) y modula
la respuesta inflamatoria al estimular la produccién de
IL-17 y mantener la poblacién T,17. La expresién de
TNF fue similar en los tres grupos de estudio. Se con-
cluy6 que las diferentes cepas de BCG pueden activar
vias inmunitarias distintas, lo cual podria explicar la
variabilidad en la eficacia de la vacuna.

Aspectos éticos de la investigacion
en tuberculosis

Ala fecha no existen guias o lineamientos estandariza-
dos para determinar las obligaciones y responsabilida-
des que deberfan enfrentar los investigadores con los
participantes en un estudio cuando requieren atencién
especial (médica, social, politica, etc.), es decir, una
atencién que no se relaciona con los objetivos iniciales
del mismo. Estas gufas deben garantizar los principios
éticos de no causar dafio, ser benéficos y actuar con
equidad, que constituyen los fundamentos éticos de
toda investigacién.

Se participd en la discusién sobre los aspectos éticos
en dos casos de estudios epidemioldgicos de tubercu-
losis. La discusion se centré en las responsabilidades
que deben asumir los investigadores frente a los parti-
cipantes cuando se presentan necesidades ancilares o de
apoyo que no se relacionan con el objetivo del estudio.*
Se concluy6 que se requieren nuevos marcos éticos y
politicos que ayuden a los investigadores a comunicarse
con los tomadores de decisiones. De no establecerse esta
colaboracién, los esfuerzos de unos y otros tendrdn un
impacto limitado.

. ‘s
Discusion

Las contribuciones cientificas del grupo ampliaron el
conocimiento sobre la epidemiologia molecular de la
enfermedad con énfasis en la resistencia, los factores de
riesgo y la deteccién de brotes. Los estudios se apegaron
alainvestigacién con misién; este enfoque se considera
indispensable dadas las limitaciones de diagnéstico y
tratamiento en que se presenta la enfermedad.
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En resumen, las aportaciones principales de los
trabajos realizados son las siguientes:

1. Medicién de la carga de la enfermedad, tendencias,
factores de riesgo y grupos vulnerables.®’1?

2. Descripcién de las consecuencias de la farmaco-
rresistencia. 7182427

3. Asociacién entre diabetes y tuberculosis.

4. Desarrollo de técnicas diagnésticas de farmaco-
rresistencia y descripcién de clonas circulantes en
México,?3%%437 asi como la implementacién de
técnicas sencillas y rdpidas para la conservacion
de muestras respiratorias, que permitan el aisla-
miento y el diagndstico de farmacorresistencia de
M. tuberculosis en el campo.!

5. Identificacién de factores que favorecen la transmi-
sién nosocomial y comunitaria de la TB.%#

6. Evaluacién de la prueba de PPD,* de biomarcado-
res de la respuesta inmunitaria,* de vacunas® y del
programa de control 24448

7. Aspectos éticos de la investigacién en tuberculosis.*

Cabe destacar que los resultados obtenidos sirvie-
ron como referencia para proponer a la Secretarfa de
Salud y considerar, en el marco del Grupo Nacional
Interinstitucional, algunas modificaciones a las normas
oficiales mexicanas relacionadas con el tratamiento y
control de la tuberculosis.”’

Como parte de los trabajos, se transfiri6 la tecno-
logfa para genotipificacién de Mtb del laboratorio del
doctor Peter Small, en la Universidad de Stanford, a los
siguientes sitios: a) Laboratorio de micobacteriologia
del INCMNSZ, dirigido por el doctor José Sifuentes;
b) Laboratorio de biologia molecular, dirigido por el
doctor Hiram Olivera, en el Instituto de Diagnéstico y
Referencia Epidemioldgicos, y ) al laboratorio dirigido
porla doctora Blanca Rivera-Chavira en la Universidad
Auténoma de Chihuahua.

Asimismo, se transfirié la capacidad de realizar
estudios inmunoldgicos in vitro del laboratorio del doc-
tor Young en el Imperial College, en Gran Bretafia, al
laboratorio de micobacteriologfa del INCMNSZ dirigido
por el doctor José Sifuentes.

Se fortaleci6 la capacidad de realizar cultivos en el
dmbito local en el laboratorio del Hospital General de Rio
Blanco, Veracruz, y se estableci6 un laboratorio local para
la realizacién de baciloscopias y pruebas inmunoldgicas
tales como separacion y preparacion de células.

Las actividades de investigacién han impactado en
el drea de capacitacién y formacién de recursos huma-
nos. Asi, recibieron capacitacién mds de 100 técnicos,
distribuidos en los laboratorios del Hospital General
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de Rio Blanco, Ver; en la Jurisdiccién Sanitaria VII en
Orizaba, Veracruz; y en el laboratorio de microbiologfa
clinica del INCMNSZ.

La incorporacién en los proyectos de investigacion
ha favorecido la formacién de més de 30 estudiantes
posdoctorales, 14 maestros en ciencia y en salud ptblica
y cuatro doctores en ciencias.

La perspectiva de investigacién futura es profun-
dizar en el estudio del tratamiento de la tuberculosis
latente tanto en individuos sanos como en enfermos con
diabetes o en personas que viven con VIH. Asimismo,
se estan explorando las posibilidades de control de la
asociacién diabetes/tuberculosis, asi como la fisiopa-

togenia que explique las bases inmunoldgicas que la
determinan. Las dreas de interés incluyen diagndstico,
prevenciény tratamiento. Otro aspecto que se encuen-
tra en estudio son las interacciones entre el agente, el
huésped y el ambiente que subyacen a la rdpida pro-
gresion de infeccién a enfermedad. Para ello se cuenta
con financiamiento de diferentes organismos entre los
que se encuentran el CONACyT y la Fundacién Bill y
Melinda Gates. Se planea extender estos estudios a otras
areas, entre ellas la Ciudad de México y las ciudades de
Cuautla y Cuernavaca.

Recientemente se publicé un articulo de revisién
sobre las necesidades de investigacion en tuberculosis,*

Cuadro |
CUMPLIMIENTO DE PRIORIDADES DE INVESTIGACION POR EL CoNSORcIO MEXICANO CONTRA LA TUBERCULOSIS

Areas de investigacion

Actividades especificas

Actividades desarrolladas
por el Consorcio

Diagnostico Mejorar el desempeiio del programa de control y crear infraestructura v
Mejorar métodos existentes y desarrollar nuevos métodos diagnosticos 4
Desarrollar métodos para evaluar la actividad de la enfermedad 4
Reforzar la capacidad de investigacion y la investigacion operacional v
Establecer y mantener recursos de investigacion 4
Desarrollo de nuevos Facilitar la investigacién y el desarrollo de medicamentos 4
medicamentos y esque-  Reforzar la capacidad para desarrollar ensayos clinicos v
mas de tratamiento Producir informacién basada en la evidencia, que sirva para adoptar nuevos esquemas v
de tratamiento
Adaptar estrategias de tratamiento existentes 4
Desarrollar y evaluar marcadores de eventos-resultado y biomarcadores 4
Evaluar modelos matematicos para simular eficacia y costos ~
Investigacion social y Reducir el riesgo y vulnerabilidad a la tuberculosis en grupos especificos 4
agenda global Evaluar el efecto de la pobreza en la bisqueda de atencién a la salud ~
Evaluar los efectos de la inequidad de género 4
Identificar el efecto de los factores comunitarios en los servicios de salud 4
y el programa TAES
Investigacion operacio-  Estrechar los vinculos entre investigadores, programas de control nacionales, 4
nal ministerios de salud y otros colaboradores
Involucrar a todos los proveedores de atencién v
Empoderar a los pacientes y a la comunidad ~
Permitir y promover la investigacion 4
Evaluar estrategias que promuevan la adherencia v
Estudios de inmunopa-  Evaluar el uso de inmunoterapia adyuvante ~
togenia Desarrollar estrategias para detectar y manejar el sindrome de reconstitucion ~
inmunitaria
Investigar y usar la informacién sobre inmunopatogenia v
Identificar correlatos de proteccién inmunitaria v
Investigar la diversidad geogrifica en el estado inmunitario preexistente 4
de poblaciones blanco para vacunas
Desempefio del progra-  Creacion de infraestructura individual e institucional en los paises menos v
ma y creacién de infra-  desarrollados
estructura Enfocarse a colaborar con paises més desarrollados v

Fuente: adaptado de referencia 4

v/ Area incluida en la agenda de investigacion del Consorcio
~ Area no incluida en la agenda de investigacion del Consorcio
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que se refieren a los campos de diagndstico, tratamiento,
aspectos sociales y operacionales, inmunopatogenia,
conduccién de programas y formacién de recursos
humanos, todos los cuales se describen en el cuadrol y
se sefiala la participacién del grupo autoral en estudios
de investigacion en cada una de las actividades espe-
cificas propuestas. De este andlisis se desprende que
sobre todo es necesario extender estas investigaciones
hacia las dreas sociales relativas al empoderamiento de
comunidades y pacientes. Es evidente la necesidad de
que la investigacién en este campo sea multidiscipli-
naria y colaborativa, que considere las necesidades de
la poblacién afectada y que de manera fundamental se
refleje en el cambio de politicas y estrategias de control
para finalmente abatir la enfermedad.
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