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2. INTRODUCCIÓN 

La tuberculosis es un problema de salud pública en todo el mundo la cual 

afecta a 9.2 millones de personas anualmente de los cuales el 80% proviene 

de los países en vías de desarrollo, con más de 2 millones de fallecimientos.  

En México se registran anualmente un estimado de 15,000 casos nuevos de 

TB y alrededor de 2,000 defunciones, con un promedio de edad de 

fallecimiento de 54 años. 

Las formas más frecuentes de presentación de la TB incluyen la enfermedad 

activa (TBA) y la infección latente (TBL). En esta última no hay sintomatología 

clínica ni se transmite, de manera que la bacteria persiste en el organismo 

manteniendo una baja o nula actividad replicativa.  

En base a la prueba de tuberculina se estima que un tercio de la población 

mundial tiene una infección tuberculosa latente y por lo tanto en riesgo de 

progresión a enfermedad activa.  

La prevalencia de TL entre los contactos de pacientes con TB, se sitúa entre 

el 35 y el 61%.  Porcentaje que se incrementa al aumentar el grupo de edad, 

excepto para los mayores de 55-65 años debido al debilitamiento de la 

reacción tuberculínica en el transcurso del tiempo. 

La importancia de la TBL radica en el riesgo de reactivación de la infección, 

favorecida por condiciones como la coinfección con VIH, diabetes, obesidad, 

insuficiencia renal, tratamientos inmunosupresores,  cáncer, recepción de 

órganos trasplantados y malnutrición, que suprimen al sistema inmunológico 

propiciando la reactivación de la infección.   

Hasta el día de hoy no se cuenta con métodos diagnósticos y/o 

biomarcadores adecuados para el diagnóstico de TBL, ni marcadores que 

evalúen el riesgo de progresar a enfermedad activa. De ahí la importancia  de 

utilizar las pruebas biométricas de latencia y la tuberculina para aportar datos 

cualitativos y cuantitativos a la discusión y análisis que permitan proponer 

nuevas opciones al diagnóstico temprano y tratamiento oportuno de la TB. 
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3. ANTECEDENTES 

Durante los últimos 100 años, la prueba más utilizada para el diagnóstico de 

la TBA y TBL ha sido la prueba cutánea de hipersensibilidad retardada al 

Derivado Proteico Purificado (PPD, por sus siglas en inglés).  Esta prueba, 

también conocida como tuberculina (TST por sus siglas en inglés), es aún el 

principal método utilizado en México para identificar la exposición a M. 

tuberculosis.  

La prueba no permite diferenciar entre infección, enfermedad y 

sensibilización con micobacterias no tuberculosas (MNTs) debido a que el 

PPD es una mezcla cruda de antígenos, muchos de los cuales son 

conservados y forman parte de la estructura antigénica de M. tuberculosis, M. 

bovis, BCG y diversas MNTs. 

A partir de la última década del siglo pasado, los avances en el campo de la 

genómica y las técnicas de inmunodetección han permitido el desarrollo de 

sistemas de diagnóstico basados en la producción de IFN-γ por células T 

estimuladas con ESAT-6 y CFP-10, dos antígenos codificados en la región de 

diferencia 1 (RD1) que se perdió en la vacuna BCG durante su atenuación y 

se encuentran casi exclusivamente en el complejo M. tuberculosis. 

Los ensayos de liberación de interferón gamma (IGRAs por sus siglas en 

inglés interferon-γ-release assays) han surgido como una alternativa para la 

detección de TB. Se basan en 5 componentes esenciales: Antígenos 

específicos M. tuberculosis; Células presentadoras de antígenos; células T; 

paso de incubación; y un lector de biomarcador de reconocimiento inmune.  

• Antígenos: La especificidad del ensayo con IFN-γ se vincula primero 

con los antígenos. El test comercial utiliza 16 – 26 péptidos de 

Mycobacterium tuberculosis, proteínas ESAT-6, CFP-10 y TB7.7. 

• Células presentadoras de antígenos (CPA) expresan moléculas del 

complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) con especificidad para 
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los antígenos de células T. Si los receptores de células T reconocen el 

antígeno péptido del MHC, ambos, las células T   y las CPA se activan. 

Si la persona a la que se le realiza la prueba tiene un mal ajuste entre 

genotipos HLA y los antígenos usados en la prueba, el ensayo de IFN-

g se espera que se exprese poco.  

• Células T: un alto numero de células T de memoria central específicas 

para péptidos presentes en las CPA’s garantiza una activación inmune 

fuerte in vitro, la presencia de células T reguladoras  amortiguan esta 

respuesta. 

• Incubación: para que se produzca la activación inmune las células 

necesitan tiempo y calor por lo que las pruebas comerciales incuban 

durante 16 – 24 hrs a 37 ºC.  

• Biomarcador de lectura: las pruebas comerciales monitorean los 

grados de activación inmune por la medición del ensayo de IFN-γ. Si el 

resultado es más alto que el punto de corte el test se considerará 

positivo, si hay una pequeña o nula respuesta, el test se interpreta 

como negativo. Cómo en cualquier respuesta inmune, varias 

citoquinas y quimiocinas se expresan como resultado de activación 

inmune incluyendo la quimiocina IP-10.  

Actualmente existen versiones comerciales como el QuantiFERON-TB Gold 

(Cellestis, Carnegie, Australia) y el T-SPOT.TB (Oxford Immunotec, Oxford, 

United Kingdom.  Estas pruebas de diagnóstico tienen mayor especificidad, 

especialmente en población vacunada con BCG.  Diversos estudios han 

demostrado que el QuantiFERON-TB no presenta interferencia por la 

vacunación con BCG y puede diferenciar la infección con M. tuberculosis de 

la sensibilización con MNTs. El Ensayo QuantiFERON-TB-Gold In Tube 

(QFT-GIT) (Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia) en un sistema 

comercial que se conforma por 3 tubos donde se coloca la sangre periférica 

de los individuos; el primer tubo incluye 3 antígenos de M. tuberculosis 

previamente descritos como muy inmunogénicos (ESAT-6, CFP-10 y TB 7.7), 

otro tubo contiene fitohemaglutinina (un mitógeno inespecífico que sirve como 

control positivo) y el tercer tubo no contiene ningún reactivo (control 

negativo). En este ensayo se coloca 1 mL de sangre en cada tubo, y después 
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de mezclar se coloca en una incubadora a 37ºC durante 18-24 horas. 

Posteriormente se centrifuga para separar el plasma se cuantifican los 

niveles de IFN-γ por el método de ELISA en cada uno de los tubos. La 

interpretación de este método se basa en la comparación de los niveles de 

IFN-γ del tubo con los diferentes antígenos de M. tuberculosis con aquellos 

niveles obtenidos en los controles positivo y negativo; el resultado se genera 

como positivo, negativo o indeterminado. 

En países con baja incidencia de tuberculosis como Estados Unidos y Europa 

Occidental estas pruebas de liberación de IFN-γ han permitido comenzar a 

sustituir la prueba de intradermoreacción con PPD para el diagnóstico de 

TBL. No obstante, aún se cuestiona el uso de ESAT-6 y CFP-10 como 

marcadores de latencia, toda vez que estas proteínas también se expresan 

regularmente durante la fase activa de crecimiento microbiano, por lo que la 

reactividad hacia estas proteínas constituye de momento un indicador de 

infección tuberculosa.  

Los ensayos de liberación de interferón tiene muchas ventajas sobre el test 

de tuberculina: la prueba requiere solamente 1 visita del paciente y estos 

ensayos son pruebas ex vivo lo cual reduce el riesgo de efectos adversos y 

elimina el  potencial incremento cuando se repite la prueba. De cualquier 

forma los IGRAs tiene importantes desventajas, incluyendo el costo del 

material requerido en el laboratorio y el requerimiento de la extracción 

sanguínea con el subsecuente cuidado de mantener viables los linfocitos, 

además la variabilidad de la prueba cuando se repite después de meses o 

años no ha sido bien estudiada.  

Adicional a IFN-γ, muchas citocinas y quimiocinas han sido investigadas 

como biomarcadores potenciales para infección por M. Tuberculosis y es 

estado de la enfermedad. Diversos estudios han descrito que los niveles de 

varias citocinas incluyendo interleucina 6 (IL-6), IL-10, IL-15, proteína 10 

inductora de interferón gamma (IP-10) y proteína quimioatrayente de 

monocitos (MCP-2), son significativamente mayores en pacientes con TB que 

en controles sanos, además estos hallazgos sugieren un papel importante en 
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la patogénesis de la enfermedad no son suficientes para el diagnóstico de 

tuberculosis activa versus tuberculosis latente por lo que se ha hecho 

necesario el diseño de un biomarcador con mejor sensibilidad y especificidad 

para lograr discriminar entre enfermedad activa y latente.  

En 2006, Morten Ruhwald, Martine G Aabye & Pernille Ravn proyectaron una 

serie de citocinas y quimiocinas por su potencial como marcadores de 

respuesta inmune mediada por células en respuesta a antígenos específicos 

de M. tuberculosis en sobrenadantes de QFT-IT, y encontraron que IP-10 se 

expresa en grandes cantidades en pacientes con TB activa pero no en 

controles no expuestos. Existe más evidencia que ha fundamentado este 

descubrimiento y mas de 40 biomarcadores adicionales han sido estudiados 

como potenciales métodos diagnósticos. De todos los marcadores 

investigados pareciera que IP-10 es el que se expresa mas consistentemente 

en respuesta a la exposición al antígeno.    

 

IP-10, también se conoce como CXCL10, es una quimiocina que actúa a 

través del receptor CXCR3 y es producida principalmente por macrófagos y 

fibroblastos  y otras células inmunes activadas. La producción de IP-10 es 

principalmente inducida por IFN-γ y como resultado de esto tiene un papel 

importante en el desarrollo de inmunidad protectora de tipo Th1, promoviendo 

infiltrados celulares en áreas de infección. IP-10 se induce en respuesta a 

infecciones por patógenos, en el caso de tuberculosis se ha observado que la 

expresión de IP-10 aumenta de manera significativa en infección activa. IP-10 

se produce en grandes cantidades en pulmón de pacientes con tuberculosis 

activa (Liu et al., 2011) así como en sangre periférica, lo cual sugiere que 

puede ser útil como un posible biomarcador de infección por M. tuberculosis 

en sujetos de alto riesgo. Las bases inmunológicas para IP–10 como un 

marcador de lectura en ensayos de inmunidad mediada por células muestra 

que IP-10 es una quimiocina pequeña expresada por células presentadoras 

de antígenos y el conductor principal de la respuesta inmune proinflamatoria. 

IP-10 se expresa por células infectadas con virus y bacterias pero también 

puede ser inducida a niveles altos como parte de la respuesta inmune 

adaptativa. En este caso, la secreción de IP-10 se inicia cuando las células T 
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reconocen los péptidos específicos presentados por una CPA.   

La secreción de IP-10 es usualmente inducida por diversas señales, 

principalmente la producción de IFN-γ por células T, pero también otras 

citocinas como IL-2, IFN-α, IFN-β, IL-27, IL-17, IL–23, TNF-α  e IL–1β. 

Estudios funcionales han demostrado que TNF-α es un pobre inductor de IP–

10 por si mismo pero un potente inductor cuando entra en sinergia con 

interferones de tipo I o tipo II.  

Debido a que la producción de IP-10 se induce por diferentes vías de 

señalización que se relacionan 

con la activación y proliferación 

celular en respuesta a estímulos 

inflamatorios, esta molécula se 

considera como un buen 

indicador de inmunidad mediada 

por células (CMI) con un 

comportamiento similar en 

relación con IL-2 e IFN-γ. Una 

diferencia importante de IP-10 

comparada con los típicos 

marcadores de respuesta 

celular como IFN-γ e IL-2  es 

que IP-10 se expresa en niveles 

mucho más altos y como IP-10 

es una molécula 2.5 veces mas 

pequeña que IFN-γ ( 7.4 vs 18.8 

kD), esta diferencia es aún mayor a nivel molecular cuando se determina con 

tecnología de fase solida como un ELISA o pruebas de inmunoprecipitación.  

Estudios previos han sugerido que IP-10 podría ser un bio-marcador de 

utilidad para complementar las pruebas de producción de IFN-γ en sujetos 

con tuberculosis latente. Otros estudios han demostrado que los antígenos 

derivados de M. tuberculosis inducen de manera significativa la producción 

de IP-10 la cual parece ser diferente en sujetos con tuberculosis activa y 

tuberculosis latente, sin embargo se han encontrado resultados 
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contradictorios. Jeong y colaboradores den 2015 demostraron que IP-10 se 

produce en mayor cantidad en cultivos de células mononucleares de sangre 

periférica aisladas de pacientes con tuberculosis active en relación con 

células de sujetos con tuberculosis latente. (Jeong and others 2015).  Por otro 

lado, el efecto del tratamiento con fármacos anti-tuberculosis como 

rifampicina, isoniazida, etambutol, entre otros no se ha evaluado de manera 

clara y hasta la fecha no se sabe con certeza si los niveles de IP-10 son 

afectados por el uso del tratamiento.  

 
 
4. JUSTIFICACIÓN 

La tuberculosis es un problema de salud que afecta a 9.2 millones de 

personas anualmente de los cuales el 80% proviene de los países en vías de 

desarrollo, con más de 2 millones de fallecimientos.  En México se registran 

anualmente un estimado de 15,000 casos nuevos de TB y alrededor de 2,000 

defunciones, con un promedio de edad de fallecimiento de 54 años. 

En base a la prueba de tuberculina se estima que un tercio de la población 

mundial tiene una infección tuberculosa latente y por lo tanto en riesgo de 

progresión a enfermedad activa.  

La prevalencia de tuberculosis latente entre los contactos de pacientes con 

TB, se sitúa entre el 35 y el 61%.  Porcentaje que se incrementa al aumentar 

el grupo de edad, excepto para los mayores de 55-65 años.  Este resultado 

se le atribuye al debilitamiento de la reacción a tuberculina en el transcurso 

del tiempo. 

En México se sigue utilizando la prueba de la tuberculina para la 

caracterización de los pacientes con TBL, sin embargo esta carece de 

sensibilidad y especificidad adecuadas. Si bien existen otras pruebas como 

los IGRA’s, no están disponibles en los centros asistenciales de salud del 

país, ni se han desarrollado estudios locales que aporten información sobre 

su utilidad, por lo que es importante realizar investigaciones para difundir la 

conveniencia y los aportes de estas pruebas en nuestra población. 



	   10	  

Hasta el día de hoy no se cuenta con métodos diagnósticos y/o 

biomarcadores adecuados para el diagnóstico de TBL, ni marcadores que 

evalúen el riesgo de progresar a enfermedad activa. De allí la importancia  de 

utilizar las pruebas biométricas de latencia y la tuberculina para aportar datos 

cualitativos y cuantitativos a la discusión y análisis que permitan proponer 

nuevas opciones al diagnóstico temprano y tratamiento oportuno de la TB.  

Por lo anterior en este trabajo realizamos ensayos de estimulación de células 

mononucleares de sangre periférica con antígenos de M. tuberculosis 

incluidos en el ensayo de QuantiFERON TB Gold de individuos de alto riesgo, 

contactos de pacientes con TB pulmonar activa. Adicionalmente 

cuantificamos los niveles de IFN-γ e IP-10 para evaluar la correlación entre 

los niveles de estas moléculas y buscando la posible utilidad de IP-10 como 

un biomarcador adicional para diagnóstico de TB latente.  

 
5. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 
¿Podrían las moléculas de respuesta inmune ser indicadores de tuberculosis 

latente en contactos cercanos de pacientes con tuberculosis pulmonar? 

 

6. HIPÓTESIS 
Los valores elevados de IP-10 en contactos sanos de pacientes con TB es un 

indicador de infección latente por M. tuberculosis. 

 

7. OBJETIVOS 
7.1 Principal  
Evaluar el perfil de producción de la quimiocina IP 10 en respuesta a 

antígenos de latencia de M. Tb y correlacionar con la presencia de pruebas 

de quantiferon y PPD. 

 

7.2 Específicos 
Evaluar los niveles de producción de IP-10 en contactos cercanos de 

pacientes con tuberculosis pulmonar activa. 

Correlacionar los niveles de IP-10 con los niveles de IFN-γ y con los 

resultados de PPD.  
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8. MATERIAL Y MÉTODOS  
8.1 Lugar del estudio.  
El estudio se realizó en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias 

(INER) en la Ciudad de México. Se realizó el estudio de contactos 

establecido por la Norma Oficial Mexicana para la prevención y control de la 

tuberculosis (NOM-006-SSA2-2013) por parte del personal de la Clínica de 

Tuberculosis del INER. 

Se realizaron los estudios de laboratorio (biometría hemática, química 

sanguínea, PFH, perfil lipídico, EGO) en el laboratorio clínico del INER, 

además de una prueba para HIV en el Banco de sangre del INER. Se aplicó y 

se dio lectura de la prueba de tuberculina por parte del personal del área de 

Epidemiologia del INER. 

 
8.2 Tamaño de muestra: 
Se calculó el tamaño de la muestra considerando la prevalencia de 

tuberculosis latente reportada por la OMS y con un nivel de confianza al 95%. 

 

El numero necesario de sujetos a estudiar, tomando en consideración 

perdidas del 10% fue de 90 sujetos. 

 

 
8.3 Descripción de la población de estudio 
Se reclutaron contactos domiciliarios de casos de Tuberculosis pulmonar 

Activa en los primeros dos meses de diagnostico establecido mediante cultivo 

positivo con desarrollo de M. tuberculosis con pruebas de 

farmacosensibilidad. 

 

8.3.1 Criterios de inclusión: 
1. Sujetos mayores de edad (18 a 54) dispuestos a firmar la carta de 

consentimiento. 
2. Sujetos en contacto cercano con el caso índice de tuberculosis 

pulmonar activa  
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3. Sujetos dispuestos a proporcionar las muestras de sangre necesaria 

para participar en el estudio.  

 
8.3.2 Criterios de exclusión: 

1. Sujetos que no cuenten con los estudios de laboratorio necesarios 

para participar en el estudio. 

2. Sujetos que no se realicen la prueba de tuberculina. 

3. Contactos de pacientes con tuberculosis extrapulmonar 

 

8.3.3 Criterios de eliminación: 
1. Pacientes con datos de tuberculosis activa.  

2. Sujetos con prueba de VIH positiva 

 

 
9. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 Los valores se expresarán en dispersiones y medias ± desviaciones 

estándar. Para la comparación entre cada grupo experimental los valores de 

p < 0.05 se considerarán significativos aplicando la prueba de U de Mann-

Whitney con el programa GraphPad Prism versión 5.  

 

10. IMPLICACIONES ÉTICAS 
 

Se realizó el reclutamiento durante las consultas de los médicos participantes 

en la clínica de tuberculosis del INER. A los sujetos sanos que conviven con 

pacientes con tuberculosis pulmonar activa, se les invitó de manera directa 

para participar en el estudio y se les solicitó su consentimiento por escrito 

antes de realizar estudios. El proyecto fue aprobado por el comité de ciencia 

y Bioética en investigación mediante el código E0215 

 
Después de dar el consentimiento informado, se realizó un examen físico 

completo a cada contacto, durante la evaluación se llenó un cuestionario de 

salud respiratorios (AIRE). Se obtuvieron 50 ml de sangre venosa completa 

mediante venopunción, a fin de realizar estudios de laboratorio (Biometría 

hemática, química sanguínea, PFH, perfil lipídico, HbA1c), quantiferon y 
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realización de biomarcadores. Se solicitó una muestra de orina para examen 

general de orina y se aplicó prueba de tuberculina.  

 
11. PRUEBAS REALIZADAS 

11.1  Radiografía de Tórax:  Como parte del estudio de contactos 

se realizó una radiografía de tórax  PA la cual se evaluó por el médico 

a cargo de la valoración de los contactos.  

11.2 Venopunción:  A todos los participantes se les extrajo una 

muestras de sangre para investigación (50 ml) en el momento que se 

realizó la venopunción para los estudios de rutina en el laboratorio 

clínico del INER.  

11.3 Prueba de tuberculina:  A todos los contactos se realizó la 

aplicación de PPD (Derivado proteico purificado) previo a la toma de 

muestra inicial para evitar el posible efecto de la aplicación del PPD 

sobre la expresión de genes. Se aplicó 0.1mL (5UT) de tuberculina 

(Turbesol, Canadá) por vía intradérmica en la cara antero externa del 

antebrazo izquierdo en la unión del tercio superior con el tercio medio. 

Se consideró positivo un diámetro de induración mayor a 10 mm a las 

72 hrs. 

11.4 Ensayo QuantiFERON-TB Gold In-Tube  El ensayo de 

QuantiFERON-TB Gold in Tube (QFTGIT) se realizó de acuerdo con 

las instrucciones del productor (QuantiFERON-TB Gold In-Tube, 

Cellestis Ltd., Carnegie, Australia). Brevemente, se obtuvo sangre 

periférica de cada individuo y se colocó 1 mL en cada uno de los tres 

tubos los cuales contienen (Tubo 1: antígenos CFP-10, ESAT-6, TB 

7.7; Tubo 2: Mitógeno fitohemaglutinina, control positivo; Tubo 3: 

Control negativo). Después de mezclar adecuadamente y de forma 

gentil, los tubos se colocaron en una incubadora marca Thermo 

Scientific, a 37ºC durante 24 horas. Posteriormente los tubos se 

centrifugaron a 3,000 r.p.m. durante 10 min con la finalidad de aislar 

el plasma. Los plasmas se recolectaron y se congelaron a -20 ºC. 

Posteriormente se cuantificaron los niveles de IFN-γ por el método de 

ELISA. La concentración de IFN-γ se obtuvo mediante la lectura de la 
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densidad óptica a 450 nm y con un filtro de 620 nm como referencia 

en un equipo lector de ELISA (Bio-Rad). Los resultados se 

interpretaron en base a la DO obtenida la cual se resta del control 

positivo, los resultados se expresaron como positivo, negativo o 

indeterminado con el uso del programa de interpretación QFTGIT 

desarrollado por la compañía (QFTGIT, Cellestis Ltd., Carnegie, 

Australia). Todos los ensayos de QuantiFERON TB Gold se realizaron 

en el Departamento de investigación en Inmunología del INER.  

 

11.5 Ensayo de cuantificación de IP-10 por ELISA La 

concentración de IP-10 en sobrenadantes se cuantificó por el método 

de ELISA con el sistema comercial (Human CXCL10/IP-10 

Immunoassay marca R&D, Minneapolis, MN, USA).  Este ensayo se 

realizará por duplicado con 100 ul de muestra de plasma de sangre 

estimulada con antígenos ESAT-6 y CFP10 que resultan del ensayo 

de Quantiferon TB Gold. Este es un ensayo de ELISA tipo sándwich 

con anticuerpos anti-IP-10 que recubren los pozos de la placa. Se 

adiciona 100 ul de muestra por duplicado, se incuba 1h a 37°C y se 

lava con PBS y posteriormente se agregó el anticuerpo secundario 

marcado con peroxidasa. Se incubó 1 hr a temperatura ambiente y se 

adiciona el sustrato para generar color. La absorbancia de la muestra 

se midió a 540 nm de longitud de onda en un equipo lector de placas 

de ELISA. 
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12. RESULTADOS  
Se reclutaron 47 sujetos contactos cercanos de pacientes con diagnóstico de 

tuberculosis en fase intensiva de tratamiento, de los cuales el 61% 

corresponde a personas del género femenino y 39% fueron hombres, todos 

los sujetos mayores de edad quienes viven y se relacionan de forma directa 

con el caso índice. La edad promedio fue de 39 años, 40% de los 

participantes se encuentran ubicados entre la tercera y cuarta década de la 

vida y 90% de ellos refirieron pasar más de 6 hrs en contacto con el caso 

índice, Tabla 1. 

 

La escolaridad de los participantes en el 70% es de educación primaria 

completa esto se explicaría por vivir en la ciudad y tener mayor acceso a la 

educación y esto también permite asumir un mejor entendimiento de las 

instrucciones dadas para el tratamiento del caso índice y de las medidas 

preventivas que como población en riesgo deberían de adquirir y quizá de 

esta manera aumentar la prevención de contagio. 

 

En relación a los resultados de laboratorios clínicos no se encontraron 

anomalías significativas en la mayoría de pacientes sin embargo en 1 

paciente se documentaron niveles muy altos de glucosa sérica y hemoglobina 

glucosilada que evidenciaron mal control de la diabetes mellitus, se encontró 

también un paciente con falla renal aparentemente de evolución crónica por 

lo que se realizó referencia a hospital de segundo nivel para su abordaje 

diagnóstico.  

 

En el examen físico realizado a los participantes, no se encontraron datos 

clínicos de tuberculosis en ninguno de ellos, sin embargo en una persona se 

identificó hipoxemia moderada sin comorbilidades conocidas por lo que fue 

necesario efectuar apertura expediente en el instituto y estudiar causas de 

este hallazgo. 

 

En los estudios radiológicos se documentaron lesiones calcificadas en el 25% 

de las radiografías realizadas a los participantes. No se encontraron personas 
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con síntomas respiratorios (tos con expectoración por mas de 2 semanas) y/o 

radiografía de tórax sugestiva de tuberculosis pulmonar activa por lo que no 

fue necesario solicitar baciloscopías ni cultivos de expectoración y tampoco 

fue necesaria la referencia de pacientes para tratamiento en centros de salud 

de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana. 

 

Se documentó por estudio de laboratorio un paciente con infección por HIV 

por lo que se refirió al servicio medico correspondiente para mayor estudio y 

seguimiento y fue eliminado del estudio previo a ser referido para recibir 

tratamiento por latencia debido al riesgo que esta población tiene así como a 

la paciente con mal control glucémico.  

 

Se diagnosticó TBL de acuerdo a la Oficial Mexicana para la prevención y 

control de la tuberculosis (NOM-006-SSA2-2013), en el 85% de los sujetos 

participantes. Mediante el análisis de QuantiFERON TB Gold In Tube, 

encontramos que el 65% de los contactos de pacientes con TB activa tienen 

resultados positivos. El 38.2% tubo pruebas positivas de QuantiFERON y 

PPD, 27.6% tuvieron prueba positiva QuantiFERON y prueba negativa de 

PPD y 17.0 % tuvieron prueba negativa de QuantiFERON y prueba positiva 

PPD. El 17.0% de los contactos fueron QuantiFERON negativo PPD 

negativo, Tabla 1, Tabla 2. 

En el Gráfico 1 se muestra el resultado de la curva de calibración de la 

cuantificación de IFN-γ por ELISA, lo cual muestra un buen control de calidad 

de los resultados obtenidos. 

  
Gráfico 1. Curva de calibración de la cuantificación de IFN-γ  por ELISA. 



	   17	  

Tabla 1. Datos demográficos de los individuos con pruebas de IGRA (QuantiFERON TB 

Gold in Tube) y PPD. 

 
 
Tabla 2. Criterios técnicos utilizados para la interpretación de la prueba de 

QuantiFERON TB Gold In Tube. 

 

 

 

Los ensayos de estimulación in vitro mostraron que la estimulación con  

antígenos de M. tuberculosis inducen niveles importantes de IFN-γ (promedio 

1400 pg/mL +/- 400 pg/mL). Adicionalmente se observó que las células 

aisladas de sujetos con TB latente, contactos de pacientes con TB activa 

producen niveles muy elevados de IP-10 después de la estimulación con 

antígenos de M. tuberculosis (CFP-10, ESAT-6 y Ag Mtb 7.7), Gráfico 2. Esta 

producción de IP-10 fue significativamente más elevada que la de IFN-γ en 

estos ensayos. Es importante mencionar que se observó el mismo 
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comportamiento en la producción de IFN-γ e IP-10. Lo anterior apoya la 

hipótesis de que IP-10 podría ser un buen indicador adicional a IFN-γ de la 

infección latente por M. tuberculosis.  

 

 

 
Gráfico 2. Resultados de la cuantificación de IFN-γ  e IP-10 en individuos contactos de 

pacientes con TB activa. 
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13. DISCUSIÓN 
La tuberculosis (TB) es un problema de salud pública a nivel mundial, 

particularmente con mayor prevalencia en países subdesarrollados, es la 

principal causa de muerte en todo el mundo. El impacto global de la TB ha 

continuado a pesar de los programas de vacunación con M. tuberculosis y de 

la disponibilidad de antibióticos antimicobacterianos. La Organización Mundial 

de la Salud (OMS) estima que un tercio de la población mundial está 

infectada por M. tuberculosis y entre el 2000 y 2020, cerca de un billón de 

personas se infectarán, 200 millones de personas desarrollarán la 

enfermedad, y se calculan 35 millones de fallecimientos asociados a TB en 

ese periodo (OMS, 2011).  

 

Se calcula que por año aparecen entre 8 a 10 millones de casos nuevos de 

TB pulmonar (TBP) y que se producen aproximadamente 1.6 millones de 

fallecimientos anuales asociados a TBP (Skamene E., et al. 1998). En 

México, el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiológica (SINAVE), ha 

reportado una tasa de incidencia de TB pulmonar y de 13.5 casos/100,000 

habitantes en el 2007 y 14,422 casos nuevos en ese año, sin embargo, 

existen estados de la república que tienen tasas de incidencia por encima del 

promedio nacional (Boletín del Sistema de Vigilancia Epidemiológica, 2008, 

1ª y 2ª parte). 

 

Aproximadamente el 10% de los individuos con tuberculosis latente (TBL) 

desarrollan TB activa (TBA) y el otro 90% permanecen asintomáticos (ATS y 

CDC, 2000). La progresión clínica de TB resulta de la interacción entre el 

medio ambiente, el huésped y las características patogénicas de la cepa de 

Mtb (Yim J., 2010; Kaufmann S., 2001). El diagnóstico de TB pulmonar se 

basa en hallazgos radiológicos, clínicos, antecedentes de exposición a M. 

tuberculosis, así como la prueba de tuberculina y el aislamiento en cultivo de 

Mtb. En la mayoría de las personas infectadas, la Mtb se encuentra en forma 

latente, contenida en los pulmones en forma de granulomas (Pai M, et al., 

2008).  Algunos factores que contribuyen con este mayor riesgo son 

inherentes a un sistema inmune inmaduro o las deficiencias inmunológicas 

relacionadas con la edad (Swaminathan S, Rekha B., 2010).  
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En los últimos años, los ensayos de liberación de interferón-gamma (IGRA, 

por sus siglas en inglés) se han usado ampliamente como herramientas de 

diagnóstico de TB. Sin embargo, los IGRA no permiten discriminar entre TBL 

y TBA (Mazurek G, et al., 2010). En este contexto, se ha sugerido que IP-10 

podría ser útil para determinar la infección latente por Mtb en sujetos de alto 

riesgo y que podría ser un biomarcador adicional a IFN-γ en los IGRA 

(Whittaker E, et al., 2008; Lighter J, et al., 2009; Borgström E, et al., 2012; 

Alsleben N, et al., 2012). IP-10, también conocida como CXCL10 es una 

quimiocina que actúa a través del receptor CXCR3 y es liberada por 

macrófagos, fibroblastos y otras células, se produce en respuesta a IFN-γ y 

tiene un papel importante en el desarrollo de la inmunidad antimicrobiana Th1 

y promueve infiltrados de células inflamatorias en sitios de infección. IP-10 se 

produce en mayor cantidad en comparación con el IFN-γ en respuesta a los 

patógenos micobacterianos (Liu M, et al., 2011; Pan H, et al., 2005).   

 

Además, el papel del tratamiento anti-Mtb en la producción de IP-10 sigue 

siendo poco clara. Wang Y.  y colaboradores demostraron que la liberación 

de IP-10 en un grupo de pacientes con tuberculosis fue significativamente 

mayor que en el grupo de enfermedades pulmonares no tuberculosas (p < 

0.001) y el grupo control sano (p < 0.001). La prueba de IP-10 detecta más 

casos de tuberculosis pulmonar y de tuberculosis extra-pulmonar que el 

examen por microscopía ácido-alcohol resistente. La sensibilidad, 

especificidad y eficacia diagnóstica para IP-10 fueron 75,3%, 84,9% y 79,7%, 

respectivamente.  

 

Los pacientes con TB con comorbilidad de cáncer producen niveles 

significativamente más altos de IP-10-TB específica en comparación con los 

otros grupos (p < 0.05), mientras que los pacientes con enfermedades 

respiratorias producen niveles más bajos que los controles sanos (p > 0.05;).  

 

En este estudio analizamos la producción de IP-10 e IFN-γ después de la 

estimulación con antígenos de M. tuberculosis para evaluar si existe una 

correlación entre la producción de estos mediadores inmunológicos y 
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adicionalmente que nos permitan distinguir individuos con enfermedad 

latente. Los resultados más significativos fueron que el 65 % de los individuos 

contactos de pacientes con TB activa tienen pruebas de QuantiFERON 

positivas y que la producción de IP-10 es mucho más elevada que la de IFN-γ 

en ensayos de estimulación in vitro.  

 

Es importante recalcar que la producción de IP-10 fue significativamente 

mayor (8,200 pg/mL) en relación con la producción de IFN-γ (1,400 pg/mL), lo 

cual apoya la hipótesis de que IP-10 podría ser un biomarcador útil para 

complementar las pruebas de producción de IFN-γ para el diagnóstico de 

tuberculosis latente. En este sentido diversos estudios han demostrado que la 

producción de IP-10 incluso permite distinguir entre individuos con TB latente 

y TB activa. En este trabajo Jeong y colaboradores en 2015  mostró una 

mayor producción de IP-10 en ensayos de estimulación in vitro de células de 

sujetos con TB activa en relación con latentes. (Jeong and others 2015).  En 

nuestro trabajo no incluimos pacientes con TB activa, sin embargo los niveles 

de producción de ambas moléculas fue detectable.  

 

Originalmente IP-10 se describió como una quimiocina pro-inflamatoria 

importante en el tráfico celular con un efecto crítico en la activación de células 

Th1 CD4+ así como de linfocitos B, monocitos/macrófagos, células NK y 

células dendríticas (Sallusto y cols 1998). Esas células activadas ejercen 

efectos reguladores o efectores a través de la vía CXCR3/IP-10 para regular 

la respuesta inmune innata y adaptativa en contra de patógenos diversos, 

incluyendo micobacterias (Liu y cols 2011; Neville y cols 1997). Las 

alteraciones en la producción de IP-10 tanto a nivel de expresión de RNAm 

como de proteína se han asociado con mayor susceptibilidad a infecciones 

por virus, bacterias, hongos y cáncer. Como se ha mencionado IP-10 se 

produce en etapas tempranas de la respuesta contra patógenos.  

 

En modelos experimentales de infección los niveles de IP-10 descienden 

rápidamente después de la eliminación del patógeno con antibióticos 

(Salvatore y cols 2009).  
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Adicionalmente, en previos estudios se ha demostrado que tanto la respuesta 

innata como adquirida se pueden estimar con la finalidad de diagnosticar la 

infección latente por M. tuberculosis (Feris y cols 2016). Basado en esto, se 

ha sugerido que la estimación de la proliferación de células T contra 

antígenos de M. tuberculosis y los niveles de IgG anti-PPD, así como la 

inclusión de IP-10 y TNF-α podrían ser de mucha utilidad para el diagnóstico 

preciso de Tb latente. Este trabajo apoya el importante papel de IP-10 como 

un potencial indicador de TB latente.  
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14. CONCLUSIONES 
 

• El 65 % de los contactos de pacientes con TB activa tienen resultados 

de QuantiFERON positivos. 

 

• La quimiocina IP-10 se produce en cantidades significativas en 

ensayos de estimulación in vitro con antígenos de M. tuberculosis.  

 

 

• En general la producción de IFN-γ tienen el mismo patrón de 

producción que IP-10, sin embargo esta última se produce en mucho 

mayor cantidad en relación con IFN-γ. 

 

• Nuestros datos sugieren que IP-10 es un marcador reproducible y útil 

para el diagnóstico de TB latente. 
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16. ANEXOS 
16. 1 HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 
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~7 CUcn:. Con AfJ.JS lJV;damocilm U 51: 1 tia O 

48. aue dIlO"" "(IU.l.tliza tlQ'8wnoumo ." ..... ' I_U 1 HoMdd~ IVu"lOnl ...... 01'\1,... 

.g Alglll'8 "1)7 en l. 1M3 el oont;Ido ,... _do leCl>~ crodi!l, leche !lt<lra:a. Jcolle de ca!)ra. Ie~ do •• Jabo, u 00:, te><> 
<le lacho NO p!~teutlz;!do U Si: No: o 
50 A~n" .,,,,, -id¡¡ '" c,""cID ha _mide eren; 1_ NO p;w;1!urIz;;u!a 1_ 1 Si l . No G 

~ 1 Aguna IeZCI'Ile .. da e1con1octo h,,~,l,Itnido , .ctllA'lofrc.s.co 'lI 1, no: o 

S2 der. De VICUn&<:tIn Por IICG U SI: 1. ~O' O 

5:UVYl_dlll1lll De R.@ IIuoo<In De PPO '-1 Sí , ~C' O ~1 Resdtado U P If\IQ 1. N~\'O(J 

54 _l!Cedeme Col v"""".dón el yI6t ..... ,I\o L I Si. 1. NO D Espea ~J! _ _________ _ 

i)I""AIlEDADES CONCOUIT ANTES 

.Oebe.... U SI '. No: ~ 
SG.~rb::rWlA""'al U SI' 1, No. O 
S7. Ci'ToJl~ ft"",.ba. L I SI ' , Na: O 
sae e U $1 '. No" G 

'Wrwón ~ 04e- I u-' de 2D1.$ 
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59 9IIIIc.cna. Reool U 
eO.T..-,ienlo can Btcrcocloo Ll 
61 Otr~. Enfermedad8$ U 

SI t . NO( O 
SI' 1, No.. G 
Skl , NO. O 

G2 El CtnIOCIO. l'IiI c~1J!do 1DIn",*>"~ tipo e tnot.rruenID U 61' 1, ..... O Cuan ______ '_'N_, _ _ _ 

[lABUrS IllEUlTUII 

83 MoDo o..g~LU 

64 lempo O ewtooón r~) U-l 

• 

115- CO"l'lCacJOnesCf ~1oa8IEspecñ_ -lOO y e.t1dt:>1 ____ _ _ _________ _____ _ 

O!I. TJ8It~fnientoeJi~3bfecu:j¡x. I I I '-, 

1 51n Tr Iarooemo 

Hiposl""om"'"ISClr.!I ... t4~(:F;~f"IdIb~::~.~To~IlO::Y~OosI~~SI============== 3. 1ii8u4h11 (T1po V OaSIS) _ 

81 T_po De "'1:10 Del Lltir Trata .... ert.o. LL 1 
eST 2~ .. ¡¡li.¡~~::::::::::::::==::::::::====:::::J 
68 T~ SI1NoO 

6 E~u"",1i:rl U Si. l . no- O 

70 H...,cpljiS U $1 1, ~ O C. 

11. O-U 1, No< 4) '''''re U 

n. F <-.Dre USII. _O 

cl&d I-LLI En MllIU1)~ 

o o..üstb.trlteacti."(Sa.rl'll;aonll'¡l ... unu! 
l o..r.. ti. 4rcJU ~... o .. ' «IV ~cilU"..l ~I C(01'UII .:b 
l"~Ó!.1MiV¿t ....,.'I;lIIIIdICf.lt-arD!S~.Ia~~. 
l DIn1Dqi.tDtJiI'P"1"~tt .. s tOO .,a'tllHr~,,~a"'(Nl4Y~ __ "" o 
4 tJIlrVIA a; _CzoIrm~ "~"JUII GIit l&.aMted Ofrta 4Xl"O ...... u quCí In,i:kn"'~ .. 
........ dI .. Ocn.ok 

73. Ooa1ore¡l. P .... usa "oet 
7~ e GUSL1,No:O 

USlI, Na O 

7&. U""g... U SI' t . No: Art~*. U : 1, N. O 

~ POAl,:!. De PMo IRalor1da _ es Strj$to) L I Si: 1, NI>' o C ........ " ~ Kg._ Tíe ..... __ _ 

TI Doto. T cr:le"" 1_ ' SI 1. ~D o 

7&OC~~~~;,;:-~::::~ _____ ~::::;-
UPLORAClO"RIiICA 

70 p..., LLJ-' Ll1(g 

82. TAl 1 1 I U_I mmHg 

W Tal 1 I 1 1 011 

'1 FCI_I-LJ Por UonI 

US ~O,'-LLfir 

LU Brazo a 

al lu.c. 1 W 

S4 . ffi LI -1.....1..1 -,1 PorMlnl 
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~ I H&1 ltf.i 

" APROilADO • " 
ElCAIIIE~ DÉ lAIiORATCIIO . ,"'"",. .. -

BM ~ TOO ..... QSlES Tal .... f>FH T01;)k)~ 

LA.e_ - G;.cosa Prot 'tc:blfes 
.. _01108 Urla ..... ""1'19 
UnkJclos a~N GloéuIn. 
M~ A~ Úlloo fll lmIJina. ~~ = -
I'=cglOOo na CA ........ 8 lrl\JJin .. Oír --i-IQm;¡¡¡fOCJb S~O B IIr.Jbina Inc. 
PI~- ~~ illJ. -- PcIzI>o TOO -

~C TGP 

t 
DHl 
FA -- CPK 

l'E~flL DE UPIDO~ CcI eot<rol T.,.,I T(~ret(ldo $ ! 
Hb ~ lc 4 

~o Le""" • • En _~"¡'"": L I Si 1, 140: O 

91 AI1()A1.IidIId~ EI'I _I¡¡ " U Si l , No O 

!rJ: O_JJrjnoclOn "lr'Q1 U Ancrm:l: O, t¡ .. mal 1 

~ SI E$ Morm~l . ,",,¡:e~fi .... " 

Fed13 De P4>lcaclO/r LLL..l.,J-Ll 
f eel'e De l..rura" LL'-L'_U 

95 I:b¡x!t W Q t~~.ti.., 1 f'ceUt\'O (el! e"oo DE RES T ADO I DLTL~IHADO RE PETIR LA ~UEIlAI 

115 OIJ<W'l1~ron U o, IOeUolo¡o \ : Pa!iI¡uc (ENCASO DE RE6l1LTADO tlETERIIJNAOOR9'E"TlR LA PRUEBA) 

97 CI..J\SlflCACIOt.I FINAL: U Gru~ 1. PFO (.)l IGRA(~) + TIl I.ATENf 
~ 2 pro (')1 IGRA (·) + T LATEIIITE 
G __ 3 I?P¡) (.) IIGRA (.) +TB LATENTE 
G __ ~ PI'U (.) l lORA (.) ~6ANO 
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16.2 CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 
 

INER 

IN$1'I'11.ITO N.t.CIOHAl DE ENfERMEDADES RESf'fRATORIAS 
ISMAEL 00 10 VI ~Ii 

DlReCCION DI; INYI;S11GACION 

ESTUDIO: e ..... ~,a;;icín de la 'teruencla de tuberculosis '.1; nte en wnboctos 5' ..... ,. y 5tI ilSociaó6n 
WIl' m"n;IIdiDres inmunool691eos de latencia. " " o" 

" < r 
CARTA DECCNSEHT1HI~NTOPARA PARTICIPAR EN ESTVDIOPE 

INlIt5S77GACION 
• 

~ ;.,nAoI "t\ ~ 
". lit 1 ~.6' , "':. 

-~ APROOA DO : ., 
'rlUldo ~ o Señora, se le ro~ UIlill OJ~I inv~6rll>/lra par~ en e5te estucho:-' r' t~ , 

~ ratnulario forma parte de un proc:.eso ct: OJI'6C!1tim~tI;) inrQ<'ñ.ado para un estu<lo de 
!rMr;rigillCÍÓn,. CUfG élbjel1Wl e. propordonarte I1lom1aoón útil POIll dcc:dr si ~ o no J)!Irt~1r 
""ILOllllrir!mell\e en este esrudlo. Por f.r.'Ilr, txJme 1000 d ~ que ~ n~,lo para r este 
fonl1lto, P109u~ e '" per90na que le blinda este documcoo:r, ¡ji ~blc: del pIQ~ de 
~ (Orlo. '·1r!rro!!Ia 1'lJ1'Ioz) a InclJSO usb!d puede = U rIO CM alguren de r COnnan7il. 

Un~ Ye2 qi)2 usIEd haya icIo el fmnt*Jño, Y se "If)'M teSpon4ido l<:XIM 5U!l pregtJntas. si ó>!sea 
par1iOIl'" en e:ste ~o de kwestlgacIón se le ped r.i CfJe firme cstx: d lXlJmcoto y se le cn~~ra 
una OOIlÍll del mismo. 

ts ~t;Jl(9 qw S4!piI 4'" la doá!;iÓl> de pa,tlcipar Efl este estudio no afectará la lII:moón 
~ICZI que uS1Dd o :IU Fcrri1"r n:óbo:" eore ir'tSliülo, ni lar pxlO es renuncllllm a n.ro de 
!liS dc"odIos legales pc¡r mnor ~ formula,io de COI'I!entlmia'lto. 

htroc:inlrdo< del esbldlo: 
El PIltr«ii3dor de este erudio de i~ón es el In te NaoOO!lI de: Err~ 
Respr r ~tOIiaS. 
A ~ SI! '" ".-rUn uilik Sb~ tk Pft'!!IUlltiIIs , mspllCStas SDbrt: d prr>~ 
I{flflIo ~n pM'II ~r si d_ <> no p8rlIcfparen el estudio. 

1. lPorqué~ ,_ a Qbo este Qtudiol 

fl,1I: e$tudio se I<va a calla pclf'qtJe la IllbercUloSlS es ~ enfermedad Infea:lo:IO, Que repr=enta 
un ser10 prd¡ll:ma do? Id pL.tf a y pard l e.." a GallO el cootJol de la enfe~ es f1~riD 
dlagnog!Qr y ua .... a los pacll!ntl:s cm tubcrcw05Í3 y tt/l li7~r un eIIu1io de los rolGrdos en 
ñe;go de adlqúd' la ~I\. Los cmtactos de ""tientes 0Jtl hlbom ...... nc;tive pueden 
c:ontra!!t' la imec:dón por iIlhataaón de pequcÑls gob\.!Is CZIIlllI(bs de b<>:J1ooI. qlle 1M paciente! 
enre 'lC6 eid'ralaA .. l losa, si" cmborgt> soto !>-10% de les IZ!ICS d_rroL1In toJberculOOr9 ~m_ 
plQg:esWa. ti 90 a 95% de los Q)t!OIaO$ CleS<Irro UJ!lerct.lo!:5 Ia1efllE. un estad[) que se 
C!ltlloCl:l!ll.."il por la ¡ru;anci~ de: 5inlilm.~ cliniOO!l y rBdlcldgloos de erlel'ml!dad aálva. La 
t1.~eroJ~1s IatefllE puede prtlIIr1!SiIr ~ llberWlor¡¡~ ilafua c;JepeBdlendo de las caracxemUc.as 
próp ~ d2 cac3a pademe, y es ~1!5gG es ~drlable , 

2. ,ClJáIes son los objetiv ... de este C5tudio? 

[1 crbj:olM> de ele estudio es etahJar la PI1'SEfIda de írfta:iÓll 1_ poi' bcfcuIosis en 
pm;otlOS _~, que h e~!dr:b ~n <lOr'I1ad4 reciI!rte coo piXiertes 0JI1 tubcrcubsis pulmonar 
Cldiva, y <eIlIw ~ 9egumlento un ~ c!es¡)uÉS para EIIaluar la prescrn:a de cnfcnmcclixl ilttMI, 
El' este proyecto, ~e pltlntell esttdlOr a 90 pe anss, convwientes cercanos de ln 

pacrente oon beralosas pulmol\8l' ectNa .9 ll5tie;¡;do pcr ClIItiVC para MyooboctentJm 
(rJoorcJJ/osil! (la bacteria que calJSa la enfermedad). 

v.r..i6n: O de Jlli .. de 2&15 
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IWSnTUTO NACIONAl DE ENfERMEDA RESPlRATQRIAS 
ISUAEL COSIO VlLLEGA6 

DlRFCCIOII DE lNVElinGAClON 

INER 
ESTUDIO: Ewillu;ocicjn d" 1;0 froocu.>d. de IUDernJ 5 ~te e contzKt0.5 AI105 y IU ~ ... ;iM ¡( ¡ 

ron marc;lIdon:. inmunológico$ de lat~nda. 
, . 

3. l.Por qllé _lRn pedido """ ""rtici .. ' .c~. E. t.I , 
l. 19"C1:)'" 

Se le ~ pc:dldc> que ~pe en este eSOJCjk) paIQU8 CDm/1Ve ron U"-' p""0n3 ~ tiene ,'1'" 
tuberaIJOS!;, por b QIR QUlnIITIQS ~"i.w Ur'l ex.am d ÍIIIro y pruebas de I1ItxJrnrorio ¡¡¡In! I , I " r' 
_rica' usmd t.a CDntIilKlo la inf9a:ióo. , ',PROBADO 

~ ,~ 

4. LEn qué c;ollSl5tJ;¡ mi p~rticipaci6n? • l~lR ..... 

Para p;uto en este estuclIo, se le $Ollcttara qlE ilCLIla al r-6I. par¡¡ ~ lli:Ir U v . • (le su 
CSCiKIo ~, ;<: le :;o!iotA-a 4Je le1e un Ole5tlonarlO 00 salJd A!6plOltn Y w ooIo;oct;r.\ su; 
dilto> ISSO/tales Que mul11Í $U ~,d' nésuoo, hlSlorlal de en/a 1lIedades, tratllmlcltDs 
médICO(; y respuesta a tratamlenltl5. Se I~ hlrll cstudior> de bOralllflo (IlI/lInftlfa IlE5Ntlc:il, 
qumca ngulnea. pru!bas de fulllJ:lnarnlenlD hepátloo, perll' de rpiOOs, y Cl'o'lrnCll 9'oneral cloo 
orlrn) y lf1lI rddi~Cdí" de su , ~usted do:ldc panldp!lr en = e5W~o, 'le le 
reall rá una prueba para VIH l' ('el reCbir~ c!5le resLM<Mb en rDr. a rota f1E mnfdetldal. es 
tT ...... wr,!J" ~rdamr qu: 1.. fea:i ' PO' el virus de la if"l1'll!nocIerrdE!llda hlrnillTil I emerlli! 
ne9lO de dcs!lrrol.'lr hJberClJlo'oi" pot lo tl!n en I!SIU!IOs de calY'Vlentes de paClCJ1tts con 
rulJc:ro.Aoss ~r oc;t"'lI C$ rrportllnte _Ilrar este prc~m CrI:O, Se le ajllcaliJ uro prucblil 
en la pe¡ del amel:a'azo m:¡~rdO (JnJCba eJe t~lIna) para OOOlm'in<Ir la presel'(le ó:! 
hJtJc:ro.J\o\Il$ ,,~, .a cual se re'ilSara a las 72 hccas ¡;ara ~r SI ~s p()!I~ o nogltM, 

Si u5Ied ti;!ne dillD> lea; suoestHos de tubcraJlo5is DClJvo se :soiot¡)ron m~, de 
ex¡lEdDRlclon (RmID) pIIr1I n:dilU ~~ Y de ser necesarIO un cubvo para tiJlerculosls V 
si es pogO.ra 5eQI cr""¡Klo i) su a:rl de hrd pro'" o«ibr 1:n!tM'..emo. 

Se le soIidl:illa una donaclÓII di! SOmL S~~ (~o~t~ lO orco QlE'h~. """"",.) JXlr 
p~ de l.fIi) 'I'CI'oil pcnfcnca, c:stD mucstrn ~ IAiliZiIiRI IJ\'Iro ra/I¡z:¡,r ~ ~uclol; de 
InW!5tk¡co.on. 

Se I dtam u aro después de la evalJaoón Inoal p;ra evaluar nue-'amer $U estadO de saluO V 
~ repdirlÍn b:i C3Mio:s ~nCloreClo!l ,. usted asl lo rec¡uJerc. COO., Cltil oC 

a~rtt2hor~ 

5. lCuoiles son 1M riesgos po-sl bies a 1M que me en!l'8ttD por Pi'rtkt lN'r en 

La radlogra1fa de !:ÓriIX es 1m E'Studlo IC!lJro, no dcloro:;o, fe ..,tilit.a una Midad muy p;:JJeiI de 
radiaCIón pa 00IEn1!f' l.rliI l1'Iagen de su ¡¡edro y no """"",nt;;o un riesgo ra ~u l.l l~ excepto 

cterES embarazadas iI meros que: esa: emb!J~ 

la ~Ión di: ~ puedt: (>W!..iIr ~ pequel'lO delOt a nIVel del SItIo 00 puncón cbnde se 
.ntrod\lC8 la ;¡9~, Y pt.l?~ ird...., pnl!óant.". un mort!IiIn. El: i por lU! que SEI)a Qu!! est4 
rrue=;tns se tIlm1lrll ron cq ... .,., """Imente nuew l' dlbiiLado 'f ge.á I'I!IaIi2Boo por petSQnaS 

C21~as p!lRI dio. 

la oIPI' iérl de prueba de tubercú!'rna ¡i;!I del antelr.!zo puede GlIJSar I.fl peq~fo dolor 
áJrante la aplltaain y SI! espera que SI! pnXh.l,!ld un ¡jr de índlJl' ión en caso de Sil;r posil , 
sin embargP esta zona de lnc1uracIÓ puede ser de tanmo vaMabtl! depencleOOO d IrdWloo. 

V~ 10cleJuliod.20 ~ 
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INER 

ST1T\JTO I'IAClClNAL DE ENI'ERM6DAOCS REm'lRATO!!IA$ 
ISMAEL COSIO \lILLEGAS 

IltRECCIOlf OE \/ESTlGAOION 

ESlVOIO, EvaJuación <Ir ... hecuenda .... ~bercuIMl$ latente en (X¡i.tactM SII.OS y su asod3d6n 
(on ma~res rnmu ... lÓgioos de latenciD, 

6, C\ÁlIO!$ $OCt. lOs benefiá05 C¡UII!! drtengo pe.- partiÓ.".r en el:estudio? 

UstEd am:n:H evalUaaén c;ir.ca V .-. IaboratoOO In~l, inlerPIElac:lón de flJdiogrdio de x 
que nas perrnitira ol'lentarnos para ~ ririo ...... lCb de sakld lIdcr;uOdo en caso de Q~ 1Ul!J"rc" , ~" 

_..o....t " Il\enClón meo.a" ~ usted otú!l""-~ 100; r_ltadas de estos n lisio que podrá mIEQ~'1 . ;;U ,', " • 
E!l<pedente di~1(I) Y OCt~o cm médJCn. '-" Ilfinc:illel 2IÓI1 por '" ""el uiéra J)a~r Q/I .. "",: ', ' . , 
el estUIIO es la do·COI'IlJbulr.a1 meJJfoonocimicrttode elmilu:l.1d, ~ 

H 2t 

7. ¿T",nealgúlI c_ p;ortidpat en el estudio? U. me pagarÁ por participar? ~ APROBADQ • 
• 

P.ll'Ii<:ipar Be estuIIo de on~lón no time ningWi 0l&0 par¡¡ t!SIed, ~ no ~'" r <, 

rónguno de ro. esIlJdlos Que se redilA! n, ~ costos sera ~bsr¡rbJdO!: pal el INER. Usteq. 
um:;oo'~ ~ra que cu tls CDstOS <le ~ aterdón rnéc1ca en (;oso ti tequ !lO ()osl'Jés de 
la o!'>'a luocicin~, lJ$;ed I't) redbr.i ni1gún ¡¡;)90, ti incenl1\/O par la partici""óón en III 0Itud1o, 
su paro paa' C$ VOkl'ltal1a y atrulm. 

a. ¿cómose ~lIr~n mi$ reeultadCIIs y rl!Gistros mccliOO$? 

Los resultad05 cJcI bl e.;llJdios y la infonnoción ~ <bl8lfQ par pamelPar e = estUCIIO 
SOB tádmcntc oonftde~...,.. TocJo5 Jos resl.iltados e informo¡;ján cC<lfi<lenúa1 sa'án d;¡~doI; 
en lAl base d!!toc! :!CgI.II"II, donde sólo 111 grupa ~ i~es V mi!dlcos alnli tzajOs, qua 
!le han oomprometJOO i) f)"Otl:ges $ datos de ras par1lO¡)1In e el esOJllIO. renlllán .aCD!SO. 
K!Kf1e q 110 esté au(orlzado padro troc:r I!cx;e~ & su Irtonnadoo. 

Sus m_ y lo;; materiales q prclIIO:fl91ln de e:stm muestras tendrán un cOó9J 
mmér1OO; sola",.,..., ros ~ relatt...,. a su ocbI, lOCO, r8"'" estado de salud y Ob'll 
i1t1l1'l'lladón cr.vca '*" .... t .. oe vireularan con «:1 aidjgo numcricI> de la muestra. 
Su ""m~. ~ <le naamocnto, di~ U Olla Inrormildóo _ Ir: II:l,,"UftqUi! 
pet!Ona\"nerr.c no ~ vincu.ará COO las mue5UiIS <1'19 propordorc. 

9. ~ wnbdado (a) de nuevo cn el futuro? 

lJ5tEd será Olntólct1ldo un ai'lo de5p.Jés de la EI"illuición inicial a .... lIzar el seguimiento de 5J 

e5I<!do .-. QIUd. SI ÓC$ptJI!!I de esta segllllla ~UlKlón 'le ~..."" d!< realizar algúB esbJdlO 
alldollill o lrWtiirto ~ portiei""r ... ~ pfO\lEdO es posiIJie que: I,Ir~ de los lt'I\Ie!IIgildores cm 
qtJIen nnrró \I!Ii) teItft "" e idenciOl'tdad 10 cont<Jcte si U5tcd lo i)Ulx>riz~. 

Nuevi!mi!1'a! ES irnpOl'IilrCc que __ "'" putidpar O aaJdlr a rcdlZ<>= I,In nu""" estudio es 
10l<!Ime'l1:e muntario. 

lO, ¿y s i "" ,,1 fUtura ya 110 deseo amtinu;¡r n'" odOtudio7 

Ustro es libe (le de::Il1lr SI dese!! peuodpar o no en est ~stLlllo di: .n'fC5tiq~6n, Si decide 1'10 

partido;", CSto no aftdK6 1M retadÓn mn pi mSdico ntante. 
51 ~Ii:: P<"1'Ii:ipar, usted puede Ciln'biM de oponiórl Y rellfarse del cstucj¡o e d tn()tnefIto que lo 
deoda. En este ClISO, t.odo$ 51.1'> reSJJlatbs de las estLlllts re¡;jIZacJo$ serán cJertruidl:Js, 

V.OSI<n, 10 de Julio de 2015 
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INER 

IKS"TTTUTO IoIACIONAL DE elrERfIIED ... OES, RESPIRAlO . AS 
ISMAEl. COSIO VIu..EGAS 

OIRECCION DI! INVESTlGACtON 

ESTUDIO: EY¡¡Iuac:i61'1 ele la trec~ da lllbe:rculosis latente en f;'Df1~ ItOS y su asoc;i;x;rOn 
mn m.~res inmunol60kosd '"tenc;i ... 

11. L0611C1e puedo ac&IdI~ si reqllier'ollWrVOr info.maa6n acerca delll5tUlfiol 

Si tiene u P'09I.Jnta SOOre la partlClpac:ión n . estudio o SI cree que hlI SlUfn:b lJI\Il les ' n .. 
relaoonm (() la lf'M!5IJgaaiÓn, pued CI)I'lt!aar a los IlYleStigi!ldOlO él CclrgQ: . ' 

~. Mi roeI& Mufic¡z Torrico 
Ill1Ic:!tY,¡edo en Oenc • • ,ód ..... A 

r..;' e",.. 11 ·1 t .. 
...... • • t< 

~MO Nado I de Ermllo¡¡c;lacles Respiralllf1as (lNER) 
",~3 !le 11<tpan '1502, 1é>;a, ,F. 
le ; 54871712 

. 
,APROBA O 

SI lIere algu"" ¡;ctlg.Jnld sebo SUS derechos CD110 sUJeto lIe LI'Ia lnVesDQOOÓ • PUo.1e I ce r "; P 
a: 
Dra. Maoía del Rocío <J>!I¡x:/a 
~ta <!el Canlre oc ~baI en Irwe=:!igedóA dellNl:R 
ln!tJtum Nadan de Ik!s Ile!¡!I~nas lsrniP-1 casi \'1I1<-g¡r;(1NER) 
ld.; 55-5'1871700 e>rt. !>2!>'1 Y 51 O 

AaJERDO PARA PARItClJ'AR 

SI ustEd h~ iOo es!e rormam, se le Iwl n:::sponódo tocIcI$ sus poegunlas tlduymdo d uso 
ruwro de $1$ mue. <IS dE! sarqe, e!1~ de b que ~ Irata Y está <k ¡¡cuerd!) (';1 

partlldpar, ¡;;¡I¡i<-nlb que! E!S bte para hecerlo O ro Iw:erio y que esto no afalaa SU 
atencJón m&!lc;¡¡, ri el de SU faoYlillar por filVOf csabJ· nQrnbre cc>mpleto, rrne ~n I 
~,."oo oorrespoodc~ y C5Cribo ., feche. bID se race ¡;or dupliCado, Pil~ que uS1e<l 
Il!dbo una <XIpÍd eJel t1oQ.Jmer1to. 

ACHfa 9 ( ) ~ ( ) que !.tiS nwestra6 se usen e O1rOS PfUY~ de lIl\'esUgacJOn 
leladooacb.s <XIn 1" irwc:;lig¡,~icn en tuber<:U05>S 

tlonilrndd suJeto· __________ ___________ _ 

A a I suietc; ___ __________ Fec;ha:, ____ _ _ 

lM'l!51I9ador/Pcr!tln.'l QJe 000 !le el <XIr6Elltlm/entx);, ____ ____ ___ _ 

".",.,: ____ _ _ ____ _____ fechil ; _ ___ _ 

T~O 1: rtorI1/;R; _______________ _____ _ 

Fioma :, _ _ ________________ Fecha. _ _____ _ 

Te5tlgo l: rltmtxe· _____________ _______ _ 

R lI· _ _ ____________ _ __ Fcxh;¡: _____ _ 

Ver¡lc>n 10" .JulIO d 231& 
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