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RESUMEN

Objetivo: Determinar la prevalencia de tuberculosis latente en candidatos a
trasplante hepatico del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”.
Material y métodos: Estudio transversal, observacional, descriptivo,
retrospectivo,unicéntrico. Se incluyeron candidatos a trasplante hepatico que
fueron evaluados por infectologia durante el protocolo pretrasplante de 2017 a 2022
en el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”, a los que se les realiz6
prueba cutanea de tuberculina con lectura dentro de 48-72 h posteriores a su
aplicacidon. Se determino la prevalencia de tuberculosis latente y factores asociados
a la misma. Se compararon la edad, peso, talla e indice de masa corporal entre los
grupos de personas con infeccion tuberculosa latente y el que no la presento,
utilizando analitica descriptiva con medias y desviacion estandar o medianas con
rangos intercuartilares o de acuerdo con la distribucién de los datos en el caso de
las variables cualitativas, se evaluo la asociacion mediante la prueba Chi-cuadrada.
En todas las pruebas estadisticas se definié una significancia estadistica mediante
p < 0.05.

Resultados: Se evaluaron 73 sujetos, encontrandose una prevalencia para
tuberculosis latente de 31.5. La unica -caracteristica con asociacion
estadisticamente significativa para tuberculosis latente fue linfopenia.

Conclusién: La prevalencia de tuberculosis latente en candidatos a trasplante
hepatico fue de 31.5%, mayor a lo reportado en literatura internacional, la linfopenia
se asocio a tuberculosis latente. Es necesaria mayor investigacion en este ambito
para poder mejorar el descenlace de ésta poblacion.

Palabras Clave: tuberculosis, latente, trasplante, higado.



INTRODUCCION

La tuberculosis es un problema de salud mundial a pesar del desarrollo de medidas
de prevencion, control y erradicacion. En 2020 de acuerdo con la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), alrededor del mundo murieron 1.5 millones de personas
a causa de la tuberculosis. Representando asi la 13° causa mas frecuente de
muerte y la 2° causa infecciosa, so6lo por detras de COVID 19. Se estima que al
menos el 25% de la poblacién mundial (alrededor de 2 billones de personas) tienen
tuberculosis latente [1]. La tuberculosis (TB) latente se define como un estado de
estimulacion inmunoldgica producido en reaccion a la infeccion por M. tuberculosis
en los que no existe sintomatologia ni evidencia radioldgica, pero tiene riesgo de
evolucionar hacia enfermedad activa. Se ha observado que entre el 5-15% de las
personas con tuberculosis latente desarrollaran tuberculosis activa en los primeros
5 afos posteriores a la infeccion.

La busqueda de tuberculosis latente se basa en el antecedente de exposicion y el
riesgo de progresion a tuberculosis activa. El riesgo de exposicion esta determinado
por la epidemiologia de la tuberculosis y el historial de exposicion (contacto
estrecho, personal de la salud etc.). Se debera establecer la incidencia de
tuberculosis local, sitio de origen y tomar en cuenta viajes a sitios de alta incidencia
por mas de 30 dias. La OMS establece que un pais es altamente incidente de
tuberculosis si existen mas de 100 casos/100 000 habitantes.[11] El riesgo de
activacion del estado latente a enfermedad activa depende de multiples factores
siendo el estado inmunoldgico el mayor determinante (por ejemplo, pacientes

trasplantados) [2].
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Tuberculosis latente en trasplante de érgano sélido

La tuberculosis (TB) en los receptores de trasplantes de 6rganos solidos (TOS)
puede presentar un dilema diagndstico y ser mas dificil de tratar que la TB en la
poblacidn general. Los resultados falsos negativos o indeterminados de las pruebas
cutaneas de la tuberculina (TST) o los ensayos de liberacién de interferon-gamma
(IGRA), los resultados negativos del frotis de esputo a pesar de la enfermedad activa
y las presentaciones clinicas atipicas pueden conducir a un diagnostico tardio. [1-3]
Los desafios terapéuticos surgen de las toxicidades relacionadas con los
medicamentos, las interacciones metabdlicas entre los medicamentos
inmunosupresores 'y antituberculosos, y los efectos secundarios de los
medicamentos antituberculosos [4]. El aumento de la resistencia a los
medicamentos y las respuestas inmunitarias inadecuadas a Mycobacterium
tuberculosis debido a la inmunosupresion exogena agravan la complejidad del
tratamiento de la TB en esta poblacion [6,7]. Las recomendaciones para el
diagnostico y el tratamiento de la infeccion de TB latente y TB activa en receptores
de trasplantes de 6rganos se basan en pautas de consenso formuladas por expertos
en el campo.[8]. Solo unos pocos estudios controlados de tratamiento de la TB
latente o activa en candidatos o receptores de trasplante de 6rganos estan
disponibles.[9]

La prevalencia de tuberculosis latente entre candidatos a trasplante de 6rgano
soélido es del 0.5% a 15% [10], e inclusive algunas series con reporte de prevalencia
de hasta 21% [6]. Esta variabilidad en la prevalencia de TB latente esta determinada
por la incidencia de tuberculosis en la zona geografica o pais, pruebas diagndésticas
empleadas (TST o IGRA), aplicacion de la vacuna BCG (Bacilo de Calmette-
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Guérin), tipo de trasplante, etcétera [10]. La utilidad de la TST esta limitada por la
baja especificidad en personas vacunadas con BCG y en aquellas que viven en
paises con alta incidencia de TB [5], reactividad cruzada con micobacterias no
tuberculosas (MBNT), mayor variabilidad en la interpretacion del resultado de la
prueba comparado con ensayos basados en IGRA, resultados falsos negativos
también pueden ocurrir en personas inmunodeprimidas [4], sin embargo sigue
siendo una herramienta util para la evaluacion de TB latente previo a trasplante
debido a que no es invasiva, es econdmica y esta ampliamente disponible [2].
Tuberculosis latente en trasplante hepatico

La prevalencia de TB latente en candidatos a trasplante hepatico es
aproximadamente del 24%, ligeramente mayor comparada con los candidatos
trasplante pulmonar (22%), renal (21%) y hematopoyético (14%) [6]. La disminucion
de la inmunidad en los receptores de trasplantes de higado aumenta el riesgo de
desarrollar TB activa por reactivacion de TB latente o infeccion primaria de TB en la
comunidad, y aumentara la tasa de letalidad. El principal mecanismo fisiopatoldgico
es la reactivacion [14]. La tuberculosis activa posterior a trasplante hepatico se
observa alrededor del 1%, es menor que en otros tipos de trasplante, sin embargo,
con una de las tasas de mayor mortalidad, hasta del 29%. [6,8]

De acuerdo a un meta analisis realizado por Nahid Rahimifard et al; en Iran, acerca
de tuberculosis latente en candidatos a trasplante de érgano soélido, se observo una
prevalencia similar de TB latente en la poblacion candidata a trasplante hepatico si
el diagnostico se realizaba con TST 24% (14%—-33%, 1C 95%), o ensayos basados

en IGRA 25% (17%— 33%, IC 95%), no asi en aquellos candidatos a trasplante de
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otros drganos, principalmente en trasplante renal, donde se observdé mayor

rendimiento con pruebas basadas en IGRA [6-8]

La supervivencia de los receptores de trasplante hepatico con tuberculosis incluye
desafios clinicos. En primer lugar, el tratamiento de la TB latente en pacientes
cirroticos antes del trasplante hepatico incluye el riesgo de insuficiencia hepatica por
la potencial hepatotoxicidad de los farmacos antituberculosis lo que podria precipitar
la necesidad de realizar el trasplante [6,14]. Ademas, los farmacos antituberculosis
pueden producir toxicidad al injerto, disminuir los niveles séricos de los
medicamentos inmunosupresores por interacciones farmacos- farmaco, induccion
de vias metabdlicas, lo que da lugar a una mayor tasa de rechazo y pérdida de este.
El cumplimiento del tratamiento de TB latente suele ser deficiente debido al riesgo
de mala adherencia principalmente por los efectos secundarios de los
medicamentos antituberculosis e inclusive el numero de tabletas que deben
consumir. Por lo tanto, es importante comprender como seleccionar a los
receptores de alto riesgo para la vigilancia de la TB y el tratamiento de la

tuberculosis latente [14].

Tuberculosis activa en paciente postrasplante

Los receptores de TOS son vulnerables a desarrollar TB, aunque su incidencia en
receptores no esta del todo establecida, con datos bastante heterogéneos, estudios
que reportan incidencia entre el 0.2% y el 12%, el riesgo de progresion de TB latente
a TB activa es aproximadamente 20-70 veces mayor que en la poblacion en general
[3]. El pico de incidencia de tuberculosis se produce durante el primer afio después

del trasplante hepatico, coincidiendo con el nivel mas alto de inmunosupresion con
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una mediana de aparicion entre los 6 y los 16 meses [12-13]. En la mayoria de los
casos la TB activa surge por la reactivacion de la infeccidén latente no tratada o
curada, la infeccién primaria solo se ha documentado en un pequefio numero de
casos después del trasplante (<5%) [9]. Se han identificado algunos factores de
riesgo para el desarrollo TB activa postrasplante como: inmunosupresién con
agentes depletores de linfocitos T, intensificacién de la inmunosupresion durante el
tratamiento para el rechazo del injerto, infeccidn por virus de hepatitis C (VHC), edad
avanzada, evidencia radiografica de tuberculosis curada [8] [9].

La tuberculosis activa en el periodo postrasplante se relaciona desenlaces
desfavorables como pérdida del injerto y con una elevada mortalidad, hasta del
30%. Algunos factores independientes de mortalidad en TB activan posterior al
trasplante hepatico son el uso de inhibidores de mTOR (mammalian target of
rapamycin), sindrome inflamatorio de reconstituciéon inmune (SIRI), infeccion por
citomegalovirus (CMV), uso de rifampicina. La ocurrencia de tuberculosis activa se
puede evitar con un diagnostico y una terapia de tuberculosis latente precisa y
oportuna [1].

De acuerdo con el reporte anual 2021 de “Donadores, donacion y trasplantes en
México” del Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA), en nuestro pais se
realizaron 135 trasplantes hepaticos en 2021 y se encontraban en lista de espera
para recibir un trasplante hepatico 238 personas, en el IMSS se realizaron cerca del
45% de los trasplantes hepaticos en México durante ese afio [11]. Sin embargo, no
hay informacién referida acerca de tuberculosis latente en este grupo de riesgo

previo al trasplante en nuestra poblacién.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tuberculosis activa en el periodo postrasplante se relaciona con desenlaces
desfavorables como pérdida del injerto y mortalidad hasta del 30%. La ocurrencia
de tuberculosis activa se puede evitar con un diagnostico y tratamiento para
tuberculosis latente preciso y oportuno. En nuestro pais en 2021 se realizaron 135
trasplantes hepaticos y se encontraban en lista de espera para recibir un trasplante
hepatico 238 personas, en el IMSS se realizaron cerca del 45% de los trasplantes
hepaticos en México durante ese afio, sin embargo, no hay informacion referida
acerca de la prevalencia de tuberculosis latente en este grupo de riesgo previo al
trasplante.

La prevalencia de tuberculosis latente en pacientes candidatos a trasplante hepatico
reportada en la literatura internacional es muy heterogénea, reportando
prevalencias que van desde el 0.5% hasta el 15%, con multiples factores
determinantes como: endemicidad, caracteristicas  sociodemograficas,
comorbilidades, anergia en las pruebas de deteccion por caracteristicas de la
poblacidn y acceso a servicios de salud de la poblacién en estudio, los cuales
difieren a los de nuestra poblacion.

Dadas las condiciones antes mencionadas en la poblacién mexicana es necesario
conocer la prevalencia y factores asociados a tuberculosis latente en candidatos a
trasplante hepatico, especialmente en aquellos que tienen muy alto riesgo de
progresar a tuberculosis activa durante el periodo postrasplante, ya que aun es
controversial si el manejo de tuberculosis latente se debe otorgar posterior o previo
a trasplante ya que podria precipitar deterioro de la funcidn hepatica por la toxicidad
del tratamiento, y en algunos caso precipitar la necesidad del trasplante, por lo tanto

15



conocer la prevalencia ayudaria a tomar medidas pertinentes previo al trasplante
para mejorar el desenlace de estos pacientes, por o que nos realizamos la siguiente

pregunta.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la prevalencia de tuberculosis latente en candidatos a trasplante hepatico

en el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret™?
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JUSTIFICACION

El Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” es un centro de referencia
en trasplante, en 2021 se realizaron alrededor del 10% de los trasplantes hepaticos
del pais, conocer la prevalencia de tuberculosis latente en los candidatos a
trasplante hepatico permitira identificar a la poblacion de maximo riesgo, mejorar y
desarrollar nuevas estrategias que permitan realizar un diagnostico temprano,
otorgar tratamiento oportuno, y asi disminuir la progresion a tuberculosis activa
posterior al trasplante permitiendo disminuir la mortalidad, mejorar la calidad de
vida, preservacion del injerto y por lo consiguiente optimizar recursos en salud, al

disminuir la carga asistencial y econdmica en la atencion de estos pacientes.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1.

Determinar la prevalencia de tuberculosis latente en candidatos a trasplante

hepatico del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Describir las caracteristicas demograficas de los candidatos a trasplante

hepatico con tuberculosis latente

Describir las principales comorbilidades de los pacientes con tuberculosis

latente que son candidatos a trasplante de érgano solido

Determinar asociacidén entre caracteristicas clinico-demograficas vy

tuberculosis latente en pacientes candidatos a trasplante hepatico

. Determinar asociacion entre el grado de insuficiencia hepatica y tuberculosis

latente en pacientes candidatos a trasplante hepatico

Determinar asociacion entre la etiologia de la insuficiencia hepatica y

tuberculosis latente en pacientes candidatos a trasplante hepatico

19



HIPOTESIS
La prevalencia de tuberculosis latente en candidatos a trasplante hepatico es mayor

al 8% en el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”

20



MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio: descriptivo, observacional, retrospectivo, transversal,
unicéntrico

Tipo de estudio: transversal (prevalencia)

Centro de estudio: UMAE-Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”,
CMN La Raza, IMSS, CDMX.

Poblacién de estudio: pacientes derechohabientes de IMSS candidatos a
trasplante de hepatico que hayan sido valorados por infectologia en el Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” durante protocolo pretrasplante y

cuenten con prueba cutanea de tuberculina.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:
+ Sexo: hombre o mujer
» Derechohabientes del IMSS.
» Edad mayor a 18 afios
« En protocolo de trasplante hepatico
« Cuenten con prueba de tuberculina con lectura realizada 48-72 h posterior a
su aplicacion
Criterios de no inclusion:
» No se cuente con registro por escrito de resultado de prueba de tuberculina
« Resultado de la prueba indeterminado

+ Antecedente de tuberculosis activa

21



+ Pacientes con sintomas vy alteraciones radioldgicas sugerentes de
tuberculosis activa

» Pruebas confirmatorias positivas para tuberculosis activa

Criterios de eliminacién
e Lectura de la prueba de tuberculina haya sido realizada posterior a 72 h de

su aplicacion

e Uso de corticoesteroides previo o durante la realizacion de prueba de

tuberculina a dosis equivalentes a 15 mg o mas de prednisona

Calculo del tamaro de la muestra:

. Muestra N: 113 pacientes

. Z2 :1.962 =3.8415 confiabilidad 95%
. P: 8% (0.08)

. Q: 1- 0.08= 0.92 (92%)

. e2: 5% (0.0025)

Se realizd el calculo de la muestra con base en el siguiente estudio: A. Bosh, F
Valour, et. al; A practical approach to tuberculosis diagnosis and treatment in liver
transplant recipients in a low-prevalence area, Médecine et maladies infectieuses

49 (2019) 231-240
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n=Tamat e jestra 3 € = Error

Z = Parame

Tipo de muestreo
No probabilistico (de casos consecutivos).

Descripcion general del estudio
Previa autorizacion del protocolo de investigacion por los comités locales de ética e

investigacion en salud, se realizé una busqueda en la base de datos del servicio de
infectologia de los pacientes que acudieron a consulta de valoracion pretrasplante
de infectologia en el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del
Centro Médico Nacional “La Raza” de enero de 2017 a junio de 2022, se enlistaron
todos aquellos candidatos a trasplante hepatico en la unidad a los que se les haya
realizado prueba cutanea de tuberculina, posteriormente se solicitd el expediente
clinico de los pacientes para la recoleccion de datos incluyendo el reporte escrito
del resultado de la prueba de tuberculina, se verifico fecha de aplicacion y lectura
de la misma, todos los datos demograficos y variables de interés fueron
recolectados y vertidos en el instrumento de recoleccién de datos para su posterior
analisis estadistico. Se calculd la proporcidon de pacientes con tuberculosis latente

del total de pacientes que fueron valorados en la consulta de infectologia por ser
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candidatos a trasplante hepatico a los que se les realizé PPD, adicionalmente se

realizaron asociaciones con las principales variables de interés.

Bitacora de infectologia consulta trasplante 6rgano sélido
2017-2022

Busqueda de expedientes de pacientes enviados a valoracion pretrasplante hepatico

Sospecha de tuberculosis éSe realizé prueba de R R
activa tuberculina?
Registro en hoja de datos
]
* Clinicos
Laboratorio

Captura de datos
Descartado No si * Resultado prueba tuberculina

* Demograficos
Reporte escrito

Resultados Andlisis estadistico Base de datos

Fig. 0. Flujograma del plan de ejecucién protocolo de investigacion

Analisis estadistico
La prevalencia se obtuvo con la siguiente formula: casos detectados tuberculosis

latente entre poblacion total estudiada (con factor de riesgo) x 100.

Se compararon la edad, peso, talla e indice de masa corporal entre los grupos de
personas con infeccion tuberculosa latente y el que no la presentd, utilizando prueba
T para muestras independientes en la evaluacion de edad, talla e indice de masa
corporal y prueba de U-Mann-Whitney para muestras independientes en la

evaluacion de peso; en el caso de las variables cualitativas, se evalud la asociacion
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mediante la prueba Chi-cuadrada. En todas las pruebas estadisticas se definié una
significancia estadistica mediante p < 0.05.

Se utilizé Microsoft® Excel® para la elaboracion de base de datos inicial,
posteriormente se procesaron los datos a través del paquete estadistico Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS)® v.26.
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Variables

Variables demograficas, clinicas y de la enfermedad

existe una
dependencia fisica y
psicoldgica.

expediente clinico

Variable Definicion Definicion Tipo de variable Indicador
conceptual operacional

Edad Tiempo transcurrido Se obtendra la edad, | Cuantitativa Afos
desde el nacimiento | durante el (escalar)
hasta la actualidad, interrogatorio directo.
medido en afos.

IMC Razén matematica Peso en kilogramos Cuantitativa Kilogramos por
que asocia el pesoy | dividido entre la talla | (escalar) metro cuadrado de
la talla de un en metros al superficie corporal
individuo. cuadrado. (kg/m? SC)

Sexo Conjunto de Hombre o mujer, Cualitativa Dicotémica
peculiaridades que referido por el (nominal)
caracterizan a los paciente. Hombre
individuos de una Mujer
especie
dividiéndolos en
masculinos y
femeninos.

Diabetes Mellitus Enfermedad Valor de glucosa Cualitativa Dicotémica
caracterizada por sérica en ayuno en (nominal)
presencia de niveles | igual o mayor a 126 1.-Si
de glucosa elevados | miligramos por 2.-No
en sangre. decilitro o que esté

en tratamiento para
Diabetes

Enfermedad renal Disminucion de la Calculo mediante la Cualitativa Estadio |

crénica (ERC) tasa de filtrado férmula de CKD-EPI | (ordinal) Estadio Il
glomerular (TFG) por | a partir de la Estadio lll
debajo de 60 ml/min | creatinina sérica al Estadio IV
acompanado por momento de la Estadio V
anormalidades valoracion
estructurales o
funcionales
presentes por mas
de tres meses

Tabaquismo Adiccion al tabaco. Se considera Cualitativa Dicotémica

fumador si refiere en | (nominal)

el expediente 1.-Si
consumo de tabaco 2.-No
o de sus derivados

Etilismo Adiccion que genera | Historia previa o Cualitativa Dicotémica
una fuerte necesidad | consumo actual de (nominal)

y ansiedad de ingerir | bebidas alcohdlicas 1.-Si
alcohol de forma que | referido en el 2.-No
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Desnutricion Peso insuficiente IMC menor a 18.5 Cualitativa Dicotémica
respecto a la talla kg/mZ. (nominal) 1.-Si
2.-No
Insuficiencia Proceso difuso Determinado por la Cualitativa Politémica
hepética cronica caracterizado por puntuacion para (ordinal) 1.- Estadio A
fibrosis y la estratificacion de 2.- Estadio B
conversion de la insuficiencia hepatica 3.- Estadio C
arquitectura normal croénica Child-Pugh-
en una estructura Turcott
nodular anormal
como consecuencia
de un gran numero
de padecimientos
inflamatorios
cronicos que afectan
al higado que llevan
a la disfuncién o
hipofuncién del
organo
Etiologia de la | Grupode Causa identificada Cualitativa 1.- Etilismo
insuficiencia padecimientos como la responsable | (nominal) 2.-Viral
hepética cronica habitualmente de la disfuncién 3.- Autoinmune
cronicos de hepética 4.- Metabdlica
conllevan a la 5.- Neoplasica
disfuncion hepatica 6.- Toxica
7.- No determinada
Vacuna BCG Es una preparacion Antecedente de Cualitativa Policotomica
de bacterias vivas vacunacién con (nominal) 1.-Si
atenuadas derivadas | vacuna BCG referido 2.-No
de un cultivo de en expediente clinico 3.-Se desconoce
bacilos de Calmette
y Guérin
(Mycobacterium
bovis).
Tuberculosis activa | Infeccion sintomatica | Paciente con Cualitativa Dicotémica
por M. tuberculosis sintomas sugerentes | (nominal) 1.-Si
de tuberculosis 2.-No
activa y prueba
confirmatoria (cultivo,
baciloscopia,
ensayos
moleculares)
Linfopenia Afeccion por la que Linfocitos en sangre | Cualitativa Dicotémica
hay un numero mas | periférica menor a (nominal) 1.-Si
bajo que lo normal 1000/mm?3 2.-No
de linfocitos en la
sangre.
Hipoalbuminemia Condicion en la que | Albumina en suero Cualitativa Dicotémica
la tasa de albumina menor a 3.5 g/d| (nominal) 1.-Si
en sangre (albumina 2.-No

sérica) es inferior a

los valores normales.
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Variable independiente

Prueba cutanea de | Prueba cutanea de Busqueda del Cualitativa Dicotémica
la tuberculina hipersensibilidad tipo | resultado por escrito | (nominal) 1.-Positiva

IV la cual identifica en el expediente, se 2.-Negativa

infeccion por considera positiva si

Mycobacterium tiene induracion

tuberculosis mayor a 5 mm

Variable dependiente

Tuberculosis Estado de Paciente con prueba | Cualitativa Dicotémica
latente estimulacion de tuberculina (nominal) 1.-Si

inmunoldgica en positiva en ausencia 2.-No

respuesta a infeccion | de sintomas

por M. tuberculosis la | relacionados con

cual se caracteriza tuberculosis

por ausencia de

sintomas

Variables de confusion

Anergia Incapacidad de Reaccién Cualitativa Dicotémica
inmunoldgica respuesta por parte inmunoldgica (nominal) 1.-Si

de un linfocito una falsamente negativa 2.-No

vez este ha sido a la administracién

estimulado por su de la prueba cutadnea

antigeno especifico, de tuberculina

en ausencia de

sefiales co-

estimulatorias.
Reactividad Es la reaccion entre | Resultados falsos Cualitativa Dicotémica
cruzada un antigeno y el positivos por (nominal) 1.-Si

reactividad cruzada 2.-No

anticuerpo que se
genero contra un
antigeno diferente
pero similar

(Micobacterias no
tuberculosas, vacuna

BCG)
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CONSIDERACIONES ETICAS

Por las caracteristicas del protocolo de investigaciéon de acuerdo con la de la Ley
General de Salud contenida en la Constitucion Politica de los Estados Unidos
Mexicanos en materia de Investigacion para la Salud en seres humanos, titulo V y
VI publicado en el Diario Oficial de la Federacién el 6 de enero de 1987, con su
ultima reforma publicada el 2 de abril de 2014, articulos 101, 102 y 103. Titulo
Segundo De los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos, Capitulo |,
Articulo 17; la presente se clasifica como investigacion sin riesgo: son estudios que
emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y aquéllos
en los que no se realiza ninguna intervencién o modificacidon intencionada en las
variables fisioldgicas, psicologicas y sociales de los individuos que participan en el
estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos
sensitivos de su conducta.

El protocolo fue concebido de acuerdo con las normas éticas, el Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y la Declaracion de
Helsinki, promulgada en 1964 y sus diversas modificaciones incluyendo la
actualizacion de Washington 2003 y la actualizacion de Fortaleza, Brasil 2013,
contando con la autorizacion de los Directivos de la UMAE HE “La Raza”. La
informacion e identidad de los pacientes sera conservada bajo confidencialidad de
acuerdo con el Articulo 19 de dicha Ley Federal tomando las medidas
administrativas, técnicas y fisicas para mantener la seguridad, por lo cual la
informacion obtenida de la revision de cada expediente clinico sera registrada en
una hoja de recoleccion de datos realizado exprofeso para este estudio.
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Apegandose el presente protocolo a la “Ley federal de proteccion de datos
personales en posesion de los particulares” publicada el 5 de julio del afio 2010 en
el Diario Oficial de la Federacion: Capitulo I, Articulo 3 y seccion VIII en sus
disposiciones generales la proteccion de datos. La confidencialidad de los datos del
paciente sera garantizada mediante la asignacion de numeros o folios que solo los
investigadores identifiquen, para brindar la seguridad de que no se identificara al
sujeto y que se mantendra la confidencialidad de la informacion relacionada con su

privacidad.
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RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS
1. Recursos humanos
a. Dr. Jorge Procopio Velazquez y Dr. Daniel Fernando Pérez Larios.
Expertos clinicos
b. Dr. Francisco Javier Vargas Ledesma. Tesista
2. Recursos fisicos
a. Instalaciones del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional “La Raza”
b. Expedientes clinicos
c. Hojas y plumas
d. Hoja de recoleccion de datos

e. Impresora

_-h

Equipo de codmputo marca Apple Modelo MacBook Air 13 A2337
3. Recursos financieros

a. Propios de la institucidn no se requiere financiamiento externo
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RESULTADOS

Se evaluaron 73 sujetos, 31.50 % (n= 23) con infeccion tuberculosa latente. El
principal afio reportado fue 2022 con 43.80 % (n= 32) de los casos, seguido de 2021
con el 27.40 % (n= 20) de los casos y 2019 con el 16.40 % (n= 12); los detalles se
encuentran en la figura 1.

El afno no se asocié de manera estadisticamente significativa con la presencia de

tuberculosis latente (p= 0.539).

2017
2018
2019
[H2020
2021
2022
[J2023

Figura 1. Grafico circular con distribucion de afio en sujetos evaluados.

De la poblacion total del estudio, 54.80 % (n= 40) de los sujetos fueron mujeres y
45.20 %. (n= 33) hombres; dentro de los sujetos con tuberculosis latente, 47.80 %
(n=11) fueron mujeres y 52.20 % (n= 12) hombres, asociacion no estadisticamente
significativa (p= 0.417); en la tabla 1 se describen los detalles de edad, peso, talla e
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indice de masa corporal en los sujetos evaluados. Ninguna evaluacién presenté una

diferencia estadisticamente significativa entre los grupos categorizados por el

estatus de diagnostico de tuberculosis latente.

POBLACION | TUBERCULOSIS LATENTE
GENERAL , *
X (DE.) X (DE.) X (DE.)
EDAD (Afios) 49.7(10357) | 1500;235) : 1409'13862) 0.683
68.52 63.81
PESO (kg) 65.29 (15.114) | 7or (oo | 0299
TALLA (m) 161(0.100) | 1.62(0.108) | 1.61 (0.098) | 0.744"
INDICE DE MASA CORPORAL | », 93 (3 794) | 26.04 (3.992) | 24.42 (3.626) | 0.090"

(kg/m?)

Tabla 1. Detalles para evaluacion de edad, peso, talla e indice de masa corporal en poblacion

general y por tuberculosis latente. Resultados descritos como media (desviacién estandar).

‘Comparacién de poblaciones por tuberculosis

latente.

TPrueba T para muestras

independientes, *Prueba Mann-Whitney U para muestras independientes. DE.: Desviacion

estandar. Fuente: Investigacion propia.

El 68.50 % (n= 50) de los sujetos tenian insuficiencia hepatica Child-Pugh B, 19.20

% (n= 14) Child-Pugh A 'y 12.30 % (n= 9) Child-Pugh C; para los sujetos con

tuberculosis latente, el 65.20 % (= 15) presentaron clasificacion By el 17.40 % (n=4)

clasificacion A o C, asociacion no estadisticamente significativa (p= 0.668). Fig. 2
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Gréfico de barras

40 TUBERCULOSIS
LATENTE

ENo
Wsi

30

20

Recuento

10

A B C
CLASIFICACION CHILD PUGH

Figura 2. Grafico de barras con distribucion Child-Pugh por tuberculosis latente. PPD.: Prueba
tuberculina. *Prueba Chi-Cuadrada.

En el 100.00 % (n=73) de los sujetos se desconocié el antecedente de vacuna BCG.
La positividad a la intradermoreaccion definida como un diametro de induracién > 5
mm, estuvo presente en 31.50 % (n= 23) de los sujetos, correspondiendo al 100.00
% (n= 23) de los sujetos con tuberculosis latente, debido a la naturaleza
mutuamente excluyente de esta asociacion, se presenté significancia estadistica (p

< 0.001, figura 3).
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DISTRIBUCION PPD. POR TUBERCULOSIS LATENTE

Positivo (> 5 mm)

PPD.

Negativo (< 5 mm)

TUBERCULOSIS
LATENTE

ENo
Wsi

p < 0.001

Figura 3. Grafico de barras con distribucion PPD. por tuberculosis latente. PPD.: Prueba

tuberculina. *Prueba Chi-Cuadrada.

En la tabla 2 se muestran los detalles de antecedente de diabetes tipo 2, tabaquismo

y etilismo entre los grupos sin y con tuberculosis latente; no se present6 asociacion

estadisticamente significativa en ninguna evaluacion.

POBLACION TUBERCULOSIS LATENTE
GENERAL - .
(N=73) Si (n=23) NO (n= 50) p
% n % %
Si | 16.4 12 26.1 12.0
DIABETES TIPO 2 0.131
No | 83.6 61 73.9 17 88.0 44
si | 15.1 11 17.4 4 14.0 7
TABAQUISMO 0.707
No | 84.9 62 82.6 19 86.0 43
si | 13.7 10 17.4 4 12.0 6
ETILISMO 0.534
No | 86.3 63 82.6 19 88.0 44

Tabla 2. Detalles para antecedente de diabetes mellitus tipo 2, tabaquismo y etilismo en

poblacion general y por tuberculosis latente. Resultados descritos como porcentaje ponderado

al 100.00 % y conteo absoluto. *Prueba Chi-cuadrada. Fuente: Investigacion propia.
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El 84.90 % (n= 62) de los sujetos presentaron una tasa de filtrado glomerular (TFG)
> 90 ml/min, el 8.20 % (n= 6) una TFG entre 30-59 ml/min y el 6.80 % (n= 5) una
TFG entre 60-90 ml/min; en los sujetos con tuberculosis latente, el 82.60 % (n= 19)
presentaron una TFG. > 90 ml/min, el 13.00 % (n= 3) una TFG entre 60-90 ml/min
y el 4.30 % (n= 1) una TFG entre 30-59 ml/min, asociacién no estadisticamente

significativa (p= 0.284).

El 5.50 % (n= 4) de los sujetos presentaron desnutricion, definida por un indice de
masa corporal (IMC.) < 18.5 kg/m2, correspondiendo al 4.30 % (n= 1) de los sujetos

con tuberculosis latente; asociacion no estadisticamente significativa (p= 0.773).

El 65.80 % (n= 48) de los sujetos presentaron hipoalbuminemia, definida por
albumina sérica < 3.5 g/dI, correspondiendo al 65.20 % (n= 15) de los sujetos con

tuberculosis latente; asociacion no estadisticamente significativa (p= 0.948).

El 37.00 % (n= 27) de los sujetos en el estudio presentaron linfopenia (<
1,000/mm3), 13.00 % (n= 3) en el grupo de sujetos con tuberculosis latente; se
presentd asociacion estadisticamente significativa en esta evaluacion (p= 0.004,

figura 4), OR de 3.913 para linfopenia en sujetos con tuberculosis latente.
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DISTRIBUCION LINFOPENIA POR TUBERCULOSIS LATENTE
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Figura 4. Grafico de barras con distribucion linfopenia por tuberculosis latente. *Prueba Chi-Cuadrada.

La principal etiologia de insuficiencia hepatica fue no determinada en el 32.90 % (n=
24) de los casos, seguida de etiologia viral en el 27.40 % (n= 20) y autoinmune en
el 23.30 % (n= 17); no se presentd asociacion estadisticamente significativa para

tuberculosis latente por algun tipo de etiologia de insuficiencia hepatica (p= 0.725,

figura 5).
DISTRIBUCION ETIOLOGIA INSUFICIENCIA HEPATICA POR TUBERCULOSIS LATENTE
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Figura 5. Grafico de barras con distribucion etiologia insuficiencia hepatica por tuberculosis latente.
*Prueba Chi-Cuadrada.

Se evaluaron 73 sujetos, encontrandose una prevalencia para tuberculosis latente
de 31.5 %. El 54.8 % de los sujetos fueron de sexo femenino y el 45.2 % de sexo
masculino; con una media para edad de 49.7 afios. El 16.4 % de los sujetos presentd
antecedente de diabetes mellitus tipo 2, el 15.1 % antecedente de tabaquismo y el
13.7 % antecedente de etilismo. La unica caracteristica con asociacion

estadisticamente significativa para tuberculosis latente fue linfopenia.
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DISCUSION

La prevalencia de tuberculosis latente en candidatos a trasplante hepatico reportada
en la literatura mundial es muy heterogénea, la variabilidad en la prevalencia de TB
latente esta determinada por la incidencia de tuberculosis en la zona geografica o
pais, pruebas diagnosticas empleadas (TST o IGRA), aplicacion de la vacuna BCG,
tipo de trasplante, etcétera [10]. La prevalencia oscila entre el 0.5-15%, encontrando
reportes de hasta 24% (14%—-33%, IC 95%), de acuerdo con un metaanalisis
realizado por Nahid Rahimifard et al; en Iran. Es ligeramente mayor comparada con
los candidatos trasplante pulmonar (22%), renal (21%) y hematopoyético (14%) [6].
La disminucion de la inmunidad en los receptores de trasplantes de higado aumenta
el riesgo de desarrollar TB activa por reactivacion de TB latente o infeccion primaria
de TB en la comunidad. El principal mecanismo fisiopatolégico es la reactivacion
[14].

En nuestro estudio encontramos una prevalencia del 31.5%, mayor a la media
reportada internacionalmente, a pesar que México es considerado un pais con baja
incidencia de tuberculosis (incidencia de 19-51 casos/100 000 habitantes reportada
en los ultimos 5 afios) [18] podria ser una condicion subdiagnosticada en nuestro
pais en la poblacién en general, o que se replica a grupos de alto riesgo como el
de nuestro estudio, podriamos destacar algunos factores que impactan en el
subdiagnodstico como: poco acceso a recursos en salud, escasa cantidad de
pruebas diagndsticas realizadas, hacinamiento y en general condiciones de salud
deficientes.

Aunque se reconoce que no existe una prueba estandar de oro para el diagnostico
de TB latente, es probable que los ensayos basados en IGRA tengan una mayor
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rentabilidad diagndstica, aunque la evidencia descrita en nuestra poblacion de
interés es muy limitada, y es probable que se necesiten mas estudios que incluyan
esta poblacién para realizar una recomendacion soélida en un futuro.

La utilidad de la TST esta limitada por la baja especificidad en personas vacunadas
con BCG y en aquellas que viven en paises con alta incidencia de TB [5], reactividad
cruzada con micobacterias no tuberculosas (MBNT), mayor variabilidad en la
interpretacion del resultado de la prueba comparado con ensayos basados en IGRA,
resultados falsos negativos también pueden ocurrir en personas inmunodeprimidas
[4], sin embargo sigue siendo una herramienta util para la evaluacién de TB latente
previo a trasplante debido a que no es invasiva, es economica y esta ampliamente
disponible [2]. En nuestro estudio la TST fue el método diagnostico de TB latente, a
pesar de las limitaciones con las que cuenta, parece tener un buen rendimiento
diagnostico, sin embargo, sera objeto de estudio posterior su comparacion en
nuestra poblacion con ensayos basados en IGRA. La principal limitante de TST es
su baja especificidad en poblacion con vacuna de BCG y en un medio altamente
incidente de TB, la primera condicion parece que no influyé en nuestro estudio,
donde si bien se desconocio el 100% del antecedente de vacunacion en la poblacion
del estudio, por pautas nacionales la vacuna de BCG en México se aplica al
momento del nacimiento, sabemos que la edad de administracion es el principal
determinante en la persistencia de la reactividad cruzada entre TST y vacuna BCG,
teniendo un efecto practicamente nulo posterior a 10 afos de su aplicacién, si se
aplico la vacuna BCG durante el primer afio de vida.[19] Se estima que la proporcion
de falsos positivos de TST por reactividad cruzada con MBNT es menor al 2%, por
lo que el impacto en el rendimiento de la TST es escaso.
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No se encontraron factores asociados a variables demograficas de los candidatos
a trasplante hepatico con tuberculosis latente que fueran estadisticamente
significativos. La media de edad entre los candidatos con tuberculosis latente fue de
50.43 anos, la cual fué similar a la poblacion sin TB latente (edad media 49.36 afios),
lo cual difiere con reportado en otros estudios incluyendo el metaanalisis de por
Nahid Rahimifard et al; en Iran, dénde la TB lantente fue mas prevalente en menores
de 50 afios vs mayores 50 afios, 16 vs 28% respectivamente (IC 12-20%, 20-35%).
En cuanto a otras variables como la etiologia y el grado de insuficiencia hepatica
determinado por la escala de Child Pugh, no mostraron diferencias estadisticamente
significativas en la poblacion con infeccidn tuberculosa latente vs aquellos que no
las tenian. La linfopenia (<1,000/mm3) present6 asociacion estadisticamente
significativa en esta evaluacion (p= 0.004), OR de 3.913 en sujetos con tuberculosis
latente, resultando de mucho interés poder determinar en un futuro si esta
asociacion tiene impacto sobre el rendimiento diagndstico de pruebas para
tuberculosis latente (TST e IGRA) sobre todo en poblacion con algun grado de
inmunocompromiso como la de nuestro estudio.

La tuberculosis activa posterior a trasplante hepatico se observa alrededor del 1-
2%, es menor que en otros tipos de trasplante, sin embargo, con una de las tasas
de mayor mortalidad, hasta del 29%. [6,8]

La supervivencia de los receptores de trasplante hepatico con tuberculosis incluye
desafios clinicos. En primer lugar, el tratamiento de la TB latente en pacientes
cirréticos antes del trasplante hepatico incluye el riesgo de insuficiencia hepatica por
la potencial hepatotoxicidad de los farmacos antituberculosis lo que podria precipitar
la necesidad de realizar el trasplante [6,14]. Ademas, los farmacos antituberculosis
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pueden producir toxicidad al injerto, disminuir los niveles séricos de los
medicamentos inmunosupresores por interacciones farmacos- farmaco, induccion
de vias metabdlicas, lo que da lugar a una mayor tasa de rechazo y pérdida de este.
El cumplimiento del tratamiento de TB latente suele ser deficiente debido al riesgo
de mala adherencia principalmente por los efectos secundarios de los
medicamentos antituberculosis e inclusive el numero de tabletas que deben
consumir. Por lo tanto, es importante comprender como seleccionar a los
receptores de alto riesgo para la vigilancia de la TB y el tratamiento de la

tuberculosis latente [14].

Las recomendaciones para el diagndstico y el tratamiento de la infeccion de TB
latente y TB activa en receptores de trasplantes de 6rganos se basan en pautas de
consenso formuladas por expertos en el campo.[8]. Solo unos pocos estudios
controlados de tratamiento de la TB latente o activa en candidatos o receptores de
trasplante de érganos estan disponibles.[9] Este debe ser una campo fértil para

futuras investigaciones que pertan mejorar el descenlace de esta poblacion con TB.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al tratarse de un estudio retrospectivo puede presentar sesgos de informacion. No
se alcanzo el tamafo de la muestra previamente establecido, lo que impacta en su
poder estadistico, sin embargo cuenta con una muestra mayor a estudios
publicados internacionalmente. Muchos candidatos a trasplante hepatico no
pudieron ser incluidos en la muestra debido a la falta de pruebas para diagndstico
para tuberculosis latente previo a trasplante, a pesar de ser una prueba
indispensable, por lo que se deberan mejorar estandares de calidad en la atencion

de estos pacientes.
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CONCLUSION

La prevalencia de tuberculosis latente en candidatos a trasplante hepatico del
Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” en el periodo de 2017 a 2022
fue de 31.5%, la cual es mayor a lo reportado en literatura internacional, la linfopenia
se asocié de forma estadisticamente significativa a tuberculosis latente. No se
encontré asociacion entre la etiologia y grado de la insuficiencia hepatica. Es
necesaria mayor investigacién acerca del rendimiento diagnostico de las pruebas
para tuberculosis latente en esta poblacion, conocer el riesgo de reactivacion en el
periodo postrasplante y determinar el mejor momento para tratar la tuberculosis
latente, ya que hasta el dia de hoy continua siendo controversial. Todo esto con el
fin disminuir la progresion a tuberculosis activa posterior al trasplante permitiendo
disminuir la mortalidad, mejorar la calidad de vida, preservacion del injerto y por lo
consiguiente optimizar recursos en salud, al disminuir la carga asistencial y

econdmica en la atencion de estos pacientes
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ANEXOS

Anexo |. Hoja de recoleccién de datos

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL ~
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
“DR. ANTONIO FRAGA MOURET”
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: NSS: Folio

Datos generales

Edad Género Peso Talla IMC

afios | H( ) M( ) kg m

Comorbilidades

Diabetes Tabaquismo Etilismo Enfermedad renal crénica Desnutricién
1-Si 1-Si 1-Si 1-Si 1-Si
2-No__ 2-No__ 2-No__ Grado (I-V)___ 2-No__

2-No__

Grado de insuficiencia hepatica crénica (Child-Pugh)

EstadioA ( ) EstadioB ( ) EstadioC ( )

Etiologia de la Insuficiencia hepatica crénica

Etilismo () Viral () Autoinmune ( ) Metabolica( ) Neoplasica ( ) Toéxica ( ) No determinada( )

Vacunacion BCG

Si() No () Se desconoce ( )

Laboratorio

Hipoalbuminemia Si Linfopenia Si,

Prueba cutanea de tuberculina
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IMSS



Positiva (

)

Negativa (

)

Indeterminada (

)

Si( )

Tuberculosis latente

No( )
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Anexo Il. Solicitud de excepcion de consentimiento informado

GOBIERNO DE (>
~ MEXICO ,

Fecha: 28 de diciembre del 2022

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion
en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacién del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional La Raza, que apruebe la excepcién de la carta de consentimiento
informado debido a que el protocolo de investigacién Prevalencia de tuberculosis latente
en candidatos a trasplante hepatico en el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga
Mouret”, es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de los
siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

a) Caracteristicas demograficas: edad, sexo, género.

b) Diagnostico de patologias subyacentes

) Recoleccion de resultado de prueba cutdnea de tuberculina.
d) Recoleccién de estudios auxiliares diagndsticos de laboratorio

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales, me comprometo a
recopilar solo la informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el
expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la
identificacion del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer
mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacién recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacién del protocolo
“Prevalencia de tuberculosis latente en candidatos a trasplante hepatico en el Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” cuyo propdsito es producto comprometido de
Trabajo de tesis para obtener el titulo de la Subespecialidad de Infectologia.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a
las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales
en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente

Nombre: Francisco Javier Vargas Ledesma

Categoria contractual: Médico Residente de Segundo ano de Infectologia

Investigador(a) Responsable Dr. Jorge Procopio Velazquez.

Categoria contractual: Médico adscrito al servicio de Infectologia.

Ricarda

b 2922 Flove

o de Ma‘ggr‘l

S
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Anexo lll. Carta de autoria

vemrr

= Coordinacién de Uni de Alta i
GOB‘I E RNO DE ‘@ Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”

Centro Médico Nacional La Raza
| IM$ Comité de Etica 35018

Carta de Autoria

Ciudad de México a 28 de diciembre de 2022

Al firmar el presente reconocimiento de autoria, estoy de acuerdo con la tesis enviada para su
revisién al Comité de Investigacion (CIS) (3501) y al Comité de Etica en Investigacion (CEl)
(35018), de la Unidad Médica de Alta Especialidad UMAE Hospital de Especialidades “Dr.
Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza. Respondo por la autoria propia y
acepto la de los demds investigadores, mujeres y hombres, por haber contribuido
sustancialmente en la revisién y en la elaboracién del proyecto de investigacién con titulo
“Prevalencia de tuberculosis latente en candidatos a trasplante hepatico en el Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” y  nGmero de registro

Recordando que el investigador principal: “Serd

directamente responsable de los aspectos cientificos y éticos de la investigacion propuesta.
Art.13 y 14, asi como en los Art. 100, 109,111, y 112. De la Ley General de Salud en México. Y

de someter al Cl y al CEl |a solicitud de evaluacién.

Orden de Nombre Completo Matricula ORCID Firma
Autoria
Principal Jorge Velazquez Procopio 99147766

Colaborador Francisco Javier Vargas Ledesma 97160544

Colaborador Danicl Fernando Pérez Larios 99062676

Este reconocimiento de autoria se llevd a cabo en la Ciudad de México el dia 28 de diciembre del

afio 2022,

i g Laachila SIN, Col | a Raza, Alcoldia Azcapolzalco € P 02990, COMX Tel (45) 57245900, Ext 23018

2oyt myy

20221

R carcvan
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Anexo IV. Carta de confidencialidad de datos

Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”

-,
3 " & M E x I C 0 Centro Médico Nacional La Raza
ROy
e IMSS

Carta de confidencialidad de datos.

GOBIERNO DE ” Gotenacion e ikdades iodiess o AN Bapaiah
\D)

Ciudad de México a 28 de diciembre de 2022

Manifiesto que, como Asesor de proyecto de investigacidn, no tengo interés personal, laboral,
profesional, familiar o de negocios que puedan afectar el desempefio independiente e imparcial en emitir
una opinién en los protocolos de investigacién que me designen.

Conste por el presente documento que Yo: Jorge Procopio Veldzquez en mi cardcter médico especialista
Infectologia clinica que como consecuencia de la labor que desempefio en UMAE Hospital de Especialidades
Dr. Antonio Fraga Mouret CMN La Raza, participaré como Asesor del proyecto de investigacién de nombre
“Prevalencia de tuberculosis latente en candidatos a trasplante hepatico en el Hospital de Especialidades
“Dr. Antonio Fraga Mouret”. y N° de folio teniendo acceso al o (los) protocolos de
investigacion que se realizara en el Instituto Mexicano del Seguro Social, a través de SIRELCIS con mi ID y
contrasefia personal e intransferible.

Me comprometo indefinidamente a:

1. Mantener la reserva y confidencialidad de dicha informacién.
No divulgar a terceras personas fisicas o morales el contenido de la informacién.
No usar la informacién directa o indirectamente en beneficio propio o de terceros, excepto
para cumplir a cabalidad mis funciones relacionadas al cargo que desempefio.

4. No revelar total ni parcialmente a ningln tercero la informacién obtenida como consecuencia
directa o indirecta de las conversaciones a que haya habido lugar.

5. No enviar a terceros, archivos que contengan la informacién precisada del CEl o
establecimiento a través de correo electrénico u otros medios a los que tenga acceso, sin la
autorizacion respectiva.

Fomentar el comportamiento ético en los becarios a asesorar en proyectos de investigacion.
Revisar con las herramientas electrdnicas existentes la ausencia de plagio en la tesis a asesorar.

8. En general, guardar reserva y confidencialidad de los asuntos que lleguen a mi conocimiento

con motivo del trabajo que desempefio y en especifico a la informacidn precisada.

En caso de incumplimiento de lo estipulado en el presente documento, me someto a las sanciones
contenidas en Ley Federal de Responsabilidad de los Servidores Publicos, el Cédigo de Conducta del
Servidor Publico del IMSS y las que de acuerdo a la falta apliquen.

Jorge ProfopigVelazquez.
Nombre d&|4Sesdr de tesis

g Lanctils SN, ol Lo Raza, Mlcaldia Azcapotzalio €0.02990, COMX fel, (55) 57245900, 1 xt
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Anexo V. Carta de no conflicto de interés

Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”

GOBIERNO DE ;ﬂ Coordinacidn de Unidades Medicas e Al
MEXICO ' piSs e b

Carta de no conflicto de interés

Ciudad de México a 28 de diciembre 2022

Conflicto de interés: Cualquier circunstancia o situacién en la que el juicio profesional o la integridad de
las acciones de un individuo o de la institucion respecto a un interés primario se ve indebidamente
afectado por un interés secundario, los cuales pueden ser financieros o personales, como el
reconocimiento profesional, académico, concesiones o privilegios a terceros (ONU).
Nombre del proyecto de investigacién: “ Prevalencia de tuberculosis latente en candidatos a trasplante
hepdtico en el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret””.

Nuamero de Registro:

Responda a las preguntas concernientes a usted y a sus “familiares directos”. Este formato pretende
identificar y abordar los conflictos de intereses, existentes y potenciales.

Tengo algun conflicto de interés que reportar SI'| NO
Si tiene algun conflicto, especifique cudl X
Relacién directa con la Investigadora o Investigador o sus colaboradores X
Relacién profesional directa con los derechohabientes que participan en el estudio X
Algo que afecte su objetividad o independencia en el desempefio de su funcién X

Si usted contesté afirmativamente a cualquiera de las preguntas formuladas arriba, por favor proporcione los
detalles:

Declaro bajo protesta de decir verdad que la informacién sefialada es correcta.

En caso de incumplimiento de lo estipulado en el presente documento, me someto a las sanciones contenidas
en Ley Federal de Responsabilidad de los Servidores Publicos, el Cédigo de Conducta del Servidor Publico del
IMSS y las que de acuerdo a la falta apliquen

Dr. Jorge Pro elazquez,

Médico infectélogo adscrito al Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza,
asesor del proyecto de Investigacion.

Calie 5

Seris y 7a,
4;«,;,v'"tséqb:r;:ma SIN. Col. La Raza, Alcaldio Azcapotzalca. C.P. 02990, CRMX, Tl (45) 57245900, Fxt
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