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RESUMEN 

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa que afecta a más de 8 millones de 

personas en todo el mundo cada año. La Organización Mundial de la Salud (OMS) 

ha incluido entre los Objetivos del Milenio el revertir el alza en la incidencia a nivel 

global para el año 2015. Para lograr este objetivo y apoyar a las estrategias 

epidemiológicas se han desarrollado herramientas genético-moleculares que 

permiten identificar cada aislado del agente causal de la enfermedad, 

Mycobacterium tuberculosis y detectar casos pertenecientes a brotes verdaderos, 

detectar infecciones mixtas, casos de reinfección y de reactivación, así como 

caracterizar la población de M. tuberculosis predominante en una región. 

Nuestro país reporta más de 20,000 casos anuales. Los valores de tasa de 

incidencia estatales varían de 3.9 a 54.1 casos por cada 100,000 habitantes, 

siendo Michoacán uno de los estados con menor tasa (6.6/100,000hab), lo que 

indicaría un eficiente contro de la enfermedad en la entidad. Sin embargo, no 

existe ningún perfil epidemiólogico detallado que permita evaluar si efectivamente 

la tuberculosis está controlada en el estado. Tampoco se han utilizado 

herramientas genético moleculares que permitan la caracterización de los aislados 

regionales de M. tuberculosis y su comportamiento en el estado. 

Por ello, el objetivo de este trabajo fue caracterizar el comportamiento 

epidemiológico de la tuberculosis humana en el estado de Michoacán y tipificar 

genéticamente aislados del complejo M. tuberculosis de casos clínicos, de manera 

que esta información permita evaluar y guiar la aplicación de políticas de Salud 

Públicas, al tiempo que sienta las bases de un trabajo más detallado en el estudio 

de dinámica de la población local de M. tuberculosis. 

Para lograr dichos objetivos se llevó a cabo un análisis estadístico de los datos 

epidemiológicos de casos registrados en Michoacán y reportados al Sistema 

Nacional de Vigilancia Epidemiológica para el periodo 2000-2012. Se encontró que 

la tuberculosis afecta principalmente a adultos en edad productiva y que existen 

municipios con un alto porcentaje de casos pediátricos. Se observó que los 

municipios con mayores tasas de incidencia también tenían una mayor proporción 

de casos asociados a VIH. Finalmente, se sugiere una regionalización del estado 
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en tres zonas, en función de las características epidemiológicas registradas: de 

alta incidencia, de probable subregistro de casos y de probable prevalencia de 

tuberculosis zoonótica.  

De manera paralela se llevó a cabo la tipificación de una colección de 41 asilados 

clínicos de M. tuberculosis proenientes de todo el estado. La colección presentó 

una alta diversidad genética de la colección al ser evaluada por RAPDs (H'2= 

3.4749). Mediante spoligotyping y MIRU-VNTR se encontró que el linaje Euro-

Americano es predominante en la colección, siendo las familias T, X, y LAM, los 

más frecuentemente encontrados como es de esperarse en la región 

latinoamericana. Destaca la identificación de tres cepas del genotipo RDRIO, de la 

familia LAM. Se encontraron también cepas Beijing y del linaje Este de África e 

India, indicando eventos de migración. Ninguna cepa presentó un perfil alélico 

idéntico, lo que confirma la gran diversidad genética sugerida por RAPDs. Fue de 

particular interés la diversidad encontrada entre 5 aislados causantes de 

tuberculosis meníngea. No se encontró ninguna correlación entre las variables 

epidemiológicas de los casos clínicos y las características genético-moleculares 

de los aislados evaluados. En nuestra muestra no se observó la predominancia 

por región de algún genotipo en particular. Se concluye que la tuberculosis no es 

una enfermedad controlada en nuestro estado, contrario a lo que sugiere el valor 

de tasa de incidencia reportado, que las cepas de M. tuberculosis circulantes 

poseen un fondo genético diverso, aún dentro del linaje dominante, que puede ser 

enriquecido por la migración. 

En base a los resultados obtenidos, se sugieren estudios regionalizados de 

tipificación molecular que permitan determinar relaciones genotipo-fenotipo dentro 

de la población de M. tuberculosis circulante en la entidad; también se sugiere la 

caracterización de la resistencia a antibióticos de los aislados tipificados y el 

análisis genómico de las cepas provenientes de casos de tuberculosis meníngea, 

para encontrar factores de patogenicidad comunes a pesar de su diverso fondo 

genético.
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SUMMARY 

Tuberculosis is an infectious disease that affects to more than 8 million people 

worldwide every year. The World Health Organization (WHO) has included within 

de Millenium Development Goals to reverse the global incidence of tuberculosis by 

2015. In order to reach this objective and to support the epidemiological strategies, 

some molecular tools have been developed. This tools allow identify each isolate 

of the causal agent Mycobacterium tuberculosis and detect true outbreaks, mixed 

infections, reinfection or relapse of a case, as well as describe the M. tuberculosis 

population that prevail in a region. 

Mexico reports more than 20,000 new cases each year. The incidence rate in each 

state spans from 3.9 to 54.1 cases for each 100,000 inhabitants. Michoacán has 

one of the lower rates (6.6/100,000inhab), suggesting that tuberculosis is a 

controlled disease. However, there is not any detailed epidemiological study that 

allows assessing if tuberculosis is indeed controlled. Neither the molecular tools 

have been used regionally in order to characterize the behavior of regional M. 

tuberculosis isolates. 

Because of this, the main objectives of this work were to characterize the 

epidemiological behavior of human tuberculosis in Michoacán and type M. 

tuberculosis clinical isolates by molecular tools, providing guidance to improve 

Public Health policies and the development of further regional research projects in 

these subjects. 

To do it so, the epidemiological data of clinical cases reported from Michoacán to 

the National Epidemiological Surveillance System during the years 2000 to 2012 

were used to perform a statistical analysis. It was found that tuberculosis affects 

mainly to young adults and that there are municipalities with a high percentage of 

pediatric patients; the municipalities with higher incidence rates also reported 

higher proportions of VIH-tuberculosis comorbidity. Finally, a regionalization of the 

states in three zones (a high incidence zone, a zone with probable underreport 

issues and a zone with probable prevalence of zoonotic tuberculosis) was 

suggested.  
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Molecular typing of a collection of 41 clinical isolates from all over the state was 

performed. The collection showed a high genetic diversity as assessed by RAPD 

analysis (H'2= 3.4749). By spoligotyping and MIRU-VNTR it was found that the 

Euro-American lineage was predominant in the state, being the families T, X and 

LAM the most frequently found. This is expected in any Latin-American region. It 

was interesting the finding of the RDRIO genotype between the LAM family isolates. 

Beijing and East Africa-Indian lineages were also found, suggesting migration 

related cases 

There were not identical allelic profiles between any strains pairs from the 

collection, confirming the great diversity within the collection. It was of paramount 

interest the diversity found between 5 isolates related to meningeal tuberculosis 

cases. No correlation was found between epidemiological variables and molecular 

profiles of the typed isolates. In the sample there was no regional predominance of 

any genotype. It was concluded that tuberculosis is not a controlled disease in the 

state, that regional M. tuberculosis isolates are genetically diverse even within the 

predominant lineage, and that this diversity may be enriched by migration events.  

It is suggested the design of regional typing studies in order to establish the 

existing genotype-phenotype relationships, if any. Drug resistance assessment of 

typed isolates is also suggested, as well as the search of common virulence factors 

between diverse meningeal tuberculosis isolates by genomics tools. 
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INTRODUCCIÓN GENERAL 

Las enfermedades infecciosas están lejos de ser un problema superado por el ser 

humano, particularmente para la población de las regiones de bajo y mediano 

ingreso per cápita (IPC), a pesar de los avances en la medicina, el uso de 

antibióticos y la extensió n de los programas de vacunación. Según datos recientes 

del Observatorio Global de Salud (2011), las infecciones del tracto respiratorio bajo 

constituyen la primera causa de muerte en las regiones con un IPC bajo. En las 

regiones de IPC medio, este tipo de padecimientos se encuentran en tercer lugar 

como causa de muerte, seguido por las enfermedades diarreicas en quinto. La 

infección por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es la segunda causa de 

muerte en países con IPC bajo y la sexta en los países con IPC medio. En ambas 

regiones la tuberculosis (TB) se enlista en octavo lugar. El resto de las principales 

causas de muerte en estas regiones son padecimientos no infecciosos x(World 

Health Organization, 2011). Considerando que las enfermedades respiratorias y 

diarreicas incluyen varios cuadros clínicos causados por microorganismos distintos, 

el VIH/SIDA y la TB se ubican como las dos enfermedades infecciosas que más 

muertes causan por sí solas. El hecho de que la tuberculosis se encuentre como la 

segunda enfermedad infecciosa con mayores tasas de mortalidad a nivel mundial, 

resalta su importancia y la necesidad de no disminuir los esfuerzos para reducir su 

incidencia. 

La TB interactúa con el VIH de manera perniciosa, convirtiéndose en la primera 

causa de muerte entre pacientes con VIH; a su vez, el VIH es el principal factor de 

riesgo para que una infección latente de TB se convierta a activa (Stop TB 

Partnertship, 2006). Debido a ésto, la epidemia de VIH ha afectado seriamente el 

control de la TB que se había logrado desde mediados del siglo XX (Leão y Portaels, 

2007). 

A partir del aumento de casos de TB a nivel mundial a finales de los años ochenta  y 

principios de los noventa del siglo pasado, la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) declaró a esta enfermedad como una emergencia global en 1993 (Stop TB 

Partnertship, 2006), y comenzó a generar reportes globales desde 1997. En el año 
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2000 se creó la STOP TB Partnership con la finalidad de coordinar los esfuerzos 

para eliminar la TB como un problema de Salud Pública, e incluso, lograr su 

erradicación. La TB fue considerada como una de las enfermedades graves incluidas 

en los Objetivos del Milenio para el Desarrollo (OMD; ver 

http://www.un.org/spanish/millenniumgoals/aids.shtml). La meta establecida en los 

OMD es detener el incremento en la mortalidad causada por esta enfermedad y 

revertir esta tendencia para el 2015. Gracias a los esfuerzos internacionales, la tasa 

de mortalidad ha disminuido 41% desde 1990, alcanzando el OMD y haciendo viable 

la meta de la STOP TB Partnership de reducirla a la mitad para el 2015 (World 

Health Organization, 2012).  

Sin embargo, como ya se ha mencionado, actualmente la TB todavía se encuentra 

dentro de las 10 primeras causas de muerte en las regiones más pobres del mundo, 

después del VIH y la malaria; durante 2012 se reportaron 8.6 millones de casos 

nuevos y 1.3 millones de muertes por esta enfermedad. La selección y propagación 

de cepas resistentes a antibióticos, y el hecho de que Europa y África no parezcan 

alcanzar la mitad de la tasa de mortalidad de 1990 para el 2015, mantienen vigente 

la alerta mundial sobre la TB (Fig. I1,  World Health Organization, 2013). 

LA TUBERCULOSIS EN MÉXICO  

México participa en los programas globales de control de TB con una plataforma de 

vigilancia epidemiológica que tiene estandarizados los procesos de diagnóstico y 

control a nivel nacional. Todos los casos deben ser notificados a la Secretaría de 

Salud Pública y registrados en el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiológica 

(SINAVE) (Secretaría de Salud, 2009). Los registros de este sistema indican que el 

pico de incidencia de TB en nuestro país ocurrió en 1997, año en el que se 

registraron más de 23,000 casos nuevos, a una tasa de 25 casos por cada 100,000 

habitantes (hab). En 1990, la tasa registrada fue de 17.2/100,000 hab. En el 2010 se 

registraron 18,848 casos, a una tasa de 16.8/100,000 hab. La tasa de 2010 fue 33% 

menor a la tasa de 1997. Sin embargo, no es la menor tasa registrada en estos 20 

años. El punto más bajo de incidencia se registró en 2006: 15.6/100,000 hab, con un 

total de 16,404 casos (Secretaría de Salud, 2011).  
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Figura 1. Tendencias de la prevalencia de TB estimada por regiones de la OMS. Las 

áreas sombreadas representan bandas de incertidumbre. La línea punteada horizontal 

representa la meta de la Stop TB Partnership de reducción de prevalencia al 50% del valor 

de 1990 para cada región. La línea punteada azul representa las proyecciones calculadas 

hasta el año 2015 (World Health Organization, 2013). 

 

Si la meta de la STOP TB Partnership es reducir a la mitad los valores de incidencia 

registrados en 1990, en nuestro país este valor correspondería a 8.6/100,000 hab, 

valor del cual aún estamos lejos. Incluso, no se ha alcanzado la mitad del pico de 

1997, es decir, a una tasa de 12.5/100,000 hab. Esto implica que a pesar de que 

México pertenece a la región de Las Américas, la cual ya alcanzó la meta de reducir 

la incidencia y prevalencia de TB a la mitad del valor alcanzado en 1990, la 

disminución de la incidencia de TB en nuestro país se ha estancado y se pueden 

descuidar los esfuerzos para su erradicación, ya que aún se está lejos de este 

objetivo. El punto más bajo de incidencia se registró en 2006: 15.6/100,000 hab, un 

total de 16, 404 casos (Secretaría de Salud, 2011). Estos datos indican que la 

disminución de la incidencia de TB en nuestro país se ha estancado y que no se 

pueden descuidar los esfuerzos para su erradicación, ya que aún se está lejos de 

este objetivo. Incluso, si se toma en cuenta la meta de la STOP TB Parnership en el 
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contexto nacional, también estamos lejos de disminuir a la mitad la incidencia 

registrada en 1990, valor que correspondería a 8.6/100, 000 hab; o incluso, de 

reducirla a la mitad del pico de 1997, a una tasa de 12.5/100, 000 hab. 

AGENTE CAUSAL 

La tuberculosis no es una enfermedad exclusiva del ser humano, ésta puede afectar 

también a otros mamíferos, entre ellos los gatos, el ganado bovino y caprino, las 

focas y lobos marinos, entre otros. En cada caso existe una especie bacteriana que 

se ha especializado en un huéspe d específico. Las especies bacterianas capaces de 

causar el cuadro de TB en diferentes mamíferos son muy cercanas genéticamente, 

por lo que han sido agrupadas en el Complejo Mycobacterium tuberculosis (CMTB). 

El género Mycobacterium agrupa a bacilos Gram positivos, no móviles y no 

esporulados. Su pared celular contiene hasta 50% en peso seco de lípidos, en 

particular de ácidos micólicos, moléculas cerosas complejas que otorgan al bacilo 

propiedades fenotípicas particulares. Su genoma presenta otra particularidad: 

contiene de un 61 a un 71% de guanina y citocina (G+C), un porcentaje poco común 

entre bacterias (Barrera, 2007). 

La mayoría de las especies de Mycobacterium son de vida libre. Sin embargo, unas 

cuantas se han convertido en patógenos de vertebrados, habitando el interior de 

fagocitos mononucleares. Entre la micobacterias patógenas se encuentran los 

miembros del CMTB: Mycobacterium tuberculosis, patógeno del ser humano, y lo 

que parecen ser sus variantes regionales M. africanum y M. canettii; M. bovis y M. 

microti, agentes causales de la tuberculosis en animales y que pueden ser 

transmitidos a seres humanos; M. caprae y M. pinnipedi, aisladas de bovinos y focas, 

respectivamente. Las diferencias fenotípicas de este grupo de microorganismos son 

claras solo entre M. tuberculosis y M. bovis, los dos extremos del grupo. La 

diferenciación del resto de los miembros del CMTB resulta más complicada puesto 

que, se dice, forma un taxón fenotípicamente continuo (Barrera, 2007). 

Para fines de diagnóstico, la diferenciación entre M. tuberculosis y M. bovis es 

relevante, mientras que la diferenciación del resto de los miembros del CMTB no lo 
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es tanto. Esto debido a que el resto de las especies del CMTB rara vez son 

encontrados en casos clínicos. Para la diferenciación fenotípica de M. tuberculosis y 

M. bovis, las pruebas metabólicas claves son la acumulación de niacina, la actividad 

de nitrato reductasa y la actividad de ureasa. M. tuberculosis es incapaz de procesar 

la niacina derivada de la degradación del metabolito nicotinamida adenin dinucleótido 

(NAD) utilizado en el metabolismo primario, por lo que la acumula en grandes 

cantidades. Por el contrario, el resto de las micobacterias pueden utilizar la niacina 

producida para sintetizar co-enzimas. La enzima nitrato reductasa le permite a M. 

tuberculosis utilizar el nitrato como fuente de nitrógeno, lo cual no es posible para M. 

bovis. Finalmente, la actividad de la ureasa de M. tuberculosis le permite producir 

amonio a partir de la urea presente en el medio para utilizarlo en procesos de 

biosíntesis; este proceso no puede ser llevado a cabo por M. bovis. Como se 

mencionó anteriormente, el resto de la especies del CMTB no presentan resultados 

tan claros durante la diferenciación bioquímica, por lo que se requiere un mayor 

número de pruebas metabólicas para su identificación (de Waard y Robledo, 2007) 

La continuidad fenotípica que presentan los miembros del CMTB es reflejo de su 

continuidad genética. Con la secuenciación y análisis de los genomas de M. 

tuberculosis (Cole et al. 1998) y M. bovis (Garnier et al. 2003) se pudo observar que 

estos microorganismos, considerados como especies distintas por sus características 

bioquímicas, en realidad compartían el 99.95% de identidad a nivel de nucleótidos. 

La diferenciación de estos dos microorganismos fue atribuida a eventos de 

eliminaciones genómicas sucesivas (Garnier et al. 2003). De manera análoga a lo 

que pasa a nivel fenotípico, M. tuberculosis y M. bovis son los extremos del complejo 

en cuanto a variaciones genómicas. A través de un análisis por hibridación, se 

encontró que M. bovis tiene el mayor número de eliminaciones acumuladas, mientras 

que M. tuberculosis presentó el menor número de ellas. Entre el resto de los 

miembros del complejo se registra un número intermedio de eliminaciones 

específicas que han moldeado el genoma de cada uno (Brosch et al. 2002). El 

conocimiento de la estructura de los genomas de los miembros del CMTB permitió 

proponer un modelo evolutivo en el cual M. bovis aparece como la rama final de un 
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linaje que se separó del ancestro de los aislados moderno de M. tuberculosis y que 

está constituido M. bovis, M. africanum y M. microti (Fig. I-2).  

 

Figura 2. Eliminaciones genómicas entre los miembros del complejo Mycobacterium 

tuberculosis. M. tuberculosis sensu stricto aparece como la especie ancestral del complejo 

al mantener la mayor parte de su material genético intacto (Tomada de Brosch et al. 2002). 

 

De manera paralela a este tipo de descubrimientos, se dilucidaron otras 

características genéticas de las micobacterias, como las regiones con repetidos 

directos (Kamerbeek et al. 1997) o con repetidos en tandem (Supply et al. 2006) que 

pudieron aplicarse en los terrenos del la vigilancia epidemiológica, haciendo esta 

tarea más eficiente. 

DESARROLLO DE LA ENFERMEDAD 

Mycobacterium tuberculosis se transmite por vía aérea a través de partículas 

contaminadas emitidas por individuos enfermos al toser, las cuales pueden ser 

inhaladas por un nuevo huésped. Solamente las partículas menores a 5 m logran 

superar la barrera constituida por la mucosa del tracto respiratorio y llegan al interior 

de los alveolos donde son fagocitados por los macrófagos alveolares (Kritsky y de 

Melo, 2007). Tras la fagocitosis el bacilo puede ser eliminado mediante el proceso de 
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autofagia, es decir, la formación del fagolisosoma (Gutierrez et al. 2004). Sin 

embargo, esto no siempre ocurre así. M. tuberculosis tiene la capacidad de intervenir 

con los mediadores de la formación del fagolisosoma, evitando así su destrucción y 

sobreviviendo en el interior del macrófago como un parásito intracelular (Deretic et al. 

2006). Ante la persistencia del patógeno se desencadena una respuesta inflamatoria 

local. El macrófago produce el factor de necrosis tumoral (TNF- ) y otras citocinas 

pro-inflamatorias para reclutar a los leucocitos. Los macrófagos, neutrófilos, células 

dendríticas y linfocitos T llegan al sitio de infección y forman un granuloma. 

Inicialmente el granuloma consiste de un núcleo de macrófagos infectados, rodeado 

de macrófagos esponjosos (Kritsky y Fiuza de Melo, 2007).  

Los eventos hasta aquí descritos constituyen la infección primaria. Los individuos que 

logran montar una respuesta inmune adecuada para contener a M. tuberculosis en 

esta etapa, sin eliminarlo por completo, desarrollan lo que se conoce como infección 

latente. A partir de éste momento el riesgo de que la enfermedad progrese a 

tuberculosis activa es mayor durante los 3 a 5 años siguientes a la infección primaria 

y va disminuyendo conforme pasa el tiempo (Kritsky y Fiuza de Melo, 2007). La 

infección latente se caracteriza por la ausencia de síntomas, pero conlleva el riesgo 

de progresar a un cuadro clínico en caso de una inmunodepresión. Dado que el 

estado de infección latente se determina por la presencia de antígenos purificados 

intradérmicamente, los individuos a los que se les diagnostica tuberculosis latente 

pueden pertenecer a cualquiera de los siguientes grupos: 1) Los que sufren de 

enfermedad subclínica; 2) Aquellos que desarrollan la enfermedad activa; 3) Los que 

mantendrán una infección latente de por vida; y 4) Individuos que contendrán la 

infección por un periodo limitado de tiempo, pero que posteriormente desarrollarán la 

enfermedad activa (Barry et al. 2009).  

En adultos, la enfermedad activa suele ocurrir como la reactivación de la infección 

primaria, lo que se conoce como infección secundaria. En esta ocasión el bacilo se 

reproduce dentro del granuloma primario, sale de sus límites y se disemina 

linfáticamente hacia otras regiones en el pulmón o incluso a otros órganos y tejidos. 

La enfermedad pulmonar es el cuadro más común, tras la licuefacción del tejido 
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contenido por el granuloma y la formación de cavidades características de la 

infección secundaria. Los síntomas más comunes de la enfermedad pulmonar son la 

falta de apetito, fiebres ligeras, sudoración nocturna, astenia, irritabilidad, migraña, 

tos de desarrollo insidioso y, en menos de un cuarto de los casos, hemotisis. Cuando 

la enfermedad alcanza otros órganos los síntomas suelen ser poco específicos y 

variables dependiendo del sitio de la lesión (Kritsky y Fiuza de Melo, 2007). Sin 

tratamiento, el 70% de los pacientes muere antes de los 10 años, con una duración 

promedio de 3 años desde el inicio de la enfermedad hasta la curación o la muerte 

(Tiemersma et al. 2010). Sin embargo, con la estrategia de tratamiento acortado 

estrictamente supervisado (TAES, o DOTS por sus siglas en inglés), el 90% de los 

casos es curable (WHO, 2013). 

CARACTERIZACIÓN GENÉTICA Y EPIDEMIOLOGÍA MOLECULAR 

El desarrollo de un número creciente de herramientas de identificación y 

caracterización genética de microorganismos, así como la enorme necesidad de 

enfrentar eficientemente al agente causal de la TB, se impulsaron el desarrollo de 

técnicas de genotipificación específicas para el CMTB basadas en marcadores 

moleculares, las cuales se describen en el capítulo 2 de este documento. En general, 

el uso de estas herramientas ha permitido reconstruir con precisión cadenas de 

transmisión, identificar brotes, detectar casos de reinfección o reactivación y seguir el 

rastro de cepas de interés epidemiológico (Mathema et al. 2006).  

A pesar de la utilidad que tiene el uso de marcadores moleculares en la identificación 

de M. tuberculosis en los sistemas de vigilancia epidemiológica, este tipo de estudios 

son muy escasos en nuestro país. En particular, en el estado de Michoacán, estas 

técnicas no han sido aplicadas para la caracterización de las cepas causantes de TB. 

Por todo lo anterior, este trabajo tuvo como finalidad evaluar el comportamiento 

epidemiológico de la tuberculosis en el estado de Michoacán, con base en los datos 

colectados por el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiológica; caracterizar los 

aislados de M. tuberculosis proporcionados por las instituciones de la Secretaría de 

Salud de Michoacán durante el periodo 2009-2011, como una evaluación preliminar 
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de la diversidad genética de este microorganismo a nivel regional, así como 

determinar las características genómicas de cepas seleccionadas por su relevancia 

epidemiológica. 

Como resultado de este trabajo, se emiten una serie de recomendaciones para 

mejorar y ampliar la caracterización de las cepas de M. tuberculosis que circulan en 

el estado de Michoacán y optimizar el sistema de vigilancia epidemiológica. Así 

mismo, se sugieren algunas directrices a seguir en el estudio de la biología de este 

microorganismo, de manera que los futuros trabajos de investigación tengan impacto 

a nivel local y global. 
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HIPÓTESIS 

 

En Michoacán la tuberculosis es causada por diversos genotipos de M. tuberculosis 

sin la predominancia de un genotipo en particular. 

 

OBJETIVO GENERAL 

 

Caracterizar el comportamiento epidemiológico de la tuberculosis humana en el 

estado de Michoacán y tipificar genéticamente aislados del complejo M. tuberculosis 

de casos clínicos. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Evaluar las tendencias epidemiológicas de la tuberculosis en Michoacán 

 Identificar los miembros del complejo causantes de TB en la región 

 Evaluar la diversidad genética de los aislados obtenidos 

 Determinar los linajes y familias de M. tuberculosis presentes en la región 

 Analizar el fondo genético de cepas con características clínicas de interés 
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RESULTADOS 

CAPÍTULO 1: TENDENCIAS EPIDEMIOLÓGICAS DE LA TUBERCULOSIS EN 

MICHOACÁN 

 

INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades infecciosas son resultado de la interacción entre un organismo 

patógeno y su huésped. Esta relación es influenciada por factores ambientales y 

sociales que van desde las características climáticas del entorno, hasta los hábitos 

higiénicos del huésped. Las características del patógeno, el huésped y el entorno 

determinan el comportamiento de una enfermedad infecciosa en una comunidad. El 

perfil epidemiológico resultante describe la distribución espacial, temporal y 

poblacional de una enfermedad, así como los factores que influyen en su desarrollo, 

los cuales pueden ser biológicos, químicos, genéticos, físicos, sociales, culturales, 

económicos y de comportamiento (Bonita et al. 2006). El perfil epidemiológico de una 

enfermedad infecciosa puede ser enriquecido con la aplicación de técnicas de 

biología molecular que permiten clasificar a los microorganismos patógenos en 

grupos por debajo del nivel de especie con un significado real para los sistemas de 

Salud Pública, facilitando la distinción de brotes y la aparición de casos esporádicos 

(Foxman y Riley, 2001). Conocer este perfil permite diseñar estrategias eficientes de 

Salud Pública apropiadas para cada región para contener y erradicar una 

enfermedad infecciosa determinada. 

El perfil epidemiológico de la tuberculosis indica que es una enfermedad asociada a 

la edad más productiva del ser humano,  pues el 75% de los pacientes a nivel 

mundial tienen entre 15 y 75 años de edad; también se asocia a condiciones de 

pobreza, ya que el 95% de los casos se presenta en países en desarrollo (Montoro y 

Rodriguez, 2007). Adicionalmente, se ha observado que esta enfermedad afecta con 

más frecuencia a hombres que a mujeres: en el 2011 se reportaron 1.9 pacientes 

masculinos por cada paciente femenino a nivel global (WHO, 2012). La baja 

representación de las mujeres entre los casos de TB reportados se puede deber a 

que éstas tienen un menor accedeso a los servicios de salud, por lo que sus casos 
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no son registrados (Holmes et al. 1998; Borgdorff et al. 2000). Sin embargo, los 

autores no descartan que las diferencias entre géneros se deban a factores 

genéticos. Actualmente se acepta que existen factores biológicos y sociales que 

generan la mayor proporción de pacientes masculinos, aunque dichos factores no se 

han identificado y probado con claridad (Dye y Borgdorff, 2008). 

Mientras que la diferencia en el número de casos en función del género es un tema 

sujeto a debate, la afectación en función de la edad es muy clara. El grupo etario 

más afectado por tuberculosis varía conforme se limita el contagio. En los países en 

los que se ha logrado abatir la tasa de incidencia de tuberculosis la transmisión de la 

enfermedad ocurre de manera esporádica, de manera que los casos nuevos 

corresponden principalmente a pacientes de mayor edad cuya infección ha 

permanecido latente por muchos años. Por el contrario, en los países en los que la 

tasa de incidencia es alta, la transmisión de la enfermedad es un evento frecuente y 

los casos nuevos ocurren principalmente entre adultos jóvenes y niños (Dye y 

Borgdorff, 2008; Nellson y Wells, 2004). De manera general, la distribución de los 

casos reportados en los diferentes grupos de edad puede ser considerada como un 

reflejo de la dinámica de la enfermedad en una región.  

Otro factor que afecta el comportamiento de la tuberculosis en una población es la 

incidencia de padecimientos que afectan la efectividad de la respuesta inmune y 

facilitan el desarrollo de la enfermedad activa. Entre los factores que aumentan el 

riesgo de que una persona contagiada desarrolle tuberculosis activa se encuentran la 

infección por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), seguida de la Diabetes 

mellitus (DM), la desnutrición y el alcoholismo. A nivel mundial, la comorbilidad 

VIH/tuberculosis (VIH/TB) ha sido motivo de gran preocupación pues la pandemia de 

VIH-SIDA fue el factor que disparó los valores de incidencia de tuberculosis en todo 

el mundo (Dye y Borgdorff, 2008) en la década de los 90’s. A la fecha, las regiones 

con altas tasas de incidencia de VIH-SIDA también son regiones con altas tasas de 

incidencia de tuberculosis (WHO, 2012). 
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Criterios de alta y baja incidencia 

Aunque los términos de alta incidencia y baja incidencia son ampliamente utilizados 

en la literatura para categorizar regiones afectadas por la tuberculosis, en la práctica 

no existe un consenso respecto al valor que correspondiente a cada categoría. Hasta 

su reporte global del año 2012, la OMS manejó una tasa de incidencia de 25/100,000 

hab como límite superior para el más bajo de sus rangos (WHO, 2012). El criterio 

europeo establecía hasta el 2002 que los países de baja incidencia eran aquellos 

que tenían valores por debajo 10/100,000 hab (Clancy et al., 1991). A partir del 2002, 

el valor aumentó a 20/100,000 hab para incluir a los países de Europa del Este, cuya 

carga de tuberculosis es mayor a la de Europa Occidental (Broekman et al., 2002). 

Este valor es también el límite utilizado por los Estados Unidos de América (CDC, 

2009), pero es inferior al criterio británico, que establece el límite en 40/100,000 hab 

(PHE, 2013). Para el 2013 el reporte de la OMS recategorizó sus estadísticas, siendo 

10/100,000 hab el nuevo límite superior para el más bajo de sus rangos (WHO, 

2013). Por lo tanto, éste último valor se considerará en este trabajo como la máxima 

tasa esperada en una zona de baja incidencia. 

Perfil epidemiológico de la tuberculosis en méxico 

En México, el órgano responsable de la vigilancia epidemiológica de tuberculosis es 

la Secretaría de Salud (SS). Los casos nuevos diagnosticados en todo el país son 

registrados en el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiológica (SINAVE). El perfil 

epidemiológico de la enfermedad que reporta la SS describe que nuestro país tiene 

una incidencia de 16.8 casos por cada 100,000 hab. Se detectan 1.6 pacientes 

masculinos por cada paciente femenino y en más de un 60% de los casos existe otra 

enfermedad asociada, principalmente DM (20%) y desnutrición (13.15%); el mayor 

número de casos se reportó en la población de 25 a 44 años de edad y el 9% de los 

casos de tuberculosis pulmonar se diagnostican en municipios indígenas del país 

(SS, 2011). En esta descripción basada en datos preliminares del 2010, se observa 

que la tasa de incidencia de tuberculosis varía entre los diferentes estados de la 

república en un rango de 3.9/100,000 hab en el estado de Tlaxcala hasta 

54.1/100,000hab en el estado de Baja California. Michoacán ocupa el quinto lugar 
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con menor incidencia de tuberculosis, con 7.7/ 100,000hab. El valor de incidencia del 

estado de Michoacán lo ubica a la par de países como Suiza (6.6/100,000hab), 

Eslovaquia (8.5/100,000hab), Países Bajos (6.9/100,000hab) o Finlandia 

(7.7/100,000hab) (WHO, 2012), todos ellos considerados como países de baja 

incidencia (Broekmans et al.,  2002). Este dato podría hacer pensar que la 

tuberculosis es una enfermedad controlada en el estado, particularmente si lo 

comparamos con los datos de los estados de Guerrero, Tamaulipas y Baja California, 

que reportaron tasas de 29.3, 32.6 y 42.2 casos por cada 100,000hab, 

respectivamente (SS, 2011). Sin embargo, a la fecha, no existe un perfil 

epidemiológico detallado del estado que permita evaluar si el comportamiento de la 

enfermedad también coincide con el de los países que reportan tasas de incidencia 

similares. Contar con este perfil permitiría orientar las políticas de Salud Pública a 

nivel municipal, así como los esfuerzos de futuras investigaciones epidemiológicas a 

nivel regional 

Características sociales y geográficas de Michoacán 

Michoacán se encuentra en la región centro occidente del país y tiene una gran 

diversidad climática, aunque en términos generales se puede observar que existen 

dos grandes zonas: una con clima semicálido a cálido y otra predominantemente 

templada (Fig. 1.1a; INEGI, 2013). Está dividido en 113 municipios, los cuales se han 

regionalizado bajo diferentes criterios. El Programa de las Naciones Unidas para el 

Desarrollo (PNUD), en su reporte más reciente para Michoacán, organiza los 113 

municipios en las 10 regiones que se observan en la figura 1.1b (PNUD, 2007) 

Michoacán se encuentra en la región centro occidente del país y tiene una gran 

diversidad climática, aunque en términos generales se puede observar que existen 

dos grandes zonas: una con clima semicálido a cálido y otra predominantemente  

templada (Fig. 1.1a; INEGI, 2013). Está dividido en 113 municipios, los cuales se han 

regionalizado bajo diferentes criterios: la SS ha organizado a los municipios en 8 

jurisdicciones sanitarias (JS) para fines operativos de los programas de salud pública 

y vigilancia epidemiológica (Fig. 1.1c) (SSM, 2008), mientras que el Programa de las 

Naciones Unidas para el Desarrollo (PNUD), en su reporte más reciente para 
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Michoacán, organiza los 113 municipios las 10 regiones que se observan en la figura 

1.1b (PNUD, 2007).  

El PNUD también evalúa la calidad de vida de los habitantes de cada región 

mediante el índice de desarrollo humano (IDH). Éste índice es calculado con base en 

la esperanza de vida al nacer, nivel de alfabetización de adultos, nivel de escolaridad 

y producto interno bruto en paridad con el poder adquisitivo. Los valores del índice 

van de 0 a 1, siendo los valores de 0 a 0.5 correspondientes a un bajo desarrollo 

humano; de 0.5 a 0.8 a un desarrollo humano medio y los mayores a 0.8 a un 

desarrollo humano alto (Puri et al. 2007). 
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(INEGI, 2013).  
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sanitarias (SSM, 2008). 
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Figura 4. Características sociodemográficas del estado de Michoacán. (a) Índice de 

desarrollo humano (IDH) municipal (PNUD 2007). (b)Población que habla lengua indígena 

por municipio (INEGI, 2012) 

 

 El PNUD en México ha elaborados reportes municipales para varias entidades del 

país. El reporte más reciente para Michoacán data del año 2007, con datos del 2005. 

En dicho reporte se indica que los municipios del estado registran valores 

heterogéneos, siendo los municipios de menor desarrollo humano pertenecientes 

principalmente a las zona de Tierra Caliente y Oriente (Fig. 1.1b), aún cuando en su 

mayoría se encuentran dentro del rango IDH medio (Fig. 1.2a). 

  

 

a 

b 
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Otra característica demográfica importante del estado de Michoacán es su población 

indígena, compuesta principalmente por hablantes de lengua purépecha (85.7%), 

náhuatl (3.5%) y mazahua (3.1%). Esta población se concentra en los municipios del 

centro del estado (Fig. 1.2b), en regiones con IDH promedio de 0.76 y 0.78. A pesar 

de los valores de IDH, el mismo reporte indica que en cuestiones de salud, hasta el 

78% de la población indígena del estado carece de afiliación a servicios médicos 

públicos (PNUD, 2007). 

Las características sociodemográficas del estado pueden afectar el comportamiento 

de la tuberculosis en Michoacán, ya que éste no necesariamente se ve descrito en el 

valor de la tasa de incidencia estatal. La elaboración del perfil epidemiológico del 

estado permitirá la regionalización de los casos de tuberculosis y su asociación con 

factores sociodemográficos, con lo cual se optimizarían las políticas de vigilancia y 

erradicación. Por otro lado, estos datos pueden contribuir a orientar el diseño de 

investigaciones epidemiológicas futuras, en las que se incorporen herramientas 

genético- moleculares e incluyan la caracterización genética de variantes regionales 

del agente causal Mycobacterium tuberculosis. 
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HIPÓTESIS 

 

Los casos de tuberculosis están asociados a la población de la tercera edad del 

estado de Michoacán y a regiones con bajo índice de desarrollo humano.  

 

OBJETIVO GENERAL 

 

Determinar si el comportamiento de la tuberculosis en el estado Michoacán 

corresponde al valor de incidencia reportado.  

OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

 Evalular la fluctuación en los valores de incidencia de tuberculosis durante el 

periodo de estudio 

 Describir la distribución geográfica y poblacional de la tuberculosis a nivel 

municipal 

 Determinar si la distribución geográfica de la enfermedad está relacionada con 

los factores sociodemográficos. 

 Determinar si existen asociaciones entre las variables estudiadas. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

La consulta de datos epidemiológicos se llevó a cabo consultando la base de datos 

del SINAVE (http://www.sinave.gob.mx/), con la colaboración del Laboratorio de 

Micobacterias del Laboratorio Estatal de Salud Pública de Michoacán. Se generaron 

reportes para cada año del programa de vigilancia epidemiológica de tuberculosis en 

el periodo 2000-2012, con los siguientes criterios de selección: casos nuevos, 

frecuencia mensual y análisis por residencia del paciente. Las variables consultadas 

se enlistan en la 1. Se generó un reporte por cada par de variables por cada año.  

TABLA 1. Variables consultadas en el Sistema Nacional de Vigilancia 

Epidemiológica1 

Variable independiente: Variables dependientes: 

Municipio año2 

 mes 
 género 
 grupo de edad 
 localización de la enfermedad 
Grupo de edad año 
 localización de la enfermedad 

1
Criterio de búsqueda: Casos nuevos 

2
Los datos anuales se obtuvieron a partir de la sumatoria de los datos mensuales 

 

Los datos de la población general, poblaciones femenina y masculina, grupo de edad 

y de habla indígena para cada municipio en los años 2000, 2005 y 2010 se 

obtuvieron a través del Instituto Nacional de Estadística, Geografía e Informática 

(INEGI) mediante la consulta interactiva su página web (www.inegi.org.mx) y derivan 

de los datos censales de los años correspondientes generados por el mismo instituto. 

Los datos de desarrollo humano y regiones del estado de Michoacán se obtuvieron a 

partir del Informe sobre Desarrollo Humano Michoacán 2007 (PNUD, 2007). 

El análisis descriptivo consistió en el cálculo de las frecuencias, medias y 

proporciones de las variables de interés. Para los cálculos de la incidencia municipal, 

se consideró la definición de tasa de incidencia de tuberculosis (    ) como la 

totalidad de casos registrados por el SINAVE por cada 100,000 habitantes (hab). 

http://www.sinave.gob.mx/
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Este dato se calculó para cada municipio para el año 2010, según la siguiente 

ecuación: 

 
   

(                 )
(                      )

         

Si bien, un número importante de municipios tiene menos de 100,000 habitantes, se 

utilizó este factor para obtener valores comparables con los datos nacionales. Los 

datos de incidencia se agruparon bajo los siguientes criterios: <10/100,000hab, 

criterio para baja incidencia de tuberculosis, según el criterio europeo (Broekmans et 

al. 2002); más de 10/100,000hab y menor que la media estatal de cada año 

(18.7/100,000hab en 2000, 16.8/100,000hab para 2005 y 2010; SS, 2011); mayor 

que la media estatal y menor a 25/100,000hab, límite superior del rango menor 

utilizado por la OMS (WHO; 2012); mayor de 25/100,000hab. En 2010 se agrega el 

segundo rango de incidencia utilizado por la OMS, de 25 a 49/100,000 y uno de 

50/100,000 o más 

Para el análisis a nivel municipal se consideraron los casos totales por municipio 

durante el periodo de estudio y se consideró a cada municipio como un caso. Para 

cada asociación evaluada se exploró la distribución de los datos. Al tener los datos 

una distribución no normal, se llevó a cabo la prueba U de Mann-Whitney (variables 

con 2 valores posibles) o H de Kruskal-Wallis (variables con 3 ó más valores 

posibles). Para el análisis regional, los municipios se agruparon según los siguientes 

criterios: la zona climática, las regiones consideradas por el PNUD, municipios por 

porcentaje de población indígena y las jurisdicciones sanitarias. Las variables 

dependientes que se compararon entre los grupos fueron las siguientes: tasa de 

incidencia, proporción de casos por grupos de edad, proporción de casos 

pulmonares y extrapulmonares y proporción de casos por género. 

Dado que los datos se encuentran agrupados en variables categóricas, se utilizó la 

prueba de Chi cuadrada para determinar si la diferencia en los valores entre dos 

categorías tenía significancia estadística. Las correlaciones entre las variables 

cuantitativas se evaluaron mediante la correlación  de Spearman para datos no 
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paramétricos. El procesamiento estadístico se llevó a cabo con ayuda del programa 

PASW Statistics 18.0.0 (IBM). 

Los mapas se generaron con el software Quantum Gis v1.8.0-Lisboa, utilizando 

capas vectoriales del estado de Michoacán y sus municipios, de las unidades 

climáticas de México, y de ubicación geográfica de las cabeceras municipales. Todos 

los archivos vectoriales se obtuvieron de la página web del INEGI 

(www.inegi.gob.mx). 

RESULTADOS  

Tendencias municipales 

En total, en el estado de Michoacán se diagnosticaron 4307 casos nuevos del 2000 

al 2010, con un mínimo de 278, un máximo de 402 (Fig. 1.3) y una media de 325.5 

casos nuevos anuales. Para descartar el efecto del crecimiento de la población, se 

calculó el valor de la tasa de incidencia estatal para los años censales. A pesar de 

que la población ha aumentado y no así el número total de casos nuevos, no existen 

diferencias significativas entre los tres valores de incidencia calculados (tabla 2).  

 

Figura 5. Casos anuales de tuberculosis en el estado de Michoacán. Fuente: SINAVE. 

  

 

http://www.inegi.gob.mx/
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TABLA 2. Comparación de valores de tasa de incidencia anuales 

a
 A partir de los datos de casos nuevos por mes obtenidos del SINAVE. 

Cuando la consulta se hizo por municipio, el total de casos diagnosticados se redujo 

a 4202, debido a omisiones del personal de vigilancia epidemiológica durante la 

captura de información. El número de casos nuevos por municipio permitió evaluar la 

distribución de la enfermedad mediante el cálculo de la incidencia municipal para los 

años censales 2000, 2005 y 2010.  Dicha distribución de los casos puede observarse 

en la figura 1.4. En los mapas de esta figura se puede observar la dispersión de los 

datos que subyacen en el valor de baja incidencia para Michoacán. La mayoría de 

los municipios se encuentran por debajo de dicha media, e incluso cumplen con el 

criterio europeo para las regiones de baja incidencia de tuberculosis 

( <10/100,000hab). Sin embargo, existen también municipios con valores superiores 

a los 25/100,000hab. Solamente los municipios de Lázaro Cárdenas y Apatzingán 

aparecen consistentemente en el rango más alto de incidencia. 

Relación entre incidencia y variables sociodemográficas 

a) Calidad de vida. La incidencia municipal podría estar influenciada por la calidad 

de vida de los habitantes; sin embargo, aunque existe una correlación débil entre los 

valores de IDH e incidencia municipal del año 2000 (=0.231, p=0.014), ésta no se 

conserva en el año 2005 (=0.160, p=0.091). No hubo correlación entre la tasa de 

incidencia y el porcentaje de población indígena (2000: =0.109, p=0.250; 2005: 

=0.182, p=0.054; =0.116, p=0.220) 

 

TASA DE INCIDENCIA ESTATAL 
CALCULADAa   

2000 2005 2010 2 p 

9.61 8.70 8.00 0.222 0.895 
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 Figura 6. Tasa de incidencia municipal por cada 100,000hab. Basada en datos 

censales del INEGI y casos de nuevos registrados en el SINAVE por municipio en los años 

2000 (a), 2005 (b) y 2010 (c). Ver la sección de Materiales y métodos, para información 

sobre la asignación de rangos. Los diagramas de cajas muestran la dispersión de los datos 

para el año correspondiente.  

 

b) Grupo de edad. La SS reporta los casos dentro de grupos quinquenales de edad. 

Sin embargo, en sus reportes la OMS divide a la población en tres grupos etarios: la 

población pediátrica (menores de 15 años), la población económicamente activa (de 

15 a 64 años) y los adultos mayores (de 65 años y más) (WHO, 2012). Para 

determinar qué grupo etario de la población era más afectado por la tuberculosis, se 

hizo la agrupación de datos con este último criterio y se calculó la proporción que 

representaba cada grupo de edad del total de casos municipales. Esto permitió 

comparar la estructura de la población afectada por tuberculosis entre los 113 

municipios, independientemente del tamaño de la población y del número de casos 

registrados (Fig. 1.5). 

Como se puede observar en los diagramas de cajas, más del 50% de los casos 

ocurre entre la población de 15 a 64 años en más de la mitad de los municipios (Fig. 

1.5a). La diferencia en la distribución de los casos entre los tres grupos de edad es 

significativa (2=146.897, p=0.000). Al separar los datos de la población 

económicamente activa en grupos decenales, se observó que la distribución es 

semejante entre todos ellos, pero varía significativamente con el grupo pediátrico y el 

grupo de mayores de 65 años (2=101.838, p=0.000). La distribución de los casos de 

tuberculosis en cada grupo de edad no tiene correlación con el IDH o el porcentaje 

de población de habla indígena de cada municipio (tabla 3). En general, tampoco hay 

correlación entre dicha distribución y la tasa de incidencia municipal, excepto para el 

grupo de pacientes entre 15 y 64 años y la tasa de incidencia del año 2010. 
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Figura 7. Distribución de los casos por grupo de edad. Fuente: SINAVE. (a) Diagramas 

de caja que muestra la proporción de casos que representa cada grupo de edad. (b) 

Diagramas de caja con la población económicamente activa separada en grupos decenales. 

(c) Proporción de casos pediátricos en cada municipio. 

 

  

  

 

a b 

c 
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TABLA 3. Correlación entre grupos de edad y variables demográficas* 
 

 

TASA DE INCIDENCIA IDH 

POBLACIÓN 

INDÍGENA 

 2000 2005 2010 2000 2005 2000 2005 2010 

MENORES DE 15 

AÑOS 

 -0.028 0.127 -0.070 -0.028 -0.011 0.025 0.071 0.093 

p 0.768 0.179 0.460 0.771 0.907 0.789 0.456 0.327 

ENTRE 15 Y 64 

AÑOS 

 0.100 0.177 0.302
**
 0.039 0.086 0.118 0.134 0.077 

p 0.293 0.061 0.001 0.682 0.362 0.215 0.157 0.415 

 65 AÑOS Y 

MAYORES 

 -0.003 -0.173 -0.162 -0.067 -0.090 -0.113 -0.141 -0.076 

p 0.977 0.066 0.087 0.478 0.344 0.232 0.135 0.423 

* Correlación de Spearman para datos no paramétricos 
** Correlación significativa a nivel de p=0.001 

 

c) Tipo de tuberculosis. La mayoría de los pacientes que desarrollan tuberculosis 

activa presentan un cuadro pulmonar. Sin embargo, si la contención de la infección 

por el sistema inmune falla, el bacilo puede primero extenderse vía hematógena y 

posteriormente por vía linfática, infectando a otros órganos y causando varios 

cuadros extrapulmonares. En el estado de Michoacán, la proporción de TBE ha 

aumentado gradualmente hasta alcanzar el 22.5% de los casos registrados en el 

2012 (Fig. 1.6a). La proporción de casos extrapulmonares por municipio puede 

observarse en la figura 1.6b. Al separar los casos de tuberculosis según su 

localización en el huésped, se encontró que aquellos municipios de menor IDH tienen 

mayor proporción de casos pulmonares, mientras que aquellos con mayor IDH 

presentan una mayor proporción de casos extrapulmonares (Tabla 4). El resto de las 

variables estudiadas no mostraron correlación con la proporción de casos según su 

localización a nivel municipal, incluyendo los grupos de edad. Esto a pesar de que a 

nivel estatal, los casos extrapulmonares son más frecuentes entre los pacientes 

pediátricos (tabla 1.5). 
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Figura 8.Proporción de los casos pulmonares (TBP) y extrapulmonares (TBE). Basada 

en datos de casos de nuevos registros en el SINAVE por localización de la enfermedad y por 

municipio de los años 2000 a 2012. (a) Proporción de TBP y TBE a nivel estatal cada año en 

el periodo de estudio. (b) Proporción de casos de TBP y TBE totales en cada municipio 

  

 

 

. 
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TABLA 4 

Correlación entre la localización de la enfermedad y variables demográficas* 
 TASA DE INCIDENCIA IDH POBLACIÓN INDÍGENA MENORES   DE 15 A 65 AÑOS 

  2000 2005 2010 2000 2005 2000 2005 2010 DE 15 AÑOS 64 AÑOS Y MAYORES 

TBP
†
  0.162 -0.047 0.153 -0.302** -0.290** 0.062 0.054 0.005 -0.155 -0.034 0.177 

p 0.086 0.623 0.105 0.001 0.002 0.513 0.571 0.960 0.102 0.718 0.061 

TBE
‡
  -0.162 0.047 -0.153 0.302** 0.290** -0.062 -0.054 -0.005 0.155 0.034 -0.177 

p 0.086 0.623 0.105 0.001 0.002 0.513 0.571 0.960 0.102 0.718 0.061 

* Correlación de Spearman para datos no paramétricos 
** Correlación significativa a nivel de p=0.001 
† 

Proporción de casos de tuberculosis
 
pulmonar 

 
‡
 Proporción de casos de tuberculosis exrapulmonar 

   

 

 

TABLA 5. 
 Casos de TBP† y TBE‡por grupo de edad 

GRUPO DE EDAD 
TBP  

Casos (%) 

TBE 

Casos ( %) 

MENORES DE 15 AÑOS 150 (56.8) 114 (43.2) 

DE 15 A 65 AÑOS 2690 (84.4) 499 (15.6) 

65 AÑOS Y MAYORES 762 (89.2) 92 (10.8) 
† 

Proporción de casos de tuberculosis
 
pulmonar 

 
‡
 Proporción de casos de tuberculosis extrapulmonar 

 

d) Género. En Michoacán la proporción de casos por género, expresada en 

incidencia de casos masculinos entre la incidencia de casos femeninos (M/F), fue de 

1.3. La distribución de los casos por género en los 113 municipios  se muestra en la 

figura 1.7a. No existe una correlación entre la proporción M/F y el IDH en el año 2000 

(=0.161, p=0.089) o 2005 (=0.156, p=0.100), ni entre dicha proporción y los 

valores de incidencia municipal del año 2000 (=0.168, p=0.075) o 2005 (=-0.006, 

p=0.948) o 2010 (=0.043, p=0.652). Tampoco existe una correlación entre la 

proporción M/F y el porcentaje de población de habla indígena en cada municipio 

(2000: =-0.179, p=0.057; 2005: =-0.152, p=0.109; 2010:=0.074, p=0.436). 
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Figura 9. Proporción municipal de hombres por cada mujer diagnosticada con 

tuberculosis 

e) Enfermedades asociadas. Durante el periodo de estudio un importante 

porcentaje de los casos anuales registraron la ausencia de enfermedades asociadas 

(rango: 29.9% - 65.5%). Este porcentaje disminuyó a partir de 2006 (Fig. 1.8), 

probablemente debido al mejor diagnóstico de dichas enfermedades entre los 

pacientes de tuberculosis. Esto se confirmó con la disminución de los casos en los 

que se ignoraba si existía alguna otro padecimiento preexistente. La enfermedad 

asociada más frecuente en todos los años fue la Diabetes Mellitus. Sin embargo, no 

se encontró correlación entre el porcentaje de casos asociados a esta enfermedad y 

la incidencia a nivel municipal (=0.148, p=0.116). Antes de 2007 la coinfección con 

VIH ocurría en menos del 3% de los casos; este porcentaje se incrementó hasta un 

máximo de 17.6%, alcanzado en 2012. Se encontró que existe una correlación entre 

los casos de coinfección de VIH y los valores de incidencia municipales (=0.272, 

p=0.004).  
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Figura. 10. Enfermedades asociadas a casos de tuberculosis . (a) Proporción de casos 
de tuberculosis asociados a diferentes enfermedades a nivel estatal, por año, durante el 
periodo de estudio. (b) Proporción de casos asociados a VIH a nivel municipal. (c) 
Proporción de casos asociados a Diabetes Mellitus a nivel municipal. 
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Esta relación puede observarse gráficamente en la figura 1.8b: los municipios 

costeros, indicados como de alta incidencia (ver fig. 1.4), presentan mayor porcentaje 

de casos asociados a VIH que otros municipios 

Tendencias regionales 

Dado que a escala municipal no fue posible encontrar relaciones entre el 

comportamiento de la tuberculosis y factores sociodemográficos, se hicieron 

comparaciones entre grupos de municipios para determinar si existían tendencias 

regionales. Los resultados se muestran en la tabla 6. Al analizar la distribución entre 

los municipios agrupándolos por porcentaje de población indígena, no se observó 

ninguna diferencia significativa. Este dato sugiere que las poblaciones indígenas no 

están más ni menos expuestas a contraer tuberculosis que la población mestiza. 

a) Regiones climáticas. Se observó que los municipios de las zonas cálidas 

presentaron valores de incidencia significativamente más altos que las zonas 

templadas durante 2000 (MeCÁLIDA=8.94, MeTEMPLADA=1.28, z=-2.077) y 2005 

(MeCÁLIDA=8.18, MeTEMPLADA=3.30, z=-2.077), patrón que parece desaparecer para el 

2010 (MeCÁLIDA=5.78,  MeTEMPLADA=3.91; z=-1.285). Los casos extrapulmonares fueron 

más frecuentes entre los municipios de la zona templada (MeCÁLIDA=0.09, 

MeTEMPLADA=2.22, z=-3.63). 

 

 

 

 

 

 

TABLA 6. Comparación de la distribución de casos por regiones 
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b) Regiones PNUD. Al evaluar los municipios agrupados por las regiones referidas 

por PNUD, se encontró que dichas regiones presentaban diferencia sólo en el año 

2000 y no en el 2005 y 2010. Las comparaciones pareadas permitieron identificar 

que los municipios con mayor incidencia pertenecen a las regiones de Tepalcatepec 

y Sierra-Costa, siendo sus medianas significativamente mayores a las del resto; 

ambas regiones forman parte de la zona cálida del estado. Tanto los casos 

extrapulmonares como la proporción M/F se distribuyeron de manera desigual entre 

las 10 regiones. Mediante comparaciones pareadas, se encontró que los municipios 

con mayor proporción de casos extrapulmonares se encuentran en las regiones 

Lerma-Chapala, Bajío, Cuitzeo y Pátzcuaro-Zirahuén. Por el contrario, en las 

regiones Oriente, Tepalcatepec, Tierra Caliente,  Sierra Costa e Infiernillo se 

encontraron los municipios con mayor proporción de casos pulmonares. En cuanto a 

la proporción M/F, las regiones con registros más altos fueron la del Bajío, 

Tepalcatepec e Infiernillo. 

  ZONAS 
CLIMÁTICAS

†1 

U (p)
 

REGIÓN
‡2 


2
 (p) 

POBLACIONES  
INDÍGENAS

3 


2
 (p)

 

JS
4 


2
 (p)

 

INCIDENCIA 2000
 

828.00 (0.012)* 23.44 (0.005)** 7.67 (0.175) 26.63 (0.000)** 

 2005
 

888.50 (0.038)* 9.58 (0.386) 7.02 (0.220) 11.41 (0.122) 

  2010 1003.00 (0.199) 13.70 (0.133) 2.90 (0.716) 15.15 (0.034)** 

EDAD MENORES DE 15 
AÑOS 

1031.50 (0.275) 8.57 (0.478) 6.17 (0.290) 8.44 (0.296) 

 DE 15 A 64 AÑOS 1144.00 (0.759) 14.84 (0.096) 5.86 (0.320) 8.70 (0.275) 

 65 AÑOS Y 
MAYORES 

1159.00 (0.836) 16.70 (0.054) 3.47 (0.627) 14.85 (0.038)** 

LOCALIZACIÓN TBP
5 

646.00 (0.000)* 42.61 (0.000)** 1.70 (0.889) 31.61 (0.000)** 

 TBE
6 

646.00 (0.000)* 42.61 (0.000)** 1.70 (0.889) 31.61 (0.000)** 

GÉNERO M/F
7 

944.50 (0.102) 32.24 (0.000)** 5.02 (0.413) 14.79 (0.039)** 

ENFERMEDADES DIABETES 
MELLITUS 

1181.00 (0.952) 13.71 (0.133) 5.67 (0.339) 9.36 (0.228) 

ASOCIADAS VIH/SIDA 1173.5 0(0.901) 25.20 (0.003)** 1.43 (0.921) 27.48 (0.000)** 

*Diferencia significativa entre los dos grupos comparados 
**Diferencia significativa entre medianas de al menos dos de grupos comparados 
†
Prueba de Mann-Whitney 

‡
Prueba de Kruskall-Wallis 

1
2 zonas 

2
10 regiones según criterio de PNUD 

3
 6 regiones 

4
8 jurisdicciones sanitarias 

5
Proporción de casos pulmonares 

6 
Proporción de casos extrapulmonares 
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c) Jurisdicciones sanitarias. Finalmente, se observó que sí hubo diferencias 

significativas en los valores de incidencia de por lo menos dos JS, excepto en el año 

2005. Las comparaciones pareadas mostraron que en el año 2000 las regiones con 

mayor incidencia correspondieron a las jurisdicciones de La Piedad, Apatzingán y 

Lázaro Cárdenas. En el año 2010, las jurisdicciones que agrupaban a los municipios 

con mayores tasas de incidencia fueron Zitácuaro y Apatzingán. La distribución de 

los casos por grupo de edad en cada jurisdicción fue significativamente diferente sólo 

para el grupo de mayores de 65 años; los municipios con más casos entre la 

población mayor de 65 años pertenecen a la jurisdicción de Zitácuaro, mientras que 

los municipios en los que este grupo etario fue menos afectado se encuentran en las 

jurisdicciones de La Piedad, Pátzcuaro,  Apatzingán y Lázaro Cárdenas. Los casos 

extrapulmonares fueron significativamente menos frecuentes entre los municipios de 

las jurisdicciones de Zitácuaro, Lázaro Cárdenas y Apatzingán, mientras que en las 

jurisdicciones de Morelia, Zamora, Pátzcuaro y La Piedad se ubicaron municipios con 

proporciones atípicamente altas de este tipo de tuberculosis. La distribución de los 

casos por género difirió significativamente entre los municipios de las jurisdicciones 

sanitarias. Los municipios con mayor proporción de casos entre los varones se 

ubicaron en las jurisdicciones de La Piedad y Apatzingán. Las medianas de la 

proporción M/F del resto de las jurisdicciones presentaron valores cercanos a 1. 
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DISCUSIÓN 

En el estado de Michoacán no existe una diferencia significativa entre los valores de 

incidencia registrados para los años 2000, 2005 y 2010 (tabla 2), sin embargo se 

observó que los casos no se distribuyen geográficamente de manera constante (Fig. 

1.4). Esta observación se refuerza por el hecho de que la asociación que existía en 

2000 de los valores de alta incidencia con las regiones estatales del PNUD, se perdió 

en 2005 y 2010. En el año 2000 las regiones que contenían a los municipios con 

mayor tasa de incidencia fueron Tepalcatepec (IDH=0.7763; PNUD 2007) y Sierra-

Costa (IDH=0.8027 (PNUD, 2007). Esta última fue la segunda región con mejor IDH 

en 2005. Al revisar los datos municipales en estas dos regiones se observó que dos 

municipios mantienen de manera constante altos valores de incidencia: Lázaro 

Cárdenas y Apatzingán. Éstos constituyen un importante foco de atención, ya que no 

han logrado reducir los niveles de incidencia por debajo de 25/100,000 hab y los 

mecanismos que influyen para mantener estos valores no son claros. Ambos 

municipios tienen valores de IDH que se encuentran entre los más altos del estado.  

Así, en estos municipios la relación incidencia-IDH es sorpresiva, ya que los altos 

valores de incidencia de tuberculosis suelen estar relacionados con la pobreza e 

inequidad (Cantwell et al. 1997; Biggs et al., 2010). A nivel global se ha demostrado 

que la incidencia de tuberculosis se reduce más rápidamente entre los países con un 

alto IDH (Dye et al. 2009). En nuestro entorno, también se ha reportado la asociación 

de la tuberculosis con la pobreza: más de la mitad de los casos del estado de San 

Luis Potosí provienen de zonas con altos índices de marginación (López-Rocha et 

al., 2013).  

La aparición intermitente de valores de muy alta incidencia (>25/100,000 hab) en 

otros municipios de las regiones Lerma-Chapala, Bajío y Oriente parece no obedecer 

a algún patrón, particularmente en los municipios de menor población, en los que la 

aparición de pocos casos impacta considerablemente los datos de incidencia 

municipal. Ejemplo de esto es el municipio de Zináparo, con poco más 3,000 hab, 

que aparece con alta incidencia en el 2000, sin casos en 2005 y con una incidencia 

atípica de más de 50/100,000 hab en 2010 (Fig. 1.4c). Los aumentos súbitos en los 
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valores de incidencia de una región suelen encontrarse mediante búsquedas 

intencionadas en las que se incrementa el número de pacientes detectados por los 

servicios de salud (Dye et al., 2009). El hecho de que los aumentos no se mantengan 

en años sucesivos sugiere que dichas búsquedas intencionadas son puntuales y no 

un programa permanente, como ocurre en las investigaciones de contactos de 

pacientes previamente diagnosticados. El aumento súbito de incidencia entre 

municipios de la región de Oriente, una de las regiones con más bajo IDH en el 

estado (0.7453, 8º lugar estatal; PNUD, 2007), sugiere que en esta zona existe un 

subregistro de casos. 

Transición epidemiológica en términos de grupos de edad 

La distribución de la tuberculosis por grupos de edad está en relación con la 

incidencia, según se ha reportado ampliamente en otros países. En los países de 

baja incidencia, el perfil epidemiológico de la tuberculosis tiene un componente 

migratorio muy importante. Los inmigrantes suelen provenir de regiones de bajo 

desarrollo con altas tasas de incidencia tuberculosis. Los estudios recientes llevados 

a cabo en estos países tienden a separar los resultados de los pacientes nativos de 

los pacientes migrantes que provienen de zonas con alta incidencia de tuberculosis. 

Así, por ejemplo, la población migrante afectada suele tener una media de edad por 

arriba de los 50 años, mientras que los pacientes nativos presentan una media de 

alrededor de los 30 años (Laifer et al., 2007; Odone et al., 2011; Peerek et al., 2011; 

Kamper-Jørgensen et al., 2012). Las poblaciones de migrantes afectados por 

tuberculosis reflejan el comportamiento de la enfermedad en los países de alta 

incidencia, donde la mayoría de los casos ocurren entre los adultos jóvenes 

(Tessema et al. 2013; Reis-Santos et al. 2013; Rosales et al. 2010).  

En Michoacán la mayoría de los casos se concentran en la población con un rango 

de edad de 15 a 64 años (Fig. 1.6a). Cuando se separó este grupo en subgrupos 

decenales, se observó que la distribución fue homogénea entre ellos, siendo 

significativamente mayor la proporción de casos en el grupo de mayores de 65 años 

(Fig. 1.7b). Esta distribución es distinta de la observada a nivel nacional, en la que 

existe un claro aumento de casos entre los 25 y 45 años (SS, 2011). En los estados 
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de alta incidencia del país, los casos de tuberculosis se concentran en grupos de 

mediana edad, pero no de manera homogénea, como es nuestro caso. En los 

estados con mayor incidencia del país como Nuevo León y Guerrero, las edades más 

frecuentes oscilan entre los 20 y 40 años  (Molina-Torres et al., 2010; Nava-Aguilera 

et al., 2011). Chiapas (25.2/100,000 hab) y San Luis Potosí  (15.8/100,000 hab) 

reportan más casos entre la población de entre 36 y 55 años (Sánchez-Pérez et al., 

2010; López-Rocha et al., 2013). Se debe considerar que los datos reportados en 

estos estudios corresponden a una muestra de la población y no a la totalidad de los 

registros estatales. Sin embargo, es posible observar que la distribución de los casos 

en el estado no corresponde completamente con las regiones de alta o baja 

incidencia, sino que indica una transición epidemiológica, en la que la población de la 

tercera edad comienza a predominar, pero en la que no se han logrado abatir los 

casos entre la población joven, que usualmente provienen de eventos de transmisión 

reciente. 

Un indicador de que la transmisión reciente no se ha abatido a los niveles 

correspondientes de una zona de baja incidencia son los casos de tuberculosis 

pediátrica, dado que en su mayoría los niños presentan síntomas de 6 a 12 meses 

después de la exposición primaria (Marais et al., 2004). En los países de baja 

incidencia los casos entre menores de 15 años constituyen hasta un 5% de todos sus 

casos anuales, mientras que en los de alta incidencia, el porcentaje sube hasta en un 

20% (Nellson y Wells, 2004). En el estado, la tuberculosis pediátrica puede ser hasta 

del 50% de los casos en algunos municipios (Fig. 1.6). Es notable el hecho de que no 

exista correlación entre los valores de incidencia, el IDH y la proporción de casos 

pediátricos, pues se esperaría que los municipios con mayor incidencia de 

tuberculosis y menor desarrollo humano registraran más casos entre los menores. La 

falta de correlación sugiere que entre los municipios de baja incidencia existen 

algunos con altos porcentajes de casos pediátricos, lo que reflejaría un sub-registro 

de casos en dichos municipios. Este problema no parece estar circunscrito a las 

regiones marcadas por el PNUD, puesto que la distribución entre ellas es semejante 

(Tabla 6).  
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Distribución de la tuberculosis extrapulmonar en el estado 

Uno de los aspectos evaluados en este trabajo fue la distribución de los casos 

extrapulmonares. La tuberculosis extrapulmonar ocurre cuando durante la 

diseminación hematógena del bacilo, éste se aloja en cualquier órgano del huésped. 

Dado que la oxigenación en la mayoría de los tejidos es subóptima para el bacilo, el 

desarrollo de la enfermedad extrapulmonar es lento e insidioso (Kristki y Fiuza de 

Melo, 2007). Solo de un 10% a un 20% de los pacientes inmunocompetentes que 

desarrollan la enfermedad activa presentan un cuadro extrapulmonar, mientras que 

el porcentaje se eleva al 60% entre los pacientes inmunocomprometidos (Fanlo y 

Tiberio, 2007). 

En nuestro estado, la concentración de casos extrapulmonares entre la población 

menor a 65 años  (tabla 5) coincide con las estadísticas previamente reportadas en 

otras regiones (Ducomble et al., 2013; Lin et al., 2013). A nivel estatal la proporción 

de casos extrapulmonares ha ido en aumento desde el año 2000 (Fig. 1.6). Este 

aumento podría reflejar el descenso en el número de casos pulmonares, como se ha 

reportado en la Unión Europea (Sandgren et al., 2013). Sin embargo, mientras la 

proporción de casos extrapulmonares ha aumentado más del doble en el periodo de 

estudio, los niveles de incidencia no han disminuido significativamente. A nivel 

municipal se observó que los municipios con mayor proporción de casos 

extrapulmonares se concentran al norte del estado, en las regiones Lerma-Chapala, 

Bajío, Cuitzeo, Pátzcuaro-Zirahuén. Estas regiones corresponden con zonas que 

presentan una prevalecía mayor al 0.5% de tuberculosis bovina, causada por M. 

bovis (SAGARPA, 2012). La tuberculosis bovina puede transmitirse a los humanos 

por contacto directo con los animales enfermos, lo que se conoce como tuberculosis 

zoonótica. La aparición de este tipo de tuberculosis puede explicar parte del aumento 

de la proporción de casos extrapulmonares, ya que M. bovis tiene mayor propensión 

a diseminarse en el organismo (Majoor et al. 2011; Hlavsa et al. 2008). En algunos 

países latinoamericanos se ha reportado que M. bovis es responsable del 1 al 2.5% 

de los casos de TB humana; sin embargo, se considera que estos datos subestiman 

el problema, ya que no existen programas permanentes de búsquedas intencionada 
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de casos zoonóticos  (Kantor et al., 2008).  Se ha documentado la presencia de M. 

bovis en pacientes con tuberculosis pulmonar del estado de Michoacán (Vázquez- 

Marrufo et al., 2008), en uno de 46 aislados analizados (2.1%). El hecho de que en 

una muestra tan pequeña se encuentre a M. bovis sugiere que dicho patógeno puede 

representar un porcentaje importante de casos en la entidad.  En otros estados se ha 

reportado el aislamiento de M. bovis en 13.8% de los pacientes estudiados en 

Querétaro (Pérez-Guerrero et al., 2008), y en 28% de los pacientes estudiados en 

Jalisco (Portillo-Gómez y Sosa-Iglesia, 2011). Ambos estados colindan con las 

regiones en las que se concentran los casos extrapulmonares. Lamentablemente, 

dado que el cultivo e identificación del agente causal no es un procedimiento de 

rutina, no se cuentan con datos para determinar si efectivamente, M. bovis tiene o no 

un papel relevante en los casos extrapulmonares reportados en el norte del estado. 

Tuberculosis y género 

La proporción de casos por género en el estado indica poca disparidad. Solo algunos 

municipios presentan grandes desigualdades. Aquellos en los que predominan los 

casos femeninos se agrupan en las regiones del Bajío, Tepalcatepec e Infiernillo. La 

región Bajío también tiene mayor proporción de casos extrapulmonares. La 

predominancia del género femenino entre los casos de tuberculosis extrapulmonar 

ha sido reportada previamente (Hlavsa et al. 2008; Majoor et al. 2011; Sandgren et 

al. 2013). Otros factores a los que se atribuye la desigualdad de la afectación por 

género son las disparidades en el riesgo laboral, en la propensión a la búsqueda de 

atención médica y en el acceso que se tiene a ella (Allotey y Gyapong, 2008). Las 

diferencias de género también se han atribuido a factores biológicos como las 

hormonas esteroideas, haciendo notar que las mujeres en edad reproductiva son 

más propensas a desarrollar la enfermedad activa que aquellas que ya han pasado 

por esa etapa (Neyrolles y Quintana-Murci, 2009). Los datos recopilados en este 

trabajo no permiten identificar las razones de las diferencias de género entre los 

municipios con proporción M/F extrema. 
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Enfermedades asociadas a los casos de tuberculosis  

La coinfección de M. tuberculosis y VIH ha sido el centro de atención a nivel global 

ya que la pandemia de SIDA fue la causa del aumento de casos de tuberculosis 

durante la última parte del siglo XX. Actualmente los países con mayor prevalencia 

de VIH son también los que tienen una mayor prevalencia de tuberculosis (Palmero, 

2007; WHO, 2013). 

En nuestro país, la comorbilidad encontrada con mayor frecuencia es la Diabetes 

Mellitus (20.1% de los casos), seguida por la desnutrición (13.1%), VIH/SIDA (5.8%) 

y alcoholismo (5.7%) (SS, 2010). Estos datos concuerdan con lo encontrado en 

nuestro estado (ver fig. 1.8a). Que un municipio presente una mayor proporción de 

casos asociados a Diabetes Mellitus no necesariamente correlaciona con la 

incidencia local de tuberculosis. Esta falta de correlación puede deberse a la carencia 

de un registro exacto de la comorbilidad presente en pacientes de tuberculosis (Kv et 

al. 2013); ya que la asociación entre ambas enfermedades ha sido observada en 

México (Ponce de León, 2004) y en el resto el mundo (Jeon y Murray, 2008), e 

incluso era aceptada en la época anterior a la quimioterapia (Dooley y Chaisson, 

2009).  

Por otro lado, el porcentaje de casos de tuberculosis asociados a VIH/SIDA 

correlacionó con la incidencia municipal, lo cual indica que, a pesar de presentarse 

en un número reducido de casos, esta comorbilidad podría tener un papel importante 

en la diseminación de la enfermedad, como ocurre en otras regiones del mundo 

(WHO, 2013). 

Tuberculosis y la dinámica administrativa de los programas de salud pública 

La regionalización que mejor permitió encontrar diferencias significativas entre 

diferentes tipos de pacientes de tuberculosis fue la que se llevó a cabo con base en 

la organización administrativa de los programas de vigilancia epidemiológica, es 

decir, la agrupación por municipios en jurisdicciones sanitarias. Las jurisdicciones de 

Apatzingán y Lázaro Cárdenas se han mantenido como aquellas con mayores 

valores de incidencia municipal. Ambas jurisdicciones tienen el comportamiento típico 
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de una región de alta incidencia: sus municipios tienen baja proporción de casos 

entre mayores de 65 años y una baja proporción de casos extrapulmonares. Los 

municipios de la jurisdicción de Apatzingán tienen una proporción M/F, entre 1 y 2, 

con una ligera predominancia de los casos entre pacientes masculinos, mientras que 

en la jurisdicción de Lázaro Cárdenas, la mediana de dicha proporción es más 

cercana a 1. 

Por otro lado, el comportamiento de la jurisdicción de Zitácuaro no es tan claro. En el 

2010 fue una de las jurisdicciones con mayores tasas de incidencia, contrastando 

con su comportamiento en los años censales anteriores. Presentó una mayor 

proporción de casos entre pacientes mayores de 65 años y una baja proporción de 

casos extrapulmonares. Sin embargo, uno de los municipios con proporciones 

extraordinariamente altas de este tipo de tuberculosis pertenece a dicha jurisdicción. 

El hecho de que en la jurisdicción sanitaria de Zitácuaro se encuentren algunos de 

los municipios con menor índice de desarrollo (región Oriente, IDH 0.7453) y el 

comportamiento poco consistente de la tuberculosis, sugiere un sub-registro de 

casos en la región. 

Finalmente, las jurisdicciones de Zamora, La Piedad, Uruapan, Páztcuaro, Morelia, 

contienen a los municipios con mayor proporción de casos extrapulmonares, y 

presentan características heterogéneas en cuanto a tasas de incidencia, proporción 

M/F y distribución de casos por edad, aunque son más cercanos a los valores de 

baja incidencia. 

Todos estos datos indican que la dinámica de cada una de las jurisdicciones afecta la 

información que se obtiene del comportamiento regional de la enfermedad, y que 

esta influencia sobrepasa la que tienen factores sociodemográficos, como el índice 

de desarrollo humano. Sin embargo, mediante esta revisión de los datos fue posible 

encontrar diferencias regionales en el comportamiento de la tuberculosis que pueden 

permitir la toma de acciones específicas en función de sus características. 
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Uno de los aspectos evaluados en este trabajo fue la distribución de los casos 

extrapulmonares. La tuberculosis extrapulmonar  ocurre cuando durante la 

diseminación hematógena del bacilo, éste se aloja en cualquier  órgano del huésped. 

Dado que la oxigenación en la mayoría de los tejidos es subóptima para  el bacilo, el 

desarrollo de la enfermedad extrapulmonar es lento e insidioso (Kristki y Fiuza de 

Melo, 2007). Solo de un 10% a un 20% de los pacientes inmunocompetentes que 

desarrollan la enfermedad activa presentan un cuadro extrapulmonar, mientras que 

el porcentaje se eleva al 60% entre los pacientes inmunocomprometidos (Fanlo y 

Tiberio, 2007). 

En nuestro estado, la concentración de casos extrapulmonares entre la población 

menor 65 años  (tabla 5) coincide con las estadísticas previamente reportadas en 

otras regiones (Ducomble et al. 2013; Lin et al. 2013). A nivel estatal la proporción de 

casos extrapulmonares ha ido en aumento desde el año 2000 (Fig. 1.6). Este 

aumento podría reflejar el descenso en el número de casos pulmonares, como se ha 

reportado en la Unión Europea (Sandgren et al. 2013). Sin embargo, mientras la 

proporción de casos extrapulmonares ha aumentado más del doble en el periodo de 

estudio, los niveles de incidencia no han disminuido significativamente.  A nivel 

municipal observamos que los municipios con mayor proporción de casos 

extrapulmonares se concentran al norte del estado, en las regiones Lerma-Chapala, 

Bajío, Cuitzeo, Pátzcuaro-Zirahuén. Estas regiones corresponden con las zonas que 

presentan una prevalecía mayor a 0.5% de tuberculosis bovina, causada por M. 

bovis (SAGARPA, 2012). La tuberculosis bovina puede transmitirse a los humanos 

por contacto directo con los animales enfermos, lo que se conoce como tuberculosis 

zoonótica. La aparición de éste tipo de tuberculosis puede explicar parte del aumento 

de la proporción de casos extrapulmonares, ya que M. bovis  tiene mayor propensión 

a diseminarse en el organismo (Majoor et al. 2011; Hlavsa et al. 2008). En algunos 

países latinoamericanos se ha reportado que M. bovis es responsable del 1 al 2.5% 

de los casos de TB humana; sin embargo, se considera que estos datos subestiman 

el problema, ya no existen programas permanentes de búsquedas intencionada de 

casos zoonóticos  (Kantor, et al. 2008).  En México, se ha reportado el aislamiento de 

M. bovis  en 13.8% de los pacientes estudiados en Querétaro (Pérez-Guerrero et al. 
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2008), y en 28% de los pacientes estudiados en Jalisco (Portillo-Gómez y Sosa-

Iglesia, 2011). Ambos  estados colindan con las regiones en las que se concentran 

los casos extrapulmonares. Lamentablemente, dado que el cultivo e identificación del 

agente causal nos es un procedimiento de rutina, no se cuentan con datos para 

determinar si efectivamente, M. bovis tiene o no un papel relevante en los casos 

extrapulmonares reportados en el norte del estado. 

Tuberculosis y género 

La proporción de casos por género en el estado indica poca disparidad. Solo algunos 

municipios presentan grandes desigualdades. Aquellos en los que predominan los 

casos femeninos  se agrupan en las regiones del Bajío, Tepalcatepec e Infiernillo. La 

región Bajío también tiene mayor proporción de casos extrapulmonares. La 

predominancia del género femenino entre los casos de tuberculosis extrapulmonar 

ha sido reportada previamente (Hlavsa et al. 2008; Majoor et al. 2011; Sandgren et 

al. 2013). Otros factores a los que se atribuye la desigualdad de la afectación por 

género son las disparidades en el riesgo laboral, en la propensión a la búsqueda de 

atención médica y en el acceso que se tiene a ella (Allotey y Gyapong, 2008). Las 

diferencias de género también se han atribuido a factores biológicos como las 

hormonas esteroideas, haciendo notar que las mujeres en edad reproductiva son 

más propensas a desarrollar la enfermedad activa que aquellas que ya han pasado 

por esa etapa (Neyrolles y Quintana-Murci, 2009). Los datos recopilados en este 

trabajo no nos permiten identificar las razones de las diferencias de género entre los 

municipios con proporción M/F extrema. 

Tuberculosis y la dinámica administrativa de los programas de salud pública. 

La regionalización que mejor permitió encontrar diferencias significativas entre 

diferentes tipos de pacientes de tuberculosis fue la que se llevó a cabo en base a la 

organización administrativas de los programas de vigilancia epidemiológica, es decir, 

la agrupación por municipios por jurisdicciones sanitarias. Las jurisdicciones de 

Apatzingán y Lázaro Cárdenas se han mantenido como las jurisdicciones con 

mayores valores de incidencia municipal. Ambas jurisdicciones tienen el 
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comportamiento típico de una región de alta incidencia: sus municipios tienen baja 

proporción de casos entre mayores de 65 años y una baja proporción de casos 

extrapulmonares. Los municipios de la jurisdicción de Aptzingán tienen una 

proporción M/F, entre 1 y 2, con una ligera predominancia de los casos entre 

pacientes masculinos, mientras que en la jurisdicción de Lázaro Cárdenas, la 

mediana de dicha proporción es más cercana a 1. 

Por otro lado, el comportamiento de la jurisdicción de Zitácuaro no es tan claro. En el 

2010 fue una de las jurisdicciones con mayores tasas de incidencia, contrastando 

con su comportamiento en los años censales anteriores. Presenta una mayor 

proporción de casos entre pacientes mayores de 65 años y una baja proporción de 

casos extrapulmonares. Sin embargo, uno de los municipios con proporciones 

extraordinariamente altas de este tipo de tuberculosis pertenece a ésta jurisdicción. 

El hecho de que en la jurisdicción sanitaria de Zitácuaro se encuentren algunos de 

los municipios con menor índice de desarrollo (región Oriente, IDH 0.7453) y el 

comportamiento poco consistente de la tuberculosis, sugiere un sub-registro de 

casos en la región. 

Finalmente, las jurisdicciones de Zamora, La Piedad, Uruapan, Pátzcuaro, Morelia, 

contienen a los municipios con mayor proporción de casos extrapulmonares, y 

presentan características heterogéneas en cuanto a tasas de incidencia, proporción 

M/F y distribución de casos por edad, aunque son más cercanos a los valores de 

baja incidencia. 

Todos estos datos nos indican que la dinámica de cada una de las jurisdicciones 

afecta la información que se obtienen del comportamiento regional de la enfermedad, 

y que esta influencia sobrepasa la que tienen factores sociodemográficos como el 

índice de desarrollo humano. Sin embargo, mediante esta revisión de los datos fue 

posible encontrar diferencias regionales en el comportamiento de la tuberculosis que 

pueden permitir la toma de acciones específicas en función de sus características. 

Los datos generados permiten distinguir tres zonas con diferente comportamiento y 

necesidades de contención y prevención: 
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1. Zona de alta incidencia: Comprendida por la región Sierra-Costa, y parte de 

los municipios de la Región Tepalcatepec. Perteneciente a las jurisdicciones 

sanitarias de Lázaro Cárdenas y Apatzingán. El perfil de la enfermedad en 

esta región indica alta frecuencia de los eventos de transmisión. Se sugiere 

una vigilancia más cercana y a mayor plazo y amplitud de los contactos de los 

pacientes diagnosticados y considerar la búsqueda intencionada de casos de 

infección latente.   

2. Zona con probable sub-registro de casos: Comprendida por los municipios 

de la región Oriente y Tierra Caliente. Perteneciente a la jurisdicción de 

Zitácuaro. Se sugiere la búsqueda intencionada de casos de tuberculosis 

activa en los centros de salud de la jurisdicción, principalmente en los 

municipios que mostraron un aumento en los valores de incidencia para el año 

2010. 

3. Zona con probable prevalencia de tuberculosis zoonótica: Comprendida 

por los municipios de las regiones Lerma-Chapala, Bajío, Pátzcuaro-Zirahuén, 

y algunos municipios de la región Cuitzeo, perteneciente a las jurisdicciones 

de Zamora, La Piedad, Morelia, Pátzcuaro y Uruapan. Se sugiere un programa 

de cultivo e identificación de todas las muestras extrapulmonares y la 

coordinación con los programas de vigilancia de tuberculosis bovina para la 

búsqueda intencionada de casos en comunidades donde ésta tenga altos 

valores. 

  



Guillén Nepita, A. L. UMSNH,2013 

 

53 
 

CONCLUSIONES 

En análisis anterior nos permite concluir que el perfil de la tuberculosis en el estado 

es complejo y no se puede explicar en términos estatales. El estado se encuentra en 

una zona de transición epidemiológica que no es homogénea a través de nuestro 

territorio.  

Por lo tanto es posible rechazar la hipótesis propuesta, ya que se muestra que la 

tuberculosis en el estado de Michoacán no se comporta de acuerdo a lo esperado 

para zonas de baja incidencia. Sin embargo, se requiere una caracterización más 

profunda y detallada en cada zona del estado para determinar los factores 

sociodemográficos que influyen en las características que presenta la enfermedad a 

nivel local.  

 

PERSPECTIVAS 

A partir de este trabajo surgen una serie de preguntas epidemiológicas que pueden 

orientar futuras investigaciones en el área: 

1. ¿Qué factores sociodemográficos impiden la reducción significativa de la 

incidencia en Lázaro Cárdenas y Apatzingán? 

2. ¿Qué tan frecuente es la tuberculosis zoonótica en el norte del estado? 

3. ¿Existen características asociadas al huésped o al patógeno que favorezcan 

la aparición de casos extrapulmonares en el norte del estado? 

4. ¿Cuál es el perfil epidemiológico de la tuberculosis extrapulmonar? 

Futuros trabajos que combinen la epidemiología clínica, la microbiología y la 

tipificación molecular del agente causal pueden responder estas y otras preguntas, 

por lo que el campo de la epidemiología de la tuberculosis en el estado es aún un 

campo fértil de investigación. 
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CAPÍTULO 4: LINAJES DE M. tuberculosis CIRCULANTES EN MICHOACÁN 

 

INTRODUCCIÓN 

Debido a la importancia que la tuberculosis (TB) representa como problema de 

salud pública mundial, la información epidemiológica que permita conocer el 

comportamiento de la enfermedad tiene gran relevancia en el control y 

erradicación de ésta. Además de los métodos epidemiológicos clásicos, 

actualmente las técnicas de análisis genético-molecular han permitido identificar 

de una manera cada vez más precisa las cepas de micobacterias que afectan a 

una población, los niveles de variación genética entre aislados clínicos y la 

incidencia y distribución de distintos genotipos a nivel regional y global (Mostowy y 

Berh, 2005; Arnold, 2007). La resolución de las técnicas genético-moleculares 

abarca distintos niveles de la jerarquía taxonómica, permitiendo diferenciar 

subespecies dentro del complejo Mycobacterium tuberculosis (CMTB) (Huard et 

al., 2003), establecer subfamilias y evaluar las relaciones evolutivas entre éstas 

(van Soolingen, 2001; Mathema et al. 2006). Entre las aplicaciones 

epidemiológicas aportadas por las herramientas de genética molecular se pueden 

mencionar la identificación de casos debido a reactivación o por transmisión 

reciente (Farnia et al. 2008; Ferndinand et al. 2013), la identificación de patrones 

de resistencia a drogas presentes en ciertos grupos de cepas (Glynn et al. 2002; 

Ioerger et al. 2010) y la descripción de la dinámica de transmisión dentro de 

poblaciones específicas (Gehre et al. 2013). Conforme ha aumentado el número 

de estudios de epidemiología molecular se ha observado la predominancia de 

ciertos linajes en las regiones correspondientes (Gutierres et al. 2006; Lazzarini et 

al. 2007; Asiimwe et al.  2008), la presencia de linajes cosmopolitas (Brudey et al. 

2006) y también se ha monitoreado la introducción de linajes foráneos por eventos 

de migración (Alonso et al. 2008; Guillén-Nepita et al. 2010; Kamper-Jørgensen et 

al. 2011; Varghese et al. 2013).  Estos datos subrayan la necesidad del monitoreo 

de los diversos genotipos a nivel regional y global como una herramienta adicional 

a las medidas recomendadas por la OMS para la erradicación de esta 

enfermedad.  
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 Los marcadores moleculares utilizados con fines epidemiológicos en la 

caracterización de M. tuberculosis  incluyen el análisis de una región de repetidos 

directos (DR) que se encuentra en el cromosoma de todos los miembros del 

CMTB (Kamerbeek et al., 1997). La región de repetidos directos contiene un 

número variable de repeticiones de una secuencia bien conservada de 36 pb, 

intercaladas con secuencias espaciadoras no repetitivas de 34 a 41 pb. Las 

variaciones se deben a eventos de recombinación homóloga entre las secuencias 

DR o a re-arreglos de secuencias de inserción (Kamerbeek et al., 1997). Dado que 

dichos eventos son unidireccionales, se asume que aquellas cepas que compartan 

las mismas secuencias espaciadores comparten un ancestro común. La técnica de 

spoligotyping ha permitido clasificar a los aislados de M. tuberculosis y otros 

miembros del CMTB en familias genéticas, clados o espoligotipos, haciendo una 

distinción a nivel intraespecífico que arroja mayor información acerca de las cepas 

circulantes en ciertas regiones  La abundante información que puede generar una 

herramienta como el spoligotyping se ve limitada cuando existe un genotipo 

predominante, ya que su poder de resolución es limitado (Mathema et al. 2006). 

Sin embargo, con base en esta herramienta se han logrado describir la estructura 

de poblaciones de M. tuberculosis en regiones de alta y baja incidencia. En 

regiones de alta incidencia es común encontrar un elevado número de genotipos, 

incluyendo genotipos no reportados previamente, con porcentajes de 

agrupamientos de alrededor del 80%, debido a lo cual uno de los genotipos (o un 

grupo filogenéticamente relacionado, como los clados de una misma familia) se 

muestra como predominante (Borsuk et al. 2005; Dong et al. 2010; Lahlou et al. 

2012). Por el contrario, en las regiones de baja incidencia el porcentaje de 

agrupamiento es menor o cercano al 50% y los grupos son pequeños, por lo que 

los grupos dominantes suelen observarse en niveles de clasificación mayores, 

como linajes (Murray, 2002; Dahle et al. 2003; Fenner et al. 2012; Kamper-

Jørgensen et al. 2012).  

Para resolver los grandes grupos que generalmente son formados por dicha 

herramienta y encontrar relaciones epidemiológicas más precisas, se ha 

desarrollado la tipificación por regiones de repetidos en tándem. Un grupo de 15 
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loci donde se ubican estas secuencias repetitivas se ha establecido como 

herramienta de tipificación epidemiológica, siendo una versión más amplia (24 loci) 

lo suficientemente robusta como para inferir relaciones evolutivas entre grupos de 

aislados de M. tuberculosis (Supply et al. 2006). A pesar de la información  que 

este tipo de herramientas provee sobre las cepas circulantes, su uso no es 

rutinario en México y se limita a los trabajos de investigación regionales (Molina-

Torres et al. 2010; Nava-Aguilera  et al. 2011; López-Rocha et  al. 2013). En el 

estado de Michoacán  no se cuenta con información sobre los espoligotipos de M. 

tuberculosis presentes. Se ha encontrado que la tuberculosis tiene un 

comportamiento complejo y regionalizado en el estado, y que las cepas circulantes 

tienen un fondo genético diverso (Guillen-Nepita et al en preparación), aunque la 

identidad de las cepas no fue establecida.  Los resultados previamente obtenidos 

mediante RAPDs no muestran un genotipo predominante (Guillén-Nepita et al. 

2013), por lo que no se espera que exista un patrón de spoligotipo o MIRU-VNTR 

predominante en la colección. En este estudio se analiza cuáles son las familias 

de M. tuberculosis que circulan en Michoacán y se discuten las implicaciones 

epidemiológicas de su presencia. 
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HIPÓTESIS 

Las cepas de M. tuberculosis circulantes en el estado de Michoacán pertenecen a 

diversas familias y linajes, sin predominancia de alguno en particular. 

OBJETIVO GENERAL 

Tipificar genéticamente aislados del complejo M. tuberculosis obtenidos de 

pacientes diagnosticados clínicamente. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Determinar los linajes y familias de M. tuberculosis presentes en la región 

 Analizar el fondo genético de cepas con características clínicas de interés. 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Manejo de material biológico. 

Para este estudio se obtuvieron muestras clínicas (esputo, orina y líquido 

cefalorraquídeo) de pacientes con diagnóstico de tuberculosis que asistieron al 

Hospital General “Dr. Miguel Silva” de la ciudad de Morelia Michoacán,  al 

Laboratorio Estatal de Salud Pública de Michoacán, a la Clínica No. 75 del Instituto 

Mexicano del Seguro Social, en Morelia Michoacán, y el Hospital General de 

Guanajuato, Guanajuato. Para su inclusión en el estudio se evaluó que la cantidad 

de muestra fuera suficiente para desarrollar el protocolo normativo de diagnóstico 

de tuberculosis estipulado por el Instituto Nacional de Referencia Epidemiológica 

(InDRE) y para inocular en dos tubos independientes de medio de cultivo 

Lowestein-Jensen (BBL). Si un segundo cultivo no se requería para la 

confirmación del diagnóstico del paciente, éste podía ser incluido en el estudio. 

Las muestras obtenidas se procesaron en el área de bioseguridad nivel II, con 

prácticas de bioseguridad nivel III del Laboratorio de Microbiología del Hospital 

Civil “Dr. Miguel Silva”, o del Laboratorio de Micobacterias del Laboratorio Estatal 

de Salud Pública de Michoacán, en la ciudad de Morelia, Michoacán. En breve, las 
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muestras descontaminadas y concentradas fueron cultivadas en  tubos con medio 

Lowenstein-Jensen (BBL), e incubados a 37°C  por un máximo de 8 semanas. Los 

cultivos se revisaron a las 24 y 48 h para descartar la presencia de contaminantes, 

y posteriormente cada 7 días para registrar el crecimiento. La ausencia de 

crecimiento a la octava semana se registró como un cultivo negativo. Los datos 

epidemiológicos de los pacientes cuyos cultivos se incluyeron en el estudio fueron 

obtenidos de manera anónima a través de los registros de las instituciones 

participantes y de la base de datos SINAVE (ver capítulo 1, Materiales y Métodos). 

Aislamiento de ácidos nucléicos 

Para el aislamiento del ADN, las colonias de las micobacterias fueron suspendidas 

en 400L de solución de lisis (Tris-HCl 100mM, pH 8.0, SDS 0.2% NaCl 100mM y 

EDTA 50 mM) y se inactivaron por incubación a 80°C durante 1h. Posteriormente, 

la suspensión fue enfriada hasta la temperatura ambiente. En seguida se 

agregaron 400 L de mezcla de fenol y cloroformo 1:1 y se agitó vigorosamente 

por 10min. La mezcla fue centrifugada a 9.7xg  por 10 min. El sobrenadante se 

recuperó en un tubo nuevo y se añadió un volumen igual de mezcla de fenol y 

cloroformo 1:1. Se repitieron los pasos de agitación y centrifugado. El 

sobrenadante se recuperó una vez más en un tubo nuevo y se agregaron 2 

volúmenes de isopropanol frío.  Hasta este punto, el manejó se llevó a cabo en 

una campana de bioseguridad nivel 2, con prácticas de bioseguridad nivel 3.  La 

mezcla fue incubada a -20°C por un mínimo de 20 min, después de los cuales se 

centrifugó a 9.7xg por 10 min. La pastilla de ADN fue lavada con etanol al 70%, 

centrifugada a 9.7xg por 10 min y secada al aire hasta evaporación completa del 

etanol. La pastilla de ADN obtenida se resuspendió en 30 L de agua bidestilada 

estéril. La concentración de ADN se determinó mediante espectrofotometría 280 

nm y 260 nm, utilizando el espectrofotómetro UNICO®, USA. A partir de éste 

cálculo se prepararon diluciones de trabajo con una concentración de ADN de 

aproximadamente 20 ng/L.  

Identificación a nivel de especie. 
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Con el ADN previamente obtenido se llevó a cabo la tipificación a nivel de especie 

de los aislados incluidos en el estudio. Para ello se utilizó la técnica del panel de 

tipificación del CMTB descrito por Huard  y colaboradores (2006).  Se utilizaron 

ocho juegos de oligonucleótidos. Las reacciones de amplificación se prepararon 

con Tris pH 8.4 20mM, KCl 50mM, MgCl2 1.5mM, dNTPs 0.2mM  1M de cada 

oligonucleótido, 1.25 U de Taq Polimerasa Recombinante (Invitrogen®, USA), 

DMSO al 4% y 50 ng de ADN. Las condiciones de reacción fueron las siguientes: 

5 min de desnaturalización inicial a 94°C, 30 ciclos con una etapa de 

desnaturalización por 30 seg a 94°C, 30 seg a 60°C y 1 min a 72°C, seguidos de 

una extensión final de 5 min a 72°C (Huard et al. 2003). El patrón de amplificación 

característico de cada especie dentro del CMTB y los oligonucleótidos utilizados 

se enlistan en las tablas 7 y 8, respectivamente. 

 
 
 

TABLA 7.  Patrones de amplificación de las especies del CMTB1 

ESPECIE 
1 2 3 4 5 6 7 8 

16S 
rRNA 

Rv0577 IS1561’ 
(MiD3) 

Rv1510 Rv1970 Rv3877/8 Rv2073c Rv3120 

M. tuberculosis + + + + + + + + 
M. africanum I + + + + - + - + 
M. africanum II + + + + + + - + 

M. caprae + + + + - + - - 
M. bovis + + + - - + - - 

M. bovis BCG + + + - - - - - 
M. microti + + - + - + - + 

“M. canettii” + + + + + + + - 
MOTT

2 
+ - - - - - - - 

1
Modificada de Huard et al. 2003, 2006.  

2
MOTT, Mycobacterium other than tuberculosis. Micobacteria no perteneciente al CMTB. 

 

TABLA 8. Oligonucleótidos utilizados en este estudio 
USO REGIÓN BLANCO ETIQUETA SECUENCIA (5’3’) REFERENCIA 

Tipificación a nivel 
de especie 

16S rRNA 16SrRNAF ACG GTG GGT ACT AGG TGT GGG TTT C Huard et al. 2003; 
Huard et al. 2006.  16SrRNAR TCT GCG ATT ACT AGC GAC TCC GAC TTC A 

Rv0577 Rv0577F ATG CCC AAG AGA AGC GAA TAC AGG CAA 
 Rv0577R CTA TTG CTG CGG TGC GGG CTT CAA 

IS1561’ (MiD3) IS1561’ F GCT GGG TGG GCC CTG GAA TAC GTG AAC 
TCT 

 IS1561’ R AAC TGC TCA CCC TGG CCA CCA CCA TTG ACT 
Rv1510 Rv1510F GTG CGC TCC ACC CAA ATA GTT GC 

 Rv1510R TGT CGA CCT GGG GCA CAA ATC AGT C 
Rv1970 Rv1970F GCG CAG CTG CCG GAT GTC AAC 

 Rv1970R CGC CGG CAG CCT CAC GAA ATG 
Rv3877/8 Rv3877/8F CGA CGG GTC TGA CGG CCA AAC TCA TC 

 Rv3877/8R CTT GCT CGG TGG CCG GTT TTT CAG C 
Rv2073c Rv2073cF TCG CCG CTG CCA GAT GAG TC 

 Rv2073cR TTT GGG AGC CGC CGG TGG TGA TGA 
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Rv3120 Rv3120F GTC GGC GAT AGA CCA TGA GTC CGT CTC CAT 
 Rv3120R GCG AAA AGT GGG CGG ATG CCA GAA TAG T 

Tipificación por 
spoligotyping 

Región de repetidos 
directos 

DRa Biotina-GGT TTT GGG TCT GAC GAC 
Kamerbeek et al. 1997 

DRb CCG AGA GGG GAC GGA AAC 

Tipificación por 
MIRU-VNTR 

MIRU4 MIRU4F GCG CGA GAG CCC GAA CTG C  

Supply et al. 2006 

 MIRU4R GCG CAG CAG AAA CGC CAG C 
 MIRU26 MIRU26F TAG GTC TAC CGT CGA AAT CTG TGA C 
  MIRU26R CAT AGG CGA CCA GGC GAA TAG  
 MIRU40 MIRU40F GGG TTG CTG GAT GAC AAC GTG T  
  MIRU40R GGG TGA TCT CGG CGA AAT CAG ATA 
 MIRU10 MIRU10F GTT CTT GAC CAA CTG CAG TCG TCC 
  MIRU10R GCC ACC TTG GTG ATC AGC TAC CT  
 MIRU16 MIRU16F TCG GTG ATC GGG TCC AGT CCA AGT A 
  MIRU16R CCC GTC GTG CAG CCC TGG TAC  
 MIRU31 MIRU31F ACT GAT TGG CTT CAT ACG GCT TTA 
  MIRU31R GTG CCG ACG TGG TCT TGA T  
 Mtub04 Mtub04F CTT GGC CGG CAT CAA GCG CAT TAT T 
  Mtub04R GGC AGC AGA GCC CGG GAT TCT TC  
 ETRC ETRCF CGA GAG TGG CAG TGG CGG TTA TCT  
  ETRCR AAT GAC TTG AAC GCG CAA ATT GTG A 
 ETRA ETRAF AAA TCG GTC CCA TCA CCT TCT TAT  
  ETRAR CGA AGC CTG GGG TGC CCG CGA TTT 
 Mtub30 Mtub30F CTT GAA GCC CCG GTC TCA TCT GT  
  Mtub30R ACT TGA ACC CCC ACG CCC ATT AGT A 
 Mtub39 Mtub39F CGG TGG AGG CGA TGA ACG TCT TC  
  Mtub39R TAG AGC GGC ACG GGG GAA AGC TTA G 
 QUB4156 QUB4156F TGA CCA CGG ATT GCT CTA GT 
  QUB4156R GCC GGC GTC CAT GTT  
 QUB11b QUB11bF CGT AAG GGG GAT GCG GGA AAT AGG 
  QUB11bR CGA AGT GAA TGG TGG CAT  
 Mtub21F Mtub21F AGA TCC CAG TTG TCG TCG TC  
  Mtub21R CAA CAT CGC CTG GTT CTG TA 
 QUB26 QUB26F AAC GCT CAG CTG TCG GAT 
  QUB26R CGG CCG TGC CGG CCA GGT CCT TCC CGA T 

 

Tipificación mediante spoligotyping. 

Sólo las cepas identificadas previamente como miembros de la especie M. 

tuberculosis fueron tipificadas por otros marcadores moleculares. Antes de iniciar 

la tipificación, la calidad del ADN fue evaluada primero visualmente, mediante 

electroforesis en gel de agarosa al 1% teñido con bromuro de etidio a 0.5g/mL y 

después mediante espectrofotometría a 280 nm y 260 nm, utilizando el 

espectrofotómetro NANODrop (ThermoScientific®, USA). 

Para obtener múltiples copias de la región DR se utilizaron los oligonucleótidos 

previamente descritos, DRa  y DRb (ver tabla 8). La mezcla de reacción fue la 

siguiente: Tris-HCl 20 mM pH 8.4, KCl 50 mM , MgCl2 1.5 mM , 0.02 mM de cada 

nucleótido, 0.08 M de DRa, 0.08 Taq Polimerasa 

(Invitrogen®, USA), 4 ng/L de ADN y agua desionizada estéril hasta un volumen 

final de 50 L. La reacción de amplificación se llevó a cabo en un termociclador 

TGRADIENT (Biometra, Germany), mediante el siguiente programa: 

desnaturalización inicial a 96°C por 4 min; 30 ciclos de desnaturalización a 96°C 
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por 1min, alineamiento a 55°C por 1 min y extensión a 72°C por 5 min, con una 

extensión final a 72°C por 5 min (Kamerbeek et al., 1997). 

La hibridación se llevó a cabo utilizando la membrana para spoligotyping (Ocimum 

Biosolutions®, India), que contiene anclados dos juegos de 43 sondas 

correspondientes al mismo número de secuencias espaciadoras. Tras la reacción 

de amplificación, 20 L de los productos se mezclaron con 150 L de 

amortiguador 2xSSPE/0.1% SDS. La mezcla se calentó a 99°C por 10 min, e 

inmediatamente después se colocaron en hielo. La membrana se lavó 

previamente en 150 mL de buffer 2xSSPE/0.1% SDS a 60°C por 5 min y se colocó 

sobre un soporte suave en el miniblotter (45 Scientific ®). Cada mezcla se colocó 

en un carril del miniblotter y se hibridó a 60°C por 60 min en una superficie 

horizontal. Las muestras se removieron por aspiración y la membrana se retiró 

para ser lavada 2 veces en 50 mL de buffer 2xSSPE/0.5% SDS, por 10 min a 

60°C. Tras los lavadados, la membrana se dejó enfriar, se le agregó una mezcla 

2.5 L de conjugado estreptavidina-peroxidasa (500 U/mL, Boheringer ®) en buffer 

2xSSPE/0.5% SDS y se incubó 60 min a 42°C. La membrana fue lavada dos 

veces en 50 mL de 2xSSPE por 5 min a temperatura ambiente, sin sobrepasar los 

30°C. 

Para la detección del ADN hibridado, la membrana se colocó en un refractario de 

vidrio y se agregó una mezcla preparada en el momento de 200 L de luminol 250 

mM, 88 L de ácido p-cumárico (90 mM) y 2 mL de Tris-HCl pH 8.5 en 17.71 mL 

de agua, y una mezcla de 18 mL de peróxido de hidrógeno en 2 mL de Tris-HCl 

1M pH 8.5 y 18 mL de agua desionizada. La membrana se incubó durante 2 min, 

agitando suavemente. Al finalizar se colocó en un casete para revelado junto con 

una película fotográfica .Tras la exposición de la película por 10 a 15 segundos se 

reveló con agentes reveladores y fijadores comerciales (Kamerbeek et al. 1997). 

Las películas se revisaron para determinar la presencia o ausencia de los 

espaciadores en cada muestra. Las presencias se anotaron como 1 y las 

ausencias como 0. Los datos fueron introducidos en la base de datos 

MIRUVNTRplus (Allix-Béguec et al. 2008; Weigner et al. 2010) y SITVIT, para 
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determinar los linajes a los que pertenecía cada aislado. El bosque de 

espoligotipos fue obtenido con ayuda del software SpolTools (Tang et al. 2008) 

Tipificación mediante MIRU-VNTR 

Para obtener los perfiles alélicos de los aislados de la colección, se amplificaron 

15 regiones repetitivas del genoma micobacteriano, conforme a lo descrito por 

Supply y colaboradores (2006). Los olignucleótidos utilizados se describen en la 

tabla 8. Los 15 loci se amplificaron en reacciones independientes. La mezcla de 

reacción fue la siguiente: Tris pH 8.4 20 mM, KCl 50 mM, dNTPs 0.2 mM , 0.4 M 

de cada oligonucleótido, 0.4 U de Taq Polimerasa Recombinante (Invitrogen®, 

USA), DMSO 4% y de 20 a 50 ng de ADN. La concentración de MgCl2 varió según 

el locus amplificado, siendo de 3 mM para MIRU4, MIRU20, MIRU40, Mtub30m 

Mtub39 y QUB4156; de 2.0mM para MIRU10, MIRU16 y MIRU31; y de 1.5mM 

para Mtub04, ETRC, ETRA, QUB11b, Mtub21 y QUB56. En todos los casos el 

programa de amplificación fue el siguiente: desnaturalización inicial a 95°C por 15 

min; 40 ciclos de desnaturalización a 94°C por 1 min, alineamiento a 59°C por 1 

min y extensión a 72°C por 1.5 min, y una extensión final a 72°C por 10 min.  

Los productos de amplificación se visualizaron en un gel de agarosa al 2% teñido 

con bromuro de etidio en una concentración de 0.5g/mL, al cual se aplicó un 

voltaje de 70V por 2.5 h. La obtención del número de repetidos presente en cada 

locus se llevó a cabo con la ayuda del software Quantity One® de BIORAD® 

(USA) y sus herramientas Bands, Bands Matching y Variable Number of Tandem 

Repeats.  

Los datos obtenidos fueron ingresados a la base de datos MIRU-VNTRplus para 

su posterior análisis y la generación de un dendrograma (Allix-Béguec et al. 2008; 

Weigner et al. 2010). 
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RESULTADOS 

Para este estudio se obtuvieron cultivos axénicos de las muestras de 33 pacientes 

diagnosticados clínicamente con tuberculosis pulmonar, 5 pacientes con 

diagnóstico de tuberculosis meníngea y un paciente con presunta tuberculosis 

renal que acudieron a las instituciones de salud participantes. El caso de presunta 

tuberculosis renal  fue descartado al encontrarse solamente micobacterias 

saprófitas del tracto urinario, por lo que los datos de este paciente no se 

consideran en la descripción epidemiológica de la muestra. Para el resto de los 

casos, se transcribieron los datos epidemiológicos de interés (tabla 8) y se 

encontraron datos incompletos para 5 de los pacientes. Sin embargo, debido a la 

cantidad de muestras obtenidas, ninguna de ellas fue descartada. La edad 

promedio de los pacientes es de 46.9 años, con un rango de 6 a 89 años. En la 

muestra predominan los pacientes del género masculino (65.8%,  razón M/F=1.9). 

El promedio de edad de los pacientes masculinos es de 47.1 años (rango de 6 a 

89 años), mientras que en los pacientes femeninos es de 46.7 años (rango de 21 a 

87 años). Los pacientes con edades entre los 15 y los 65 años constituyeron la 

mayor parte de la muestra (68.4%), seguidos de los pacientes mayores de 65 

años  (21.1%). En este estudio sólo se obtuvo un caso pediátrico. Más de la mitad 

de los pacientes (52.6%) no reportó ningún otro padecimiento que le pudiera 

predisponer a desarrollar la forma activa de la tuberculosis. Entre los pacientes 

que sí sufren de un padecimiento adyacente, 28.9% padecen Diabetes Mellitus, 

5.3% padecen alcoholismo y el resto sufre de desnutrición, enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica (EPOC), cisticercosis o son usuarios de drogas intravenosas 

(2.6% de la muestra en cada caso). El 86.8% de los casos fueron pulmonares, 

mientras que 12.8% fueron extrapulmonares. Todos los casos extrapulmonares 

fueron casos de tuberculosis meníngea. En dos casos se obtuvo un segundo 

cultivo proveniente de una muestra independiente.  

En total, se obtuvieron 41 aislados axénicos, a los cuales se les asignó la clave 

MYC y un número progresivo de 3 dígitos (Tabla 9). Se extrajo el ADN de todos 

los aislados (incluyendo el obtenido del paciente 2) y se llevó a cabo la tipificación 
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genético molecular. Se utilizaron 35 de estos aislados para un análisis preliminar 

de diversidad genética mediante RAPDs (Guillén-Nepita, et al. 2013), y se 

encontraron altos valores de diversidad genética y patrones distintos entre 

aislados  obtenidos de casos de tuberculosis meníngea, así como de aislados 

obtenidos de muestras independientes del mismo paciente (Guillén-Nepita, et al. 

2013). 

 
TABLA 9 Características epidemiológicas de los pacientes cuyos aislados se 

incluyeron en el estudio 
PACIENTE 

UBICACIÓN DE LA 
ENFERMEDAD 

EDAD GÉNERO 
a JURISDICCIÓN 

SANITARIA
b COMORBILIDAD 

AISLADO 
(MYC) 

1 PULMONAR 57 M 3 NINGUNA 001, 011 

2 RENAL/NO TB -- -- -- -- 002 

3 MENÍNGEA 60 M 7 CISTICERCOSIS 003 

4 MENÍNGEA NE M 1 NINGUNA 004 

5 PULMONAR 6 M 8 NINGUNA 005 

6 PULMONAR 67 F 5 
DIABETES 
MELLITUS  

006 

7 PULMONAR 37 M 7 
DIABETES 
MELLITUS 

007 

8 PULMONAR 66 M 5 ALCOHOLISMO 008 

9 PULMONAR 24 F 5 NINGUNA 009 

10 PULMONAR 88 M 1 NINGUNA 010 

11 PULMONAR 34 M 3 NINGUNA 012 

12 PULMONAR 59 M 3 ALCOHOLISMO 013, 014 

13 PULMONAR 53 F 1 
DIABETES 
MELLITUS 

015 

14 PULMONAR 42 M 8 NINGUNA 016 

15 PULMONAR 67 M 6 
DIABETES 
MELLITUS 

017 

16 PULMONAR 29 M 7 NINGUNA 018 

17 PULMONAR 53 F 1 NINGUNA 019 

18 PULMONAR 55 F 7 
DIABETES 
MELLITUS 

020 

19 PULMONAR 89 M 3 NINGUNA 021 

20 PULMONAR 77 M 1 NINGUNA 022 

21 PULMONAR NE F NE NINGUNA 023 

22 PULMONAR 48 M 2 
DIABETES 
MELLITUS 

024 

23 PULMONAR 55 F 1 
DIABETES 
MELLITUS 

025 

24 MENÍNGEA 31 M 1 NINGUNA 026 

25 PULMONAR 19 M NE NINGUNA 027 

26 PULMONAR 87 F NE 
DIABETES 
MELLITUS 

028 

27 PULMONAR 39 M 7 USUARIO 029 
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DROGAS IV 

28 PULMONAR 29 F 7 NINGUNA 030 

29 PULMONAR NE F 1 NINGUNA 031 

30 PULMONAR 30 F 8 NINGUNA 032 

31 PULMONAR 20 M 7 DESNUTRICIÓN 033 

32 PULMONAR 55 F GTO 
DIABETES 
MELLITUS 

034 

33 PULMONAR NE M GTO NINGUNA 035 

34 MENÍNGEA 21 F 8 NINGUNA 036 

35 MENÍNGEA 24 M 1 NINGUNA 037 

36 PULMONAR 60 M 1 EPOC 039 

37 PULMONAR 62 M 7 DIABETES 042 

38 PULMONAR 41 M 7 DIABETES 044 

39 PULMONAR 29 M 2 NINGUNA 045 
a
 M, Masculino; F, Femenino.  

b
 1,  Morelia; 2, Zamora; 3, Zitácuaro; 4, Pátzcuaro; 5, Uruapan; 6, La Piedad; 7, Apatzingán; 8, Lázaro Cárdenas.  

GTO,  Muestras obtenidas del estado de Guanajuato 

NE, No especificado 

 

El primer proceso de tipificación fue la identificación de la especie a la que 

pertenecían los aislados de la colección MYC, mediante el panel de tipificación del 

complejo M. tuberculosis descrito por Huard et al. (2006). Los resultados se 

muestran en la tabla 10. Los aislados MYC002, MYC005 y MYC020 sólo 

amplificaron la región del gen 16SrRNA, lo que indica que se trata de 

micobacterias que no pertenecen al complejo M. tuberculosis. A estas 

micobacterias se les denomina como micobacterias no tuberculosas (MNT). El 

aislado MYC002 proviene del caso en el que se descartó tuberculosis renal. El 

aislado MYC005 proviene de un caso pediátrico de tuberculosis pulmonar. El 

aislado MYC020 proviene de un caso de una mujer adulta, diabética y con 

tuberculosis pulmonar. El aislado MYC014 no presentó la región 4 (Rv1150), el 

cual es un patrón no esperado en el panel para las especies del complejo, ya que 

la ausencia de esta región no ha sido reportada. Sin embargo, al presentar el resto 

de las regiones genómicas que están presentes en la especie M. tuberculosis se le 

asignó esta identidad. El aislado proviene de un paciente masculino, que padece 

de alcoholismo y que proporcionó dos muestras independientes. El aislado 

MYC013 también proviene de este paciente, pero si presenta la región 4.  
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TABLA 10. Tipificación de aislados a nivel de especie 

MYC 
1 

16s RNA 
2 

cfp32 
3 

MiD3 
4 

Rv1510 
5 

Rv1970 
6 

Rv3877/8 
7 

Rv2073c 
8 

Rv3120 
ESPECIE 

001 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

002 1 0 0 0 0 0 0 0 MNT 
a 

003 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

004 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

005 1 0 0 0 0 0 0 0 MNT
 a 

006 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

007 1 1 R
b 

1 1 1 1 1 M. tuberculosis DR
RIO

 

008 1 1 R
b 

1 1 1 1 1 M. tuberculosis DR
RIO

 

009 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

010 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

011 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

012 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

013 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

014 1 1 1 0 
c 

1 1 1 1 M. tuberculosis -4
 

015 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

016 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

017 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

018 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

019 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

020 1 0
 

0 0 0 0 0 0 MNT 
a 

021 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

022 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

023 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

024 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

025 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

026 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

027 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

028 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

029 1 1 R
b 

1 1 1 1 1 M. tuberculosis DR
RIO

 

030 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

031 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

032 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

033 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

034 1 1 1 1 1 1 1 0 M. tuberculosis 

035 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

036 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

037 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

039 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

042 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

044 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 
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045 1 1 1 1 1 1 1 1 M. tuberculosis 

a 
MNT: Micobacteria no tuberculosa 

b
 Presencia de la deleción RD

RI0 

C 
Patrón no esperado.

 

 

Por otro lado, los aislados MYC007, MYC008, MYC029 no presentaron la región 3 

(MiD3). La ausencia de esta región en aislados de M. tuberculosis ha sido 

previamente reportada y caracterizada  como la pérdida de 26.3kb de ADN que 

afecta a 10 genes. Esta variación genómica fue denominada como RDRIO dado 

que las cepas que la presentan son predominantes en la ciudad de Río de Janeiro, 

Brasil (Lazzarini et al. 2007). Mediante el diseño de oligonucleótidos que tienen 

como blanco los genes adyacentes a la región genómica afectada, Rv3346c/55c 

en el extremo 5’ y folD en el extremo 3’, se puede amplificar la secuencia 

resultante después de la deleción, de 1175 pb. Estos oligonucleótidos (Tabla 8) 

fueron utilizados en las muestras de interés para confirmar si la ausencia de la 

región 3 se debía a la eliminación RDRIO. Los resultados se presentan en la figura 

4.1. En la figura 4.1a se pueden observar los patrones de amplificación de la cepa 

de referencia M. tuberculosis H37Rv y del aislado MYC001, identificado como M. 

tuberculosis. La ausencia de la región 3 es evidente para los aislados MYC007, 

MYC008, MYC029. En la figura 4.1b, se puede observar el amplicón característico 

de las cepas de M. tuberculosis con la RDRIO, lo cual no ocurre con la cepa H37Rv, 

ni con el aislado MYC001. Los tres aislados RDRIO provienen de casos de 

tuberculosis pulmonar. Éste es el primer reporte de cepas RDRIO en nuestro país. 

 

Figura 11. Panel de tipificación del CMTB e identificación de cepas RDRIO. (a) Panel 

de identificación del CMTB, según Huard et al. (2007). Carriles: 1, 16s rRNA; 2, cfp32; 3, 

MiD3; 4, Rv1510; 5, Rv1970; 6, Rv3877/8; 7, Rv2073c; 8, Rv3120; CN, Control negativo, 
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reacción sin DNA. (*): Ausencia de amplicón de la región MiD3. Las reacciones se 

llevaron a cabo por separado. Los productos se mezclaron como se indica en los carriles 

de la cepa H37Rv, para fines de visualización. (b) Amplificación de la secuencia puente 

formada tras la eliminación de la región MiD3, característica de las cepas RDRIO, en los 

aislados MYC007, MYC008 y MYC029. Controles negativos: H37Rv y MYC001, que sí 

amplificaron la región MiD3 en (a). CN: Control negativo, reacción sin DNA. 

 Sólo las cepas identificadas previamente como M. tuberculosis fueron sometidas 

a tipificación por spoligotyping, el cual fue obtenido exitosamente para 36 cepas 

(Tabla 11). En total se obtuvieron 27 patrones diferentes, de los cuales 5 agrupan 

al menos a 2 aislados. Los patrones obtenidos fueron utilizados como consultas en 

la herramienta TB Insigth para asignar linaje, y la base de datos SITVIT para 

asignar clado y tipo internacional de espoligotipo (SIT). En la colección MYC se 

encontraron cepas de 3 linajes distintos: Euro-Americano (86.1%), del Este de 

Asia (2.8%) e Indo-Oceánico (11.1%). Los clados y SITs identificados se enlistan 

en la tabla 11. Un total de 10 cepas (27.8%) presentaron patrones distintos y sin 

número internacional asignado en SITVIT. De éstas, 7 pertenecen al linaje Euro-

Americano y 2 al linaje Indo-Oceánico. La cepa del Este de Asia pertenece al 

genotipo Beijing.   

En general, los clados más frecuentes fueron el T1 y el X1, con 5 aislados cada 

uno. Las cepas T1 presentaron el tipo internacional (SIT) 53 en 4 casos y el 

SIT393 en un caso. Las cepas X1 presentaron el SIT119 en cuatro casos y el 

SIT221 en un caso.  La distribución de los SIT en cada familia y clado se puede 

observar en la figura 4.2.   

 Las cepas RDRIO presentan patrones distintos pero todos pertenecientes a la 

familia LAM del linaje Euro-Americano. Los aislados MYC001 y MYC011, ambas 

del paciente 1, presentan patrones de espoligotipo distintos. Los aislados del 

paciente 12, MYC013 y MYC014 presentan el mismo patrón. Los aislados 

obtenidos de casos de tuberculosis meníngea (MYC003, MYC004, MYC026, 

MYC036 y MYC037) pertenecen a 3 diferentes linajes. Los aislados MYC003, 

MYC036 y MYC037 corresponden al clado T1, del linaje Euro-Americano. El 

aislado MYC004 pertenece a la familia Beijing del linaje del Este de Asia y el 

aislado MYC026 presenta un patrón no reportado del linaje Indo-Oceánico. 
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TABLA 11. Tipificación de aislados mediante espoligotipo 

 MYC PATRÓN DE ESPOLIGOTIPO SIT 
a 

CLADO 
a 

LINAJE 
b 

001 
 

221 X1 EURO-AMERICANO 

003 
 

53 T1 EURO-AMERICANO 

004 
 

1 BEIJING ESTE DE ASIA 

006 
 

119 X1 EURO-AMERICANO 

007 
 

150 LAM9 EURO-AMERICANO 

008 
 

20 LAM1 EURO-AMERICANO 

009 
 

119 X1 EURO-AMERICANO 

010 
 

119 X1 EURO-AMERICANO 

011 
 

NR SNR1 EURO-AMERICANO 

013 
 

1751 X3 EURO-AMERICANO 

014 
 

1751 X3 EURO-AMERICANO 

015 
 

NR SNR2 EURO-AMERICANO 

016 
 

NR SNR3 EURO-AMERICANO 

017 
 

53 T1 EURO-AMERICANO 

018 
 

NR SNR4 EURO-AMERICANO 

019 
 

47 H1 EURO-AMERICANO 

021 
 

NR SNR5 EURO-AMERICANO 

022 
 

119 X1 EURO-AMERICANO 

023 
 

95 LAM6 EURO-AMERICANO 

024 
 

118 T2 EURO-AMERICANO 

025 
 

753 LAM9 EURO-AMERICANO 

026 
 

NR SNR6 INDO-OCEÁNICO 

027 
 

8 EAI5 INDO-OCEÁNICO 

028 
 

NR SNR7 EURO-AMERICANO 

029 
 

42 LAM9 EURO-AMERICANO 

030 
 

NR SNR8 EURO-AMERICANO 

031 
 

20 LAM1 EURO-AMERICANO 

032 
 

NR SNR9 INDO-OCEÁNICO 

034 
 

NR SNR10 EURO-AMERICANO 

035 
 

53 T1 EURO-AMERICANO 

036 
 

393 T1 EURO-AMERICANO 

037 
 

53 T1 EURO-AMERICANO 

039 
 

2111 H3 EURO-AMERICANO 

042 
 

185 X2 EURO-AMERICANO 

044 
 

118 T2 EURO-AMERICANO 

045 
 

NR SNR11 INDO-OCEÁNICO 

a
 SIT, Spoligotype International Type. De acuerdo a la base de datos internacional SITVIT. 

b 
De acuerdo a la base de datos internacional TB-Insight. 

NR, No reportado 
SNR, SIT no reportado 

 

 

 

Figura 12. Frecuencia de los diferentes SIT identificados en la colección MYC, 

agrupados por familia. Los patrones no reportados previamente se muestran como un 

solo conjunto, aunque cada uno de ellos es distinto. 
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Figura 13. Distribución de las cepas de M. tuberculosis según su clado y tipo 

internacional de espoligotipo (en negritas y entre corchetes).  

Las familias encontradas con mayor frecuencia en la muestra (X, T y LAM) se 

encuentran dispersas en todo el estado. Los municipios que aportaron más casos 

al estudio, Morelia, Apatzingán y Lázaro Cárdenas muestran una gran variedad de 

tipos internacionales. No se observa acumulación de algún tipo internacional en 

alguna región en particular (fig. 4.3).  

Ante el gran número de cepas con tipos internacionales no reportados se hizo uso 

de la herramienta SpolTool (http://www.emi.unsw.edu.au/spolTools/)  para la 

elaboración de un bosque de espoligotipos que permitiera elucidar posibles 

relaciones entre los patrones no reportados y los asignados a un clado y familia. El 

bosque resultante se muestra en la figura 4.4. Con los datos obtenidos, el 

algoritmo puede determinar que el patrón SNR4 proviene de cepas X1-SIT119 tras 

una gran eliminación de las secuencias espaciadoras 4 a 11. El patrón SNR11 

deriva de las cepas EAI5-SIT8, tras la eliminación, y el patrón SNR5 procede de 

las cepas SNR3. No fue posible determinar el origen de SNR3 ni del resto de los 

patrones no reportados previamente. 
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Figura 14. Bosque de espoligotipos. Las flechas continuas muestran las relaciones 

filogenéticas más probables entre los grupos de aislados de diferente tipo internacional 

(SIT). SNR=Spoligotipo no reportado. 

 

Dado que la resolución del spoligotyping es muy baja, se llevó a cabo la 

tipificación por MIRU-VNTR para determinar si las cepas con el mismo SIT se 

encontraban relacionadas entre sí. Los resultados obtenidos se muestran en la 

figura 4.5. Ninguna de las cepas de la colección tuvo un perfil alélico idéntico. 

Entre las cepas con menor distancia genética, destacan MYC013 y MYC014, 

obtenidas a partir de muestras independientes de un solo paciente; sin embargo 

estas cepas no son idénticas. La mayoría de las cepas se agrupan 

adecuadamente por espoligotipo. Es el caso de las cepas Haarlem y LAM. Entre 

éstas últimas, podemos observar que las tres cepas RDRIO poseen un perfil alélico 

distinto. Algunas de las cepas no agrupadas corresponden a cepas cuyos 

espoligotipos no se encontraban registrados previamente (SNRs). Para agrupar 

éstas y el resto de las cepas no agrupadas, es probable que se requiera una 

muestra de mayor tamaño. 
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 1 

Figura 15. Dendrograma basado en datos de tipificación por MIRU-VNTR. A la derecha del dendrograma se indica el 2 

número de copias de cada locus MIRU-VNTR en el siguiente orden: Mtub04, ETRC, MIRU4, MIRU40, MIRU10, MIRU16, 3 

Mtub21, QUB11b, ETRA, Mtub30, MIRU26, MIRU34, Mtub39 QUB26 y QUB4156. A la extrema derecha se muestra el 4 

patrón de espoligotipo. Los números en cajas corresponden los patrones de espoligotipos desconocidos según la 5 

numeración asignada en la tabla 11 () Cepas RDRIO. () Cepas obtenidas de casos de tuberculosis meníngea.6 
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DISCUSIÓN 

La colección de aislados de micobacterias obtenida para este estudio es pequeña, 

sin embargo, presenta características muy interesantes. En primer lugar, las 

características  epidemiológicas de los pacientes cuyas muestras fueron incluidas  

describen a una población joven (46.9 años), predominantemente masculina. 

Estos datos coinciden con las características descritas para la población mexicana 

que padece de tuberculosis (93% de los casos entre los 20 y 59 años de edad; 

proporción M/F de 1.6). La muestra también coincide con los datos de la población 

Michoacana descrita en el capítulo 1  en cuanto a la edad (Fig. 1.5a), mientras que 

la proporción de hombres por cada mujer es mucho mayor en la muestra que en la 

población michoacana en general. Todos los casos extrapulmonares, 12.8%, 

fueron casos de tuberculosis meníngea, mientras que en el país el porcentaje de 

esta forma de la enfermedad se limita al 1.6%.  Esta tendencia de una mayor 

captación de muestras de líquido cefalorraquídeo está influida tanto por el número 

de muestras que se reciben en comparación con muestras de otros tejidos 

extrapulmonares, como por la posibilidad de disponer de ellos para cumplir los 

protocolos de diagnóstico y de inclusión en el estudio. Independientemente de 

este sesgo, la muestra incluye aislados provenientes de casi todas las 

jurisdicciones del estado (Fig. 4.3), por lo que nos permite tener un panorama 

preliminar muy amplio sobre la diversidad genética de las cepas circulantes en la 

región. 

Dentro de la colección encontramos 3 aislados de micobacterias que no 

pertenecen al complejo M. tuberculosis. Uno de ellos (MYC002) provino de una 

muestra de orina de un paciente con diagnóstico presuntivo de tuberculosis renal.  

Al encontrarse solamente una micobacteria saprófita, las cuales son abundantes 

en este tipo de muestra,  el caso fue descartado. El segundo caso corresponde a 

un paciente pediátrico y el tercero a una paciente con Diabetes Mellitus. Los 

cuadros clínicos causados por MNT se denominan micobacteriosis y son más 

frecuentes entre pacientes con algún compromiso inmunológico (Katoch, 2004). La 

incidencia de casos de micobacteriosis pulmonar varía en cada región, pero se ha 
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reportado un incremento general desde la década de 1990 (Martín-Casabona et al.  

2004; Lai et al. 2010). Sin embargo, este incremento puede deberse a la mayor 

sensibilidad de los métodos de cultivo para detectar micobacterias saprófitas que 

estén colonizando al paciente. Para evitar la sobrestimación de los casos de 

micobacteriosis pulmonar por MNT, se han delineado criterios mínimos para su 

diagnóstico y tratamiento. Estos criterios incluyen que al menos dos cultivos 

independientes resultaran positivos para MNT, además de tener evidencia clínica 

de enfermedad pulmonar y que se haya descartado otro cuadro pulmonar (Griffith 

et al. 2007). En el caso de los pacientes 5 y 18, de quienes se obtuvieron los 

aislados MYC005 y MYC020 respectivamente, se reportó enfermedad pulmonar 

semejante a tuberculosis, pero no se contó con cultivos adicionales 

independientes para confirmar la presencia de la MNT.  

El resto de los aislados fue identificado como M. tuberculosis. Dentro de este 

grupo, son de particular interés los aislados identificados como RDRIO. Estas cepas 

pertenecen a la familia LAM, aparecen con mayor frecuencia en Sudamérica pero 

se encuentran distribuidas alrededor del mundo, formando clados predominantes 

en las regiones donde han sido reportadas (Gibson  et al. 2008; Weisenberg et al. 

2012). Por lo general, las cepas RDRIO presentan un alto porcentaje de 

agrupamiento en comparación con el resto de las cepas de la familia LAM. Esto 

indica que dichas cepas se transmiten entre personas con mayor frecuencia que 

las cepas no RDRIO, contribuyendo en la diseminación de la enfermedad. El grado 

de virulencia de estas cepas no ha sido claramente definido, pues se han 

reportado resultados contradictorios de comparaciones de  los signos y síntomas 

de pacientes infectados con cepas RDRIO. Algunos de los reportes indican una 

relación entre la infección por cepas RDRIO y mayor cavitación, hemoptisis más 

frecuente, pérdida de peso en el paciente y mayor carga bacilar en la muestra de 

esputo (Lazzarini et al. 2007; Weisenberg et al. 2012); sin embargo, en una 

población menor, no se presenta dicha relación (Barbosa et al. 2012). Un aspecto 

que no se debe pasar por alto es la mayor carga bacilar que, según algunos 

autores, arrojan los pacientes infectados con las cepas RDRIO. Una mayor 

descarga bacilar implica un mayor riesgo de contagio, lo que explicaría el mayor 
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porcentaje de agrupación de estas cepas. Aunque este genotipo no ha sido 

reportado en el país previamente, su distribución se puede inferir a partir de los 

datos de tipificación por spoligotyping previamente reportados. Las cepas RDRIO 

suelen pertenecer a los clados LAM1, LAM2 y LAM9. En particular, más del 90% 

de las cepas de la familia LAM1 estudiadas tienen la eliminación RDRIO (Gibson et 

al. 2008). Con estos datos, se puede sugerir que las cepas RDRIO podrían estar 

circulando en Monterrey, donde se encontraron 5 cepas LAM1 agrupadas y una 

cepa LAM9 (Molina-Torres et al. 2010); en Acapulco, donde el 1.5% de los 

aislados tipificados pertenecieron al clado LAM1, 0.4% al clado LAM2 y 7.5% al 

clado LAM9 (Nava-Aguilera et al. 2011); en San Luis Potosí donde se encontraron 

14 cepas LAM9, el segundo clado más grande encontrado en el estudio, y 7 cepas 

LAM1 (López-Rocha et al. 2012), e incluso entre pacientes con VIH de la zona 

metropolitana del Distrito Federal, en los que el clado LAM9 (SIT-42) fue el 

predominante (López-Álvarez et al.2010). En nuestra muestra, las tres cepas 

RDRIO pertenecen a  los clados LAM1 (MYC008) y LAM9 (MYC007 y MYC029). 

Dos cepas LAM6 y una cepa LAM9 adicional no presentaron la eliminación RDRIO 

Las cepas LAM9 RDRIO provienen de dos municipios de la jurisdicción sanitaria 7, 

Apatzingán, y corresponden a dos SIT distintos (Tabla 11), mientras la cepa LAM1 

RDRIO proviene de la jurisdicción sanitaria 5, en Uruapan. Esto sugiere que el 

genotipo RDRIO se encuentra distribuido en el estado y que además ya presenta 

cierto grado de variación genética. Esta variación puede sugerir cierto grado de 

adaptación de dichas cepas a la población michoacana, por lo que su detección, 

rastreo y control cobra prioridad en términos de vigilancia epidemiológica. 

En cuanto a la estructura de la muestra, se encontró que la colección es muy 

diversa (27 genotipos en 36 aislados) y con un bajo nivel de agrupamiento 

(38.8%). Los estudios realizado en otras regiones del país también muestran una 

gran diversidad genética pero un alto porcentaje de agrupamiento, así como 

predominancia de algún clado en particular el cual agrupa más del 20% de los 

casos: en Monterrey, Nuevo León, el clado predominante es el T1, que incluye al 

23.89% de los casos (Molina-Torres et al. 2010); en Acapulco, Guerrero, el clado 

EAI-2 agrupó el 26.2% de los casos (Nava-Aguilera et al. 2011), y en el estado de 
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San Luis Potosí, de nuevo, el clado T1 agrupó el 29.3% de los casos (López-

Rocha et al.2013).  Todas estas regiones aparecen en las estadísticas de la 

Secretaría de Salud con inidencias mayores a los 10/100,000hab. Guerrero y 

Nuevo León incluso están por encima de los 20/100,000hab. La ausencia de 

agrupamiento en la muestra debe tomarse con cuidado, debido al pequeño 

tamaño de la misma. Considerando que el estado registra un promedio de 325 

casos nuevos anuales (Guillen et al., en preparación) y que la muestra se 

compone de 36 aislados de un periodo de 3 años, ésta representa menos del 10% 

de los casos anuales estatales, lo cual no nos permite afirmar que el patrón de 

agrupamiento que vemos sea reflejo preciso de la realidad (Glynn et al. 1999). Sin 

embargo, queda claro que existe una alta diversidad genética con características 

semejantes a las de otras regiones del país. 

En la muestra, la familia X fue la más abundante (22.2%), seguida por la familia T 

(19.4%) y la familia LAM (16.7%). Ambas familias pertenecen al linaje Euro-

Americano. De acuerdo a la base de datos SITVIT, la familia T es cosmopolita, 

pero cobra importancia en Europa y el continente americano, mientras que la 

familia X contribuye a un número importante de casos de tuberculosis en el norte 

de Europa, Sudáfrica, Norte y Centroamérica. La familia LAM aparece 

frecuentemente en Centro y Sudamérica, aunque también es notoria su presencia 

en Europa y África (http://www.pasteur-guadeloupe.fr:8081/SITVIT_ 

ONLINE/description.jsp#). Los resultados aquí obtenidos son semejantes a los 

reportados en Monterrey, el estado de San Luis Potosí y el Distrito Federal, donde 

las familias identificadas con más frecuencia fueron T, X y LAM (Molina-Torres et 

al. 2010; López-Alvarez et al. 2010; López-Rocha et al. 2013), pero discrepan 

considerablemente de lo descrito en Acapulco, Guerrero, en el que un 44.6% de 

los aislados pertenecen a la familia EAI del linaje Indo-Oceánico. Las familias LAM 

y T fueron la segunda y tercera familia más frecuente en Acapulco, con alrededor 

de 11% de los aislados cada una.  

Entre los 5 aislados que proceden de casos de casos de tuberculosis meníngea se 

encontró 1 cepa Beijing y 1 cepa EAI. Las cepas Beijing fueron identificadas por 
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primera vez mediante IS1661-RFLP en China como un genotipo dominante (van 

Soolingen et al. 1995). Sin embargo, con la generalización de la tipificación 

molecular de M. tuberculosis en otras regiones del mundo, se ha observado que 

esta cepa es cosmopolita y que suele asociarse con casos de tuberculosis 

meníngea (Tsenova et al. 1999;  Caws et al. 2006; Thwaites et al. 2008). En 

general, se ha observado que las cepas de los linajes del Este de Asia e Indo-

oceánico están asociados con casos de tuberculosis extrapulmonar, mientras que 

dicha asociación no se presenta entre las cepas del linaje Euro-Americano 

(Thwaites et al. 2008).  Con estos antecedentes, no es sorpresivo que la cepa 

MYC004, Beijing, y la cepa MYC026, de espoligotipo no reportado, pero 

perteneciente al linaje Indo-oceánico, provengan de casos de tuberculosis 

meníngea. Sin embargo, el resto de las cepas de casos meníngeos de la muestra 

analizada (MYC003, MYC036 y MYC037)  pertenecen al clado T1, del linaje euro-

americano. La capacidad de las cepas de dicho linaje de producir tuberculosis 

extrapulmonar y de atravesar la barrera hematoencefálica ha sido demostrada en 

modelos animales (Pando et al. 2010; Be et al. 2011). En la muestra hay otros 2 

aislados T1 que provienen de casos pulmonares. La presencia de un padecimiento 

predisponente no parece ser un factor para que una cepa T1 pueda diseminarse, 

ya que en dos de los casos (MYC036 y MYC037) no se reporta dicha situación, 

siendo ambos pacientes adultos jóvenes (21 y 24 años, respectivamente). Si bien 

no se cuenta con información adicional sobre el estado inmunológico de estos 

pacientes, los datos previamente mencionados sugieren que las cepas que 

causaron estos cuadros poseen determinantes genéticos que les permiten 

diseminarse y atravesar la barrera hematoencefálica y que dichos determinantes 

son independientes de los marcadores moleculares utilizados para su tipificación. 

Es necesario realizar una caracterización más detallada de estas cepas para 

determinar la posible presencia de determinantes genéticos que aparentemente 

les confieren mayor virulencia. Estos determinantes pueden ser componentes de 

la pared celular o proterínas secretoras, enzimas involucradas en el metabolismo 

de los lípidos, factores de transcripción reguladores del metabolismo primario o 

reguladores de respuestas a diferentes estímulos (Smith, 2003). Por ejemplo, el 
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factor de transcripción PhoP que regula la respuesta a la hipoxia, el metabolismo 

respiratorio, la secreción del antígeno ESAT-6 (o ESXA) , la síntesis de lípidos 

patogénicos, la respuesta a estrés y la persistencia del bacilo (González-Asensio 

et al. 2008); o la familia de proteína ESX, que son antígenos importantes durante 

la relación huésped-patógeno y se ha encontrado que presentan polimorfimos 

entre aislados clínicos (Uplekar et al. 2011). Los genes de las familias de proteínas 

PE y PPE abarcan hasta el 10% de la secuencia codificante del cromosoma de M. 

tuberculosis (Cole et al. 1998). Las proteínas para las que codifican son capaces 

de inducir la respuesta humoral en modelos animales (Delogu y Brennan, 2001; 

Brennan et al., 2001; Delogu et al., 2004). Estos genes son altamente polimórficos 

entre los asilados clínicos (Talarico et al. 2008), y dichos polimorfismos están 

asociados con variaciones en las características fenotípicas de importancia clínica 

de la micobacterias (Talarico et al., 2007). Aunque en este trabajo no se hizo 

énfasis en la resistencia a antibióticos debido a la carencia de datos clínicos al 

respecto, éste es otro aspecto de interés en la colección estudiada. La resistencia 

a antibióticos es uno de los obstáculos más importantes para la contención y 

eliminación de la tuberculosis (World Health Organization, 2013). Aunque se han 

encontrado mutaciones presentes en la mayoría casos de resistencia, también se 

reportan aislados resistentes que no presentan dichas mutaciones (Campbell et al. 

2011). Estudios recientes siguen reportando nuevas mutaciones (Nicol y 

Wilkinson, 2008; Lopez-Alvarez et al., 2010; Campbell et al., 2011;) y muchas de 

ellas parecen haber sido adquiridas por diferentes cepas en eventos 

independientes (Ioerger et al., 2010) 

Finalmente, la tipificación mediante MIRU-VNTR de las cepas de estudio confirma 

lo observado previamente mediante los marcadores RAPD (Guillén-Nepita et al., 

2013), respecto a la gran diversidad genética que conforma la población 

analizada. Tanto las cepas RDRIO, como las cepas que provienen de los mismos 

pacientes  presentan perfiles alélicos distintos. En el caso del paciente 1, de quien 

se obtuvieron los aislados MYC001 y MYC011, es probable que se trate de una 

infección mixta, es decir, causada por más de una cepa de M. tuberculosis. Este 

tipo de infecciones es frecuente, constituyendo hasta el 19% de los casos en 
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zonas de alta incidencia, debido a la constante exposición de pacientes ya 

infectados (Shamputa et al. 2006; Fang et al. 2008; Mokrousov et al. 2009; 

Dickman et al. 2010; Huang et al. 2010; Mallar et al. 2010; Hanekom et al. 2013). 

La existencia de más de una cepa en un paciente puede determinar el curso de la 

infección y el resultado del tratamiento, pues cada cepa puede presentar 

características de adaptación distintas que le permiten superar presiones 

selectivas como la exposición a antibióticos (van Rie et al. 2005). Los aislados 

MYC013 y MYC014, del paciente 12, tienen un espoligotipo idéntico y un perfil 

alélico muy semejante (Tabla 11 y Fig. 15), por lo que es más probable que éstos 

sean variantes de una misma cepa. Ésta variación genética también se observa en 

las regiones utilizadas para la asignación de especie (Tabla 4.4), lo que puede 

explicar por qué ninguno de los dos pares de aislados se agruparon en el 

dendrograma basado en RAPD realizado previamente (Guillén-Nepita et al., 

2013).  

CONCLUSIONES 

En conjunto, los datos presentados en este capítulo permiten concluir lo siguiente: 

1. Las micobacterias causantes de tuberculosis en el estado de Michoacán 

presentan una alta diversidad genética, con una población semejante a 

la de los estados del norte y centro del país y distinta a Guerrero, estado 

vecino del sur. 

2. El genotipo RDRIO se encuentra presente en el estado y probablemente 

circule en el resto del país donde los clados LAM1 y LAM9 han sido 

reportados. 

3. Las cepas de origen asiático y del clado T1 contribuyen a los casos de 

tuberculosis meníngea, mientras que en la familia X y LAM predominan 

en los casos pulmonares. 

4. No existe regionalización de cepas en el estado, lo que sugiere una libre 

dispersión de las mismas. 

5. Existen casos de infecciones mixtas en el estado, lo que puede 

condicionar el éxito del tratamiento. Esto, aunado a la alta diversidad 



Guillén Nepita, A. L. UMSNH,2013 

 

119 
 

genética y a la amplia distribución de las cepas más abundantes, 

sugiere una mayor incidencia que la reportada por los sistemas de salud 

pública. 

 

PERSPECTIVAS 

A partir de los resultados del presente trabajo se pueden proponer  nuevos 

planteamientos para continuar con esta línea de investigación: 

1. ¿Qué características genéticas poseen las cepas que son capaces de 

diseminarse y atravesar la barrera hematoencefálica, 

independientemente de su linaje? 

2. ¿Qué tan frecuentes son las infecciones mixtas en el estado? 

3. ¿La estructura de la población de M. tuberculosis que sugiere éste 

trabajo es estable o presenta transformaciones debido a eventos como 

la migración? 

4. ¿Qué perfil de resistencia a antibióticos tienen estas cepas? ¿Dicho 

perfil está asociado a algún genotipo específico? 

Para resolver estas preguntas se pretende determinar si existen variaciones en los 

genes asociados a la virulencia (como las familias PE y PPE) entre las cepas de la 

colección, así como evaluar el perfil tanto genotípico como fenotípico de la 

suceptibilidad a antibióticos de dichas cepas.  Por otro lado, se pretende hacer uso 

de la genómica comparativa que permita encontrar variaciones genómicas propias 

de las cepas provenientes de casos de tuberculosis meníngea. Se espera generar 

una relación más estrecha entre las autoridades de vigilancia epidemiológica para 

delinear zonas de estudio de alta incidencia, para llevar a cabo estudios de mayor 

amplitud en cuanto al número de muestras y con la inclusión de un perfil 

epidemiológico completo. 
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CONCLUSIONES GENERALES 

El comportamiento de la enfermedad es complejo y se requiere de agrupar los 

municipios según sus características epidemiológicas para enfrentar mejor este 

problema. 

A pesar de haberse encontrado un linaje predominante en la colección de aislados 

analizada, no se obtuvieron grupos con un perfil alélico idéntico. Esto sugiere una 

gran diversidad genética dentro de la población de M. tuberculosis en el estado.  

Es necesario enfatizar la importancia de generar perfiles epidemiológicos y 

moleculares regionales en base a la totalidad de los datos obtenidos por los 

programas de vigilancia epidemiológica y no de muestras poblacionales. Esto 

permite la identificación de comportamientos epidemiológicos complejos, de las 

necesidades regionales y es mucho más informativo que los valores promedio de 

incidencia y prevalencia 
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PERSPECTIVAS Y RECOMENDACIONES 

Este trabajo permite delinear futuros trabajos de investigación en el tema. Las 

perspectivas que surgen de cada parte de este trabajo pueden resumirse como 

sigue: 

1. ¿Qué factores sociodemográficos delinean el comportamiento de cada 

región propuesta? 

2. ¿Qué tan frecuente es la tuberculosis zoonótica al norte del estado? 

3. ¿Existen diferencia en la prevalencia de genotipos foráneos entre las 

regiones propuestas? 

4. ¿Qué efecto tienen los eventos de migración en la diversidad genética de 

M. tuberculosis y su comportamiento epidemiológico en el estado? 

5. ¿Qué perfil de resistencia a antibióticos tienen estas cepas? ¿Dicho perfil 

está asociado a algún genotipo específico? 

6. ¿Qué características genéticas poseen las cepas que son capaces de 

diseminarse y atravesar la barrera hematoencefálica, independientemente 

de su linaje? 

 


