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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue caracterizar la epidemiologia de Mycobacterium bovis
en pacientes diagnosticados con tuberculosis y atendidos en la Clinica y Laboratorio de
Tuberculosis del Hospital General de Tijuana durante 2021-2022. Se utilizé un estudio
observacional, transversal y descriptivo a partir de los aislados clinicos disponibles en dicha
clinica, incluyendo informacion sociodemografica, clinica y microbioldgica. Se identificaron
130 pacientes mediante PCR multiple para diferenciar Mycobacterium bovis y Mycobacterium
tuberculosis. La informacion epidemiolégica se obtuvo de la plataforma SINAVE. La
prevalencia global de tuberculosis zoonética encontrada fue del 9.23 % (12/130). Los casos
positivos se observaron tanto en muestras pulmonares como extrapulmonares, con
distribucion equitativa (50 % cada una), sin asociacion estadisticamente significativa entre el
tipo de muestra y la presencia de M. bovis. Los pacientes hombres representaron el 58.3 %
de la muestra, mientras que las mujeres el 41.7 %. Se registraron pacientes con
comorbilidades como la diabetes mellitus tipo 2 y la coinfeccién con VIH. Se obtuvo la
informacion terapéutica de ciertos casos, de los cuales dos pacientes presentaron resistencia
a farmacos de primera linea (H, Ry Z) y que requirieron esquemas con antituberculosos de
segunda linea, mientras que otros dos respondieron favorablemente al esquema estandar
DOTBAL. En conclusion, este estudio demuestra la presencia persistente de M. bovis en la
poblacion humana de Baja California e identifica limitaciones en la disponibilidad de datos
clinicos y epidemioldgicos, reforzando la necesidad de fortalecer el diagndstico molecular y
los sistemas de vigilancia para la tuberculosis zoonética en la region, asi como la importancia
de integrar estrategias bajo el enfoque de una salud, que tome en cuenta el ambito humano,
animal y ambiental para mejorar la deteccidn, el control y la comprension de la tuberculosis

zoondatica.

Palabras clave: Mycobacterium bovis, tuberculosis zoonética, PCR mudltiplex,

epidemiologia molecular, Una Salud.



INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infectocontagiosa de curso crénico que continda
representando uno de los principales problemas de salud publica a nivel mundial. A pesar de
los avances en diagnéstico, tratamiento y control, sigue siendo una de las enfermedades
infecciosas mas letales y de mayor carga global. De acuerdo con la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS,2024), la TB se mantiene entre las diez principales causas de muerte en el

mundo, siendo la primera originada por un solo agente infeccioso.

El agente etiolégico mas relevante en humanos es Mycobacterium tuberculosis (Mtb),
perteneciente al género Mycobacterium e integrante del Complejo Mycobacterium tuberculosis
(CMTB), el cual agrupa diversas especies patdgenas con capacidad de infectar a humanos y
animales domésticos o silvestres (Kanabalan et al., 2021). Dentro de este complejo,
Mycobacterium bovis (M. bovis) es el principal agente causal de la tuberculosis bovina (TBb),
cuyo hospedero natural es el ganado vacuno. No obstante, este microorganismo también
puede afectar a otras especies de mamiferos —como ciervos, jabalies, tejones, zorros y
felinos— que actuan como reservorios, favoreciendo su persistencia en el medio ambiente y
su eventual transmision al ser humano, ocasionando tuberculosis zoonética (TBz) (Taye et al.,
2021).

La TBz constituye un desafio creciente para la salud publica y la seguridad alimentaria global.
Es endémica en el ganado de numerosos paises, particularmente en aquellos en vias de
desarrollo donde los programas de control y erradicacion de la TBb son limitados o ineficaces.
En estos contextos, la infeccidn en animales repercute directamente en la produccion y
comercializacion de productos pecuarios, asi como en la economia y bienestar de las

comunidades rurales (Monde et al., 2023).

La transmision de M. bovis al ser humano ocurre principalmente por el consumo de productos
lacteos no pasteurizados, carne contaminada o agua sin tratamiento adecuado, asi como por
el contacto directo con animales infectados a través de aerosoles o fomites. Sin embargo, la
magnitud real de esta zoonosis se desconoce en gran medida debido al subdiagndstico y
subregistro de casos humanos. Ello se debe a que M. bovis es clinicamente indistinguible de
Mtb y presenta un crecimiento lento y deficiente en los medios de cultivo convencionales, lo
que complica su identificacion en laboratorios clinicos. Por tanto, las recomendaciones

diagnodsticas actuales sugieren el uso de técnicas moleculares especificas, que en muchos



paises aun no estan disponibles de manera rutinaria (Boschiroli et al., 2024; Kock et al., 2021).

Esta limitacion diagnéstica tiene consecuencias directas: los pacientes infectados por M. bovis
suelen recibir tratamientos disefiados para Mtb, lo cual es ineficaz debido a la resistencia
intrinseca de M. bovis a la pirazinamida (Z), uno de los farmacos esenciales en el esquema
antituberculoso de primera linea. En consecuencia, los tratamientos prolongados, la falta de
respuesta terapéutica y la generacion de farmacorresistencias contribuyen a la persistencia

de la enfermedad y dificultan su control.

La carencia de datos epidemioldgicos precisos —como prevalencia, incidencia, distribucién
geografica y factores de riesgo asociados— limita la formulacion de politicas publicas efectivas
para la prevencion y control de la TBz. En este sentido, la comprensién de la relacién entre la
salud humana, animal y ambiental resulta fundamental. El enfoque de Una Salud (One Health)
proporciona un marco conceptual integrador que reconoce la interdependencia entre estos
tres componentes, promoviendo la colaboracion interdisciplinaria y multisectorial entre la
medicina humana, la medicina veterinaria, la epidemiologia, las ciencias ambientales y las

ciencias sociales.

Adoptar la perspectiva de Una Salud implica disefiar estrategias conjuntas basadas en
evidencia cientifica que fortalezcan la vigilancia epidemiolégica, mejoren los sistemas
diagnésticos, impulsen el control sanitario en el sector pecuario y fomenten la educacion de la
poblacion en temas de inocuidad alimentaria. Esta aproximacion permite abordar la TBz de
manera mas integral y sostenible, contribuyendo al cumplimiento de la meta establecida por
la OMS de eliminar la tuberculosis como problema de salud publica para el afo 2030

(Ramanujam & Palaniyandi, 2023).

En este contexto, la presente investigacion tiene como propoésito caracterizar la epidemiologia
de M. bovis en pacientes diagnosticados con tuberculosis en el Hospital General de Tijuana
(HGT), Baja California, durante el periodo 2021-2022. Esta regién representa un punto
estratégico para la vigilancia de la TBz debido a su intensa dinamica migratoria, su relevancia
en la produccidn pecuaria y su ubicacion fronteriza con los Estados Unidos. El estudio busca
generar evidencia cientifica local que contribuya a comprender la magnitud de la TBz en el
norte de México y sustentar el disefio de politicas publicas y estrategias de control bajo el

enfoque de Una Salud.



MARCO TEORICO

Enfoque de “Una Salud”

Definiciéon y antecedentes

El enfoque de Una Salud es una iniciativa global que promueve la colaboracién
interdisciplinaria entre los sectores de salud humana, salud animal y medio ambiente, con el
propésito de prevenir, detectar y controlar enfermedades que afectan a estos tres ambitos
interconectados (One Health initiative, 2025). Aunque se considera un concepto moderno, sus
raices se remontan al siglo XIX con los aportes del médico aleman Rudolf Virchow (1821-
1902), quien introdujo el término zoonosis y afirmd que no existia una division real entre la
medicina humana y la veterinaria. Su vision integradora, que vinculaba los determinantes
sociales y ambientales con la aparicion de enfermedades, sento6 las bases del pensamiento
que hoy sustenta el paradigma de Una Salud (Tawde et al., 2024). Posteriormente, cientificos
como William Osler, considerado el padre de la patologia veterinaria, y James Steele, fundador
de la Divisién de Salud Publica Veterinaria en los CDC (Centros para el Control y la Prevencién
de Enfermedades) en 1947, fortalecieron la conexién entre medicina, veterinaria y salud
publica. En la década de 1960, Calvin Schwabe propuso el concepto de “Una Medicina”,
precursor directo de Una Salud, al promover la colaboracion entre expertos de la salud animal
y humana (CDC, 2024b).

El término Una Salud se consolidé en 2004 durante el simposio “Building Interdisciplinary
Bridges to Health in a Globalized World” organizado por la Universidad Rockefeller, donde se
formularon los Principios de Manhattan, orientados a la cooperacion interdisciplinaria en salud
global (Gruetzmacher et al., 2021). Posteriormente, en 2010, la Nota Conceptual Tripartita
estableciod la alianza entre la OMS, la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (WOAH, antes
OIE) y la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacién y la Agricultura (FAO). En
2021, el Programa de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente (PNUMA) se incorporé a

la alianza, formando la actual Asociacion Cuatripartita (FAO et al., 2023).

La pandemia de COVID-19 evidencid la necesidad urgente de aplicar este enfoque, al mostrar
cémo las interacciones entre seres humanos, animales y ecosistemas pueden desencadenar
crisis sanitarias globales. En consecuencia, el enfoque Una Salud se ha convertido en una
estrategia esencial para prevenir futuras epidemias y pandemias, especialmente aquellas de
origen zoonético (PNUMA & ILRI., 2022).



Importancia de Una Salud en las enfermedades zoonéticas

Las enfermedades zoonodticas —aquellas transmitidas de los animales al ser humano—
representan uno de los principales retos de salud publica mundial. Se estima que
aproximadamente el 60% de las enfermedades infecciosas humanas son de origen animal, y
que el 75% de las enfermedades emergentes provienen de animales domésticos o silvestres
(Sanchez et al., 2022; UNEP & ILRI, 2020). Este dato subraya la necesidad de un enfoque

integral para abordar las amenazas sanitarias compartidas.

El aumento del contacto entre humanos y animales, impulsado por la urbanizacion, la
deforestacion, la globalizacién del comercio y las practicas intensivas de produccion pecuaria,
ha incrementado el riesgo de transmision de patdgenos. Ademas, el uso indiscriminado de
antimicrobianos en humanos y animales ha favorecido la resistencia a los antimicrobianos
(RAM), fendmeno que agrava la complejidad de las zoonosis y limita las opciones terapéuticas
(Humboldt-Dachroeden & Mantovani, 2021). Las zoonosis impactan tanto la salud como la
economia y la seguridad alimentaria. Ejemplos emblematicos incluyen la influenza aviar, la
fiebre del Nilo Occidental, el virus del Zika y la COVID-19. Sin embargo, las zoonosis
endémicas y desatendidas —como la brucelosis, leptospirosis, rabia, equinococosis,
cisticercosis y TBb— representan una carga silenciosa y persistente en paises en desarrollo,
donde los recursos para su prevencién y control son limitados (UNEP & ILRI, 2020). Por lo
tanto, Una Salud enfatiza la necesidad de fortalecer la cooperacion cientifica, institucional y
comunitaria, con el fin de desarrollar estrategias que reduzcan los riesgos derivados de la
interaccion entre humanos, animales y medio ambiente, y que contribuyan a la prevencion de

futuras crisis sanitarias globales.

Aplicaciéon de Una Salud en la tuberculosis zoonética

La tuberculosis bovina, causada por Mycobacterium bovis, constituye una de las zoonosis
bacterianas de mayor relevancia global. Su control requiere una colaboracion estrecha entre
los sectores de salud animal, salud publica y produccion alimentaria. Bajo la perspectiva de
Una Salud, es indispensable reducir la prevalencia en los hatos ganaderos mediante
programas de diagnodstico, control sanitario y educacion en inocuidad alimentaria,
especialmente en regiones donde el consumo de productos lacteos no pasteurizados persiste

como practica cultural.

La OMS y sus socios estratégicos (WOAH, FAO y PNUMA) han enfatizado que el enfoque Una

Salud es fundamental para enfrentar enfermedades como la TBz, que se encuentra en la
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interseccion de los sistemas sanitario, agropecuario y ambiental (FAO et al., 2023). Su
aplicacion permite comprender la complejidad de las cadenas de transmision, disefar politicas
de control integradas y fortalecer la vigilancia epidemiolégica de M. bovis en animales y

humanos.

Una Salud y los Objetivos de Desarrollo Sostenible

El enfoque Una Salud se alinea de manera directa con los Objetivos de Desarrollo Sostenible
(ODS) de la Agenda 2030 de las Naciones Unidas, especialmente con aquellos orientados a
erradicar la pobreza (ODS 1), garantizar salud y bienestar (ODS 3), promover el trabajo
decente (ODS 8), proteger los ecosistemas terrestres (ODS 15) y fomentar alianzas para el
desarrollo sostenible (ODS 17).

Durante la emergencia del COVID-19 se demostrd como las crisis sanitarias globales pueden
revertir avances significativos en el cumplimiento de estos objetivos, aumentando la pobreza,
la inseguridad alimentaria y las desigualdades sociales. Asimismo, interrumpio los programas
de control de TB, desplazando recursos humanos y financieros hacia la atencion de la
emergencia sanitaria, o que contribuyd al incremento de casos y muertes por TB a nivel
mundial (Saunders & Evans, 2020).

Dado que la TB afecta principalmente a poblaciones en situacion de vulnerabilidad —
asociadas a pobreza, malnutricién y acceso limitado a servicios de salud—, la integracion del
enfoque Una Salud con los ODS es esencial para fortalecer las politicas de prevencion,
diagnéstico y tratamiento, asi como para reducir las inequidades estructurales que perpetuan

la transmision de la enfermedad.

Tuberculosis

Generalidades de las micobacterias

La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa crénica causada por bacterias del
Complejo Mycobacterium tuberculosis (CMTB). Entre sus principales miembros se incluyen Mtb
- causa mas frecuente de tuberculosis humana (TBh) - M. africanum, M. canettii, M. bovis (TBb
y TBz), M. caprae, M. microti, M. mungi, M. orygis, M. pinnipedii, M. suricattae, el bacilo Dassie

y el bacilo Chimpancé (Herrera-Ledn et al., 2009; Kanabalan et al., 2021).



Son bacilos acidos—alcohol resistentes (se tifien con Ziehl-Neelsen), no moéviles y no
esporulados; su pared rica en acidos micolicos confiere hidrofobicidad, resistencia ambiental y
el fenotipo “acido—alcohol resistente” (Kanabalan et al.,, 2021). Segun su cinética de
crecimiento, se distinguen micobacterias de crecimiento rapido (colonias <7 dias,
habitualmente saprofitas) y de crecimiento lento (semanas; tipicamente patégenas del CMTB)
(Zhu et al., 2023). Las especies del CMTB son genéticamente muy cercanas (=99.95% de

identidad), con un ancestro comun postulado (Kanabalan et al., 2021).

El principal agente de TB en humanos es Mtb (Taye et al., 2021). Aun siendo prevenible y
tratable, la TB sigue entre las primeras causas de muerte por enfermedad infecciosa. Antes de
la COVID-19 ocupaba el primer lugar; tras la pandemia paso6 temporalmente al segundo y al

decimotercer sitio entre las causas globales de (OPS, 2024).

Panorama global de la TB

Segun el Global Tuberculosis Report 2024, en 2023 enfermaron 10.8 millones de personas
(incidencia 134/100,000), un aumento respecto de 2020 (10.1 millones) y superior a 2021 (10.4)
y 2022 (10.7), lo que retrotrae el progreso a niveles de 2018 y dificulta la meta de la Estrategia
“Fin de la TB” 2025. La carga se concentra en Asia Sudoriental (45%), Africa (24%) y Pacifico
Occidental (17%); siguen Mediterraneo Oriental (8.6%), Américas (3.2%) y Europa (2.1%). Los
paises con mayor contribucion a la incidencia global son India (26%), China (6.8%), Filipinas
(6.8%), Pakistan (6.3%), Nigeria (4.6%), Bangladesh (3.5%) y la R.D. del Congo (3.1%) (Global
Tuberculosis Report, 2024).

Por grupos, hombres adultos 55%, mujeres 33% y <15 afos 12%; 6.1% de los nuevos casos
ocurrieron en personas con VIH (Global Tuberculosis Report, 2024). En 2023 se estimaron 1.25
millones de muertes por TB: 1.09 millones en personas VIH-negativas (52% hombres, 32%
mujeres, 15% <15 afios) y 161,000 en personas con VIH (48% hombres, 36% mujeres, 16%
<15 anos). Con el descenso de muertes por COVID-19, la TB retoma el primer lugar como

causa de muerte por un unico patégeno (Global Tuberculosis Report, 2024).

Panorama de la TB en México

Para 2023, México registré una incidencia estimada de 29/100,000 (=37,000 casos nuevos y
recaidas); alrededor de 4,200 personas vivian con TB y VIH (OMS, 2025). La mayor proporcién
se concentro en adultos de 25-54 afos (=62%), mujeres 35% y nifios <15 afos 3%. En 2021,

las entidades con mayor incidencia (por 100,000) fueron Baja California (58.5), Sinaloa (38.7),
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Sonora (36.5), Tamaulipas (32.0) y Tabasco/Nayarit (28.5), frente a una media nacional de
15.7. La TB pulmonar (TBP) representdé 79% de los casos; TB meningea 2%; otras
extrapulmonares 19%. En 2020, la mortalidad mas alta correspondi6 a Baja California
(7.4/100,000), seguida por Sonora (4.8), Nuevo Leodn (3.4), Baja California Sur (2.9), Nayarit
(2.7), Chiapas y Chihuahua (2.6); media nacional 1.7 (Secretaria de Salud & CENAPRECE,
2021).

Transmision, formas clinicas y sintomas

La TB se transmite principalmente por aerosoles generados al toser, estornudar o hablar
(Coleman et al., 2022). Aunque predomina la afeccién pulmonar, puede comprometer casi

cualquier 6rgano.

Infeccidon latente: el hospedero contiene al bacilo en granulomas; la persona es
asintomatica y no contagiosa. Radiografia de térax usualmente normal; pruebas
inmunolégicas positivas (Bussi & Gutierrez, 2019; Pai & Behr, 2016; Uzorka et al.,
2019).

Enfermedad activa: sintomatica y contagiosa; 5-10% de los infectados progresan a

enfermedad, sobre todo con inmunocompromiso (Arias-Guillén et al., 2020)

TB pulmonar (TBP): fiebre, pérdida de peso, diaforesis nocturna, astenia, tos
productiva persistente y hemoptisis; puede presentarse dolor toracico/abdominal y

linfadenopatias.

TB extrapulmonar (TBEP): 15-20% de los casos; sitios frecuentes: ganglios linfaticos
(=50%), pleura (18%), urinario (13%); hueso/articulaciones y gastrointestinal (=6%);
SNC y columna (=3%) (Baykan et al., 2022).

Fisiopatologia

Tras la inhalacién, los bacilos alcanzan la via aérea distal y son fagocitados por macrofagos
alveolares. Si la respuesta del hospedero es eficaz, el fagolisosoma destruye a la micobacteria
mediante hidrolasas y especies reactivas de oxigeno/nitrégeno (Forrellad et al., 2013). Cuando
falla, el bacilo bloquea la maduracion fagolisosomal, escapa al citosol y se disemina a epitelio
alveolar y parénquima pulmonar; células dendriticas y monocitos transportan antigenos a

ganglios linfaticos, activando linfocitos T y B y otras células efectoras que organizan el
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granuloma. Este puede contener la infeccién o, si la respuesta es insuficiente, permitir
replicacion intracelular y diseminacion hematogenal/linfatica a otros 6rganos (Bussi & Gutierrez,
2019; Pai & Behr, 2016) particulas de mayor tamano quedan retenidas en vias aéreas

superiores y pueden originar TB de orofaringe o linfadenitis cervical (Bussi & Gutierrez, 2019).

Métodos de diagnéstico

El diagndstico oportuno de TB combina métodos bacterioldgicos, moleculares e inmunolégicos
que permiten confirmar la infeccion, identificar la especie del CMTB y detectar posibles
farmacorresistencias. A continuacién, se describen los principales métodos empleados en la

practica clinica y en la investigacién biomédica.

Baciloscopia

La baciloscopia es una de las técnicas mas antiguas y sigue siendo parte esencial del protocolo
diagnéstico inicial por su bajo costo y simplicidad, especialmente en entornos con recursos
limitados (Hongler et al., 2018). No es exclusiva para Mtb, pues permite visualizar cualquier
especie del género Mycobacterium, cuya pared rica en acidos micolicos retiene colorantes
como la fucsina o la auramina incluso tras la exposicion a acido y alcohol (tincion Ziehl—

Neelsen).

Su sensibilidad oscila entre 20% y 60%, dependiendo de la carga bacilar y la calidad de la
muestra (Arteta et al., 2022). En pacientes con VIH o en nifios, su sensibilidad disminuye
significativamente. Ademas, no diferencia entre especies del CMTB (Eddabra & Ait Benhassou,
2018). Para lograr una deteccion positiva se requieren entre 5,000 y 10,000 bacilos/mL de
muestra (Roy & Gupta, 2022).

Cultivos bacteriolégicos

El cultivo bacterioldgico se considera el método de referencia (gold standard) para confirmar el
diagndstico de TB, por su alta sensibilidad y especificidad (hasta 100%). Permite aislar la
bacteria para posteriores estudios de identificacion molecular y pruebas de sensibilidad a
farmacos. La desventaja principal es el tiempo prolongado de crecimiento, ya que Mtb tiene

una tasa de replicacion lenta. Los medios de cultivo mas utilizados son:

Medio Lowenstein—Jensen (LJ): sdélido, contiene huevo y verde malaquita que inhibe

el crecimiento de contaminantes.



Medio Middlebrook (7H10 o 7H11): puede ser solido o liquido, y contiene agar o caldo
enriquecido con acido oleico y albumina, favoreciendo un crecimiento mas rapido (Pérez
del Molino et al., 2002).

Los sistemas automatizados como el Bactec MGIT 960 (Mycobacterial Growth Indicator Tube)
utilizan el medio Middlebrook 7H9 con indicadores fluorescentes sensibles al oxigeno. Durante
el crecimiento bacteriano, el consumo de oxigeno reduce la fluorescencia, la cual es detectada
automaticamente, permitiendo una identificacion temprana y precisa del crecimiento
micobacteriano (Battaglioli et al., 2014; Zhao et al., 2023a). Ademas, se sigue considerando
como una herramienta fundamental en el diagnéstico de TB, gracias a que detecta bacilos
vivos, evalla resistencias fenotipicas y por su capacidad de distinguir micobacterias no
tuberculosas, lo que complementa el diagndstico molecular y en conjunto disminuyen los
errores asociados a falsos positivos o negativos. Por otro lado, MGIT 960, puede no detectar
cepas con mutaciones de baja expresién de resistencia, principalmente frente aR e H, lo que
genera falsos negativos fenotipicos. Asimismo, no identifica algunas mutaciones en el gen rpoB
ni heterorresistencias, y el tiempo de diagndstico suele ser prolongado en comparacién con los
meétodos moleculares. Estas desventajas, justifican la necesidad de complementar con otro tipo
de métodos de diagndstico genotipico o de secuenciacidon gendémica para una mayor precision
en el diagnostico de resistencias y adecuada administracién de tratamiento (Chen et al., 2025;
He et al., 2024; Rafael et al., 2021; Zhao et al., 2023b).

Pruebas moleculares

Las técnicas de biologia molecular han revolucionado el diagnéstico de la TB al reducir
drasticamente los tiempos de identificacion y permitir la diferenciacion de especies dentro del
CMTB. No obstante, su implementacion puede verse limitada en paises con recursos

restringidos.

Reaccioén en cadena de la polimerasa (PCR)

La PCR permite amplificar regiones especificas del ADN bacteriano mediante el uso de
cebadores y la enzima ADN polimerasa, lo que facilita la deteccidon rapida y precisa de
micobacterias (Assal & Lin, 2021).

Una variante, la PCR multiple, amplifica simultdneamente diferentes secuencias génicas,
permitiendo la diferenciacion de especies dentro del CMTB, como Mtb y M. bovis (Spositto et
al., 2014).

Ofra variante de esta técnica es la PCR en tiempo real, que para el diagnéstico de TB existen
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diferentes pruebas comerciales como GeneXpert, en sus diferentes versiones (MTB/RIF y
MTB/RIF Ultra). Estas técnicas detectan la presencia de bacilos pertenecientes al CMTB v,
ademas, determinan susceptibilidad a R e H, los principales farmacos empleados en el
tratamiento de TB, en menos de 2 horas (CDC, 2024).

Identifica mutaciones en el gen rpoB, marcador de resistencia a R. Esta recomendado por la
OMS como prueba de primera linea por su alta sensibilidad y especificidad en muestras
pulmonares y extrapulmonares. En TB espinal, su sensibilidad varia entre 65.1 % y 95.6 %,
con una especificidad cercana al 100 %; mientras que en esputos alcanza 100 % de

sensibilidad en positivos y 63 % en negativos (Karthek et al., 2021).

Ofras plataformas moleculares recientemente avaladas por la OMS amplian las capacidades

diagndsticas y el volumen de procesamiento:

BD MAX™ MDR-TB (Becton Dickinson, EE. UU.) combina extraccion de ADN,
amplificacién y deteccidon en una sola plataforma automatizada, identificando
mutaciones en los genes rpoB, katG e inhA. Permite analizar hasta 24 muestras
simultaneamente a partir de esputo, tejidos o fluidos biolégicos. Fue reconocida por la
OMS (2023) como una alternativa equivalente al GeneXpert para el diagnéstico rapido
de TB y TB-RR.

Cobas® MTB y Cobas® MTB-RIF/INH (Roche Diagnostics, Suiza) utilizan PCR en
tiempo real en las plataformas Cobas 5800/6800/8800, disenadas para laboratorios de
referencia de alta demanda. Detectan CMTB y mutaciones asociadas a resistencia a
rifampicina e isoniazida, entregando resultados en menos de tres horas, con capacidad

para procesar mas de 90 muestras por dia (Roche Diagnostics, 2024).

Estas tecnologias reducen drasticamente el intervalo entre la sospecha clinica y el inicio del
tratamiento adecuado, optimizando la respuesta terapéutica, disminuyendo la transmision y
mejorando el pronostico de los pacientes, sin embargo, presentan algunas limitaciones como
la incapacidad de diferenciar entre especies pertenecientes al CMTB, lo cual es particularmente
importante debido a la capacidad de este género de adaptarse a multiples hospedadores, mas
aun en aquellas regiones en los que la TBz tiene una alta incidencia de casos (Hlokwe &
Mogano, 2020).

En conjunto, GeneXpert, BD MAX™ MDR-TB y Cobas® MTB-RIF/INH representan
plataformas moleculares de primera linea dentro de la estrategia global para la eliminacion de

la TB, al permitir una deteccion rapida, precisa y automatizada de la infeccién y su perfil de
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resistencia, fortaleciendo la vigilancia epidemioldgica y el control de la enfermedad bajo el

enfoque de Una Salud.

Espoligotipado

El espoligotipado (spoligotyping) se utiliza para genotipificar cepas de Mtb mediante la
amplificacién de la region de repeticiones directas (DR) del genoma. Los productos
amplificados se hibridan con membranas que contienen oligonucleotidos correspondientes a
espaciadores conocidos. La deteccion se realiza por quimioluminiscencia, generando un patrén
binario u octal que permite comparar los resultados con bases de datos internacionales (Bellad
et al.,, 2022). Esta técnica es util para analizar la diversidad genética, trazabilidad de
transmision y para identificar cepas resistentes y su relacion con determinados linajes o clados.
Sin embargo, actualmente su aplicacion ha disminuido sustituyéndose por estudios con

secuenciacion de genoma completo (SGC).

MIRU-VNTR

El método MIRU-VNTR (Mycobacterial Interspersed Repetitive Units—Variable Number
Tandem Repeats) se emplea ampliamente en epidemiologia molecular. Se basa en la
amplificacién por PCR de loci repetitivos distribuidos en el genoma del CMTB. El numero y
tamano de los amplicones permiten establecer perfiles genéticos Unicos para cada cepa, utiles
para rastrear brotes y estudiar la estructura poblacional de las micobacterias (Maghradze et
al., 2022; Supply et al., 2006). El uso de MIRU-VNTR también ha disminuido al igual que los

espoligotipos.

Secuenciaciéon del Genoma Completo (SGC)

La SGC permite determinar la secuencia total del ADN bacteriano, identificar genes,
mutaciones, marcadores de resistencia y patrones de transmision. Este método constituye
actualmente la herramienta mas completa para el analisis gendémico y la vigilancia
epidemiolégica de CMTB. El proceso comprende la extraccion del ADN gendmico, su
fragmentacion controlada y la preparacion de librerias mediante la adiciéon de adaptadores
especificos. Posteriormente, las secuencias se leen mediante plataformas de secuenciacién
de alto rendimiento, entre las que destacan lllumina, basada en lecturas cortas y alta precision,
y Oxford Nanopore Technologies (ONT), que permite obtener lecturas largas en tiempo real y
facilita el ensamblaje de R (Guimaraes & Zimpel, 2020; Menardo, 2022)(Guimaraes & Zimpel,

2020; Menardo, 2022). Las lecturas obtenidas se ensamblan y alinean con un genoma de
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referencia para la reconstruccion y analisis filogenético, permitiendo detectar variantes

puntuales (SNPs), deleciones, inserciones y reordenamientos estructurales.

Desde el punto de vista metodolégico, la SGC ofrece ventajas destacables como la deteccion
de mutaciones asociadas a resistencia a farmacos de primera y segunda linea; facilita a
identificacion de infecciones mixtas y subpoblaciones que podrian pasar desapercibidas
durante los cultivos; y provee informacién que facilita el analisis filogenético de alta calidad.
Sin embargo, la SGC requiere de infraestructura especializada, personal capacitado en el
analisis bioinformatico y un adecuado rendimiento de ADN. Ademas, el costo y disponibilidad
de reactivos sigue siendo una limitante en paises con recursos limitados, como México
(Alvarez-Maya et al., 2025; WIPO, 2025).

En nuestro pais, esta metodologia no es empleada como herramienta diagnostica de rutina
para TB. Su uso se dirige casi exclusivamente a proyectos de investigacion, debido a la falta
de infraestructura, costo de insumos y ausencia de programas enfocados a la investigaciéon
gendmica de TB. Pese a ello, el desarrollo de plataformas mas accesibles y las
recomendaciones internacionales sobre el uso de estos métodos moleculares ha favorecido la
incorporacion paulatinamente en diferentes regiones del mundo y su distribucién podria tener

un alcance mayor en centros de investigacion y salud publica de nuestro pais.

La SGC se ha consolidado como una herramienta esencial para la vigilancia molecular de la
TB, ya que permite detectar mutaciones asociadas a farmacorresistencia, caracterizar linajes
evolutivos, identificar posibles brotes de transmision y diferenciar cepas humanas, bovinas o

zoondticas, fortaleciendo el enfoque de Una Salud en el control de la enfermedad.

Pruebas inmunolégicas

Prueba de tuberculina (PPD)

La prueba de tuberculina o Derivado Proteico Purificado (PPD) evaltua la reaccion de
hipersensibilidad retardada (tipo IV) mediada por linfocitos T. Se aplica intradérmicamente en
el antebrazo y se interpreta a las 48-72 horas. La presencia de induracion indica exposicién
previa o infeccién latente. Es una prueba econdémica, accesible y con sensibilidad cercana al
98%, aunque su especificidad se ve reducida en individuos vacunados con BCG (Parul Pahal
et al., 2023.).

Ensayo de liberacion de interferon gamma (IGRA)

El IGRA (Interferon-Gamma Release Assay) detecta la produccién de interferon gamma (IFN-
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y) por leucocitos sensibilizados frente a antigenos especificos del CMTB. Tiene mayor
especificidad que la prueba de tuberculina y es particularmente atil en poblaciones vacunadas
con BCG, ya que no reacciona ante antigenos vacunales. Ademas, permite identificar casos
de TB latente y discriminar infecciones por micobacterias no tuberculosas (Ortiz-Brizuela et al.,
2023).

El abordaje diagnostico de la TB debe iniciarse con pruebas moleculares rapidas para
confirmar el caso y detectar de forma temprana la resistencia a R u otros marcadores, conforme
a las guias de la OMS. La baciloscopia y el cultivo se emplean principalmente para el
seguimiento del tratamiento, la monitorizacién de la respuesta bacteriolégica y, en el caso del
cultivo con pruebas de sensibilidad, para confirmar o ampliar el estudio de
farmacorresistencias. La secuenciaciéon gendémica afiade valor para la vigilancia molecular
(linajes, cadenas de transmisién y mutaciones de resistencia). Finalmente, las pruebas
inmunolégicas (PPD e IGRA) apoyan la deteccién de infeccién latente y la estratificacion del
riesgo, fortaleciendo la vigilancia en salud publica bajo el enfoque de Una Salud (World Health
Organization [WHO], 2024, 2025).

Tratamiento

El tratamiento para la TB generalmente implica una combinacion de antibiéticos que deben
tomarse durante varios meses. La forma mas comun de TB, que es sensible a los
medicamentos, tipicamente se trata con un régimen estandar de 6 meses que incluye cuatro
antibacterianos de primera linea: Isoniazida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z) y etambutol
(E). (Conradie et al., 2020; NOM-006-SSA2-2013). Basados en lo recomendado por la OMS y
en las guias de tratamiento, se deben administrar 2 meses de H, R, Zy E, mas, 4 meses de
solamente H y R (2HRZE/4HR). Es importante destacar que este esquema de tratamiento se
puede modificar segun la region y estado del paciente a tratar, sin embargo, existe suficiente
evidencia de que este esquema resulta exitoso en el 85% de los casos a nivel mundial

(Organizacion Panamericana de la Salud, 2023a).
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Farmacos de primera linea: mecanismos
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Figura 1. Mecanismos de accion de los antituberculosos de primera linea.

Sin embargo, para TB farmacorresistete, como la TB multidrogorresistente (TB-MDR) y la TB
extensamente drogo resistente (TB-XDR), el tratamiento puede ser mas complejo vy
prolongado, y puede incluir combinaciones de medicamentos considerados de segunda linea
como bedaquilina, pretomanid y linezolid, entre otros. Estos tratamientos adicionales se
decidiran basandose en las pruebas de sensibilidad a los farmacos y la gravedad de la
enfermedad (Conradie et al., 2020). En base al Manual operativo de la OMS sobre la TB, en la
seccion de tratamiento de la TB farmacorresistente de Organizacion Panamericana de la Salud
(2023b), existen diferentes esquemas de tratamiento para los casos de TB-DR y segun sea
conveniente para el paciente se selecciona el mas adecuado en base al perfil de

farmacorresistencia y antecedentes del paciente:

Esquema de BPalLM (6 Bdq-Pa-Lzd-Mfx1): completamente oral, de 6 meses de
duracion, combina bedauilina, pretomanid, linezolid y moxifloxacina, y se indica en
pacientes con TB-RR/-MDR sensibles a fluoroquinolonas. En casos de resistencia a

moxifloxacina, se sustituye por esquema Bpal (sin moxifloxaacina).

Esquema totalmente oral de 9 meses (4-6 Bdq[6 m]-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto o
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Lzd[2 m]/5 Lfx/ Mfx-Cfz-Z-E): indicado para TB-RR/MDR sensible a fluoroquinolonas
e incluye bedaquilina (6 meses), una fluoroquinolona, clofazimina, E, H en dosis alta, Z
y etionamida (o linezolid por 2 meses), seguido de una fase con fluoroquinolonas,

clofazimina, Ey Z.
Esquemas alargados individualizados: (=18 meses) dirigidos a pacientes con TB-

RR/MDR que no cumplen criterios para los regimenes abreviados, presentan

intolerancia, o tienen TB-XDR.

Farmacos de segunda linea: mecanismos de accion
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Figura 2. Mecanismos de accion de los antituberculosos de segunda linea.

Los antibidticos utilizados para el combate de la TB ya sean los considerados de primera linea
o de segunda linea han sido seleccionados debido a su especificidad antituberculosa, ya que
las micobacterias presentan una amplia resistencia natural a numerosos antibiéticos, atribuido
principalmente a la complejidad de su pared bacteriana que dificulta la penetracion de estos
farmacos. Estos antituberculosos, poseen de diferentes mecanismos de accién (Figura 1 y
Figura 2), lo que permite atacar al bacilo en diferentes rutas metabdlicas y reducir la
probabilidad de fallas terapéuticas. En conjunto, la combinacion estratégica de farmacos es la
base del tratamiento efectivo de la TB, tanto en las versiones sensibles como en sus formas
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farmacorresistentes.

Farmacorresistencia

Para que una cepa de micobacteria desarrolle resistencia a los tratamientos las causas son
multifactoriales, desde los proveedores de atencién a la salud, es decir que no estén
adecuadamente capacitados, incumplan con las directrices establecidas por las autoridades de
salud, falta de supervision del tratamiento y manejo inadecuado de las reacciones adversas,
etc.; también un factor que afecte directamente es la falta de medicamentos o la inadecuada
dosificacién y que el paciente no cuente con suficiente informacién para apegarse al
tratamiento, recursos limitados para cumplir el tratamiento, estigmas sociales, deficiencias en
el tratamiento directamente observado, entre muchos otros factores que pueden afectar la

absorcion del medicamento (Piubello & Impr. Chirat), 2018).

La mayoria de la resistencia en las cepas es la consecuencia a mutaciones genéticas, este
porcentaje se encuentra entre el 95y 98% y se relaciona principalmente en la regiéon RRDR en
la subunidad beta de la ARN polimerasa (Perea-Jacobo et al., 2022). La TB-MDR y TB-XDR
es un grave problema de salud publica en la actualidad (Diriba et al., 2022). Basados en datos
proporcionados por la OMS, para el 2019 se estimé que cerca del 3.3% de los nuevos casos
de tuberculosis presentaron resistencia a la R o multirresistencia, es decir a los diferentes
farmacos antituberculosos, asi como que el 18% de los casos que previamente fueron tratados

con alguno de estos medicamentos (Perea-Jacobo et al., 2022).

La modificacion de genes esenciales en las bacterias tiene como consecuencia la inhibicion de
la funcionalidad de los antibiéticos, esto asociado a cambios en el entorno que afectan la
interaccion entre las moléculas del tratamiento con las estructuras diana (Das et al., 2020).
Existen distintos mecanismos de resistencia. La reduccion de la permeabilidad, la cual consiste
en evitar que los antimicrobianos penetren la membrana de la pared celular y como
consecuencia no llegue a su objetivo. Las micobacterias tienen una capsula formada por lipidos
y polisacaridos que previenen la entrada de moléculas hidrofilicas a la bacteria (Darby et al.,
2023)

Tuberculosis Zoonética

La tuberculosis zoonética, segun la definicion conjunta de la OMS, la OMSA y la FAO,
corresponde a la infeccién en humanos causada por Mycobacterium bovis. Sin embargo, esta

definiciéon ha sido objeto de debate, ya que otros miembros del CMTB —como M. orygis—
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también pueden infectar a humanos, lo que podria llevar a subestimar la verdadera carga global

de TBz si la vigilancia se limita exclusivamente a M. bovis (Duffy et al., 2020).

El principal reservorio de M. bovis es el ganado bovino, y la transmision a humanos ocurre
principalmente por contacto directo con animales infectados o por consumo de productos de
origen animal no procesados, especialmente leche sin pasteurizar. Aunque Mtb es el principal
agente de la TBh, M. bovis contribuye de manera significativa a la carga mundial de la
enfermedad y suele estar subdiagnosticada o mal reportada debido a la similitud clinica y
patolégica entre ambas infecciones (Olea-Popelka et al., 2017).

Descubierto a finales del siglo XIX por Theobald Smith, M. bovis fue identificado como el agente
causal de la TBb, constituyendo desde entonces un problema de salud tanto veterinario como
humano por su amplia capacidad de adaptacion a distintas especies, incluidas humanas,
bovinas, caprinas y diversos mamiferos silvestres (Esteban & Munoz-Egea, 2016; Forrellad et
al., 2013).

Caracteristicas fenotipicas y bioquimicas

Fenotipicamente, M. bovis es un bacilo acido-alcohol resistente, de crecimiento lento, con
requerimientos nutricionales especificos. Crece en medios convencionales como LJ o
Middlebrook 7H9, aunque su desarrollo es mas lento que el de Mtb. El medio Stonebrink, que
sustituye el glicerol por piruvato, favorece particularmente su crecimiento (Pollock & Neill,
2002).

A diferencia de Mtb, M. bovis carece de la enzima nitrato reductasa y no puede utilizar glicerol
como fuente de carbono debido a una mutacién en el gen pykA, que codifica el piruvato
quinasa. Su crecimiento 6ptimo ocurre a 37 °C, en ambientes ricos en oxigeno, produciendo
colonias pequefas, lisas y no pigmentadas, que pueden desarrollar tonalidades amarillentas

tras la exposicion a la luz (Claro-Almea et al., 2020).

Caracteristicas genotipicas

El genoma de M. bovis tiene un tamano aproximado de 4.34 Mbp y comparte el 99.95 % de
identidad genética con Mtb (Garnier et al., 2003). Entre sus principales diferencias genéticas
destaca la presencia del locus TbD1 —ausente en la mayoria de las cepas modernas de Mtb—
y multiples polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) que afectan la expresion de proteinas

de la familia PE/PPE, implicadas en la adhesion y evasién inmune.
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Un marcador clave para diferenciar M. bovis es el gen pncA, responsable de codificar la
pirazinamidasa, enzima que activa el farmaco Z. Una mutacion puntual (C—G en el nucleétido
169) confiere resistencia natural a este antibidtico, lo que obliga a ajustar los esquemas

terapéuticos en pacientes infectados (Cole et al., 1998).

Otro marcador relevante es el operén mce (mammalian cell entry). Mientras que Mtb posee
cuatro operones (mce1-mce4), M. bovis carece del mce3, lo que influye en su capacidad de
invasion, virulencia y adaptacion a distintos hospedadores. La ausencia de este operén podria
modificar la entrada bacteriana a células mamiferas y su persistencia intracelular (Bakshi et al.,
2005; Kumar et al., 2005).

Epidemiologia de la tuberculosis zoonética

La TBz, causada principalmente por M. bovis, continda siendo una enfermedad desatendida
dentro de los programas de control de la TB. Segun la OMS (2020) se estimaron 10 millones
de casos de TB activa en el mundo, de los cuales aproximadamente 140,000 (1.4%)
correspondieron a TBz, con 11,400 muertes atribuibles a M. bovis. Las regiones con mayor
carga se concentraron en Africa (68,900 casos) y Asia Sudoriental (43,400 casos), zonas
caracterizadas por una alta prevalencia de tuberculosis bovina y limitado acceso a alimentos
pasteurizados (Duffy et al., 2024; Kock et al., 2021).

En Europa, la incidencia humana de M. bovis es baja pero persistente. El Centro Europeo para
la Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC & EFSA, 2023) notificd en 2022 130 casos
humanos confirmados, lo que representé un incremento del 13.2% respecto al afio anterior. La
mayoria de los casos se relacion con exposicion ocupacional o consumo de productos lacteos
sin pasteurizar, principalmente en Espafna, Reino Unido e Irlanda. No obstante, los informes
mas recientes de la OMS ya no desglosan la carga especifica de TBz, lo que refleja un

retroceso en la vigilancia internacional de esta forma de la enfermedad.

Diversos autores advierten que estas cifras subestiman considerablemente la magnitud real
del problema. La ausencia de sistemas de vigilancia diferenciada para M. bovis, la escasa
disponibilidad de métodos moleculares de diagnéstico y la clasificacion errénea de los casos
como Mitb en los registros clinicos contribuyen a un subregistro global (Muller et al., 2013; Olea-
Popelka et al., 2017). Este sesgo es especialmente relevante en paises de ingresos medios y
bajos, donde el diagndstico suele basarse en la baciloscopia y el cultivo, técnicas que no

permiten distinguir entre especies del CMTB.
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Ademas, la distribucion geografica de la TBz esta estrechamente asociada con la prevalencia
de TBb en el ganado, la falta de control sanitario en la cadena alimentaria y el consumo de
productos lacteos no pasteurizados, factores comunes en regiones rurales y fronterizas (Olea-
Popelka et al., 2017; Perera-Ortiz et al., 2021). En América Latina, estudios recientes confirman
la circulacion simultdnea de cepas zoondéticas en humanos, animales y alimentos, como lo
evidencian los analisis gendmicos realizados en Baja California, México, donde se documenté
transmisién interespecies activa entre ganado, queso artesanal y pacientes humanos (Perera-
Ortiz et al., 2021; Sandoval-Azuara et al., 2017) (Sandoval-Azuara et al., 2017; Ortiz et al.,
2021).

En conjunto, la informacién disponible demuestra que la TBz continda subdiagnosticada y
subreportada a nivel mundial, a pesar de su impacto sanitario, econdémico y social. La
implementacién de vigilancia molecular sistematica y la adopcién del enfoque Una Salud son
indispensables para comprender la dinamica real de transmision de M. bovis, mejorar la
deteccidn temprana y fortalecer las estrategias de prevencién tanto en la salud humana como

animal.

Tratamiento de la tuberculosis zoonédtica

El TBz causada por M. bovis requiere un enfoque diferenciado respecto al régimen estandar
utilizado para la TBh por Mtb, debido a su resistencia intrinseca a la Z, uno de los farmacos
esenciales de primera linea. Esta resistencia se debe a una mutacién puntual en el gen pncA,
que inactiva la enzima pirazinamidasa e impide la conversion del profarmaco en su forma
activa, el acido pirazinoico (Barrientos-Adrian et al., 2020; Cole et al., 1998) En consecuencia,
el tratamiento de la TBz se basa en un régimen prolongado que combina H, R y E,
generalmente durante nueve meses o mas, a diferencia del esquema abreviado de seis meses
utilizado en la TBh (Conradie et al., 2020; Kayukova et al., 2025; Olea-Popelka et al., 2017).

La exclusién de la Z reduce la eficacia bactericida del tratamiento y puede incrementar el riesgo
de recaidas, fracaso terapéutico o desarrollo de resistencia secundaria, especialmente en
contextos donde el diagndstico diferencial entre M. bovis y Mtb no se realiza de forma rutinaria
(Muller et al., 2013; Rodriguez-Campos et al., 2014) Ademas, la falta de kits moleculares
comerciales automatizados para identificar M. bovis en entornos clinicos limita la deteccion

oportuna y la adecuada seleccion del régimen farmacolégico (Hauer et al., 2019).

La evidencia sugiere que los pacientes con TBz requieren mayor duracion del tratamiento y

supervision estricta, ya que el curso clinico tiende a ser mas prolongado y con mayor frecuencia
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extrapulmonar (Daniel et al., 2025; Zumarraga et al., 1999) Por ello, el manejo clinico de la TBz
debe integrar diagnoéstico molecular diferencial, ajuste individualizado del tratamiento y
coordinacion entre los sectores médico, veterinario y de salud publica, en el marco del enfoque
Una Salud, para reducir la transmision y mejorar los resultados terapéuticos (FAO et al., 2022;
Kock et al., 2021).

Diagnéstico de tuberculosis zoonética

El diagndstico de la TBz causada por M. bovis representa un desafio clinico y epidemioldgico
debido a la similitud clinica, histopatolégica y microbioldgica con la tuberculosis humana por
Mtb. En la practica médica, la mayoria de los casos de TB se diagnostican y notifican como
MTBC, sin realizar la diferenciacion de especie, lo que contribuye a la subestimacion de la
carga real de TBz (Duffy et al., 2020; Olea-Popelka et al., 2017).

Desde el punto de vista clinico y radioldgico, la TBz no presenta signos especificos que la
distingan de la TBh. Sin embargo, suele observarse mayor frecuencia de formas
extrapulmonares, como ganglionares, 6seas 0 meningeas, especialmente en pacientes
inmunocomprometidos o en areas donde el consumo de productos lacteos no pasteurizados

es comun (Muller et al., 2013; Rodriguez-Campos et al., 2014).

En cuanto al diagndstico microbioldgico, las pruebas convencionales como la baciloscopia y el
cultivo no permiten diferenciar M. bovis de otras micobacterias del CMTB, ya que todas
comparten caracteristicas acido-alcohol resistentes y morfologia similar (Eddabra & Ait
Benhassou, 2018). No obstante, la caracterizacién bioquimica diferencial puede sugerir su
presencia: M. bovis es nitrato reductasa negativo, no crece en presencia de glicerol y presenta
mejor desarrollo en medios con piruvato (Stonebrink o Léwenstein-Jensen modificado) (Pollock
& Neill, 2002).

El diagndstico definitivo requiere la aplicacion de pruebas moleculares especificas que detecten
genes o mutaciones diferenciales. Los métodos de PCR convencional o multiplex permiten
identificar regiones del genoma exclusivas de M. bovis, como la delecion RD4, RD9 y RD12, y
el gen pncA, marcador de resistencia natural a la pirazinamida (Spositto et al., 2014) Asimismo,
el espoligotipado y el MIRU-VNTR permiten distinguir patrones genéticos y linajes zoonéticos,
lo que contribuye a la trazabilidad de los focos de infeccidn y la vigilancia epidemiolégica (Bellad
et al., 2022; Supply et al., 2006).

El uso de SGC ha transformado la identificacién de M. bovis, al posibilitar la deteccién de
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variantes genéticas especificas, mutaciones asociadas a farmacorresistencia y la relacién
filogenética entre cepas humanas y animales (Guimaraes & Zimpel, 2020; Soliman et al., 2024).
Las plataformas lllumina y Oxford Nanopore Technologies son actualmente las mas empleadas
en la investigacion gendémica de TBz. Estos sistemas permiten la reconstruccion de genomas
completos y su comparacion con cepas de referencia, lo que ha evidenciado transmision
interespecies y eventos de diseminacién transfronteriza (Dong et al., 2024; Zuhiga-Quifionez
et al., 2025).

No obstante, no existen hasta el momento kits comerciales automatizados aprobados por la
OMS o la FDA que permitan la deteccion especifica de M. bovis en muestras clinicas de forma
rutinaria. Las plataformas moleculares disponibles —como GeneXpert MTB/RIF (Cepheid), BD
MAX™ MDR-TB (Becton Dickinson) o Cobas® MTB-RIF/INH (Roche Diagnostics)— identifican
y la resistencia a R e H, pero no diferencian entre especies del CMTB (WHO, 2023). Por ello,
la deteccion de M. bovis sigue dependiendo de PCR en tiempo final o secuenciacion dirigida,

principalmente en contextos de investigacion.

La implementacion de estrategias integradas de diagnéstico molecular y vigilancia gendmica,
junto con la coordinacién intersectorial bajo el enfoque Una Salud, es fundamental para mejorar
la deteccion temprana, el manejo terapéutico adecuado y la comprensién de la epidemiologia
de la TBz, particularmente en regiones con alta interaccién humano-animal, como las zonas
ganaderas y agricolas (FAO et al., 2022; Kock et al., 2021).
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ANTECEDENTES

Aunque la TBz ha cobrado relevancia en los ultimos afos, continua siendo una enfermedad
desatendida y un desafio para la salud publica, especialmente en paises con sistemas de
vigilancia epidemiolégica y diagndstico limitados. La OMS estima que 140,000 casos de TBh y
mas de 11,400 muertes son atribuible a M. bovis (OMS, 2020); sin embargo, estos numeros
probablemente se encuentren subestimados, debido a la dificultad de diferenciar entre
especies del CMTB (Luciano & Roess, 2020). Un metaanalisis realizado por Taye et al. (2021)
establecio una prevalencia global de TBz del 1.4%, con variaciones entre el 1% y 12%, siendo
Africa y Asia las regiones con mayor carga, puesto que el contacto estrecho con ganado y el
consumo de lacteos sin pasteurizar siguen siendo importantes factores de riesgo. De acuerdo
con Duffy et al. (2024), limitar la definicion de TBz solo a los casos causados por M. bovis
resulta insuficiente para reflejar lo complejo del problema, pues otros miembros del CMTB como

M. caprae y M. orygis, también pueden infectar a humanos.

Uno de los principales desafios en el diagnostico de la TBz es la gran similitud fenotipica y
genotipica entre las especies del CMTB, lo que dificulta su diferenciacion mediante métodos
convencionales. En México, la NOM-006-SSA2-2013 para la prevencion y control de la TB no
exige la identificacion de la especie de Mycobacterium responsable antes de iniciar el
tratamiento, limitandose a confirmar la presencia del CMTB. Esta omision genera un
subregistro de casos causados por M. bovis y otras especies zoondticas, lo que impide estimar
la prevalencia e incidencia real de la enfermedad tanto a nivel nacional como estatal, incluyendo

Baja California

A ello se suma la insuficiente inversidén en salud publica y diagnéstico especializado. La OMS
recomienda destinar al menos el 6% del Producto Interno Bruto (PIB) nacional a la salud; sin
embargo, en México esta inversion apenas alcanza el 3%, lo que limita la infraestructura
diagnéstica, el acceso a pruebas moleculares avanzadas y la vigilancia epidemioldgica efectiva
(EI' Economista, 2024; OPS & OMS, 2023). Esta brecha tecnoldgica contribuye al
subdiagnodstico de TBz y a la escasa diferenciacion entre las especies del complejo,

especialmente en regiones con alta carga de TB y recursos limitados.

La relevancia epidemiolégica de M. bovis ha sido demostrada en diversos contextos
binacionales. Un estudio retrospectivo realizado en el sur de California reporté que M. bovis
contribuy6 de manera significativa a la carga de TB en comunidades con vinculos con México.
Entre 1994 y 2005, esta especie represento el 45% de todos los casos de TB por cultivo en

ninos y el 6% en adultos en la regién de San Diego, mientras que la incidencia de Mtb disminuia
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en el mismo periodo. La mayoria de los casos de M. bovis ocurrieron en personas de origen
hispano o nacidas en México, lo que evidencia el papel de la migracion, el consumo de
productos lacteos no pasteurizados y las condiciones socioecondmicas en la persistencia de la
TBz. Los autores concluyeron que las estrategias de prevencion y tratamiento en zonas

fronterizas deben adaptarse a esta epidemiologia cambiante (Rodwell et al., 2008).

En México, la evidencia reciente confirma la circulacién simultanea de cepas zoonéticas de M.
bovis en humanos, ganado y productos lacteos.

Sandoval-Azuara et al. (2017) reportaron una prevalencia del 4% de TBz en pacientes
humanos de Baja California, cuyos aislados clinicos coincidieron genéticamente con los
espoligotipos del ganado local, lo que sugiere transmision interespecies principalmente a través
del consumo de leche o derivados sin pasteurizar.

De forma complementaria, Perera-Ortiz et al. (2021) realizaron un estudio de SGC en
aislamientos de ganado lechero, queso artesanal y pacientes humanos en la misma region,
detectando M. bovis en 86.8% de tejidos bovinos y 6% de muestras de queso. El analisis
genomico de 345 aislados reveld 10 clados principales y una estrecha relacion genética (<8
SNPs) entre cepas humanas, animales y de alimentos, lo que demuestra la transmision local y
compartida del patdégeno. Ambos estudios confirman que M. bovis circula activamente en Baja
California y que los productos lacteos contaminados constituyen una via relevante de infeccion
humana, destacando la urgencia de aplicar estrategias integradas bajo el enfoque “Una Salud”

para la vigilancia y control de la TBz.

Laniado-Laborin et al. (2014) observaron que, a través de los aislados clinicos de pacientes
con TB, que presentaron resistencia a Z y en la diferenciaciéon molecular, en 27 muestras se
identificd M. bovis, de las cuales 3 de ellas fueron polirresistentes a los antibiéticos Z, H, E y R.
Los 24 restantes soélo fueron a Z. Los 3 pacientes que mostraron multifarmacorresistencia
indican la posible transmision de M. bovis de humano a humano. Basados en el dato de que la
presentacion de TB fue pulmonar y de que H y R no son utilizados en la practica veterinaria, lo
que sugiere que pudo haber sido adquirida por contacto humano (Laniado-Laborin et al., 2014).
Cabe destacar que los sujetos de este estudio vivian en zonas urbanas y ninguno estaba
expuesto al ganado (ocupacional o contacto) o personas enfermas, sin embargo, todos
consumieron productos derivados de la leche no pasteurizada. En esta investigacion se

determind una prevalencia de TBz del 4.3% (Laniado-Laborin et al., 2014).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se estima que, a nivel mundial, un cuarto de la poblacién esta infectada con TB. Todas las
personas tienen riesgo de contraer TB, sin embargo, personas inmunocomprometidas, como
las portadoras de VIH (hasta un 18 % mas, segun datos de la OMS), personas con problemas
de desnutricion y otras enfermedades que afectan el sistema inmunitario. El alcoholismo y el
tabaquismo, al igual que la diabetes y el cancer son factores que pueden contribuir al desarrollo

de esta patologia (Floyd et al., 2018).

Para el ano 2020 se estima que murieron cerca de 1,500,000 personas alrededor del mundo y
que ese mismo afo se enfermaron cerca de 9,900,000 (OPS, 2022). A pesar de que es una
enfermedad prevenible y curable, y que existen esfuerzos de los paises por disminuir el nimero
de casos, los resultados se han reflejado de forma muy lenta. En 2020 la mayoria de los casos
se presentaron en paises asiaticos (43%), Africa (25%) y paises cercanos al Pacifico
Occidental (18%) y los paises con mayor carga de tuberculosis son India (26%), China (8,5%),
Indonesia (8,4%), Filipinas (6%), Pakistan (5,8%), Nigeria (4,6%), Bangladesh y Sudafrica (3,6
y 3,3% respectivamente) (OMS, 2022) Como se comento anteriormente, las personas con VIH
representan hasta en un 8.0% de los casos. Con respecto al sexo, TB no hace distincion, pero,
hasta en un 56% de los casos se da en hombres adultos en contraste al 33% en mujeres y el
11% de nifios (Floyd et al., 2018).

La OPS sefala que en América se registraron 12,458 muertes a consecuencia de la TB, esto
en 2016. De ese numero México notifico 2,569 fallecimientos. Ese mismo ano, aparecieron
21,184 nuevos casos de TB en el pais. Las entidades federativas con mayores niumeros fueron
Veracruz, Baja California, Guerrero, Tamaulipas y Sonora. Dentro de nuestro estado, tiene dos
de los municipios con mayor concentracion de afectados (Tijuana y Mexicali).

Lo que podemos confirmar con estos datos es que es un problema grave de salud publica en
nuestra region. La diferencia de tasas de incidencia nacional (15.7 casos por cada 100,000
habitantes) y de los municipios fronterizos (33.4 casos por cada 100,000 habitantes) sefalan a
esta enfermedad como endémica de la region y por tanto es de vital importancia conocer el
comportamiento de la enfermedad. Esto lograra disminuir y con suerte erradicar la TB (Fierros-
Hernandez, 2021)

En paises en desarrollo se estima que el 1% de los casos de TB y casos esporadicos de
reactivacion de ancianos o inmigrantes fueron de TBb y se estima que mas del 10% de los
casos de TBh. La media global es de 0.3% (rango 0-33.9%). La prevalencia en México es del

7.6% (rango 0-31.6%) y en EE. UU. los casos son en personas hispanas, principalmente
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originarias de México (90%) y esto es asociado a los habitos de consumo (Laniado-Laborin et
al., 2014). Otra de las problematicas es la dificultad de distinguir Mtb de M. bovis, la cual

requiere medios de cultivos y bioquimica o métodos de diagndstico molecular.

El principal modo de transmisién de M. bovis al humano es el consumo de productos no
pasteurizados. En menor frecuencia aerosoles, seguido del contacto cercano con ganado o
animales infectados. Un dato importante es que la transmision de humano a humano es posible,
en menor medida, pero ha sido reportada. Las manifestaciones clinicas de ambas cepas son
idénticas y la unica forma de diferenciarlas es mediante técnicas antes mencionadas (Laniado-
Laborin et al., 2014).

A pesar de la informacion limitada que existe de M. bovis, sabemos que los dafos en la
industria ganadera son importantes. Basados en los datos compartidos en la NOM-031-ZOO-
1995, Campafa Nacional Contra la Tuberculosis Bovina (Mycobacterium bovis) hablan de que
la eliminacién del ganado infectado causa pérdidas anuales de hasta $450 millones de dolares.
Se estima que la prevalencia de TBz en México es cercana al 7.6%, sin embargo, puede variar
desde 0 al 31.6% (Mdller et al., 2013). La prevalencia de TBb se estima en un 16% en el pais,
sin embargo, estudios realizados por Sandoval-Azuara et al. (2017) y Lopez-Valencia et al.
(2010) estimaron prevalencias de mas del 40% en hatos lecheros de Baja California utilizando

la prueba de tuberculina.

Para el diagndstico en humanos se hace microscopia y cultivo bacteriano, sin embargo, el
meétodo de diagndstico para identificar M. bovis es por técnicas de diagndstico molecular
(Sandoval-Azuara et al., 2017).

En paises como Estados Unidos, los casos de TBz han disminuido a través de los afios y de la
aplicacion de medidas de control en las areas de produccion ganadera. Los datos arrojan la
caida de casos cercana al 90% desde el afio 1953, sin embargo, en algunos estados
colindantes a la frontera sur reportan un aumento en el numero de casos de zoonosis. Un
estudio realizado en pacientes pediatricos de 1980 a 1997 en el condado de San Diego,
California determinoé que el 10.8% de los casos de TB eran causados por M. bovis y la poblacion
mayormente afectada fue la hispana en un 78.9% de los enfermos. El 55.2% de los pacientes
presentaron TBEP (Lombard et al., 2021). Como se ha mencionado anteriormente, el consumo

de alimentos lacteos no pasteurizados es la principal fuente de infeccion.
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JUSTIFICACION

La tuberculosis zoonética (TBz), causada principalmente por Mycobacterium bovis, representa
una amenaza creciente para la salud publica, la seguridad alimentaria y la economia global.
Este patégeno posee un amplio rango de hospederos —bovinos, animales domeésticos y fauna
silvestre— lo que facilita su persistencia ambiental y su transmision al ser humano mediante el
contacto directo con animales infectados o el consumo de productos lacteos no pasteurizados
(Taye et al., 2021; Zhang et al., 2022). Desde el enfoque de Una Salud, su control requiere la

integracion de estrategias coordinadas entre los sectores médico, veterinario y ambiental.

En México, la TB sigue siendo una enfermedad infecciosa prioritaria; sin embargo, los
programas de control se centran en Mtb, relegando la vigilancia de M. bovis. Esta omision
genera diagndsticos incompletos, tratamientos inadecuados y un subregistro de casos
humanos. Dado que la infeccion por M. bovis es clinicamente indistinguible de la causada por
Mtb y que la NOM-006-SSA2-2013 no exige la diferenciacion de especies, la prevalencia real
de TBz en el pais permanece desconocida. Los estudios disponibles reportan variaciones
amplias (0.4%-76.7%), influenciadas por la metodologia y la capacidad diagndstica local (Taye
et al., 2021).

La transmision al ser humano ocurre principalmente por el consumo de leche y derivados sin
pasteurizar o por contacto con ganado infectado, incrementando el riesgo en comunidades
rurales y trabajadores pecuarios. En Baja California, se ha demostrado la coincidencia
gendmica entre cepas de M. bovis aisladas de ganado, queso artesanal y pacientes humanos,

lo que confirma la transmisién interespecies en la region (Perera-Ortiz et al., 2021).

Las repercusiones econdmicas son significativas: pérdidas anuales superiores a 120 mil
dolares en México por sacrificio de ganado infectado (Milidan-Suazo et al., 2022), y hasta 132
millones de ddlares en paises africanos con prevalencias de tuberculosis bovina cercanas al
40% (Tschopp et al.,, 2022). Ademas, la presencia de M. bovis en la cadena productiva

compromete la inocuidad de los alimentos y la confianza del consumidor.

En el ambito cientifico, caracterizar la epidemiologia de M. bovis en pacientes con tuberculosis
del Hospital General de Tijuana (HGT) permitira generar evidencia local sobre la prevalencia
de TBz, los factores de riesgo y la respuesta terapéutica. Esta informacion fortalecera la
capacidad diagnostica, optimizara la vigilancia epidemiologica y contribuira al cumplimiento de
la meta de la OMS de eliminar la TB para 2030 (De Macedo Couto et al., 2022).
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En sintesis, la TBz constituye un problema sanitario, econémico y social que exige acciones
urgentes y coordinadas. Este estudio se justifica por la necesidad de evidencia cientifica local
que apoye la vigilancia integrada, la seguridad alimentaria y la formulacién de politicas publicas

basadas en el enfoque Una Salud, en beneficio de la poblacion fronteriza de Baja California.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipétesis

La prevalencia de Mycobacterium bovis en la poblacion de pacientes diagnosticados con

tuberculosis en el Hospital General de Tijuana es superior al 4%.

Objetivo general

Caracterizar la epidemiologia de Mycobacterium bovis en la poblacion de pacientes

diagnosticados con tuberculosis en el Hospital General de Tijuana, en el periodo 2021 a 2022.

Objetivos especificos

a) Estimar la prevalencia de M. bovis en individuos diagnosticados con tuberculosis en el
Hospital General de Tijuana entre 2021 y 2022.

b) Caracterizar las propiedades sociodemograficas y de origen clinico (sexo, edad, tipo y lugar
anatémico de la muestra, hospital o servicio de procedencia) de los pacientes que han sido
diagnosticados con tuberculosis zoondtica.

c) Examinar la aparicion de factores de riesgo y comorbilidades en los pacientes con resultados
positivos a M. bovis.

d) Analizar la progresion clinica y el tratamiento seguido, teniendo en cuenta como se responde

a tratamientos convencionales y a casos de farmacorresistencia.
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METODOLOGIA

Disefio y poblacion de estudio

Se realizd6 un estudio observacional, transversal y descriptivo con aislados clinicos
microbioldgicos obtenidos de pacientes con diagndstico confirmado de tuberculosis atendidos
en la Clinica y Laboratorio de Tuberculosis del Hospital General de Tijuana (CLT-HGT) durante
el periodo 2021-2022.

La informacion sociodemografica y epidemiologica de los pacientes fue obtenida de la
plataforma SINAVE, proporcionada por el jefe de la CLT-HGT. Las muestras clinicas
correspondieron a diferentes tipos (expectoracion, liquidos bioldgicos o tejidos), y fueron
procesadas mediante baciloscopia con tincion de Ziehl-Neelsen, cultivo microbiolégico en
medio LJ y deteccion molecular del CMTB y resistencia a rifampicina mediante el sistema Xpert
MTB/RIF (Cepheid, EE. UU.).

Obtencion y manejo de aislados clinicos

La recoleccion de aislados clinicos se realizdé durante seis visitas programadas entre los meses
de abril y octubre de 2023 a la Clinica y Laboratorio de Tuberculosis del Hospital General de
Tijuana (CLT-HGT). Las colonias bacterianas desarrolladas en medio LJ fueron
cuidadosamente recolectadas por personal capacitado, asegurando la recuperacién de la
mayor cantidad posible de biomasa sin comprometer la integridad del cultivo. Cada muestra
fue transferida a tubos estériles de microcentrifuga (1.5 mL) conteniendo 200 yL de buffer de
lisis (10 mM Tris-HCI [pH 8.3], 2 mM MgCl,, 50 mM KCI), y se sellaron herméticamente para

evitar fugas o contaminacion cruzada.

Inactivacién bacteriana y bioseguridad

Previo a su transporte, los tubos se sometieron a inactivacion térmica controlada a 94 °C
durante 20 minutos, garantizando la neutralizacion del material biolégico infeccioso conforme
a las directrices de bioseguridad establecidas por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS,
2023) y la NOM-087-ECOL-SSA1-2002. El procedimiento se realiz6é dentro de una cabina de
bioseguridad clase Il tipo A2, bajo condiciones de Bioseguridad Nivel 2 (BSL-2), con el uso de
equipo de proteccion personal (EPP) certificado (bata impermeable, guantes de nitrilo,

mascarilla N95 y careta protectora).
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Trazabilidad y transporte

Cada muestra fue etiquetada con un cédigo alfanumérico unico para mantener la trazabilidad
entre el aislado clinico y la ficha epidemiologica del paciente, siguiendo el principio de
anonimizacion de datos personales conforme a la Ley General de Proteccion de Datos

Personales en Posesion de Sujetos Obligados (2017).

El transporte de las muestras inactivadas se realizé en triple empaque conforme al Reglamento
sobre Transporte de Sustancias Infecciosas de la ONU (UN 3373, Categoria B):

» Envase primario: tubo sellado herméticamente.

= Envase secundario: contenedor rigido a prueba de fugas con material absorbente.

= Envase exterior: caja térmica rotulada con los datos del remitente, destino, numero de

muestras y etiqueta de bioseguridad correspondiente.

Durante el traslado, las muestras se mantuvieron en cadena de frio a 4 °C mediante

refrigerantes eutécticos, asegurando la preservacion de la integridad del ADN.

Recepcién y resguardo

Al arribar al Laboratorio de Epidemiologia y Ecologia Molecular de la Escuela de Ciencias de
la Salud, UABC-Ensenada, las muestras fueron registradas en la bitadcora de ingreso de
muestras bioldgicas, verificandose la integridad del empaque, el nUmero de muestras y la
coincidencia con los formularios de envio. Posteriormente, se almacenaron temporalmente a

-20 °C hasta su procesamiento molecular.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Se incluyeron todos los aislados clinicos de pacientes con diagndstico confirmado de TB que
presentaron crecimiento bacteriano en medios LJ, asi como aquellos que, mediante PCR
multiplex, fueron compatibles con Mycobacterium tuberculosis o Mycobacterium bovis.

Criterios de exclusion

Se excluyeron las muestras que presentaron contaminacién, inconsistencias en los datos

clinicos, ausencia de ADN amplificable o pureza subdptima, definida por una relaciéon de
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absorbancia 260/280 menor a 1.8 o 260/230 menor a 1.8, determinada mediante

espectrofotometria.

Criterios de eliminacion

Se eliminaron los aislados clinicos que no pudieron ser amplificados o identificados mediante

las técnicas moleculares implementadas.

Calculo del tamano de muestra

No se realizd calculo de tamafio de muestra, ya que se analizaron todas las muestras
recolectadas durante el periodo de estudio, considerando la totalidad de los aislados
disponibles en la CLT-HGT.

Andlisis genético

La extraccion de ADN se realiz6 directamente a partir de los aislados clinicos bajo condiciones
de bioseguridad nivel 2 (BSL-2). Las muestras fueron incubadas durante 15 min a 95 °C,
centrifugadas 10 min a 6000 rpm, y el sobrenadante se transfirié a tubos limpios y etiquetados
(Yugueros Marcos et al., 1999). La integridad del ADN se verifico6 mediante electroforesis en
gel de agarosa al 1% (80 V, 45 min) tefiido con GelRed, y la concentracion y pureza se
determinaron con un espectrofotémetro NanoDrop One™ (Thermo Scientific). Las muestras se

almacenaron a —20 °C hasta su analisis.

Todas las muestras de ADN se identificaron mediante amplificacién de una region del operén
mce3, el cual permite distinguir Mtb de M. bovis. Se empled una PCR multiplex (Bakshi et al.,
2005) en un volumen total de 10 yL, con la siguiente composicioén: 1 uyL de ADN, 0.2 mM de
cada primer, 0.2 mM de dNTPs, 0.125 U/uL de Taq polimerasa, 1x buffer KCl y 2 mM MgCl..
El perfil térmico incluyd: 95 °C x 3 min, seguido de 33 ciclos de 96 °C x 50 s, 55 °C x 50 s, y
72 °C x 1 min, con una extension final de 72 °C x 10 min. Los productos se visualizaron en
geles de agarosa al 2% (80 V, 45 min) tefidos con GelRed. Las imagenes de las bandas se
obtuvieron mediante el sistema fotodocumentador de geles Bio-Rad ChemiDoc XRS, lo que
permitié identificar las amplificaciones especificas: Mtb produjo una banda de 337 pb y M. bovis
una de 168 pb. En cada reaccion se incluyeron controles positivos (M. tuberculosis H37Rv 'y M.
bovis AN5) y un control negativo con agua nanopura. Los resultados moleculares se

compararon con los obtenidos por cultivo y con los datos clinicos de los pacientes.
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Tabla I. Cebadores empleados en la PCR-multiple para la diferenciacion de M. bovis y Mtb.

Cebadores Secuencia
csB1 Cebador directo comun 5-TTCCGAATCCCTTGTGA-3’
CSB2 M. bovis-especifico (inverso) 5-GGAGAGCGCCGTTGTA-3’
CSB3 Mtb-especifico (inverso) 5-AGTCGCGTGGCTTCTCTT-TTA-3"

Manejo de informacién

Se construy6 una base de datos con la informacion sociodemografica (sexo, edad, unidad de
procedencia) y clinica (tipo de muestra, origen pulmonar/extrapulmonar, recurrencia del caso y
hospital de referencia) de cada paciente, integrando los resultados microbiolégicos y

moleculares.

Analisis estadistico

La prevalencia de M. bovis se estimé como el cociente entre el nUmero de casos positivos y el
total de muestras analizadas. Se realizé un andlisis descriptivo e inferencial utilizando el
lenguaje estadistico R (versidon 4.3.2), calculando medias, desviaciones estandar y
distribuciones de frecuencia. La asociacion entre variables cualitativas se evalué mediante la
prueba exacta de Fisher, considerando un valor de p < 0.05 como estadisticamente

significativo.
Aspectos éticos y de bioseguridad
La informacion de los pacientes se mantuvo bajo confidencialidad y proteccién, cumpliendo con

los lineamientos establecidos en la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales, publicada

en el Diario Oficial de la Federacion el 5 de julio del 2010.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio (2021-2022) se recolectaron 407 tubos con aislados clinicos en
medio LJ, correspondientes a 152 pacientes diagnosticados con TB. De estos aislados se logro
obtener ADN gendmico en 139 casos, de los cuales 130 fueron amplificados mediante PCR

multiplex.

Prevalencia

En el afo 2021 se recuperaron 56 cultivos, de los cuales el 14.28% (8/56) fueron identificados
como M. bovis y el 85.71% (48/56) como Mtb. Para 2022 se analizaron 74 cultivos,
observandose una disminucion en la proporcion de M. bovis, que represento el 5.40% (4/74),
mientras que Mtb se detectd en el 94.59% (70/74).

La prevalencia global de TBz durante el periodo de estudio fue del 9.23% (12/130), en contraste
con el 90.76% (118/130) correspondiente a casos de TB por Mtb (Tabla II).

Tabla Il. Prevalencia de casos de tuberculosis identificados por medio de técnicas moleculares
a partir de cultivo bacterioldgico en el Laboratorio de Tuberculosis del Hospital General
de Tijuana (2021 al 2022).

Identificacion molecular

Cultivos
Ano M. bovis Mtb
recuperados
n (%) n (%)
2021 56 8 (14.28) 48 (85.71)
2022 74 4 (5.40) 70 (94.59)
Total 130 12 (9.23) 118 (90.76)
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Figura 3. |dentificacién molecular de especie del complejo Mycobacterium tuberculosis, mediante
la amplificacién del operéon mce-3 para diferenciar entre Mtb (337 pb) de M. bovis (168 pb). Gel de
agarosa 2%. E= Escalera molecular. Linea 2-7, 9-15, 19 y 21 corresponden a Mtb. Linea 8 y 20
corresponden a M. bovis.

Caracteristicas de la poblacién estudiada

La edad promedio de los pacientes con cultivos positivos fue de 33.7 afos (£16.04), con una
mediana de 30 afos y un intervalo de 6 meses a 86 afos. En el subgrupo identificado con M.
bovis, la edad promedio fue de 34.7 afios (+17.58), con una mediana de 33.5 afnos y un rango
de 10 a 63 afios.

En cuanto al sexo bioldgico, los hombres representaron el 63.1% (82/130) de los casos
positivos en general y las mujeres el 36.2% (47/130). En los casos de TBz, la proporcioén fue

de 58.3% en hombres y 41.7% en mujeres.

Respecto al origen de las muestras, el mayor numero de casos se remitié desde la Clinica y

Laboratorio de Tuberculosis (39.2%), seguido por el Hospital General de Tijuana (41.5%) y en
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menor proporcion por otros centros de salud del estado (10.8%). Dentro del grupo de M. bovis,
el 50.0% de los pacientes procedia del HGT, el 41.7% de la CLT y el 8.3% de Hospital Angeles.
En cuanto al sitio anatémico de la muestra, la mayoria correspondioé a expectoracion (63.8%),
seguido de liquido cefalorraquideo (9.2%) y biopsia pleural (5.4%). Otros sitios menos
frecuentes incluyeron liquido pleural (3.9%), biopsias ganglionares (2.3%) y muestras gastricas
(1.5%). En los pacientes con M. bovis, la mitad de los casos fueron identificados en muestras
de expectoracion (50.0%), mientras que el resto se distribuy6 en liquido cefalorraquideo (8.3%),
aspirado ganglionar (8.3%), biopsia ganglio no especificado (16.7%) y liquido peritoneal
(16.7%).

Al analizar el tipo de muestra, el 67.7% de los cultivos positivos correspondié a TBP y el 32.3%a
TBEP. En el caso de M. bovis, se observé una distribucion equitativa: 50% pulmonar y 50%
extrapulmonar. La prueba exacta de Fisher no mostré asociacion estadisticamente significativa
entre el origen de la muestra (pulmonar o extrapulmonar) y la identificacién de M. bovis (p >
0.05). Sin embargo, se observo que la proporcion de casos extrapulmonares positivos a M.

bovis fue mayor (14.3%) que la de origen pulmonar (6.8%).
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Tabla lll. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con cultivos positivos en general
e identificadas molecularmente como Mycobacterium bovis.

Variable

Cultivos positivos en general

Cultivos positivos a M. bovis

n (%) n (%)
Promedio: 33.76 (£16.04) Promedio: 34.67 (£17.58)
Edad Mediana: 30 Mediana: 33.5
Intervalo: 6 meses — 86 afios Intervalo: 10 — 63 afios
, Hombres: 82 (63.1) Hombres: 7 (58.3)
Género Mujeres: 47 (36.2) Mujeres: 5 (41.7)
Sin dato: 1 (0.77)
CLT: 51 (39.2)
HG-Tijuana: 54 (41.5)
Origen de Ia Otros ’ 14 (10.8) CLT: 5(41.7)
muestra Hospital Angeles: 2 (1.5) HG-Tijuan,a: 6 (50.0)
HG-Rosarito: 1(0.8) Hospital Angeles: 1 (8.3)
CERESO-Hongo: 1 (0.8)

Sitio anatomico
de la muestra

No especificado: 7(5.4)
Expectoracion: 83 (63.8)
LCR: 12 (9.2)
Liquido pleural: 5(3.9)
Liquido peritoneal: 3 (2.3)

Secrecion bronquial: 1 (0.8)
Biopsia pleural: 7 (5.4)
Biopsia ganglio NE: 4 (3.1)

Expectoracion: 6 (50.0)
LCR: 1(8.3)
Aspirado ganglionar: 1 (8.3)

Biopsia absceso: 2(1.5) Biopsia ganglio NE: 2 (16.7)
Aspirado ganglionar: 2 (1.5) Liquido peritoneal: 2 (16.7)
Jugo gastrico: 2(1.5)
Piel: 2(1.5)
Pleura: 2(1.5)
No especificado: 3(2.3)

T G s Pulmonar: 88 (67.7) Pulmonar: 6 (50.0)
Extrapulmonar: 42 (32.3) Extrapulmonar: 6 (50.0)

Notas: CLT = Clinica y Laboratorio de Tuberculosis; HG = Hospital General; CERESO = Centro de Reinsercion
Social; LCR = Liquido cefalorraquideo. Otros = Otros centros de salud en Tijuana
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Figura 4. Histograma de edades en afios de los pacientes diagnosticados con tuberculosis
pulmonar en la Clinica y Laboratorio de Tuberculosis, Hospital General de Tijuana del
2021 al 2022 (n=123).
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Analisis epidemiologico de pacientes infectados con M. bovis

Se examinaron los registros clinicos de los pacientes con TBz cuya enfermedad habia sido
confirmada a nivel molecular por M. bovis para realizar un analisis socioepidemiolégico. Sin
embargo, en ciertas ocasiones la informacién que se tenia no era completa, lo que dificulto la
caracterizacion completa de la poblacion afectada. Durante el periodo de estudio, se detectaron
12 casos positivos a M. bovis entre los pacientes; ocho de ellos fueron registrados en 2021 y
cuatro en 2022, lo que demuestra la persistente presencia de esta zoonosis en la poblacion
humana. Es importante tener en cuenta que pudiera existir una subnotificacién de casos en
este periodo de estudio relacionado con los efectos de la pandemia de COVID-19 sobre el

acceso a los servicios sanitarios, la deteccién y el monitoreo de pacientes con TB.

Sexo y edad

La media de edad de los pacientes fue de 34.6 afios; la mayoria tenia entre 29 y 41 afios. La
mayor parte de los casos se centré en personas en edad laboral, lo cual pone de relieve su
importancia desde el punto de vista social y econdmico. Se encontraron Unicamente tres
pacientes con menos de 18 afios, lo que sefiala una escasa cantidad de casos en la poblacion

adolescente e infantil.

Frecuencia
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Figura 5. Distribucion etaria de pacientes diagnosticados con tuberculosis por Mycobacterium
bovis.
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Institucion de salud de origen

De los 12 pacientes diagnosticados con TB con M. bovis, en la CLT-HGT se identifico la mayor
parte (41.6 %), lo que demuestra su funcion principal como unidad de referencia en el
diagnéstico de TB. No obstante, una proporcién significativa de casos se detectd en la Unidad
Pediatrica del HGT (25.0 %), lo que evidencia lo vulnerables que son los nifos. Ademas, se
registraron casos individuales en los departamentos de Oncologia, Medicina Interna e
Infectologia del HGT (8.3 % cada uno), y también en un hospital privado (8.3 %). Esto

demuestra que la TBz ocurre en diversas situaciones clinicas y socioeconémicas.

Tabla IV. Institucion de salud de referencia de los pacientes con tuberculosis zoonética.

Hospital/Clinica de origen Frecuencia
n (%)
Clinica y Laboratorio de Tuberculosis 5 (41.6)
HGT-Unidad Pediatrica 3 (25.0)
HGT-Infectologia 1(8.3)
HGT-Medicina Interna 1(8.3)
HGT-Oncologia 1(8.3)
Hospital Angeles 1(8.3)
Total 12 (100%)

HGT: Hospital General de Tijuana

Origen del paciente

Del total de pacientes, solamente se recuperaron los datos del lugar de nacimiento de cuatro
de ellos, de los que dos de ellos son oriundos del estado de Guerrero: uno de ellos es de la
ciudad de Acapulco, desconociendo especificamente la ciudad de origen del otro; uno mas, es
nacido en el estado de Nayarit y el ultimo es de la ciudad de Mexicali, haciendo hincapié en
que todos son residentes de la ciudad de Tijuana, a excepcion del originario de Acapulco, cuyo
domicilio es en Ensenada, Baja California.

En la evaluacion de otras variables epidemioldgicas y sociales no se identificaron pacientes en
situacién migratoria ni se registraron casos binacionales. Ademas, entre los casos confirmados

de TBz no se encontraron individuos que estuvieran en situacion de calle o encarcelados.
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Tabla V. Lugar de residencia de los pacientes con tuberculosis zoonética.

Frecuencia
Ciudad

n (%)
Ensenada 2 (16.6)
Tijuana 8 (66.6)
Sin datos 2 (16.6)
Total 12 (100)

Comorbilidades

De los 12 pacientes con TBz solamente se recupero la informacién relacionada a diabetes e
hipertensiéon de cuatro personas; tres padecian diabetes mellitus; entre ellos, dos también
sufrian de hipertension arterial. Ademas, tres pacientes fueron seropositivos para VIH/SIDA y
ninguno reportd infeccion por el virus de la hepatitis C. En cuanto a factores de riesgo
relacionados con el uso de sustancias nocivas (alcohol y tabaco), dos indicaron que consumian
tabaco y dos que tomaban alcohol; un paciente mostr6 ambos comportamientos. No se

registraron casos de dependencia a otros estupefacientes.

Ocupacion laboral y escolaridad

En cuanto a la escolaridad de los pacientes que participaron en el estudio, no se pudo obtener
informacion de ninguno. Sobre la ocupacion, solo tres casos tuvieron este dato: un operador

de montacargas, un conductor y un empleado de maquiladora.

Tratamiento

Se recopil6 informacion acerca de la evolucion clinica y el tratamiento en cuatro pacientes con
TBz, El paciente identificado con el numero 0111_21, comenzd con sintomatologia en 2019 y
recibié el diagndstico de TB en el mismo ano, durante el mes de noviembre. Segun la
informacion recabada, este paciente inicid el tratamiento en enero del 2021, es decir, mas de

un afio después de la emision del diagndstico. Se desconoce si recibié medicamentos antes
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de esta fecha. El paciente fue tratado con medicamentos de segunda linea, ya que present6
resistencia a R, H y Z. Se finaliza el protocolo en julio del 2022, teniendo una duracién
aproximada de un afo y seis meses.

El paciente identificado con el numero 1040 _22, comenzé a mostrar sintomas compatibles con
TB en enero del 2020, esto segun la informacién del expediente clinico y fue hasta septiembre
del 2021 que obtuvo el diagndstico y en el mes de noviembre comenzé con el tratamiento. Este
paciente mostré ser resistente a los farmacos de primera linea (R, H, Z) por lo que se opto por
antibidticos de segunda linea. El paciente finalizé el tratamiento hasta junio del 2023, teniendo
una duracion de 1 afio y 7 meses. Es importante destacar que estos pacientes provenian del
estado de Guerrero, lo cual indica que pueden existir determinantes geograficos y sociales
relacionados con el acceso a la atencion en el tiempo adecuado.

En cambio, los otros dos pacientes respondieron positivamente al esquema estandar DOTBAL,

lo cual demuestra la efectividad de este protocolo cuando no existe resistencia a los farmacos.

41



Tabla VI. Caracteristicas clinicas y terapéuticas de los casos con informacién disponible de tuberculosis zoonética por Mycobacterium bovis

Demora total

. Inicio de . o Inicio de (sintomas a Tipo de Esquema Duracion del Lugar de . Observaciones
Paciente _. Diagnéstico - - ] . - . = Tipo de Egreso
sintomas tratamiento inicio resistencia terapéutico tratamiento Nacimiento relevantes
tratamiento)

lear(an)lmna Segunda linea Retraso considerable
011121 2019  Noviembre 2019 Enero 2021 =14 meses lsoniazida (H), (ﬂ“.°r°q|“'”,°'%”as' 1 358261 r.“f;%;ée”e Guerrero Tratarln'er(‘jto plc.’St.'d'a.Q“OS“C°; posible

Pirazinamida aminoglucosidos y -ju ) completado |m|ta0|9n en acceso a

etionamida) farmacos.
2)—
Rifampicina
(R) Retraso diagndstico
Septiembre Noviembre ~ Isoniazida (H), . 1 afio 7 meses (nov Tratamiento prolongado; persistencia
1040_22 Enero 2020 2021 2021 22MeSeS  pirazinamida  ocdundalinea o051 iun 2023) Guerrero completado  de sintomas antes del
(2) tratamiento.
MDR-TB
Sensible a Esquema Curacion Respuesta favorable y

1082_22 2021 2021 2021 <2 meses fa.rmacog de estandar DOTBAL 6 meses Baja California documentada adherencia completa,

primera linea (RHZE)

Sensible a Esquema Curacién Evolucién clinica sin
1059_22 2021 2021 2021 <2meses farmacos de estandar DOTBAL 6 meses Baja California documentada complicaciones ni

primera linea (RHZE)

recaidas.
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Asociacién entre sexo y otras variables

Con el fin de determinar si existia asociacidon entre sexo del paciente y presencia de TB por M.
bovis, se aplicé la prueba exacta de Fisher y no se observaron diferencias estadisticamente
significativas (p > 0.05). Aunque la prevalencia de TB por M. bovis en mujeres fue mayor
(10.6%) que en hombres (8.5%). Sin embargo, no existe evidencia de que el sexo sea un factor
de riesgo (Tabla VII).

Tabla VII. Asociacion entre sexo del paciente y presencia de tuberculosis por M. bovis mediante
prueba exacta de Fisher

Género Positivos Negativos n Frec(::/e)ncia OR (IC%)
o
Hombres* 7 75 82 8.5 1.0 (Ref)
Mujeres 5 42 47 10.6 1.28 (0.38-4.27)
Total 12 117 129** 9.3

*Categoria de referencia; **se excluy6 un caso del analisis por no especificar el sexo; OR = Odds Ratio; IC95% =

Intervalo de confianza al 95%. Prueba exacta de Fisher (p > 0.05).
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Con relacion al lugar de origen de la muestra y los casos identificados como M. bovis. El 6.8%
de las muestras obtenidas del pulmdn resultaron positivas, mientras que el 14.3% de las
muestras fueron extrapulmonares. No obstante, no fue posible identificar una diferencia

estadisticamente significativa (p > 0.05) entre los dos grupos (Tabla VIII).

Tabla VIII. Asociacion entre el origen de la muestra y los casos identificados molecularmente
como Mycobacterium bovis.

RM
Origen Positivo Negativo n Frecuencia
(IC 95%)
Pulmonar* 6 82 88 6.8 1.0 (Ref)
0.44
Extrapulmonar** 6 36 42 14.3
(0.13-1.45)
Total 12 118 130 9.2

*Muestras tomadas de expectoracion, jugo gastrico y secrecion bronquial; **Muestras tomadas de liquido
cefalorraquideo, pleura, ganglios, pericardio, piel, entre otros; RM = Razén de Momios; IC95% = Intervalo de

confianza al 95%. Prueba exacta de Fisher (p > 0.05).

44



DISCUSION

Objetivo a. Estimar la prevalencia de Mycobacterium bovis en individuos diagnosticados

con tuberculosis en el Hospital General de Tijuana entre 2021 y 2022

La TBh causada por M. bovis contintda representando un reto significativo para la salud publica
mundial. En este estudio se identificd que el 9.23 % de los casos de TB atendidos en la CLT-
HGT fueron ocasionados por M. bovis. Este hallazgo resulta especialmente relevante, ya que
Tijuana se localiza en una regién con una cuenca lechera importante, donde la prevalencia de
TBb en los hatos se ha estimado cercana al 40 % (Lopez-Valencia et al., 2010). Ademas, de
acuerdo con datos del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica, Baja California presenta
la tasa de incidencia mas alta de tuberculosis en humanos del pais, con 61 casos por cada 100
000 habitantes (Secretaria de Salud, 2024).

Aunque el consumo y la comercializacion de leche sin pasteurizar estan prohibidos en México
conforme ala NOM-243-SSA1-2010, se estima que alrededor del 40 % de los productos lacteos
elaborados y consumidos en el pais carecen de tratamiento térmico o pasteurizacion (Ihiguez-
Munoz et al., 2022). Estudios recientes sefalan que los consumidores contintan prefiriendo
este producto sin tratamientos térmicos (Cesin-Vargas, 2014; Feria-Cuevas et al., 2019;
Mexicana et al., 2016; Renddn-Rendoén & Brunett-Pérez, 2022), o que incrementa el riesgo de
infecciones gastrointestinales y enfermedades transmitidas por alimentos (Direccion General
de Epidemiologia (DGE) et al., 2025; IAiguez-Munoz et al., 2022; Rios-Muiiz et al., 2019).

Las diferencias observadas entre las prevalencias de M. bovis en 2021 (18.6 %) y 2022 (4.6
%) pueden atribuirse a diversos factores; no obstante, el impacto de la pandemia por COVID-
19 sobre los servicios de salud probablemente fue determinante, ya que ocasioné retrasos en
la deteccién, diagndstico y seguimiento de los casos de TBh.

Al comparar nuestros resultados con estudios internacionales basados exclusivamente en
métodos moleculares, como el metaanalisis de Taye et al. (2021), se observa una prevalencia
global de M. bovis en humanos del 1.4 %, con cifras mas altas en Asia (4.6 %) y Europa (4.3
%), y menores en Africa (0.6 %). En contraste, la prevalencia observada en este trabajo (9.23
%) es considerablemente superior, lo que podria explicarse por: a) La elevada prevalencia de
M. bovis en el ganado bovino de Baja California, 2) ElI consumo persistente de productos
lacteos sin pasteurizar y 3) El caracter de hospital de referencia del HGT, donde se concentran
casos mas graves y complejos. Este hallazgo coloca a Baja California entre las regiones con

mayor porcentaje de TBz reportada en humanos a nivel mundial.
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En Meéxico, las prevalencias de M. bovis en pacientes con TB varian de acuerdo con la
metodologia empleada y la regidon geogréfica. En Baja California, Laniado-Laborin et al. (2014)
reportaron una prevalencia del 4.3 %, inferior a la observada en este estudio. Este aumento
podria reflejar un incremento real de los casos zoonéticos en la regidn, asociado con la falta de
un programa eficaz de control de la TBb y el mantenimiento del consumo de productos lacteos
sin pasteurizar. Asimismo, Sandoval-Azuara et al. (2017) y Perera-Ortiz et al. (2021) han
demostrado una estrecha relacién genética entre cepas de M. bovis aisladas de humanos y de
bovinos en Baja California, lo que refuerza la interpretacién de los hallazgos bajo un enfoque
de Una Salud (One Health). En contraste, en regiones con intensa actividad lechera, como Los
Altos de Jalisco, Portillo-Gémez & Sosa-lglesias (2011) reportaron una prevalencia aun mayor

(28 %), asociada al consumo habitual de leche y derivados sin pasteurizar.

Desde el punto de vista epidemiolégico, los resultados obtenidos en Baja California son
preocupantes, ya que confluyen diversos factores que favorecen la persistencia y transmision
de la tuberculosis zoonética:

1. Alta prevalencia de tuberculosis en humanos.

2. Alta prevalencia de M. bovis en el ganado bovino.

3. Consumo frecuente de productos lacteos no pasteurizados.

Estos hallazgos subrayan la necesidad de fortalecer la vigilancia epidemioldgica y los
programas de control de la TBb y humana desde un enfoque integral, que articule los sectores

médico, veterinario y ambiental.

Objetivo b. Caracterizar las propiedades sociodemograficas y de origen clinico de los

pacientes diagnosticados con tuberculosis zoonética

Sexo y edad

Asociacién entre sexo y presencia de M. bovis

Aunque la prevalencia de TB por M. bovis en mujeres fue ligeramente superior (10.6%) que en
hombres (8.5%), no fue posible evidenciar estadisticamente (p> 0.05) que el sexo sea un factor
de riesgo. Nuestros resultados difieren de los encontrado por Procee et al. (2025) quienes
reportaron que las mujeres presentan mas probabilidades de desarrollar, aunque los

mecanismos especificos son poco claros, pero se han relacionado con factores de exposicion,
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roles de género que influyen en las actividades realizadas, factores de riesgo y acceso a
servicios de salud. En contraste Ledesma et al. (2022), reportaron que los hombres presentan
1.5 veces mas incidencia de TB y mas del doble de tasas de mortalidad en comparacién con
las mujeres, atribuyendo esta disparidad a un menor uso de los servicios médicos y a la
busqueda tardia de atencion. Horton et al. (2020) sugieren que los cambios conductuales
durante la adolescencia también pueden influir en la incidencia de TB en varones, dado que
tienden a interactuar mas frecuentemente con otros hombres, lo que incrementa la probabilidad
de transmisién. De manera similar, Shaweno et al. (2021) demostraron que la asortatividad
sexual, es decir, la tendencia a interactuar con individuos del mismo sexo acelera la
propagacién de la TB en poblaciones con mezcla de género homogénea. Adicionalmente, se
han identificado factores biolégicos que podrian explicar la mayor susceptibilidad masculina
(D"Agostino et al., 1996) y Han et al. (2024) asociaron los niveles de testosterona con la
modulacion negativa del sistema inmunitario, al inhibir los efectos antiinflamatorios del TNF-a
y del 6éxido nitrico, ademas de inducir la sintesis de IL-10, citocina con funciones
inmunosupresoras. Este efecto compromete la actividad de los macréfagos y reduce la
respuesta inmunitaria frente a Mycobacterium spp. En modelos animales, Dibbern et al. (2017)
demostraron que los ratones macho infectados con Mtb desarrollaron signos clinicos antes que
las hembras, con una mortalidad del 70% frente al 10% en las hembras, lo que confirma un
componente biologico en la diferencia de susceptibilidad. De manera semejante, estudios en
fauna silvestre, como en ciervos y tejones europeos, han documentado mayor frecuencia y
severidad de la infeccion en machos (Lopez-Olvera et al., 2013; Tomlinson et al., 2013). Una
posible explicacion de las diferencias entre los resultados de los trabajos reportados
previamente y los nuestros es que pueden estar influenciado por el tamafo limitado de la
muestra, ya que con muestras pequefios los intervalos de confianza tienden a ser amplios, lo
que aumenta la probabilidad de error, sobre todo de no detectar asociaciones presentes, y

puede subestimar la magnitud de la relacidn entre las variables.

Asociacion entre edad y presencia de M. bovis

La edad promedio los casos provocados por M. bovis fue de 34.6 afios, con predominio en
hombres (58.3 %) respecto a mujeres (41.7 %), y con dos casos registrados en poblacion
infantil. Estudios previos, como el realizado por Portillo-Gémez & Sosa-Iglesias (2011),
reportaron edades entre 0.9 y 73 anos (promedio 24 anos) en pacientes infectados por M.
bovis, de los cuales el 69% eran hombres y el 51% correspondian a poblacién pediatrica. Estas
diferencias pueden explicarse por diversos factores, entre ellos el acceso desigual a los
servicios de salud, las diferencias en los roles de género, el contexto socioecondmico y ciertos

determinantes bioldgicos.
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Tuberculosis pulmonar y extrapulmonar por Mycobacterium bovis

Un hallazgo relevante de este estudio fue que el 50 % de los casos identificados con M. bovis
correspondieron a TBP, lo que contrasta con la tendencia descrita en la literatura cientifica,
donde la mayoria de las infecciones humanas por M. bovis se manifiestan como formas
extrapulmonares, particularmente a nivel intestinal, ganglionar o meningeo (Durr et al., 2013;
Muller et al., 2013; Procee et al., 2025). Tradicionalmente, la localizaciéon extrapulmonar se ha
asociado a la via digestiva como puerta de entrada principal, debido al consumo de leche o
productos lacteos no pasteurizados contaminados. Por ello, encontrar una proporcion tan alta
de casos pulmonares sugiere que la transmision por via aerégena podria estar desempenando

un papel mas relevante de lo que se asumia en la regién fronteriza de Baja California.

Diversos factores podrian explicar este comportamiento epidemioldgico. En primer lugar, el
contacto estrecho y prolongado con animales infectados especialmente en trabajadores de la
industria ganadera, rastros o granjas lecheras puede facilitar la inhalacion de aerosoles
contaminados, dando lugar a infecciones primarias pulmonares por M. bovis. En segundo lugar,
la alta movilidad poblacional y el flujo constante de personas entre zonas rurales y urbanas en
Tijuana podrian favorecer exposiciones ambientales o laborales no documentadas. También
debe considerarse la posibilidad de coinfecciones con Mtb, ya que ambos patégenos
comparten nichos ecoldgicos y mecanismos de transmisién similares, y sus infecciones pueden

confundirse en ausencia de confirmacién molecular.

La identificacion de M. bovis en muestras pulmonares tiene implicaciones clinicas y de salud
publica de gran importancia. Desde el punto de vista clinico, este hallazgo amplia el espectro
de presentacién de la TBz y subraya la necesidad de incluir M. bovis en el diagndstico
diferencial de todas las formas pulmonares, particularmente en regiones con antecedentes de
consumo de leche sin pasteurizar o contacto con ganado. Si los laboratorios clinicos solo
sospechan Mtb, los casos causados por M. bovis pueden pasar inadvertidos, perpetuando

cadenas de transmisidon no reconocidas.

Desde el punto de vista terapéutico, la infeccion pulmonar por M. bovis representa un reto
adicional, ya que esta especie presenta resistencia intrinseca a la Z, uno de los farmacos clave
del esquema primario antituberculoso (De Jong et al., 2005). Esto significa que los pacientes
pueden recibir tratamientos subdptimos si no se realiza una identificacién especifica del agente
causal. Ademas, la localizacién pulmonar incrementa el potencial de transmision persona a

persona, un escenario que histéricamente se consideraba improbable para M. bovis. La
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posibilidad de transmision respiratoria ha sido documentada en brotes vinculados a unidades
de salud, mataderos y comunidades rurales, donde individuos infectados con formas
pulmonares actuaron como fuente de contagio (Olea-Popelka et al., 2017; Rodwell et al., 2008).
Estos hallazgos sugieren que M. bovis podria estar adaptandose a nuevas condiciones
epidemioldgicas que facilitan la transmisién respiratoria, o bien, que los sistemas de diagndstico
subestiman la magnitud de las formas pulmonares por falta de pruebas moleculares de
diferenciacion de especie. En este contexto, es fundamental reforzar los sistemas de vigilancia
para incluir rutinariamente la identificacion molecular de M. bovis en todas las muestras

respiratorias con cultivo positivo para el CMTB.

Finalmente, el hallazgo de M. bovis en formas pulmonares implica la necesidad de replantear
las estrategias de prevencion y control desde la perspectiva de Una Salud. La presencia de
esta forma de transmisién en un entorno urbano fronterizo, como Tijuana, puede indicar una
mayor circulacion del patégeno entre animales domésticos, productos derivados y humanos, lo
que requiere acciones coordinadas entre los sectores de salud, ganaderia y medio ambiente.
El reconocimiento de la TBz pulmonar como un evento potencialmente transmisible entre
humanos debe motivar el fortalecimiento de la vigilancia binacional y la implementacién de
medidas integrales de control que incluyan el diagndstico temprano, la trazabilidad

epidemioldgica y la educacion sanitaria de las comunidades en riesgo.

Objetivo c. Examinar la aparicion de factores de riesgo y comorbilidades en los pacientes

con resultados positivos a Mycobacterium bovis

Diabetes e hipertension

En cuanto a comorbilidades, se registraron tres pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus
tipo 2, dos de los cuales también presentaban hipertension arterial. De acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2024b), la prevalencia global de diabetes ha
aumentado en un 7% respecto a 1990, y para 2022 el 14% de la poblacién mundial vivia con
esta enfermedad. En México, segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2022, la
prevalencia fue de aproximadamente 18.3%, equivalente a 14.6 millones de personas (Basto-
Abreu et al., 2023).

La evidencia cientifica sefiala que las personas con diabetes tienen entre 1.5 y 4 veces mas
riesgo de desarrollar infecciones, incluida la TB (Holt et al., 2024). Este riesgo se explica por el

estado de hiperglucemia crénica, que altera la funcién inmunolégica, genera un estado
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inflamatorio persistente y provoca dafio vascular y neuropatico, afectando la respuesta de
defensa del organismo. En el caso de la TB, la diabetes no solo incrementa la probabilidad de
infeccién, sino que también se ha asociado con tratamientos mas prolongados, mayores tasas
de recaida y farmacorresistencia. Si bien en este estudio no fue posible profundizar en dicha
correlacion debido a la falta de informacion clinica completa, los resultados sugieren la
necesidad de incluir la diabetes y la hipertension como variables prioritarias en futuras
investigaciones sobre TBz, dada su posible influencia en la progresién de la enfermedad y en

los resultados terapéuticos.

Coinfecciéon con VIH/SIDA

Respecto a la coinfeccion por VIH/SIDA, tres de los doce pacientes con M. bovis fueron
portadores del virus, sin que se registraran otras infecciones virales concomitantes como
hepatitis C. Estudios previos realizados en México han demostrado que la TB causada por M.
bovis puede manifestarse en personas con VIH incluso antes de una inmunosupresion severa,
es decir, con conteos de linfocitos CD4 normales, a diferencia de Mtb, que suele requerir un
estado inmunitario mas comprometido para su expresion clinica (Zufiga-Quifionez et al., 2025).
Este hallazgo refuerza la importancia de identificar molecularmente la especie de
Mycobacterium responsable de la infeccion, ya que dicha informaciéon permitiria optimizar el

diagnéstico y el tratamiento, especialmente en poblaciones inmunocomprometidas.

Consumo de alcohol, tabaco y otras sustancias

El consumo de sustancias nocivas constituye otro factor de riesgo relevante parala TB. En este
estudio, se identificaron dos pacientes con antecedentes de alcoholismo y dos con tabaquismo;
uno de ellos reporté el uso combinado de ambas sustancias. Aunque el nimero de casos fue
reducido, estos factores son bioldgicamente plausibles como contribuyentes al riesgo de

infeccion y progresion de la enfermedad.

El alcohol y el tabaco deterioran la funcién inmunitaria al afectar la actividad de los macréfagos
alveolares y aumentar el estrés oxidativo, lo que favorece la proliferacion de Mycobacterium en
entornos oxidativos. Ademas, el consumo crénico de alcohol inhibe el factor nuclear eritroide
2, que regula la respuesta al estrés oxidativo, y reduce las reservas de glutatién, condiciones
que facilitan la infeccion (Jinyi et al., 2024). En cuanto al tabaco, su relacién con la TB se asocia
a mayor exposicion al bacilo, alteraciones inmunoldgicas locales y efectos inmunosupresores

mediados por neutrofilos tipo N2.

50



Dado que el consumo de alcohol y tabaco no solo incrementa el riesgo de infeccion, sino que
también se asocia con una menor adherencia al tratamiento y mayores tasas de recaida, es
esencial reforzar los programas de prevencion y abandono de estas sustancias en pacientes
con TB. El abordaje multidisciplinario, que integre atencion médica, psicoldgica y social, resulta

fundamental para mejorar la adherencia terapéutica y reducir la carga global de la enfermedad.

Migracion y otros determinantes sociales

En los casos identificados de TBz, no se conté con informacién sobre el estatus migratorio,
situacion de calle o condicion de privacion de la libertad, lo que impidié evaluar la influencia de
estos factores en la epidemiologia regional. Tampoco se documentaron antecedentes
ocupacionales que implicaran contacto con ganado o productos animales, por lo que no fue
posible determinar si la transmision se relaciond con exposicién zoonética directa o indirecta.

Diversos estudios han sefalado que los determinantes sociales como la pobreza, la violencia,
los roles de género, el estigma, la discriminacién y el bajo nivel educativo condicionan la
transmisién y el control de la TB (Leddy et al., 2022). Ademas, los sistemas de salud enfrentan
deficiencias estructurales que limitan la efectividad del diagndstico y tratamiento, incluyendo la
centralizacion de servicios, la escasez de medicamentos y la duracion prolongada de los
regimenes terapeéuticos, factores que reducen la adherencia y perpetian los ciclos de

transmision.

La TB afecta de manera desproporcionada a poblaciones en situacién de vulnerabilidad:
personas con VIH, trabajadores de sectores de riesgo, individuos privados de libertad, pueblos
originarios, personas con adicciones y poblacién migrante. En México, la migracion es un
determinante clave para comprender la dinamica de transmisién, especialmente en estados
fronterizos como Baja California, donde mas del 50% de la poblaciéon es migrante (Rosales et
al., 2020; Wu et al., 2023). A pesar de esta realidad, el porcentaje de casos de TB registrados
en migrantes es muy bajo (1-2%), probablemente debido al subregistro, al estigma social y a
la alta movilidad transfronteriza que impide el seguimiento adecuado de los casos (Silva et al.,
2023).

La ausencia de informacién sociodemografica detallada limita la interpretacion epidemioldgica
y la identificacion de grupos de riesgo, lo que subraya la necesidad de fortalecer la recoleccién
sistematica de datos en los sistemas de vigilancia. No basta con registrar variables clinicas; es
imprescindible incorporar aspectos como estatus migratorio, ocupacion, nivel socioecondmico
y condiciones de vivienda. Integrar estas dimensiones bajo el enfoque de Una Salud permitira

comprender de manera mas integral la interaccion entre factores humanos, animales y
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ambientales que sostienen la persistencia de M. bovis y facilitara el disefo de politicas publicas

mas efectivas para su control.

Objetivo d. Analizar la progresion clinica y el tratamiento seguido, teniendo en cuenta la

respuesta a tratamientos convencionales y los casos de farmacorresistencia

En este estudio, se identificaron doce pacientes con TB por M. bovis; sin embargo, solo fue
posible recuperar informacion terapéutica completa de cuatro de ellos. Esta limitacién impide
realizar una trazabilidad adecuada de los casos y una evaluacion integral del tratamiento, lo
que restringe la posibilidad de establecer inferencias estadisticas robustas. No obstante, los
datos disponibles permiten delinear un panorama preliminar sobre la progresion clinica y la

respuesta terapéutica de los pacientes con TBz en Baja California.

De los cuatro pacientes con registros clinicos completos e infecciéon confirmada por M. bovis,
dos presentaron TB-RR. Ambos individuos eran originarios del estado de Guerrero, una entidad
con alta carga de enfermedad: en 2023, registré una incidencia de 31.9% y una tasa de
mortalidad de 18.5 casos por cada 100,000 habitantes, ubicandose en el séptimo lugar a nivel
nacional (Gobierno del Estado de Guerrero, 2023). Segun datos del INEGI, entre 2015 y 2020,
Baja California recibié 211,416 migrantes internos, y Guerrero fue uno de los principales
estados de origen, aportando 11 de cada 100 personas (Martinez & Arias, 2025). Aunque no
fue posible determinar si los pacientes contrajeron la infeccion en su lugar de origen o tras su
llegada a Baja California, este hallazgo sugiere que la movilidad poblacional podria contribuir
a la dispersién geografica de cepas de M. bovis, lo que resalta la importancia de la vigilancia
molecular en poblaciones migrantes.

Un estudio realizado en Acapulco por (Nava-Aguilera et al., 2011) identificé 85 genotipos
distintos en 267 aislados de Mtb, agrupados en diversas familias genéticas, entre las cuales se
encontré6 una cepa perteneciente al grupo Bovis (0.4% de los aislados). Si bien no se
establecieron asociaciones significativas con las variables epidemioldgicas analizadas, estos
resultados confirman la presencia de M. bovis en distintas regiones del pais. La identificacion
de cepas resistentes a R en nuestro estudio resulta particularmente relevante, dado que M.
bovis presenta resistencia intrinseca a la Z, lo que incrementa el riesgo de tratamientos
inadecuados, prolonga la duracion de la farmacoterapia y favorece la aparicién de nuevas

resistencias (Munir et al., 2017; Olea-Popelka et al., 2017; Vazquez-Chacén et al., 2021).

Investigaciones recientes respaldan estos hallazgos. En Egipto, Soliman et al. (2024)
analizaron mediante SGC la diversidad gendémica y los perfiles de resistencia de M. bovis en

pacientes humanos, demostrando que los aislados pertenecian a los mismos espoligotipos
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(BOV_1yBOV_11), pero presentaban linajes filogenéticamente diversos. Esto confirma que el
espoligotipado, si bien util, posee un poder discriminatorio limitado, y que los analisis
filogenéticos permiten detectar diferencias evolutivas entre cepas estrechamente relacionadas.
Ademas, los autores identificaron mutaciones en genes asociados con resistencia (pncA H57D,
katG R463L, embB E378A y rpsL -165T>C), algunas de ellas previamente vinculadas con M.
bovis, aunque no siempre con resistencia fenotipica comprobada. La similitud entre cepas
humanas y bovinas en Egipto, y su relacién con aislamientos de Argelia, Francia y Sudafrica,

refuerzan la existencia de transmision zoonética y transfronteriza.

De forma concordante, Dong et al. (2024) realizaron un analisis genémico de 165 aislados
humanos de M. bovis, incluyendo 17 obtenidos en el HGT. Los resultados mostraron que el
98.2% de los aislados presentaban resistencia intrinseca a Z debido a la mutacién pncA H57D,
ademas de identificar otras mutaciones filogenéticas asociadas a resistencia que podrian
generar falsos positivos en pruebas moleculares convencionales. Este estudio destaca la
necesidad de diferenciar molecularmente M. bovis de Mtb para optimizar los tratamientos,
evitar la prolongacion innecesaria de la terapia y reducir el riesgo de abandono y aparicién de

farmacorresistencia.

En este contexto, las técnicas moleculares como la PCR mudltiplex, utilizada en el presente
estudio, han demostrado ser herramientas utiles para diferenciar especies del CMTB y
contribuir al diagndstico oportuno. No obstante, la diversidad genética y la continua evolucion
de las cepas limitan la capacidad de estas pruebas para comprender plenamente la
epidemiologia de la enfermedad. Por ello, es indispensable incorporar metodologias mas
avanzadas, como la SGC, que permite identificar linajes, mutaciones de resistencia y patrones

de transmision con mayor precision (Soliman et al., 2024).

En suma, aunque la informacién clinica recuperada en este estudio fue limitada, la deteccién
de M. bovis resistente a R en pacientes de distinta procedencia geografica refuerza la
necesidad de fortalecer la vigilancia molecular de TB en México. Ademas, resalta la urgencia
de integrar nuevas estrategias diagnodsticas en el sistema de salud bajo el enfoque de Una
Salud, que vincule la salud humana, animal y ambiental. Este enfoque es especialmente
relevante en regiones de alta movilidad poblacional y ganadera como Baja California, donde la
identificacion temprana y la caracterizacién gendmica de cepas resistentes son fundamentales
para prevenir la diseminacion de la enfermedad y disenar politicas publicas mas efectivas para

su control.
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CONCLUSIONES

Objetivo a. Estimar la prevalencia de Mycobacterium bovis en individuos diagnosticados

con tuberculosis en el Hospital General de Tijuana (2021-2022)

1.

Se identificd Mycobacterium bovis en 9.23 % de los aislamientos obtenidos de pacientes
con tuberculosis atendidos en el Hospital General de Tijuana.

La prevalencia de M. bovis fue mayor en 2021 (18.6 %) que en 2022 (4.6 %), lo que
evidencia una variacion anual significativa.

Los casos positivos a M. bovis se concentraron en pacientes procedentes del area
fronteriza de Tijuana, donde existe alta actividad lechera y consumo frecuente de
lacteos sin pasteurizar.

La prevalencia observada en este estudio fue superior a la reportada previamente en
Baja California (4.3 %), lo que sugiere un aumento de la frecuencia de tuberculosis

zoondtica en la region.

Objetivo b. Caracterizar las propiedades sociodemograficas y de origen clinico de los

pacientes diagnosticados con tuberculosis zoonética

La edad promedio de los pacientes con TB por M. bovis fue de 34.6 afios, con un
rango amplio que incluyé casos pediatricos.

El 58.3 % de los casos correspondid a hombres y el 41.7 % a mujeres; aunque la
proporcion femenina fue ligeramente superior en prevalencia (10.6 % vs 8.5 %), la
diferencia no fue estadisticamente significativa (p > 0.05).

El 50 % de los casos positivos a M. bovis se manifestaron como tuberculosis
pulmonar, a diferencia de lo descrito comunmente en la literatura, donde predominan
las formas extrapulmonares.

No se documentd relacion directa entre el tipo de TB (pulmonar o extrapulmonar) y el
sexo o la edad de los pacientes.

En los casos con TBP, M. bovis fue identificado mediante PCR miuiltiplex, confirmando

su capacidad de afectar el tracto respiratorio humano.
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Objetivo c. Examinar la aparicion de factores de riesgo y comorbilidades en pacientes

con resultados positivos a Mycobacterium bovis

10.

11.

12.

13.

Entre los doce pacientes con TB por M. bovis, se registraron tres con diabetes mellitus
tipo 2, de los cuales dos también presentaron hipertension arterial.

Se identificaron tres pacientes con coinfeccién por VIH, y en ninguno de ellos se
observaron otras infecciones virales concomitantes.

Dos pacientes reportaron consumo de alcohol y dos de tabaquismo, siendo uno de
ellos consumidor de ambas sustancias.

No se conté con informacién suficiente sobre estatus migratorio, ocupacién o
contacto con animales, por lo que no fue posible establecer la via de exposicion

(zoondtica directa o indirecta).

Objetivo d. Analizar la progresién clinica y el tratamiento seguido, considerando la

respuesta a tratamientos convencionales y los casos de farmacorresistencia

14.

15.

16.

17.

18.

De los doce pacientes identificados, se obtuvo informacion terapéutica completa en
cuatro, lo que limitd la evaluacion de la progresion clinica.

Entre los casos con registro completo, dos pacientes presentaron tuberculosis
resistente a rifampicina (TB-RR) y todos mostraron resistencia intrinseca a
pirazinamida, caracteristica propia de M. bovis.

Los pacientes con TB-RR por M. bovis eran originarios del estado de Guerrero, o
que sugiere una posible dispersiéon de cepas resistentes por movilidad poblacional
interna.

La aplicacion de la PCR multiplex permitié diferenciar M. bovis del resto del
complejo Mycobacterium tuberculosis, confirmando su utilidad como herramienta
diagnostica molecular de campo.

La baja disponibilidad de datos clinicos y genémicos impidié establecer relaciones
entre resistencia, evolucion terapéutica y desenlace clinico, lo que resalta la necesidad

de mejorar los registros de seguimiento.
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