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Resumen

Durante 4 años, una Beca de Desarrollo de Carrera de Wellcome Trust ha financiado a los empleados y aprendices mencionados anteriormente, con el apoyo de colaboradores, en la identificación y evaluación de 'atajos para el desarrollo' para controlar la TB en regiones pobres en recursos, realizada a través de capacitación / desarrollo de capacidades en Perú.

Susceptibilidad a la tuberculosis. Demostramos que la deficiencia de micronutrientes es frecuente y está asociada con la inmunosupresión antimicobacteriana, la anergia cutánea y la respuesta alterada al tratamiento de la TB. Mediante pruebas cutáneas de TB y un análisis de sangre completa in vitro que adaptamos para el uso en países en desarrollo, descubrimos que la inmunidad antimicobacteriana se ve aumentada por la administración de suplementos de micronutrientes in vitro, tópicos y orales. 1800 participantes han sido reclutados para un ensayo aleatorizado, controlado con placebo de suplementos de micronutrientes, para evaluar si este aumento nutricional de la inmunidad antimicobacteriana es suficiente para prevenir la enfermedad de la tuberculosis.

Diagnóstico de TB. La TB generalmente se diagnostica por microscopía en los países en desarrollo y hemos evaluado y refinado estrategias de bajo costo para concentrar la TB a partir de muestras para aumentar la sensibilidad del diagnóstico. Nuestra investigación ha demostrado el beneficio del cultivo rápido sobre la microscopía, duplicando la sensibilidad diagnóstica y facilitando el diagnóstico de MDRTB combinando isoniazida y rifampicina en un solo cultivo de 'detección de MDRTB'. También hemos superado las dificultades técnicas que han impedido las pruebas de sensibilidad de pirazinamida de rutina y hemos demostrado la importancia clínica de estas pruebas. Para los pacientes que no pueden producir esputo, hemos demostrado que la TB sobrevive al tracto intestinal, lo que permite un diagnóstico confiable de TB a base de heces.

Tratamiento de TB. Por lo general, a los pacientes en los países en desarrollo solo se les realiza una prueba de MDRTB si fallan en la terapia de TB de primera línea. Demostramos que este retraso en la prueba de MDRTB es innecesario porque la persistencia de los síntomas y la pérdida de peso asociadas con el tratamiento temprano identifican a los pacientes con probabilidad de tener MDRTB, lo que permite una prueba de MDRTB temprana enfocada. La terapia de TB de primera línea a menudo parece curar la MDRTB, pero hemos demostrado que esto se asocia con una respuesta tardía al tratamiento, una infecciosidad prolongada y una recaída temprana, lo que enfatiza la necesidad de una prueba más temprana de MDRTB.

Transmisión de TB. El tratamiento de la TB agrupa a los pacientes susceptibles que se curan de la TB susceptible a los antibióticos en el mismo espacio aéreo con pacientes MDRTB no reconocidos que permanecen infecciosos mientras no responden a la terapia de primera línea. Identificamos la adquisición frecuente de MDRTB resultante durante la terapia de TB, asociada con cambios en la huella digital de TB-DNA y la mortalidad. También descubrimos que la ventilación deficiente es un factor de riesgo para la infección de TB, identificando una estrategia potencial para prevenir la transmisión.

Conclusión. Este programa de investigación financiado por Wellcome Trust ha identificado nuevas estrategias para el control de la tuberculosis y está evaluando su traducción a la práctica en entornos de escasos recursos.

