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RESUMEN

La relacion de la tuberculosis, el Bacillus Calmette-Guérin y las vacunas de
tuberculosis como dominio bajo estudio, parte del hecho de que la Unica vacuna
disponible hoy para prevenir la tuberculosis en humanos es la BCG, y el
mejoramiento de ella o el desarrollo de nuevas vacunas es estratégico para el
control de esta enfermedad. Este estudio pretende contribuir con estas importantes
investigaciones a partir de los estudios patentométricos, y tiene como objetivo
realizar un analisis métrico que permita describir la productividad de patentes sobre
tuberculosis, Bacillus Calmette-Guérin y vacunas de tuberculosis en un determinado
periodo de tiempo. Para el estudio de la productividad se analizé el comportamiento
de indicadores temporales y geograficos en el dominio, en el que se utilizaron
técnicas y herramientas apropiadas para los documentos de patentes. A la inves-
tigacion de la tuberculosis como enfermedad infecciosa transmisible se le han
dedicado grandes esfuerzos. La tuberculosis fue considerada hasta hace poco un
problema de salud de los paises en desarrollo, mientras hoy, con la reemergencia
de la enfermedad, los paises desarrollados han acaparado su investigacion; sin
embargo, estos esfuerzos no han sido proporcionales con la investigacién dedicada
a una nueva generacion de vacunas contra esta enfermedad y no existen nuevas
patentes que lo demuestren.

Palabras clave: tuberculosis (TB), Bacillus Calmette-Guérin (BCG), vacunas de
tuberculosis, estudios métricos, patentes, productividad cientifica y tecnolégica.
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ABSTRACT

As an object of study, the relationship between tuberculosis, Bacillus Calmette-
Guérin and tuberculosis vaccines starts from the fact that the only vaccine currently
available to prevent tuberculosis in humans is BCG, and its improvement or the
development of new vaccines is a key strategy to control the disease. The present
study intends to make a contribution to such important research from a patent
metrics perspective. Its purpose is to conduct a metric analysis allowing to describe
the productivity of patents for tuberculosis, Bacillus Calmette-Guérin and
tuberculosis vaccines in a given time period. For the productivity study, an analysis
was carried out of the behavior of temporal and geographic indicators in the
domain, using techniques and tools suitable for patent documents. Research into
tuberculosis as an infectious communicable disease has received great attention.
Until recently, tuberculosis was considered to be a health problem in the developing
world. However, after its re-emergence, research has been mainly conducted in
developed countries. But such efforts have not been in proportion to research
aimed at developing a new generation of vaccines against the disease, and there
are no new patents supporting them.

Key words: tuberculosis (TB), Bacillus Calmette-Guérin (BCG), tuberculosis
vaccines, metric studies, patents, scientific and technological productivity.

INTRODUCCION

El Laboratorio de Dindmica no Lineal del Departamento de Matemaética de la
Universidad Auténoma de México y el Instituto de Investigaciones "Finlay", de
Cuba, de conjunto con otras instituciones nacionales participantes, como por
ejemplo la Universidad de Pinar del Rio, ejecutan el proyecto CONACYT/CITMA
titulado "Desarrollo - aplicacion de tecnologias de andlisis y visualizacion de datos
biomédicos". El presente trabajo es parte de una investigacion que se realiza dentro
del marco de este proyecto y esta relacionada con la tuberculosis (TB), el Bacillus
Calmette-Guérin (BCG) y las vacunas de tuberculosis (TB Vaccines). La relacion de
estas tres tematicas como dominio bajo estudio parte del hecho que la Unica
vacuna disponible para prevenir la tuberculosis en humanos es la BCG, y que el
mejoramiento de ella o el desarrollo de nuevas vacunas contra la tuberculosis es
estratégico para el control de esta letal enfermedad.

A partir de esta situacion, el estudio pretende contribuir con estas importantes
investigaciones desde la trinchera de los estudios patentométricos. El objetivo es
realizar un analisis métrico que permita describir la productividad de patentes sobre
tuberculosis, Bacillus Calmette-Guérin y vacunas de tuberculosis en un determinado
periodo de tiempo. En este caso, la productividad se estudia al analizar el
comportamiento de indicadores temporales y geograficos del dominio, con el uso de
técnicas y herramientas apropiadas para los documentos de patentes. Este estudio
revelara datos mediante los cuales se podra obtener un mayor conocimiento del
tema, y se podra incluso inferir futuros comportamientos en estas tematicas,
oscilaciones en su evolucion y los paises que mas aportan alternativas para su
erradicacion, asi como resultados que permiten documentar el trabajo de los
investigadores, mostrar tendencias, inferir prondsticos, mapear escenarios, etc.,
para apoyar el desarrollo de nuevas investigaciones en este campo de la ciencia.
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METODOS

La Oficina Internacional de Patentes seleccionada para el estudio fue la de Estados
Unidos y la fuente de datos a partir de la cual se obtuvieron los registros de
patentes analizados fue la Base de Datos de Patentes Concedidas (USPTO).

Se determiné realizar tres estrategias de busquedas que cubrieran los tres campos
de investigacion del dominio. Se realizaron tres estrategias de blisqueda para cubrir
todo el dominio que se analiza:

- Primera estrategia: interrogar la base de datos USPTO sobre los registros de
patentes concedidas entre el 1 de enero del afio 1976 y el 25 de octubre del afio
2011, donde apareciera en los campos titulo, resumen y reivindicaciones la palabra
tuberculosis.

- Segunda estrategia: interrogar la base de datos USPTO sobre los registros de
patentes concedidas entre el 1 de enero del afio 1976 y el 25 de octubre del afo
2011, donde apareciera en los campos titulo, resumen y reivindicaciones la cadena
de caracteres Bacillus Calmette-Guérin.

- Tercera estrategia: interrogar la base de datos USPTO sobre los registros de
patentes concedidas entre el 1 de enero del afio 1976 y el 25 de octubre del afio
2011, donde apareciera en los campos titulo, resumen y reivindicaciones la cadena
de caracteres "tuberculosis vaccines".

RESULTADOS Y DISCUSION

La presentacion de los resultados se divide por tépicos para una mejor discusion y
analisis de los datos.

PRODUCTIVIDAD TECNOLOGICA: ANOS

Los resultados sobre TB presentaron un total de 1 103 patentes concedidas por la
USPTO. Los afos de mayor productividad fueron el 2003 (85 patentes), el 2010
(83 patentes) y el 2011 con un alza significativa (88 patentes). Segun estos datos,
el promedio de invenciones registradas en Estados Unidos sobre TB fue de
alrededor de 30 patentes al afio.

El total de registros sobre BCG fue de 276 patentes. El afio 1998 fue el de mayor
productividad en todo el periodo con 28 invenciones concedidas, y siguieron en
productividad los afios 2001 y 2010, con 23 patentes cada uno. El promedio de
concesion de patentes relacionadas con la BCG fue aproximadamente de 10 paten-
tes al afio.

Por dltimo, se recuperaron 181 invenciones relacionadas con TB Vaccines. El afio
2011 mostro record histérico en productividad al conceder, de enero a octubre,

30 patentes. Le siguieron en nimero los afios 2001 y 2010, con 18 y 17 registros
respectivamente. El promedio de concesién de patentes sobre TB Vaccines en
USPTO representd al afio unos 9 registros, y se duplicé en el afio 2011 el promedio
de concesion de patentes sobre vacunas en Estados Unidos.
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En el marco temporal que se analiza, no fue hasta la década del noventa que se
reflej6 un incremento en los desarrollos tecnolégicos de este dominio (Fig. 1).

Los movimientos irregulares del grafico en el primer periodo de tiempo se
corresponden con las diferentes investigaciones que acontecian en esos afos,
donde las tematicas TB y BCG eran los principales objetivos de invencion.® En esa
etapa se desarrollaron pocas investigaciones patentables relacionadas con TB
Vaccines.
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Fig. 1. Patentes por afos: tuberculosis, BCG, TB Vaccines.

A pesar de activarse a finales de la década del noventa las investigaciones, en los
afios 1991 y 1992 se observa un marcado declive de estas investigaciones. Sin
embargo, después de 1992 hay un despertar, se retoman con fuerza estos temas y
comienza a incrementarse el nUmero de patentes concedidas por afios.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) emitié en 1992 un informe que
declaraba el peligro potencial que constituia esta enfermedad para el mundo y
declar6é una emergencia mundial sobre tuberculosis.

A partir de la reemergencia de la TB y de su aparicidon en paises ricos, se comenzo
a invertir mas financiamiento para su investigacion, lo que favoreci6 varios
descubrimientos importantes en la década del noventa que catapultaron la
concesion de patentes. Se alcanzo el primer pico de productividad tecnoldgica en el
afio 1998. En esta época también se publico en la prestigiosa revista Nature el
primer articulo sobre la Secuencia del Genoma de la Tuberculosis;* se obtuvieron
nuevos arreglos de DNA por Kaufmann junto a otras investigaciones con gran
mérito cientifico.>® El desarrollo de todas estas investigaciones semento las bases
para una posterior explosion de patentes en la década del 2000.

Tanto las investigaciones de TB, como las de BCG y TB Vaccines aumentaron en
numero de patentes desde el afio 1998, cifra que, por ejemplo, las patentes de BCG
aun no han superado en ningun otro afio del dominio que se analiza.
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Se infiere que las patentes concedidas a finales de la década del noventa del
pasado siglo son un umbral investigativo importante del cual pueden haber surgido
nuevas interrogantes sobre la tematica.

El afno donde existe un mayor promedio de patentes concedidas es el 2011. En ese
afio se publicaron 3 decenas de registros en menos de 10 meses, cifras que indican
un periodo de liderazgo tecnoldgico del tema en el actual decenio.

Tras esa explosion tecnoldgica cristalizada en los ultimos afios esta implicito
necesariamente un incremento en los fondos financieros y un aumento del niumero
de centros de investigacion, proyectos e investigadores dedicados al
descubrimiento o mejora de alguna vacuna contra la TB. Esos fondos se han
destinado a ese fin a partir de la extension de la enfermedad en el mundo.

Los autores estiman que el incremento de las patentes puede estar asociado al
incremento de pacientes y muertes por TB en Africa, Sureste de Asia, India, y a la
aparicion de nuevos paises infectados con la enfermedad.

La explosion tecnolégica del 2011 también pudo estar relacionada con el propdsito
de cumplimiento de los Objetivos del Milenio como parte de un programa de la
OMS, y con la necesidad de encontrar una vacuna contra la TB antes del 2015.

Todas estas posibles causas pueden haber intensificado el rigor cientifico de las
investigaciones sobre el tema en los ultimos afios. Por ejemplo, un reciente estudio
publicado por la prestigiosa editora Oxford University Press en su libro The art
science of Tuberculosis vaccine development® describe parte del comportamiento de
la produccion cientifica que la humanidad ha publicado desde mediados del pasado
siglo sobre esta enfermedad y que revela el incremento en sus investigaciones.

La base de datos MedLine muestra que la tuberculosis ha recibido una atencioén
especial por parte de su comunidad investigadora. Este criterio se respalda por la
cantidad de articulos de investigacion publicados desde 1950 sobre TB

(131 459 articulos), el cual contrasta notablemente con el nimero de articulos
publicados sobre Pneumococcal (12 609 articulos), la Meningococcal

(7 997 articulos) o la Legionellosis (4 024 articulos).®

El estudio referenciado anteriormente desgloso el total de articulos publicados por
periodos de tiempo y encontré pequefias fluctuaciones en la produccion cientifica.
Informaron que no fue hasta 1989 que existié una tendencia de crecimiento
sostenido en la temética.

Estas fluctuaciones observadas en la produccioén cientifica pueden estar asociadas,
por ejemplo, a la aparicion de cepas del M. Tuberculosis (Mtb) resistentes a los
medicamentos tradicionales. Ademas, pudo haber influido la motivacién que
provocoé la epidemia de HIV hacia nuevas investigaciones diagnodsticas y
terapéuticas, asi como la urgencia de mejorar la BCG o desarrollar nuevas vacunas
mas efectivas.''-13

Otros estudios tienen el supuesto de que el incremento de la actividad de
investigacion en TB-Vaccines a partir de la década de los 70" s también tiene una
alta correlacion con las investigaciones sobre cancer. Esta es una hipotesis
plausible, ya que la capacidad no especifica de la BCG para estimular anticuerpos le
confiere un poder inmunogénico general, util para el tratamiento de neoplasmas.*°
Estos autores también comentan el interés de la comunidad cientifica de la época
por investigar la utilidad terapéutica de la BCG por sus efectos antitumorales para
el tratamiento de diferentes tipos de cancer (vejiga, leucemia, etc.). Un conjunto de
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articulos estudiados en la Revista Journal Urology en la investigacion referenciada
evidencia que la BCG se ha convertido en terapia habitual para el cancer de vejiga.

Se considera que el conjunto de estos factores ha propiciado importantes
incrementos de la produccién cientifica durante los pasados veinte afios, lo que
influye en el aumento de su productividad hoy, asi como en el incremento de
invenciones patentables como posibles soluciones a este grave problema de salud.

Al revisar la produccion cientifica sobre el tema se observa un comportamiento
bastante regular en términos de productividad a partir del afio 1976. Se increment6
incluso el nimero de articulos cientificos tanto en temas de TB como TB Vaccines
desde el afio 1998, tal y como sucede en la produccion de patentes.

PRODUCCION TECNOLOGICA: PAISES

En el estudio de esta tematica por paises se observa una considerable
desproporcién en nimero de publicaciones de patentes. Existe el caso de paises
tecnoldgicamente muy fuertes como Estados Unidos, Francia e Inglaterra, cuyo
desarrollo tecnolégico en estas tres temaéaticas es significativamente alto en
comparacion con el resto de los paises que investigan en este tema en el mundo.

Estados Unidos fomentd las investigaciones nacionales a partir del crecimiento
anual de un 20 % de casos con TB que tuvo entre los afios 1984 y 1992;
incremento que los investigadores asocian con la aparicién del SIDA, donde a los
pacientes contagiados con esta enfermedad se les activa la TB latente y finalmente
mueren producto a la tuberculosis. Este tipo de casos tuvo una alta repercusion en
regiones como Nueva York, San Francisco, etcétera.

Inglaterra y Francia ocupaban el tercer y cuarto lugares en incidencia de la
tuberculosis con relaciéon con el resto de los paises de Europa Occidental.
Su estrategia fue incrementar también el financiamiento y fomento de las
investigaciones sobre TB.

Segun datos de la investigacion que se ha tomado anteriormente como referencia,
Estados Unidos publica el 37 % de la produccion mundial, Inglaterra el 20 % y
Francia un 8 % (9,10). Segun los estudios referenciados y este estudio, son paises
con altos indices de productividad tanto en patentes como en articulos. Le siguen a
este primer grupo, paises como Canad4, Dinamarca, Bélgica y Australia con varias
patentes concedidas.

Algo significativo dentro del estudio fue encontrar a paises como Dinamarca y
Canada con mediana productividad en articulos,® y, a su vez, desarrollando
investigaciones patentables, escenario que refleja la existencia de paises que tienen
una adecuada estrategia de investigacion e innovacion con relativa articulacion
entre el conocimiento cientifico y el tecnoldgico.

Existe otro grupo de paises que investigan en teméaticas puntuales dentro de este
dominio como son Japoén, India, Alemania, Corea, Suiza, Holanda, Israel, China,
entre otros; paises que, aunque no tienen un gran nidmero de patentes concedidas
en las oficinas internacionales, han comenzado a escalar posiciones en la concesion
de patentes por paises.
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Estados Unidos se ubica entro los primeros diez paises mas productores de
patentes en las tres tematicas que se analizan. El principal poderio tecnolégico lo
tiene en investigaciones sobre tuberculosis, con una menor productividad en
patentes relacionadas con BCG, y en TB Vaccines.

Francia, Inglaterra, Canada y Australia siguen igual patron de investigacion que el
pais lider. Sus mayores producciones son en TB, seguidas de BCG y después con
menor productividad TB Vaccines (Fig. 2).
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Fig. 2. Patentes por principales paises: tuberculosis, BCG, TB Vaccines.

Durante estos afios Corea y Suiza solo han registrado patentes sobre vacunas de
Tuberculosis en la USPTO. Otros paises que investigan en temas puntuales son
Holanda e Israel con patentes relacionadas con investigaciones sobre BCG,
mientras Japoén y la India han patentado muy poco en Estados Unidos sobre TB
Vaccines. Sus investigaciones estan asociadas principalmente a aspectos
epidemioldgicos y a estudios sobre la respuesta inmunolégica de la vacuna BCG.*
Japon aun tiene una prevalencia de casos de la enfermedad relativamente alta;*516
y la India, segun reportes oficiales del Programa DOTS, tiene una quinta parte de la
poblacion infectada de TB a nivel mundial, y cada afio dos millones de personas
desarrollan la tuberculosis activa mas que en cualquier otro pais en el mundo."-18

En general, se puede inferir que la participacién en investigaciones sobre vacunas
de tuberculosis en los diferentes paises no siempre esta correlacionada
directamente con la incidencia que tienen de la enfermedad en TB. Por ejemplo,
para Latinoamérica las incidencias de la enfermedad son superiores en Guatemala,
Honduras y Ecuador; sin embargo, estos no son los paises que mas contribuyen con
las investigaciones en el tema, aunque esto esta directamente relacionado con
otros aspectos fundamentales de la investigacion, como disposicion de
instalaciones, laboratorios, estrategias politicas, directrices nacionales en ciencia y
tecnologia, etcétera.
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REPRESENTACION DEL DOMINIO TECNOLOGICO

El comportamiento de los principales paises con mayor y menor productividad
tecnoldgica en las tematicas TB, BCG y TB Vaccines se muestra en la figura 3, en la
que se manifiesta que las patentes en TB Vaccines comienzan a ser concedidas de
forma maés regular desde finales de la década del noventa.
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Fig. 3. Paises con mayor productividad de patentes (TB, TBV, BCG) en el periodo
1992-2001.

La figura 4 muestra la dinamica actividad inventiva que en la actualidad existe en
este dominio. Desde el 2001 aumento el interés en la busqueda de soluciones
profilacticas para esta enfermedad, investigaciones que logran permanencia en el
actual decenio al existir patentes sobre vacunas en todos los afios.
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Fig. 4. Paises con mayor productividad de patentes (TB- TBV-BCG)
periodo 2002-2011,
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La figura 5 muestra el comportamiento de algunos paises seleccionados como de
menor productividad, ya que no fue hasta el afio 1992 que comenzaron a tener
resultados tecnolégicos patentables sobre TB y BCG.
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Fig. 5. Paises con menor productividad de patentes (TB- TBY-BCG)
1992-2001 -

La figura 6 muestra un incremento de la actividad inventiva del grupo de paises que
siguen a los lideres, con un patrén de investigacion diferente al que
tradicionalmente se habia mantenido. Por ejemplo, en estos paises disminuye el
interés en la BCG, y se investiga mas en tuberculosis y en el desarrollo de nuevas
posibles vacunas. En el 2011 aumento la diversificacion de la actividad investigativa
y se incrementaron no solo las investigaciones en tuberculosis, sino también en
vacunas contra esta enfermedad.
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Fig. 6. Paises con menor productividad de patentes (TEB- TBV-BCG)
2002-2011.

Se concluye que a la tuberculosis, como enfermedad infecciosa transmisible, se le
han dedicado grandes esfuerzos de investigacion. Sin embargo, estos esfuerzos no
han sido proporcionales con la investigacion dedicada especificamente al desarrollo
de una nueva generacion de vacunas contra la TB, més alla de lo que aporta la
conocida y exclusiva BCG.
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No es hasta el afio 2001 que se aprecia un mayor interés en la bisqueda de
soluciones profilacticas para esta enfermedad, la busqueda de una nueva vacuna o
la mejora de la existente. Se estima que esta preocupacion esta asociada con la
incidencia del aumento de casos y con la pronunciacion de la OMS al declarar esta
enfermedad re-emergente y considerarla una posible epidemia mundial.

La tuberculosis fue considerada hasta hace muy poco un problema de salud de los
paises en desarrollo, pero hoy su reemergencia esta presente incluso en paises
altamente desarrollados como muestra este estudio. En la actualidad los paises
desarrollados tienen un mayor interés en esta problematica y han acaparado gran
parte de las investigaciones en el tema, pero lamentablemente aln sin encontrar

una vacuna que contenga la propagacion de esta enfermedad.
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