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La epidemiologfa de la tuberculosis enlos paises de bajainci-
dencia se caracteriza por una menor transmision en la poblacién
general pero con mayor concentracién de casos en los grupos
mas vulnerables con baja accesibilidad al sistema sanitario (inmi-
grantes, personas sin hogar, usuarios de drogas y alcohol, presos,
personas infectadas por el VIH, etc.). A medida que disminuye la
incidencia, aumenta la proporcion de casos generados por la pro-
gresion de infeccion tuberculosa latente (ITL) y se considera que
mientras persista este reservorio la eliminacion de la tuberculosis
no sera factible'?. Las recomendaciones de OMS y la Sociedad
Europea de Enfermedades Respiratorias para controlar laTBC en
los paises de baja incidencia ponen el énfasis en la deteccion y
el tratamiento de la ITL mediante la investigacion de contactos
y el cribado de colectivos de mayor riesgo.

La ITL se define forma operativa como un estado de respues-
ta inmunitaria persistente a la estimulacion por antigenos de
Mycobacterium tuberculosis, sin evidencia de enfermedad activa
(reactividad de la prueba de la tuberculina (PT) o de un test de
liberacion de interferon gamma (IGRA)). Segun estimaciones
recientes, se considera que la ITL afecta en torno a un 23% de la
poblacidon mundial®. De acuerdo con este estudio, la prevalencia
de ITL en la region europea se estima en el 13,7% de la pobla-
cion, siendo la proporcion de infecciones en nifos menores de
15 afos del 2%y la proporcion de [TL resistente a isoniacida del
29,5%. Seguin este estudio, en Espafa se encontrarfa en situacion
de ITL el 6,2% de la poblacién, lo que supone que padecen este

problema 2.880.000 habitantes, situdndose en mas del 20% en
la poblacién mayor de 50 afnos.

Estudios realizados en nuestro pais han mostrado prevalen-
cias elevadas de ITL en colectivos especificos como: contactos
recientes, poblacién penitenciaria, inmigrantes recientes y
personal sanitario. La prevalencia de la ITL en los presos de
Espafa se ha situado en varios estudios por encima del 50% y
en poblacidon inmigrante se presentan prevalencias de ITL que
oscilanentre el 5y el 72%, en funcién de la zona de procedencia
o deltest utilizado. En personal sanitario, los estudios publicados
presentan prevalencias 10-40%, dependiendo de los colectivos
profesionales y su exposicion el riesgo.

El control de la ITL es un proceso complejo con multiples
pasos que comienzan con la identificacién de los pacientes candi-
datos al cribado deITL, continla con larealizacion de las pruebas,
decisiones sobre el diagndstico y tratamiento y el seguimiento
posterior hasta la finalizacién del tratamiento. Recientemente,
se ha planteado analizar este proceso en términos de "cascada
de atencion', analizando cada uno de los pasos y las pérdidas en
efectividad. Alsdurfy cols. revisaron 58 estudios sobre el proceso
asistencial de ITL encontrando que las etapas en la que se pro-
ducen mayores pérdidas fueron: la indicacion y realizacion de
las pruebas en los candidatos (28,1%), completar la evaluacion
médica (28,2%) y la indicacion de tratamiento entre los positivos
(21,0%). Solo el 18,8% de los casos identificados completaron el
proceso hasta la finalizacién el tratamiento”,

146 Rev Enf Emerg 2019;18(3):146-155



Es importante destacar que buena parte de las pérdidas
se produjeron antes del inicio del tratamiento y se asociaron
a diversas barreras relacionadas con los pacientes, con los
profesionales o con los recursos disponibles. Entre los factores
asociados a las pérdidas en la cascada se encuentran: incapa-
cidad para identificar y contactar a los candidatos de cribado,
falta de conocimientos actualizados en los profesionales sobre
laimportancia de la ITL y su manejo adecuado, baja percepcion
delriesgo asociado a ITL, barreras idiomaticas y culturales, miedo
alas consecuencias administrativas entre inmigrantes y trabaja-
dores, dificultades de acceso a los servicios sanitarios (cobertura
sanitaria, demoras en las pruebas), escasa coordinacién entre los
programa de tuberculosis y los servicios asistenciales, efectos
adversos del tratamiento y larga duracion, etc. Por el contrario,
las situaciones con menores pérdidas se producen en personas
inmunocomprometidas, en los estudios de contactos y con el
uso de pautas cortas basadas en rifampicina.

Otros estudios sobre esta cascada en ITL también han
mostrado que las pérdidas ocurren principalmente antes de la
indicacion del tratamiento, sefalando que las intervenciones
dirigidas a mejorar la adecuacion del diagnéstico y la indicacion
del tratamiento tienen un mayor impacto en la mejora de los
resultados, dado que se consigue encauzar el proceso y transmitir
la importancia de su finalizacion®.

Diferentes organismos internacionales han puesto el énfasis
en la necesidad de contar con programas organizados para
el cribado de la ITL, priorizando los grupos de poblacion con
mayor riesgo y desarrollando estrategias especificas. El Centro
Europeo para el Control de las Enfermedades (ECDC) ha publi-
cado recientemente las recomendaciones aplicables para la
elaboracion y desarrollo de programas de control de la ITLS. Las
principales lineas son:

— Identificacion de los grupos de riesgo de ITL y/o de progresar
a enfermedad activa.

— Definir la estrategia diagndstica: seleccion de las pruebas
y del algoritmo mas adecuado para cada grupo de riesgo,
incluyendo indicacion de tratamiento y medidas de imple-
mentacion y adherencia.

— Tratamiento de ITL usando pautas que sean efectivas y pro-
muevan la adherencia, considerando las cuatro alternativas
actuales.

— Implementacion de estrategias centradas en el pacientey de
gestion de casos. Intervenciones que tengan en cuenta las
circunstancias de la personay su bagaje culturaly de valores.
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— Educacién para la salud efectiva y comunicacion con los
profesionales para incrementar el interés por el problema.

— Monitorizaciény evaluacién del programa: sistemas de infor-
macién adecuados para evaluacion periddica de indicadores

y medicién de resultados.

En nuestro entorno, contamos con poca informacion sobre el
proceso completo de manejode la ITLy los resultados obtenidos
en distintos grupos, con pocos datos incluidos en los sistemas de
informacién de vigilancia epidemioldgica. El plan para la preven-
ciony control de la tuberculosis en Espafa, publicado este afio,
incluye como linea de accion el seguimiento de los contactos
hasta finalizar el estudio coordinado por los servicios de Salud
Publica. Propone como indicadores la proporcién de personas
con test positivo para ITL candidatas a tratamiento que lo inician
y la proporcién de personas que han iniciado tratamiento de ITL
que lo han completado.

Reducir la cascada y evitar la aparicion de nuevos casos va
a requerir reforzar el enfoque de salud publica, incluyendo una
evaluacién previa de la situacién, identificacion de barreras,
intervenciones dirigidas a pacientes y a profesionales con obje-
tivos y monitorizacion periddica, contando con todos los actores
implicados en este proceso.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) es todavia un problema de salud publica
global que en 2018 afectd a 10 millones de persones y ocasiono
1,5 millones de muertos. Uno de los Objetivos del Desarrollo
adoptados por las Naciones Unidas en el afo 2017 es la elimi-
nacion mundial de la TB para a el aflo 2050%

La adopcién de este objetivo ha generado un interés en los
factores de riesgo de la ITL!, en la TB y en el conocimiento de
la efectividad del tratamiento de la [TL? (TITL). Los contactos de
los enfermos con TB, en comparacion a la poblacion general,
presentan un riesgo alto de infeccién y también de progresion
a enfermedad. Para los contactos recientemente infectados, el
riesgo de presentar TB es méaximo en los primeros afos. Algu-
nos estudios realizados en paises con baja incidencia de TB han
situado el riesgo de TB a los 5 afios entre cohortes de contactos,
entre el 9,5% y el 14,5%*. Asimismo, la incidencia de TB entre
los contactos de casos de TB pulmonar es muy superior a la de
la poblacion general, observandose incidencias de 355/100.000
personas-afo de seguimiento en personas no tratadas de ITL®.

Se han sugerido dos grandes tipos de determinantes de la
aceptacion y el cumplimento del TITL: Por un lado, los factores
relacionados con aspectos clinicos y los efectos secundarios
de los farmacos, y por otro los factores demogréficos, sociales,
conductuales y de organizacién de su provision.

El objetivo del trabajo es presentar resultados preliminares de
un proyecto de investigacion que tiene como objetivo general
estudiar la incidencia y factores de riesgo de TB en una cohorte
contactos de casos incidentes de TB pulmonar diagnosticados en
Cataluna el afno 2019y 2020 y determinar los factores asociados
alaaceptaciony el cumplimento del tratamiento de la infeccion

tuberculosa latente. En este trabajo se presentan resultados
descriptivos de los primeros 9 meses del proyecto.

Diseiio y métodos

Los métodos de este trabajo se han publicado previamente.
De forma resumida son los siguientes. Se realizd un estudio de
cohorte de los contactos de casos de TB pulmonar en Catalufia
desde el 01/01/2019 hasta el 30/9/2019. Se tiene previsto seguir
alos contactos hasta el 30/09/2021 para conocer la aceptacion
y cumplimiento del tratamiento de la ITL y la incidencia de la TB.

Poblacion y muestra: La poblacion de estudio fueron los
contactos de todos los pacientes nuevos de TB pulmonar en
Catalufia censados por la red de vigilancia epidemioldgica.

Criterios de inclusion: Persona identificada como contacto
de primer, sequndo o tercer circulo de caso de TB pulmonar por
los profesionales de las unidades de vigilancia epidemioldgica
participantes.

Se recogieron informacion de variables del caso indice y
de los contactos. La Variables dependientes fueron presentar
ITL, enfermedad, la aceptacion del tratamiento de la ITL y el
cumplimento.

Recogida de informacion cada caso de TB declarado al
sistema de enfermedades de declaracién obligatoria (EDO)
fue validado por los servicios de epidemiologia que retinen la
informacion epidemioldgica e identificaron y censaron a todos
los contactos de riesgo. Posteriormente, realizaron o coordinaron
los estudios de contactos. Cuando un contacto es estudiado, se
incorpora a la cohorte y se registra la informacion.

Andlisis de datos: se ha calculado la prevalencia de ITL y
de tuberculosis entre los contactos. Los factores asociados a
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riesgo de ITL se han determinado mediante el célculo de la odds
ratio (OR) y su intervalo de confianza del 95%. La existencia de
asociacion estadistica de ha determinado mediante el grado
de significacion estadistica (p) con la prueba de chi-cuadrado.

Resultados

A partir de 224 casos de tuberculosis pulmonar se censaron
1959 contactos, de los cuales el 45,4% (851/1876) fueron mujeres
y con una edad media de 30,5 anos (DE=135,5). Un porcentaje
importante eran inmigrantes (36,5%), fumadores (28,3%) y con-
sumidores de riesgo de alcohol (4,5%). El 3,6% eran diabéticos,
el 1,5% tenian insuficiencia renal cronica y el 0,7% estaban
infectados por el VIH.

Se detectaron 37 casos nuevos de tuberculosis. La preva-
lencia de ITL fue del 30,3% (531/1755) y fue superior en hombre
(34,2% versus 25,2%; p<,001), en el grupo de 45 a 64 ahos respecto
al de 0-4 anos (41,3% versus 7,5%; p<,001) y los vacunados con
BCG (51,6% versus 23,2%; p<,001). La prevalencia de la infeccién
se asocio con el tiempo de exposicion al caso indice. La preva-
lencia fue superior en los expuesto >6 horas diarias respecto a
la exposicion semanal de >6 horas (40,4% versus 16,7%; p<,001),
en los convivientes (44,8% versus 23,2%; p<,001) y en los fami-
liares en comparacion a la exposicion en escuelas (41,7% versus
10,5%; p<,001). La prevalencia de ITL también se asocié con la
exposicion al tabaco (53,8% versus 29,8%; p<,001), exposicion
al alcohol (50,0% versus 40,5%; p<,04) y tener diabetes (62,1%
versus 35,1%; p<,001) (Tabla 1).

En 401 (20,5%) contactos se prescribié algun tratamiento
preventivo: en el 16,2% se realizd tratamiento de la infeccion
probable y en el resto tratamiento de la infeccion tuberculosa
latente. El tratamiento fue aceptado por el 93,0% de los contactos
y lo cumplieron el 88,8%.

Conclusiones

El estudio ha permitido censar a un nimero elevado de con-
tactos (8,7 x caso) y una alta prevalencia de ITL (30,3%). También
se ha detectado un numero importante de casos de tuberculosis
entre los contactos estudios (2,7%).

El riesgo de ITL se ha asociado al tiempo de exposicion al
caso indice como sefialan los estudios clasicos y este riesgo se
incrementd con el habito tabdquico, el consumo de riesgo de
alcohol y presentar diabetes.

Todo y la baja indicacion, la aceptacion del tratamiento de
la ITL es elevada. El cumplimento también se considera elevado
(88%) aunque si se tienen en cuenta en el denominador los
casos de los que no se dispone de informacion el cumplimento
baja al 55,9%.
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Tabla 1. Caracteristicas de los contactos de casos de
tuberculosis pulmonar estudiados en Cataluiia, 1/1/2019-

15/9/2019.

Variables de Infeccion

los contactos tuberculosa OR? 95% CI* p-value®

latente % n/N

Total 30,3 (531/1755)

Sexo:

Hombre 34,2 (326/957) 15 1,2-19 <.001
Mujer 25,2 (199/790) 1,0 Referencia

Edad (afos)

0-4 7,5 (3/40) 1,0 Referencia

5-17 28,6 (63/220) 49 1,6-20,8 <.001
18-29 245 (65/265) 4,0 1,3-16,8 ,005
30-44 28,0 (98/350) 4.8 1,6-20,0 <.001
45 - 64 41,3(121/293) 8,7 2,9-36,0 <.001
> 64 27,3 (18/66) 46 1,3-20,7 ,005
Inmigrante

Si 44,4 (343/772) 34 2,7-4,2 <,001
No 19,1 (188/983) 1,0 Referencia

Vacuna BCG

Si 51,6 (131/254) 35 2,6-4,7 <.001
No 23,2(183/787) 1,0 Referencia
Intensidad exposicion

Diaria: 40,4 (311/769) 34 2,5-4,6 <.001
>6h x dia

Diaria: 23,4 (92/393) 1,5 1,1-2,2 <01
<6h x dia

Semanal 16,7 (60/358) 1,0 Referencia

>6h x semana

Semanal 24,1 (35/145) 16 1,0-2,5 0,03
<6h x semana

Ambito exposicion

Familiar 41,7 (314/753) 6,1 3,997 <,001
Escolar 10,5 (24/228) 1,0 Referencia

Empresa 23,3 (158/678) 2,6 1,6-4,3 <,001
Ludico 32,6 (14/43) 4,1 1,9-8,8 <,001
Conviviente

Si 44,8 (286/638) 2,7 2,2-34 <,001
No 23,2 (207/893) 1,0 Referencia
Tabaquismo

Fumador 53,8 (156/290) 2,7 2,1-3,6 <,001
Ex-fumador 33,3(11/33) 1,2 0,5-2,6 033
No fumador 29,8 (200/670) 1, Referencia

Alcohol

Si 50,0 (22/44) 1,7 0,9-3,1 0,04
No 40,5 (306/756) 1,0 Referencia

Diabetes

Si 62,1 (18/29) 30 14-6,7 <,001
No 35,1 (310/882) 1,0 Referencia
Neoplasia

Si 66,7 (2/3) 3,6 0,3-106,3 0,17
No 40,5 (324/907) 1,0 Referencia
Insuficiencia renal crénica

St 14,3 (3/15) 04 Referencia 0,10
No 41,2 (324/896) 1,0 0,1-1,5
VIH

Si 50,0 (3/5) 1,0 0,2-4,5 0,46
No 40,4 (242/663)

20R: odds ratio; ®IC: intervalo de confianza; °p: grado de significacion para
la prueba de chi-cuadrado
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Elestudio presenta algunas limitaciones. En algunos estudios
de contactos los factores de riesgo no se han podido recoger
entre los contactos que no son familiares o convivientes. Algunas
infecciones entre inmigrantes y vacunados con BCG podrian
corresponder a infecciones antiguas o al efecto de la vacuna
BCG. Sin embargo, se ha recomendado el uso de las pruebas
IGRA para detectar eventuales falsos positivos.

El estudio de contactos en los casos de tuberculosis pulmo-
nar presenta un alto rendimiento para detectar ITL y casos de
tuberculosis. Se debe mejorar el registro de factores de riesgo y
del cumplimento del tratamiento de ITL.
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La epidemiologia molecular (EM) es una nueva disciplina
que en el campo de la microbiologfa permite la integracién de la
informacion sobre la variabilidad clonal de los microorganismos
su difusiéon en la poblacién y agrupado filogenético.

La EM se apoya en el genotipado, el cual se basa en la
detecciéon y comparacion de polimorfismos de determinadas
secuencias de acidos nucleicos de distintos aislados microbianos
(comparacioén clonal).

El término clon se refiere a un conjunto de individuos gené-
ticamente idénticos que descienden de un mismo precursor. La
diversidad clonal circulante va a depender fundamentalmente

del nivel de expansién clonal del taxon precursory de la capaci-
dad discriminativa de la técnica de genotipado aplicada.

La diversidad gendmica de los miembros del complejo
Mycobacterium tuberculosis (MTC) es amplia, habiéndose de-
tectado polimorfismos en sus genomas debidos a pérdidas de
secuencias largas de nucledtidos (LSP), mutaciones afectando a
un nucledtido (SNP) o variaciones de los elementos repetitivos en
su genoma. Ellos han permitido diferenciar 8 principales linajes
evolucionados desde un ancestro comun, y dentro de ellos dis-
tintos sublinajes y familias. Esta clasificacion filogenética a nivel
de familias ha permitido identificar diferencias importantes en
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distribucion geografica, capacidad infectiva, transmisividad y
desarrollo de resistencias entre ellas; como por ejemplo deter-
minadas cepas de la familia Beijing que han sido relacionadas
con una mayor hipervirulencia, incluyendo su participacion
en grandes brotes epidémicos a nivel mundial, y resistencia a
antibioticos' .

El nivel discriminativo clonal de una técnica de genotipado
condiciona su aplicabilidad. Asi pues, disponemos de marcadores
moleculares con fines filogenéticos que permiten identificar
variaciones histéricas (polimorfismo de un Unico nucledtido,
polimorfismos de secuencia larga) y marcadores dirigidos a la
identificacion de cadenas de transmisién reciente, a los cuales
se les exige un mayor poder discriminativo que a los mascado-
res filogenéticos, pues su fin principal es identificar verdaderos
clusters (conjunto de pacientes que comparten cepas con idén-
tico genotipo y por tanto implicados en una misma cadena de
transmision reciente). El alto poder discriminativo de estos marca-
dores moleculares se debe a que analizan las variedades alélicas
presentes en distintas regiones hipervariables del cromosoma.

Diferentes técnicas de tipificacion para estudios de epide-
miologfa molecular en TB se han ensayado en los ultimos 20
afnos, tratando de avanzar en capacidad discriminativa, rapidez,
facilidad de ejecucion, aplicacion en muestra directa, reproduc-
tibilidad y codificacién de resultado para hacerlo facilmente
exportable y compilarle en bases de datos mundiales. (spoli-
gotyping, 1S6110-RFLP, MIRU-VNTR en formatos 12, 15, 24 locis).
MIRU-VNTR 24 se ha convertido en la técnica de referencia para
la tipificacion de MTC pues es entre ellas, la que alina todas las
caracteristicas de rapidez, aplicabilidad a muestra directa, sen-
cillez, alto poder discriminativo y reproductibilidad, necesarias
tanto para estudios de EM retrospectivos; y lo que es aln més
interesante, en estudios prospectivos aplicada a muestra directa
bacilifera ("MIRU-tipado en tiempo real".

Aunque la secuenciacion del genoma completo (WGS) tiene
una capacidad discriminativa superior a cualquiera de los marca-
dores moleculares que analizan zonas hipervariables del cromo-
soma; por ahora, dada su complejidad técnica de ejecucion y del
andlisis bioinformatico de secuencias, queda relegada a centros
de referencia especializados. La interconexién entre nodos de
referencia gendmica y de MIRU-tipado en tiempo real permite
ampliar la frontera discriminativa de las técnicas de genotipado
clédsico, especialmente en la resolucion de clusters mixtos con un
alto porcentaje de participantes extranjeros, donde MIRU-VNTR no
consigue diferenciar claramente entre importacion de cepas pre-
valentes en paises de origen de transmision adquirida en destino.

El genotipado en tiempo real abre un nuevo campo dentro
de la epidemiologia molecular en TB; que podriamos denomi-
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narla como EM intervencionista, pues anticipamos la informacion
molecular al momento diagndstico.

La rapidezy el caracter prospectivo de este enfoque supone
disponer de una nueva fuente de apoyo clinico-epidemioldgica
en el momento oportuno para poder actuar a la luz de la infor-
macion comunicada, ya que: perfecciona el diagnostico micro-
bioldgico, complementa y reorienta al estudio de contactos
al identificar nuevos entornos de transmision desapercibidos;
mejora pues el conocimiento de la dindmica de transmision y
vias de diseminacion de la enfermedad y en base a todo ello
desarrollar nuevas estrategias para luchar contra laTB. Esta nueva
herramienta es de especial utilidad en zonas con alta proporcién
de casos entre poblacién migrante viviendo en condiciones
socio-sanitarias complejas, en donde la investigacion de las vias
de transmision en convivientes por circulos de relacién arrojan
una menor rentabilidad diagnéstica®'2.

La estrategia de genotipado en tiempo real necesita del
apoyo de una base de datos de genotipos poblacional. Es decir,
disponer de un archivo histérico de genotipos de las cepas cir-
culantes en una zona geografica, pues solo a través del analisis
comparativo de las nuevas incorporaciones (cepas de casos
incidentes), es posible la monitorizacién continua de la dindmica
de transmision de TB en dicha éarea. Por el contrario, el enfoque
selectivo de genotipado de MTC para confirmar brotes resuelve
situaciones puntuales pero carece de la dimensién global e
integrada del genotipado poblacional en tiempo real.

Este enfoque holistico, no pierde su utilidad en el contexto
clinico individual resolviendo cuestiones como: el discriminar
entre reactivacion y reinfeccion exégena en los casos de tuber-
culosis recurrente, facilitar la investigacion de posibles falsos
diagnosticos de tuberculosis por contaminacién cruzada dentro
del laboratorio, la observacidon de fendmenos de policlonalidad
y compartimentacion (concurrencia de TB pulmonar y extra-
pulmonar en la que los genotipos de ambos compartimentos
son diferentes).

Durante la Ultima década, la provincia de Almeria ha pre-
sentado la mayores tasas de incidencia anual de TB de Anda-
lucfa, con un alto porcentaje de casos en poblacion migrante
mayoritariamente africana (66% de casos en migrantes en el
2018), empleada en cultivo intensivo bajo plastico y viviendo
en condiciones socio sanitarias complejas'™. Ello hace a esta
Provincia un observatorio ideal para avanzar en la utilizaciéon
sistematica de herramientas moleculares a tiempo real en el
contexto de Epidemiologfa de la TB. En general los estudios
de epidemiologia molecular se desarrollan en el contexto de
proyectos de investigacién que arrojan una informacion valiosa
para el conocimiento preciso de los entornos de transmision.
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Sin embargo no hay esfuerzos en integrar esta informacion en
los programas de vigilancia y control.

En Almeria, en cambio, la linea de investigacion en epidemio-
logia molecularenTB ha adquirido un enfoque intervencionista.
La implantacion de esta estrategia molecular intervencionista,
de la que el grupo INDAL-TB es pionero®263# se ha conseguido
alolargo de 15 afos aunando un conjunto de hitos logrados a
lo largo este periodo. Alcanzarla, ha requerido la participacion
continuada del grupo de investigacion con los responsables
del control provincial de la TB, la coordinacién con el nodo de
genotipado molecular experto del H. Gregorio Marafdn, el cual
ha facilitado y monitorizado la transferencia local de ensayos y
contribuido de forma decisiva a la exhaustiva coleccién local de
genotipos de MTB asi como a la generacion de un amplio banco
de datos cepas circulantes, la transferencia de la tecnologia desde
el centro de referencia en H. Gregorio Marafén, la creacion de
una base de datos con més de 1300 genotipos MTB de casos
incidentes de los Ultimos 15 afos, la formaciéon-actualizacion de
clinicos y epidemidlogos en epidemiologfa molecular en TB, el
disefio de un informe molecular amigable en su comprension,
articular una via de informacion codificada con los responsables
del control de la TB en la Provincia y la incorporacion de dicho
informe a la Red de Alerta del Sistema Sanitario PUblico de Anda-
lucia dentro de cada nueva declaracion, para hacerla accesible al
todo el dmbito sanitario autondmico y Ultimamente, la incorpo-
racion de mediadores sanitarios en la investigacion de cadenas
de transmision apuntadas exclusivamente por epidemiologia
moleculary ratificados por gendmica.

El camino recorrido no hubiera sido posible sin la muy es-
trecha interconexion entre el nodo de Madrid como referencia
molecular con el grupo multidisciplinar inicial Indal-TB y sus
nuevas incorporaciones de Almerfa.

Todo este esfuerzo ha cristalizado en mejoras en el conoci-
miento de la dindmica de transmision y vias de diseminacion de la
enfermedady en base a ello a desarrollar nuevas estrategias para
luchar contra la TB: i) nos ha facilitado el conocer la diversidad
poblacional de MTBy las diferencias en la distribucion territorial
de los genotipos circulantes'®"?, i) la identificacion de clusters
(aglomerados de pacientes compartiendo cepas con idéntico
genotipo) como indicador molecular de transmision reciente' ™,
y de familias de cepas que presentan una mayor transmisibilidad,
tal y como ocurre con en el linaje Beijing, en ocasiones ademas
asociado a multirresistencia’*'e.iii) el GM en conjuncién con
estrategias de geolocalizacion'”'8, o con entrevistas a pacientes
guiadas por clusters, han servido para delimitar zonas geograficas
de transmision activay a redirigir los ECC a entornos de transmi-
sion poco habituales que facilmente pasan desapercibidos por

el abordaje clasico de los circulos concéntricos de relacion™. En
el contexto clinico individual la EM nos ha permitido, entre otras:
i) la discriminacion de reactivacion versus reinfeccion exégena
en los casos de TB recurrente'#', ii) facilitar la investigacion de
posibles falsos diagnosticos de TB por contaminacion cruzada®,
iii) la identificacion de enfermedad policlonal’' y iv) la observa-
ciéon de fendmenos de compartimentacion(concurrencia de
TB pulmonar y extrapulmonar en la que los genotipos MTB de
ambos compartimentos son diferentes)?’.

La incorporacion de la gendmica en el nodo de Madrid ha
permitido acceder al mayor nivel de resolucion e informacion
posible?=540 abriendo nuevas lineas de investigacion cuyos
resultados se estan pilotandoy aplicando en el nodo de Almeria.

Lineas dirigidas a la busqueda activa de relacion epidemiolé-
gica entre miembros en clusters confirmados por gendmica sin
relacion epidemioldgica obvia, apoyados en entrevistas regladas
con participacion de mediadores sanitarios.

La incorporaciéon de un sistema de vigilancia especifica de
cepas MTB de alta relevancia, La transferencia desde el nodo de
Madrid de una modalidad de vigilanciainnovadora basada en PCR-
alelo-especificas (ASO-PCR) aplicada directamente en la muestra
bacilifera, dirigida al control especifico de eventos de transmision
de especial relevancia cuya vigilancia sea prioritaria (cepas XDR,
genotipos prevalentes en transmision activa no controlada)®#2.

Todo ello ha sido posible gracias al apoyo financiero conti-
nuado en el seno diferentes proyectos de investigacion autonoé-
micos, nacionales e internacionales. Dada su evidente utilidad
como nuevo enfoque para la lucha contralaTB, el siguiente paso
ha de ser la dotacion de recursos publicos para la integracion de
la EM en los programas de vigilancia y control a nivel nacional.
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Un paso mas alla: epidemiologia gendmica v vigilancia transnacional
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Tras los enormes avances en el conocimiento mas preciso de
las dindmicas de transmision de tuberculosis (TB) a los que nos ha
conducido la epidemiologia molecular, y en concreto la aplica-
cion de la técnica de MIRU-VNTR, quedan algunas oportunidades
de mejora, especialmente en entornos socio-epidemioldgicos
complejos. En estos entornos, hay aun clusters identificados por
epidemiologia molecular para los que es dificil encontrar vinculos
entre los casos implicados.

Una de las limitaciones identificadas en nuestros estudios, en
poblaciones con una alta proporcion de poblacién migrante, es
la identificacién clusters que engloban a pacientes procedentes
de un mismo pals, y que no permiten una interpretacion sencilla,
ya que puedan ser debidos a i) transmision reciente tras la llegada
a nuestro pafs o, alternativamente a ii) importaciones indepen-
dientes de una misma cepa, frecuente en su pais de origen, que
fue adquirida por estos pacientes antes de llegar al palis receptor.
Ambas situaciones no son, generalmente, diferenciadas por la
epidemiologia molecular, puesto que ambas situaciones con-
ducen a clusters que implican a una misma cepa, a los ojos de
la técnica de MIRU-VNTR. Sin embargo, la discriminacion entre

estas dos posibilidades es esencial desde un punto de vista de
Salud Publica.

La introduccion de la secuenciacion de genoma completo
(WGS) para el estudio de la transmision de la tuberculosis en
los Ultimos afos nos ha permitido, dada su mayor capacidad
de discriminacion, abordar la resolucién de las limitaciones de la
epidemiologia molecular. Ahora, podemos diferenciar subgrupos
dentro de los clusters definidos por MIRU-VNTR, en funcién de
la cantidad de SNPs (polimorfismos de un Unico nucléotido,
mutaciones puntuales) diferentes que hay entre las cepas. Este
andlisis nos permite identificar los casos infectados por una
misma cepa (< 5 SNPs entre ellos) y diferenciarlos de otros casos
que acumulan mas diversidad entre sus cepas y que, por tanto,
no participan de una misma cadena de transmision reciente.

La adaptacién de los estudios de transmisién a esta nueva
epidemiologia gendmica nos ha permitido aumentar la discri-
minacion de nuestro andlisis en poblacion migrante, y poder
definir con precision los eventos de transmision reciente tras la
llegada, de aquellos casos que ya llegaron infectados con cepas
prevalentes en su pafs de de origen.
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Esta nueva epidemiologia gendmica, no solo es relevante en
cuanto al estudio especifico de clusters en poblacién migrante. El
hecho de que ahora podamos organizar con mayor precision las
dindmicas de transmision dentro de un cluster atendiendo a la
distribucidon de SNPs entre los casos, nos esta desvelando entor-
nos de transmision mucho mas complejos de lo sospechado por
la epidemiologia molecular. En funcién de los SNPs identificados
en cada cepa, podemos organizar a los casos en redes de transmi-
sion que permiten determinar con precision las relaciones entre
los casos, la ubicacion del caso indice, y la existencia de casos
no diagnosticados. Mediante esta caracterizacion precisa de los
eventos de transmision estamos identificando aquellos que, por
su complejidad, requieren de intervenciones mas eficaces. En
el estudio de estos clusters complejos, nos estamos apoyando
en agentes comunitarios de salud, que nos permiten acceder a
una informacion epidemioldgica refinada, que complementa al
refinamiento de la caracterizacion gendémica. No tendria sentido
progresar en la calidad de nuestros analisis sobre las cepas sin
un esfuerzo de mejoria en la investigacion epidemioldgica del
paciente.

Y a este entendimiento de que todo refinamiento metodolo-
gico de laboratorio, debe iracompanado de un mismo esfuerzo
en el estudio de los pacientes, deberfamos afadir la necesidad
de dar el salto a un refinamiento conceptual en el modo en el
que debemos abordar hoy el estudio de la transmision de TB.
No tiene sentido centrarnos en el estudio de la transmisién en
nuestros paises receptores de migrantes sin integrar en el mis-
mo la caracterizacién de la transmision en los paises de origen
del eje migratorio. La TB es un fendmeno global y por tanto la
nueva epidemiologia gendmica, apoyada en captura refinada
de informacion por agentes comunitarios, debe dar el salto a un
nuevo marco de andlisis transnacional, vigilando la transmision,
dispersion e importacion de cepas en todo el eje migratorio.

En nuestro grupo hemos dado el paso a esta vigilancia
transnacional. Para ello, el primer paso ha sido comprender que
el coste y complejidad del analisis genémico no se adapta a la
realidad de la mayoria de pafses de origen de los ejes migratorios.
Nuestra solucion ha sido conciliar la alta capacidad de discri-
minacion de la genémica con la sencillez, bajo coste y facil im-
plantacion de las técnicas de PCR. Hemos planteado una nueva
estrategia basada eni) seleccion de cepas relevantes, implicadas
en eventos de transmision internacional ii) caracterizacion por
WGS de algunos representantes de esas cepas para identificar
SNPs especificos de las mismas, iii) disefio de Pres especificas para
esas cepas, dirigidas a sus SNPs marcadores y iv) transferencia
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de estas PCRs para ser aplicadas localmente en los diferentes
paises del eje migratorio.

Esta estrategia novedosa, nos ha permitido optimizar la
vigilancia transnacional de eventos de transmision de TB, cuya
identificacion y seguimiento hubiera sido notablemente mas
complejay costosa con los abordajes habituales. De este modo,
entre otros, destacarfamos la aplicacion de nuestra propuesta a
i) el sequimiento de la transmision intercontinental de TB MDR
entre Latinoamérica y Europa, con vigilancia especifica de las
prisiones como bolsas de TB-MDR, ii) el analisis integrado en
Marruecos y Espafa de cepas circulantes en ambos extremos
del eje migratorio, iii) la identificacion de transmision a lo largo
del eje migratorio desde paises del cuerno de Africa y Europa y
seguimiento de esa cepa en diversos paises de destino.

En definitiva, el nuevo escenario global de la TB, dada su
complejidad, requiere de una transformacion, no sélo en el modo
en el que caracterizamos las cepas e investigamos los vinculos
entre los pacientes, sino asimismo en el marco de analisis, ine-
vitablemente transnacional.
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