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En los dltimos afos se ha dado la confluencia entre dos
avances que estan cambiando la epidemiologia molecular tal
y como la conocemos. Por una parte, ahora tenemos acceso al
genoma de los microorganismos patégenos a un precio asequi-
ble, lo que nos permite usarlos para vigilancia epidemioldgica
a escala poblacional. El genoma, ademas, nos da un grado de
resolucion maximo que, para segun qué patdbgenos, nos permite
determinar grupos de transmision e, incluso, las relaciones entre
ellos. Acopladas la posibilidad de secuenciar practicamente en
tiempo real y de unificar datos genémicos y epidemiolégicos en
los andlisis, ha surgido el campo de la epidemiologia gendmica’.

En SARS-CoV-2 estas herramientas se han desplegado como
nuncaantesy han permitido establecer un mapa de la disemina-
cién del virus por el mundo desde que aparecié por primera vez
en China hasta hoy. Este mapa esta construido por secuencias
generadas por grupos de todo el mundo y no es sorprendente
que reproduzca las rutas de movilidad de las personas en un
mundo global. Ademas, la resolucién del genoma es suficien-
temente buena como para reconstruir las epidemias a escalas
locales. Valgan como ejemplo los estudios llevados a cabo en
Reino Unido? el llevado a cabo en un hospital de Sudéfrica®, para

resolver un brote nosocomial que implicd a 119 individuos entre
pacientes y personal sanitario, o el desarrollado en el estado de
Victoria (Australia)* o la ciudad de Nueva York?, donde se utilizd
para trazar la cadena de transmisién del virus en la regién, inclu-
yendo casi un millar de individuos infectados. Recientemente se
ha descrito la introduccién del coronavirus en Europa y Estados
Unidos®. Ademas, se ha podido ver cémo eventos de superdis-
persién locales pueden estar detrés del éxito epidémico en unos
sitios y no en otros’. Lo verdaderamente importante de este tipo
de investigaciones es que son capaces de dotar de informacién
valiosa a las autoridades de Salud Publica, para que puedan
adoptar medidas de control de la transmisién del virus.

El virus SARS-CoV-2 evoluciona mas lentamente que otros
virus conocidos como el de la gripe o el del VIH. La tasa de
evolucion se sitla en aproximadamente dos cambios nucleo-
tidicos cada mes. Dicho de otra manera, un virus secuenciado
en septiembre de 2020 estara a alrededor de 15-20 mutaciones
de distancia con respecto a los primeros virus secuenciados
en la pandemia. Esta tasa de mutacion limitada impacta, por
ejemplo, en nuestra capacidad de usar solamente la secuencia
gendmica para delimitar un grupo de transmision. Aun asf,
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hemos estado usando la informacién gendémica para ayudar en
las investigaciones epidemioldgicas en diferentes escenarios.
En este documento presentaremos el estudio epidemiolégico
y genémico de un brote complejo de coronavirus presentado
en el drea de Salud de Castellon.

Brote

El primer caso identificado del brote, 0“caso indice’, un varén
de 17 anos de una familia recién llegada de Lérida, fue notificado
el 26 de junio de 2020. Entre ese dia y el 6 de julio, se dieron 37
casos, 20 mujeres y 17 hombres (Figura 1) en un grupo de 71
expuestos (tasa de ataque 52%). La media de edad fue de 22
anos (rango entre 2y 70). Excepto dos casos, todos eran de etnia
gitana y con vinculos familiares o estrechos. Los casos residian

en 12 domicilios de dos barrios de la periferia de Castellon,
distantes 3 km entre si. La transmision ocurrié en los domicilios,
salvo algunas excepciones de contacto estrecho. A pesar de ser
las fiestas de San Juan, en el barrio no se diagnosticaron otros
casos fuera del circulo de contactos familiares y estrechos. Fuera
del circulo de los 71 expuestos, se realizaron 150 PCRs a vecinos
del barrio, todas negativas. Se describen las variables principales
de persona, lugar y tiempo. Se analizaron los ciclos (Ct) de los
resultados PCR positivos seguin edad, sexo y clinica (sintomatico,
pre-sintomatico y asintomatico).

La construccion de la cadena (o red) de transmision (Figura 2)
supuso bastante trabajo de epidemiologfa de campo, asi como
una buena coordinacion entre atencién primaria y microbiologia:
visitas domiciliarias a casos, a los centros de salud, laboratorios

Figura 1. Curva epidémica por domicilios A, B, C,D,E,F, G, H, |, J, K, L
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de microbiologia, relacién telefonica continua, etc. El esfuerzo
para mantener los aislamientos y cuarentenas fue intenso y
dificil por la convivencia entre casos y contactos en pequefas
viviendas. El brote, dadas sus connotaciones sociales, y la época
en que ocurrié (Inicio de la segunda onda epidémica, fiestas de
San Juan, barrios periféricos, aspectos socio-culturales) tuvo gran
eco mediatico, que no ayudo en nada a resolverlo. Se discuten
las caracteristicas particulares de este brote y las dificultades
para su control, que en este caso se logrd, pues el esto de cepas
secuenciadas en Castelldn han sido distintas a las de este brote.
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La Seccion de Epidemiologia del CSP de Castellon gestiond
69 casos de tuberculosis el afo 2019. Durante ese periodo se

declard un brote de TBC en Benicassim (Castellon). Los casos se
dieron en varios establecimientos hosteleros del mismo grupo
empresarial, con cerca de 200 trabajadores entre todos sus esta-
blecimientos. Debido a laforma de presentacion de los casos, asf
como el dmbito en el que fueron detectados (laboral asociado
a la hostelerfa) supuso un notable esfuerzo a nivel de recursos
materiales humanos.

En el mes de febrero una trabajadora de 27 afios fue diagnos-
ticada de Tuberculosis Pulmonar en la provincia de Pontevedra.
Habfa estado trabajando durante el verano de 2018 en uno delos
restaurantes del grupo. El caso fue cerrado tras el correspondien-
te estudio los contactos residentes en la provincia de Castellén.

En los meses posteriores, se declard un segundo caso con
una clinica de gran afectacién general y varios meses de evolu-
cién. Se trataba de un empleado del mismo grupo empresarial
que trabajaba como friegaplatos en una zona de espacio re-
ducido con dos compaferos mas. Se tratd como caso aislado.
No existian a priori vinculos epidémicos con el caso declarado
meses antes, y, por otro lado, referfa viajes recientes a Rumania,
su pais natal y pafs de alta endemia tuberculosa. No obstante,
en el estudio de contactos laborales de este sequndo caso, se
diagnostico otro entre los compaferos de la misma édrea laboral.

Puesto que existian evidencias de que habia cierta movilidad
entre los diferentes restaurantes se realizaron, segun turnos de
trabajo, pruebas en aquellos compareros que pudieran haber
tenido una relacién estrecha. Tras algunas semanas de estudio y
visitas a cada uno de los centros del grupo. Se localizé un nuevo
emplazamiento sospechoso de ser origen de alguno de los con-
tagios. Era el domicilio que la empresa disponia para trabajadores
estivales y que esta situado en la misma poblacion de Benicassim,
con una capacidad de 8 camas. Al ser un domicilio temporal, no
concordaba con el domicilio habitual de varios trabajadores.

Al listar los trabajadores que estuvieron residiendo allf tanto
en el ano 2018 como 2019, se logré asociar el primer caso a los
aparecidos en julio y junio de 2019. Ya que, uno de ellos habia
estado el verano anterior. Se replantearon las pruebas y se decidio
estudiar como contactos a los convivientes del domicilio durante
de los ultimos dos afos. Se diagnosticod un cuarto caso que es-
tuvo durante el verano de 2018 en ese lugar. Las caracteristicas
de los cuatro casos se resumen en la Figura 1.

De este modo, en noviembre de 2019, tras méas de 9 meses
de trabajo, 86 contactos estudiados, se habian diagnosticado,
ademds de 16 infecciones latentes, 4 casos activos. El brote se
esquematiza en la Tabla 1.

Finalmente, los estudios de secuenciacion del genoma com-
pleto de M. tuberculosis revelaron que tres cepas eran idénticas y
la cuarta solo tenfa un SNP de diferencia con el resto de aislados.
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Figura 1. Esquema del brote.
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Tabla 1. Descripcion de los casos.
Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Edad 27 anos 22 anos 47 anos 36 anos
Fecha diagnéstico 04/02/2019 03/06/2019 16/07/2019 11/11/2019
IGRA 2 / Tuberculina | Positivo Positivo Positivo Positivo
Puesto de trabajo Camarera Friegaplatos Friegaplatos Camarero

Pruebas adicionales

RX: el foco consolidativo
localizado en el segmento
superior del I6bulo inferior
derecho. Lesiones sugestivas
de TBC. PCR: Negativo. Culti-
vo: Positivo, M. Tuberculosis

RX: No concluyente. TBC.
TAC toracico: patron intersti-
cial de tipo nodulillar difuso,
con multiples imégenes de
"arbdl en brote"

RX: Nédulo de 2 cm.

TC: Lesiones sugestivas de
TBC.

PCR: Negativo.

Cultivo: Positivo

M. tuberculosis

RX: Sin hallazgos
significativos
Cultivo: Positivo
M. Tuberculosis

Diagnéstico TBC. Neumologfa. Ponte- TBC. Servicio de Urgencias. | TBC. Neumologia. HUGCS | TBC. Neumologfa. HUGCS
vedra HUGCS
Tratamiento 2RHZE + 4RH 2RHZE + 4RH 2RHZE + 4RH 2RHZE + 4RH

Ello en concordancia con los datos epidemioldgicos que orien-
taban a 4 casos pertenecientes al mismo brote o cluster, cuyo

origen de contagio cabe situarlo en el domicilio temporal que
facilitaba la empresa a los trabajadores.

Rev Enf Emerg 2020;19(3):219-232
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La tuberculosis es una de las diez principales causas de muer-
te en el mundo. De manera global, se estima que, en 2019, esta
enfermedad infecciosa causada por Mycobacterium tuberculosis
complex (MTUBC), afecté a 10 millones de personas y ocasiond
1,4 millones de muertos'. La aparicion de resistencias a los farma-
cos antituberculosos sigue siendo un grave problema de salud
mundial, y seguin la OMS cerca de 500.000 personas mostraron
resistencia a la Rifampicina (RR-TB) durante ese mismo afo, y de
ellas el 78% presentaron tuberculosis multirresistente (MDR-TB).
Asimismo, alrededor del 6% de los casos MDR-TB desarrollaron
tuberculosis con resistencia extendida (XDR-TB).

En Espafa, debido a que no son de declaracion obligatoria,
gran parte de los datos de sensibilidad a los farmacos contra la
tuberculosis no son del todo bien conocidos® En los ultimos
anos se han publicado diversos estudios puntuales mas o menos
representativos a nivel geografico y/o temporal®*. Entre ellos
destaca el estudio RETUBES, donde se describid la resistencia a
los farmacos contra la tuberculosis de primera linea en nuestro
pais entre 2010y 201 1>,

Desde el 1 de enero de 2016 a 31 de diciembre de 2018 se
inicio el estudio REMOTUBES con el fin de conocer en la actua-
lidad la resistencia a los farmacos antituberculosos de primeray
segunda linea en MTUBC en multiples &reas geogréficas de Espa-
fAa, ademas de analizar los mecanismos moleculares relacionados
con la mismay determinar qué factores clinico-epidemioldgicos
pueden estar asociados a la resistencia. En el estudio, que formd
parte del Programa Integrado de investigacion en Tuberculosis
(PII-TB) de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR; proyecto 128-2014), se analizaron variables sociodemo-
graficas, antecedentes personales y datos clinicos, asi como los
resultados del estudio de sensibilidad a los principales farma-
cos antituberculosos de primera linea (Isoniacida, Rifampicina,
Etambutol, Estreptomicina y Pirazinamida). También se realizé el

estudio de los farmacos de segunda linea (ante resistencia a los
de primera): Amikacina, Capreomicina, Levofloxacino, Ofloxacino,
Moxifloxacino, Linezolid, Etionamida y Kanamicina. El estudio de
los mecanismos moleculares se llevé a cabo mediante técnicas
comerciales (GenoType MTBDRplus/sly Anyplex MTB/MDR/XDR),
las cuales permiten detectar mutaciones en los genes katG e
inhA (Isoniacida), rpoB (Rifampicina), embB (Etambutol), gyrA y
gyrB (fluoroquinolonas), y en los genes rrs y eis (inyectables de
segunda linea).

Se analizaron un total de 930 pacientes, todos con el resulta-
dodelas pruebas de sensibilidad alos farmacos antituberculosos
de primera linea, y pertenecientes a 22 centros hospitalarios de
tercer nivel correspondientesa 10 CC.AA. de Espana. De ellos, 122
(13,19%) presentaron resistencia a algun farmaco, siendo 67 (7,2%)
resistentes a la Isoniacida (37 con mutaciones en katG, 21 eninhA
y 1 enambos genes), 25 (2,7%) resistentes a la Rifampicina (todos
conalgunamutaciénen el gen rpoB), 11 resistentes al Etambutol
(1 mutacion en embB), y 58 resistentes a la Pirazinamida. En 105
casos se analizaron los farmacos de segunda linea, siendo 5 re-
sistentes a las fluoroquinolonas (3 con mutaciones en gyrA) y 7
resistentes a los inyectables de segunda linea (2 con mutaciones
eneisy 2 enrrs). En este periodo se observaron 21 (2,3%) pacien-
tes MDR-TBy 1 caso de XDR-TB. En el andlisis de la resistencia en
pacientes autdctonos y extranjeros, se observéd que en los casos
conresistencia ala Isoniacida y aquellos multirresistentes (MDR-
TB) la diferencia fue significativamente mayor en extranjeros que
en los pacientes nacidos en Espafa (P<0,001). En todos los casos
fue posible conocer el antecedente de tratamiento antitubercu-
loso previo: 869 (93,4%) casos no habian recibido farmacos contra
la tuberculosis, mientras que 61 (6,6%) pacientes si habian sido
tratados con anterioridad (Tabla 1). Dentro de este Ultimo grupo
seincluyeron 8/21 (38,1%) casos MDR-TBy también el Unico caso
XDR-TB. De los 930 pacientes analizados, un total de 243 (26,1%)
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Tabla 1. Casos con resistencia a la Isoniacida y casos MDR-TB en funcién de si recibieron o no tratamiento previo, y segtn el
pais de origen de los pacientes (N=930).

Pacientes Total N (%) Nativos N (%) Extranjeros N (%) Valor p

Pacientes STP 869 564 305

Sensibles 760 (87,5) 507 (89,9) 253 (83,0) 0,004
Resistentes 109 (12,5) 57 (10,1) 52(17,0)

Resistencia a la H 56 (6,4) 32 (5,7) 24.(7,9) 0,247
MDR 13(1,5) 4(0,7) 9 (3,0) 0,015
Mutacion en katG 9(2,2) 3(0,5) 7 (23) 0,038
Mutacion en inhA 2(0,2) 0 2(0,7) 0,122

Pacientes CTP 61 37 24

Sensibles 48 (78,7) 31(83,8) 17 (70,8) 0,337

Resistentes 13 (21,3) 6(16,2) 7(292)

Resistencia ala H 11 (18,0) 4(10,8) 7(292) 0,092
MDR 8(13,1) 1(,7) 7(29,2) 0,004
Mutacion en katG 6(9,8) 1(2,7) 4(16,7) 0,073
Mutacion en inhA 2(3.3) 0 2(83) 0,150

Total Pacientes 930 601 329

Sensibles 808 (86,9) 538 (89,5) 270 (82,1) 0,002

Resistentes 122 (13,1) 63 (10,5) 59(17,9)

Resistencia a la H 67 (7,2) 36 (6,0) 31(94) 0,063
MDR 21 (2,3) 5(0,8) 16 (4,9) < 0,001
Mutacion en katG 15 (1,6) 4(0,7) 11 (3,3) 0,004
Mutacion en inhA 4(0,4) 0 4(1,2) 0,015

STP: Sin tratamiento antituberculoso previo; CTP: Con tratamiento antituberculoso previo; H: Isoniacida; R: Rifampicina; MDR: resistencia multiple, al menos, a la

HyR.

tuvieron que prolongar su tratamiento, debido a la toxicidad de
los farmacos (hepatotoxicidad, especialmente) y/o la aparicién de
resistencias a estos. El resultado en los 687 pacientes restantes, se
dividi¢ en satisfactorio (tratamiento completado y curacion del
paciente) y en no satisfactorio (abandono, fracaso terapéutico,
traslado, pérdida del paciente o fallecimiento) que representaron
el 88,1% (605/687) y el 11,9% (82/687), respectivamente.

En este estudio se observaron, en lineas generales, unos
porcentajes de resistencia bajos a los farmacos antitubercu-
losos (Tabla 1), en consonancia con estudios anteriores’. La
Isoniacida fue el farmaco con un mayor nimero de casos resis-
tentes (la mayoria con mutaciones localizadas en el gen katG),
seguido por la Estreptomicina y la Pirazinamida. Por otro lado,
la Isoniacida presentd un porcentaje de casos con resistencia
inicial mas o menos estable respecto a los datos publicados en
trabajos anteriores, e inferior en pacientes con antecedentes de
tratamiento antituberculoso previo. En cuanto a la multirresis-
tencia (MDR-TB), el porcentaje de casos con resistencia inicial y
adquirida se mantuvo relativamente estable y fue similar al de

estudios previos®. En relacion a los mecanismos de resistencia
observados en el presente estudio, estos pueden ser detectados,
en una gran proporcion y de formarépida y sencilla, mediante los
métodos de diagndstico molecular disponibles en la actualidad.
De esta forma, se podria llevar a cabo un diagnéstico rapido de
la resistencia en tuberculosis en nuestro palfs, en una gran parte
de aquellos pacientes en que fuese preciso.

Con todo, a pesar de que los datos de resistencia a los anti-
microbianos de MTBC en Espafia no son muy elevados, diversos
aspectos sociales del contexto actual, asi como los flujos migra-
torios y la pandemia del COVID-19, junto con la infra-notificacion
existente de los datos de resistencia, hacen que sea muy necesa-
rio, siguiendo las recomendaciones de la OMS, seguir realizando
estudios de sensibilidad a los farmacos en tuberculosis que sean
representativos en nuestro pas.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) es la enfermedad infecciosa que mayor
morbimortalidad ha causado y muy probablemente seguird
causando en el mundo dada su asociacién con la pobrezay con
temas estructurales de acceso a servicios sanitarios esenciales.
Aungue las mayores incidencias de la enfermedad se concentran
en pafses de baja renta, en lugares de baja incidencia, afecta
mas a poblaciones vulnerables como personas sin hogar, in-
migrantes de pafses de alta carga de TB, usuarios de drogas o
incluso refugiados y personas mayores'? En Barcelona ciudad,
la incidencia de TB en 2019 ha sido de 18,2 casos por 100.000
habitantes, ascendiendo hasta 54,6 casos por 100.000 habitan-
tes en poblacién inmigrante. Esta diferencia de hasta 3 veces
superior, se ve incrementada si se observa por barrios o distritos
de la ciudad, o incluso por colectivos de inmigrantes. Respecto
a 2018 este incremento notable se ha observado a expensas
sobre todo de la poblacion proveniente de Pakistan, Senegal
e India. Por ejemplo, la incidencia en Barcelona del colectivo
de personas originarias del Senegal en el afio 2019 fue de 760

casos por 100.000 habitantes, muy superior a muchos paises del
Africa subsahariana, favoreciendo la probabilidad de aparicion
de brotes epidémicos'™.

Esfundamental detectar la existencia de brotes de TB cuanto
antes para realizar su estudio y aplicar las medidas de prevencion
y control mas adecuadas’. Un brote epidémico en enfermedades
transmisibles se define como la aparicion en el mismo lugar y
tiempo de nuevos casos a partir de un mismo caso indice o
fuente de infeccion. Concretamente, en TB se define como la apa-
ricién de uno o mas casos secundarios a partir de un mismo caso
indice considerando el periodo de un afo desde el diagnostico
del primer caso o caso primario®. Si bien en muchas ocasiones la
falta de un buen sistema de vigilancia epidemiolégica hace que
no se detecten, la existencia y el nimero de brotes epidémicos
deTB estd asociado al buen control o no de la enfermedad en un
determinado contexto. Su aparicion se ve favorecida por factores
como el tiempo de exposicion al caso indice, el hacinamiento, la
carga bacilaren el esputo, la prevalencia de infeccion latente en-
tre los contactos, lainmunidad natural, el retraso diagnéstico (RD)
o delinicio de tratamiento, la edad o la coinfeccion por el VIH®,
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Presentamos a continuacion el abordaje multidisciplinar e
investigacion epidemiologica de un brote de TB en el colectivo de
Senegal, que ocurrié en la ciudad de Barcelona y que afectd a un
minimo de 12 personas entre finales de 2018y principios de 2020.

La investigacion

Un hombre de 56 afos, vendedor ambulante procedente de
Senegal, acude a urgencias del Hospital del Mar el 30 de octubre
de 2020 por un cuadro de fiebre, tos, disnea y pérdida de peso
de varias semanas de evolucién. Presenta una radiografia de
térax con resultado sospechoso de TB. Se procede al aislamiento
respiratorioy se le practica baciloscopia de esputo que es positiva
y Gen-Xpert que confirma el diagnéstico para Micobacterium
tuberculosis y su sensibilidad a rifampicina. El 05 de noviembre
de 2018 seinicio el tratamiento con 4 farmacos y posteriormente
el antibiograma confirmé que la cepa era sensible a los farmacos
de primera linea.

Aunque el hombre llevaba viviendo en Espafna desde junio
de 2011y se comunicaba y entendfa bien en castellano, la en-
fermera del Servicio de Epidemiologfa de la Agencia de Salud
Publica de Barcelona (ASPB) responsable del caso, solicito el
soporte e intervencion al programa de Agentes Comunitarios
de Salud (ACS). Se desarrollaron acciones orientadas a mejorar
el nivel de respuesta del paciente ante un tratamiento extenso,
y a realizar el estudio de contactos pertinente, puesto que el
paciente manifestd vivir en un piso okupa. En este, se habian de-
tectado otros casos de TB en el pasado cercanoy se encontraba
ubicado en el corazdn del barrio El Raval (distrito de Ciutat Vella),
el distrito con mayor incidencia de TB de la ciudad.

La enfermera de Salud Publica y la enfermera gestora de
casos del hospital iniciaron la recogida de informacién y ges-
tion del caso y sus contactos. EI ACS visité al paciente durante
su ingreso hospitalario el 9 de noviembre, le explicd todos los
aspectos relacionados con la enfermedad, aclaré sus dudas e
inquietudes y transmitio la importancia de realizar adecuada-
mente el tratamiento y los cuidados oportunos para terminar
con éxito el largo proceso. Para garantizar el cumplimiento del
tratamiento, el paciente aceptd realizar tratamiento directamente
observado (TDO) ingresado en Serveis Clinics (Centro sanitario
especializado en TB en la ciudad), donde podria estar hasta
completar el tratamiento. Finalmente hablaron del sensible tema
de los contactos convivientes y el paciente después de dudarlo
y negarse a proporcionar informacion, autorizé al ACS para que
hablara con sus companeros de vivienda y les revelara que estaba
enfermo de TB. Era muy importante que se hiciera el censo y
estudio de contactos correspondiente para identificar posibles
nuevos casos o infectados.

Mesa: Brotes complicados. Importancia de los cribados

Estudio y seguimiento de los casos y
contactos

Como en otras ocasiones, la unidad clinica de TB del hospital
se encargd de realizar también el censo y estudio de contactos
convivientes del caso y desde Epidemiologia de la ASPB el estu-
dio de contactos comunitario. Se conté para ello con el equipo
de ACS. Una vez que el paciente proporciond al ACS el teléfono
de uno de los contactos convivientes y tras muchas llamadas
telefonicas sin éxito, se decidio visitar directamente el domicilio.
Allfy tras una larga reunion de tres horas, se pudo establecer que
el piso tenfa unos 50 m? dos pequenas habitaciones, una cocina,
un bafioy una salacomedor cuyas ventanas daban ala calley que
hacia de comedory dormitorio. La ventilacion y la luz natural eran
muy reducidas en todo el apartamento a excepcion de la sala
comedor, las condiciones higiénicas eran muy precarias y el nivel
de hacinamiento estaba presente en cada rincédn del habitaculo.
Vivia un grupo variable de entre 15y 30 personas, dependiendo
del dia'y la temporada, y la gran mayoria eran jévenes de entre
20y 45 anos procedentes sobre todo de Senegal la mayorfa y
unos pocos de Gambia y Mali. Tras la reunion, se pacté con el
lider de la comunidad (un hombre mayor de 50 afios), empezar
el cribaje de los contactos cuanto antes en la Unidad de TB del
CAP Drassanes ubicado en el mismo barrio.

Tras este primer caso, desde el mes de marzo hasta noviem-
bre de 2019 se diagnosticaron 8 casos mas de TB, 7 de ellos con
TB Pulmonar bacilifera y uno con unaTB Pleural. Entre diciembre
de 2019 y enero de 2020 se diagnosticaron dos casos mas. Se
relacionaron un total de 12 casos de TB, de los cuales 10 vivieron
durante algun tiempo en la casa okupa del barrio el Raval y 2 que
vivian uno en Besds Mar (quien visitaba con cierta frecuencia la
casa okupa del Raval) y otro caso en una nave okupa de la ciudad,
donde vivian unas cincuenta personasy que se veia con alguna
frecuencia con algunos amigos que vivian en la casa okupa del
Raval. De entre todos los casos se censaron un total de 44 con-
tactos, 17 convivientes de la casa ocupada y 27 comunitarios.
Del total de casos, en el momento actual 6 habian completado
el tratamiento, 3 se habian trasladado a otra region sanitaria y 3
seguian aun en tratamiento.

Para el correcto seguimiento y tratamiento de los casos y los
contactos se identificaron una serie de problemas o limitantes
que hubo que hacer frente desde el PPCTB a partir del trabajo
en equipo de los ACS, enfermeras de salud Publica, gestoras
de casos y equipos de TDO: condiciones socio-econdmicas
precarias, barrera idiomatica y cultural, adherencia irregular a los
tratamientos, transgresiones con téxicos (consumo de alcohol,
tabaco...), asistencia irregular a los controles, alta movilidad
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geografica que dificultaba la adherencia y el seguimiento, baja
percepciéon de riesgo ante la enfermedad, situacién adminis-
trativa irregular con acceso limitado al sistema sanitario al no
disponer de tarjeta sanitaria, entorno socio-familiar complejo y
dificultades para contactar de forma efectiva con los lideres de
las casas ocupadas.

Intervenciones y actividades

En mayor o menor grado, la gestion de los 12 casos y los
contactos implicé finalmente a todas las unidades clinicas de TB
de laciudad (Hospital del Mar, Drassanes, Valle Hebrén, Sant Pau y
Clinic), alos equipos de ETODAY la clinica de tuberculosis Serveis
Clinics. La puesta en marcha de las diferentes intervenciones
implicd coordinacion y colaboracion permanentes, centraliza-
das por las enfermeras gestoras de casos, asi como de todos los
actores implicados: terapeutas de TDO, ACS, equipo médico,
de enfermeria y trabajadores sociales. El trabajo interdisciplinar
permitid desarrollar las siguientes intervenciones: educacion
sanitaria, TDO, mediacion, recogida de muestras y realizacion
PT en el domicilio,acompafamiento a las visitas, llamadas tele-
fonicas para reforzar la adherencia y las visitas, flexibilidad en el
acceso a la asistencia en el centro hospitalario (reprogramacion
de pruebas vy visitas, adaptabilidad de horarios), derivacion a
otros recursos sociales. Para que estas intervenciones pudieran
ser llevadas con éxito fue imprescindible una aproximacion
empatica, para establecer una adecuada relacion de confianzay
una comunicacién agil y fluida entre los diferentes actores para
el seguimiento y resolucién de las incidencias.

Desde el Servicio de Epidemiologia se realizaron con los 12
Casos y sus respectivos contactos un total de 18 visitas al do-
micilio (sin tener en cuenta las visitas diarias del TDO por parte
de Serveis Clinics), 39 acompafamientos (visitas programadas,
servicios sociales, ONGs y planificacién familiar), y un total de 357
llamadas telefénicas a casos y contactos, durante los mas de 12
meses que durd el seguimiento de todos los casos y contactos.
Se realizaron 115 mediaciones lingUisticas con personal sanitario
y de servicios sociales, 18 mediaciones familiares para resolucion
de conflictos de convivencia, 93 consejos asistidos con los casos
y sus contactos, 7 busquedas activas en dmbito comunitario y
97 sesiones individuales y colectivas sobre la TB.

Discusion
En la investigacion epidemioldgica de este brote hemos
podido detectar como la existencia de un importante retraso

diagndstico, la inmigracion o las condiciones precarias de vida
de las personas pueden ser determinantes para la aparicién de

brotes que afecten a varias personas. Tal como hemos obser-
vado en este brote de TB entre senegaleses y como muestra la
bibliografia, la mayorfa de los brotes de TB suceden en el dmbito
familiary conviviente y suelen ser generados por varones, a partir
de un importante retraso diagnoéstico (RD) y con la existencia
de lesiones cavitadas®®. Sin embargo, el dmbito comunitario, el
escolar o laboral deben ser también tenidos en cuenta a la hora
de realizar el estudio de contactos y nunca deben descartarse
en estos, posibles brotes sobre todo si estd asociado a un RD im-
portante, cuando haya afectacion pulmonar cavitada o si afecta
a poblaciones vulnerables como inmigrantes de paises de alta
incidencia de TB que viven en condiciones precarias.

Para poder detectar los brotes, es fundamental implementar
las medidas de prevencion y control y realizar un buen censo
y estudio de contactos en los diferentes dmbitos alrededor de
cada caso siempre con la visién de salud publica que busque
relacionar los casos que muchas veces se han diagnosticado en
momentos y centros diferentes’. Se ha descrito el brote desde el
conocimiento del caso indice, pero la deteccién del primer caso
0 Caso primario que permitio relacionar los siguientes, fue en el
mes de septiembre de 2019. Fue la investigacion epidemioldgica
la que nos llevod a descubrir el caso indice que habia convivido
con los diferentes casos secundarios.

Es de destacar que en los casos que hay detras de este brote
han participado los diferentes actores del PPCTB de todas las
unidades clinicas de TB, personal de salud Publica y equipos
de TDO junto a los ACS. En este sentido y si queremos dar un
paso adelante en el control de la TB en areas de mediana y baja
incidencia, la infra deteccién de los brotes de TB es un problema
que deberfa abordarse desde las unidades de vigilancia de salud
publica, poniendo a su disposicién a personal de enfermeria es-
pecializado y con experiencia en la gestion de casos y brotes de
TB.También es importante destacar lo que también observamos
en nuestro brote, que, a mayor RD del caso indice, mayor nimero
de casos secundarios. Es mas, algunos estudios han podido esta-
blecer una relacién lineal entre el nimero de brotes y el tiempo
de retraso diagnostico lo que convierte al RD en un problema
fundamental de identificar y de abordar en nuestro dmbito**.

Tras la realizacion de una buena encuesta epidemioldgica
que debe llevar incorporada la realizacion del censo y estudio
de contactos, si queremos aspirar a un buen conocimiento de
los patrones de diseminacién de la enfermedad y para poder
controlar mejor los brotes epidémicos, deberfa establecerse de
rutina la incorporacién de las técnicas moleculares delante de
cada caso de TB°. Esto nos permitiria conocer mejor las fuentes
de contagio y las cadenas de transmision de la enfermedad
y ayudarfa a establecer mejor las medidas de control a nivel
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poblacional. Los estudios moleculares nos permitirdn también
establecer con mayor claridad cudl ha sido el caso indice que
ha originado el brote en detrimento del caso primario o primer
caso de TB que ha abierto la sospecha. Estamos convencidos
que esta medida serfa un muy buen complemento al censo y
estudio de contactos clasicos y una estrategia sin duda, muy
coste-efectiva. En el brote que nos ocupa, la llegada del SARS-
CoV-2 ha enlentecido la gestion y envio de muestras para realizar
las técnicas moleculares. Una vez dispongamos de sus resultados
podremos ver si los casos relacionados epidemiolégicamente,
estaban afectados o no por las mismas cepas de Mycobacterium
tuberculosis.

La rapidez en la deteccion de un casoy la realizacion del es-
tudio de contactos correspondiente es otro aspecto fundamental
para la identificacion de los brotes de TB. Con esta actuacion
temprana pueden llegar a evitarse muchos nuevos casos de TB
sobre todo si se realiza un EECC temprano que ayudard a detectar
de forma precoz nuevos casos, diagnosticar a los infectados e
iniciar tratamiento de la infeccion tuberculosa latente o incluso
quimioprofilaxis primaria si fuera preciso?”.

Por Ultimo, pero no menos importante, es de destacar que la
detecciény la gestion del brote ha sido llevada de forma répida
y con éxito gracias a la colaboracion multidisciplinar dentro del
programa de TB de la ciudad de Barcelona de los diferentes
actores de forma coordinada: personal médico y de enfermerfa
de salud publica, médicos y enfermeras gestoras de casos, los
equipos de TDO (ETODA), el equipo de agentes comunitarios
de salud de Barcelona y la clinica de tuberculosis Serveis Clinics.
Cabe destacar la importancia de incorporar también un actor
fundamental en la gestién de casos y de brotes en un futuro
como son los servicios sociales que podrian darle a los casos con
necesidades sociales un abordaje integral y un seguimiento con
ayudas y acompafamiento mas alld de la enfermedad. En este
sentido, tener TB en estos colectivos socio econdmicamente
desfavorecidos deberia de ser una oportunidad de reinsercion
para pacientes extremadamente vulnerables como el caso del
brote que nos ha ocupado, inmigrantes en situacién de pobreza
extrema y sin domicilio fijo.

Recomendaciones

A partir de la experiencia de la gestion de este y otros brotes
deTB creemos que es muy importante ante todo caso de TB rea-
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lizar la encuesta epidemioldgica, el censoy estudio de contactos
desde los profesionales de salud publica’. Estos han de estar muy
atentos en relacionar los casos y detectar la aparicion de posibles
brotes sobre todo cuando afectan a pacientes en principio no
relacionados entre ellos. Para la gestion de los casos y el éxito
en el tratamiento de éstos vy los brotes, es fundamental que el
personal de enfermeria se coordine con las enfermeras gestoras
de casos en las unidades clinicas de TB. Trabajar conjuntamente
ademas con los agentes de salud si existe barrera idiomatica
o cultural y con los servicios de TDO si se identifican personas
potencialmente incumplidoras, es también una clave para el
éxito®. Otro de los factores a tener en cuenta dada la movilidad
de ciertos colectivos es la importancia de la comunicacion y del
trabajo conjunto del personal de enfermeria de SP de diferentes
unidades de vigilancia epidemiolégica o incluso entre CCAA no
solo para mejorar el seguimiento de los casos que emigran sino
ademés para relacionar casos de TB que formar parte del mismo
brote. Finalmente, el estudio molecular de las cepas aisladas
permitird conocer mejor las dindmicas de transmision lo que
facilitard las estrategias de cribaje de contactos.
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La infeccidn tuberculosa latente (ITBL) implica la presencia
de Mycobacterium tuberculosis (MTB) en un huésped sin que
haya repercusion clinica, y este estado de latencia del germen
es debido al acorralamiento de MTB por nuestro sistema inmu-
nitario. Hasta la fecha no tenemos ninguna prueba diagndstica
exacta que nos indique este momento evolutivo de la interaccion
entre MTB y nuestro organismo. En lo referente al diagnostico
de la ITBL disponemos tan sélo de pruebas miden la respuesta
inmunolégica frente a antigenos de MTB, la prueba de la tu-
berculina y los interferon gamma release assays (IGRAs). Estas no
distinguen realmente si tenemos el microorganismo en forma
latente, si existe o no alto riesgo de que pase a enfermedad
tuberculosa o, si ya no lo tenemos porque lo hemos tratado; ni
siquiera tenemos orientacion alguna de si la infeccion es reciente
o remota. Por ello, debemos tomar con cautela los resultados de
las pruebas disponibles, y lo que mas peso va a tener en la toma
de decisiones a nivel clinico, es el hecho de elegir bien a quién
diagnosticar y por ende a quién tratar, o sea, hacer busqueda
activa de los pacientes de riesgo.

El hecho de tratar a nuestros pacientes en los que se diag-
nostica o se presume que tengan ITBL, forma parte de las estra-
tegias de eliminacién de tuberculosis de la OMS, siempre tras el
principal objetivo que es diagndstico y tratamiento de los casos
de enfermedad tuberculosa.

Se estima que la prevalencia de ITBL a nivel mundial estd en el
24.8% dela poblacion',y existe multiples grupos de riesgo en los
que se ve favorecido el paso de ITBL a enfermedad tuberculosa,
eso sf, con distinto peso en la balanza a favor del desarrollo de
tuberculosis, teniendo en cuenta permanencia y asociacion en el
tiempo de dichos factores de riesgo en el huésped susceptible.
Es de especial relevancia el aumento de ITBL por tuberculosis
multirresistente, estimandose que 3 de cada 1.000 personas en el
mundo son portadoras de ITBL por tuberculosis multirresistente?,
lo que nos debe hacer implementar los esfuerzos tanto para el
diagndstico como para el tratamiento de estos casos dadas las

implicaciones, sobre todo de complejidad y sequimiento, de los
posibles enfermos de tuberculosis MDR.

Existe mucha bibliografia al respecto de los clasicos grupos
de riesgo con mds alta probabilidad de desarrollo de tuberculo-
sis. Entre estos grupos de riesgo destacan aquellos que reciben
inmunosupresores de diversa indole, sobre todo en relaciéon de
multiples enfermedades cronicas con base inmunoldgica en el
campo de la dermatologia, la reumatologia, aparato digestivo,
oftalmologiay neurologia, y hay que poner especial hincapié en
el tipo de inmunosupresor y si éste realmente esta relacionado
con el desarrollo de TB 0 no. Ademas, existen factores de riesgo,
etiquetados como menores o también llamados de intermedio
o bajo riesgo que, si se combinan entre ellos, posiblemente si
que tengan un papel importante, sobre todo teniendo en cuenta
enfermedades muy prevalentes como la diabetes mellitus, el
tabaquismo o la desnutricion, o bien, el uso de inmunosupre-
sores no anti-TNF, como los corticoides o el metotrexato. Otro
grupo de especial importancia son los pacientes con neoplasias,
especialmente las neoplasias de cabezay cuello, y las neoplasias
hematoldgicas.

Para el clinico, tomar decisiones de tratamiento es complica-
do, alin mas, teniendo en cuenta el aumento de la esperanza de
vida de nuestra poblacion, y no sélo por el hecho de la edad, sino
por las mencionadas comorbilidades, existiendo muchas veces
la incertidumbre de si realmente la balanza riesgo-beneficio es
favorable para nuestra intencion de tratar.

En una revision sistematica y metaanalisis reciente®, que
incluye 122 estudios, con 116.197 resultados positivos de prueba
de latuberculina 0 IGRAs, en 19 poblaciones diferentes de riesgo,
se determina el riesgo absoluto de desarrollo de enfermedad
tuberculosa. Estudian la incidencia de enfermedad tuberculosa
en estos grupos, asi como el riesgo de estos grupos de progre-
sar a enfermedad tuberculosa. En este estudio se integra cada
factor de riesgo con las distintas pruebas diagndsticas de ITBL
utilizadas (tuberculina =5 mm 0 >10 mm o IGRA), observéandose
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discrepancias dependiendo de la prueba diagndstica utilizada y
el punto de corte de la PT utilizada, lo que orientarfa a qué prue-
ba serfa la mejor para cada patologfa de riesgo. Como ejemplo,
serviria el caso de los pacientes con enfermedad renal crénica
avanzada en didlisis, en los que seria mas Util para predecir su
evolucion a enfermedad tuberculosa los IGRAs, siendo la prueba
de latuberculina en sus puntos de corte de 5y 10 mm peor para
estimar la progresion a enfermedad tuberculosa.

Diversas sociedades cientificas de especialidades médicas
que usan frecuentemente los farmacos inmunosupresores, en
particular los anti-TNF, han elaborado algoritmos de diagndstico
y tratamiento, orientando cémo se debe hacer diagnostico de
infeccion tuberculosa latente en sus casos particulares, y cudndo
y COn qué tratar estos casos. Esto también es motivo de consulta
habitual en las consultas de neumologia-infecciosas.

Unaincertidumbre que se plantea en el cribado de ITBL, es el
hecho de que estas pruebas diagnosticas no nos dan informacion
acerca de si una vez tratado el paciente..., ;jcémo podriamos
diagnosticar si se ha reinfectado o no con otra cepa?, o incluso,
isabemos si realmente lo hemos curado de la infeccién con el
tratamiento pautado? Es el caso de los pacientes tratados con
bioldgicos, lo tratamos en un determinado momento, pero sigue
teniendo ese factor de riesgo en el tiempo; ;qué riesgo tiene
ese paciente en los afos siguientes a haberlo tratado?, jcudnta
cobertura le hemos proporcionado a nuestro paciente?; son
preguntas frecuentes en nuestra practica diaria, que solemos
timonear con nuestra balanza riesgo — beneficio. Tenemos mu-
chos puntos de mejora en este sentido.

Es de granimportancia, siqueremos erradicar la tuberculosis,
evolucionar hacia herramientas claras y de facil aplicacién, que
integren los diversos factores de riesgo y los métodos diagnosti-
COS a usar, aungque no tengamos un gold standard, por ejemplo,
usando estrategias de diagnostico dual (PT+ IGRA/ IGRA+IGRA,
...), a la espera de nuevas pruebas, como se recogen en litera-
tura reciente, sobre todo en poblacién con inmunosupresion
farmacolégica“.

Tenemos disponible desde hace afos una calculadora online
de riesgo, pero con varios puntos de mejora recogidos en la
literatura®, llamada “Online TST/IGRA interpreter’, disponible en
www.tstin3d.com/index.html, en la que se integran variables de
diagnostico, edad, lugar y tiempo de procedencia y estado de
vacunacion BCG, con 15 factores de riesgo, obteniendo mediante
un calculo matematico un informe, en el que se especifican el
valor predictivo positivo con respecto a ITBL, el riesgo anual de
desarrollo de enfermedad tuberculosa y el riesgo de toxicidad
si se usa como tratamiento la isoniacida. Con respecto a esta
herramienta, de las 15 comorbilidades, 11 son de alto riesgoy ya

Mesa: Brotes complicados. Importancia de los cribados

indicarfan que a estos pacientes habria que tratarlos, por lo que
este serfa un punto de mejora a valorar, incluyendo un abanico
mas amplio de patologias de riesgo. Ademas, la calculadora
otorga a los IGRA positivos un valor predictivo positivo > 98%,
lo que es excesivamente alto.

Dispondremos de nuevos métodos para el diagnostico de
[TBL, como los nuevos test cutaneos (C-TB and Diaskintest), aun
no disponibles en Europa. Otras aproximaciones incluyen: el uso
del PET-TC, la deteccién de antigenos expresados en latencia de
Mycobacterium tuberculosis y otros marcadores aun en investi-
gacién actualmente®, pero ninguna herramienta se acerca al
ansiado gold standard.

En relacion al amplio grupo de pacientes inmunodeprimidos
farmacoldgicamente con el uso bioldgicos, no solo anti-TNF,
debemos reconocer cudles realmente estan implicados en
las reactivaciones de la infeccion tuberculosa, a fin de evitar
tratamientos innecesarios, como es el caso de los anti-IL-17A
(secukinumab o ixekizumab) los agentes del receptor anti-IL-17
(brodalumab) que no afectan significativamente al riesgo de
desarrollar enfermedad tuberculosa. Del mismo modo, el riesgo
de reactivacion ITBL bajo bloqueo terapéutico de la via receptora
IL-6/1L-6 (tocilizumab, siltuximab o sarilumab) parece ser menor
que el observado con agentes anti-TNF-a. Sin embargo, el uso
de otros como el Ustekinumab, un anticuerpo monoclonal IgG1k
anti interleucina (IL)-12/23 totalmente humano, si parece estar
relacion de reactivacion de ITBL.

En el abordaje de la infeccion tuberculosa latente, con la
informacion suministrada de las pruebas diagndsticas actuales,
integrada con la mejor identificacion de los grupos de riesgo y
teniendo en cuenta que los pacientes pueden combinar varias
patologias que pudieran ser sinérgicas, podemos elegir con
poco margen de error, a quién diagnosticamos y tratamos. Hay
conocimiento en la literatura del impacto por separado de los
llamados factores de bajo o moderado riesgo, pero en la ma-
yoria de las guias, incluida la de la OMS, no se recomienda ni el
diagnostico ni el tratamiento, sobre todo argumentando que la
gran mayoria de estos pacientes dejados a evolucién natural no
desarrollaran la enfermedad tuberculosa. En cambio, no se hace
mencion a la combinacion de estos factores, denominados de
bajo o moderado riesgo entre si, presentandose a veces en un
mismo paciente varios de ellos, y que si que deberfa tenerse en
cuenta el impacto conjunto de ellos, pero se precisa de estudios
epidemioldgicos futuros que lo avalen (Figura 1).

Esperemos que, en un futuro no muy lejano, podamos
abordar la infeccién tuberculosa latente como se merece, y para
ello es fundamental la integracion de la investigacion en todos
sus ambitos, la epidemiologia, la clinica, lo social y lo politico.
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Figura 1. La convergencia de factores y el desarrollo de
enfermedad tuberculosa.
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Debemos investigar el peso de la aglutinacion de diversos factores
de riesgo menores (de bajo riesgo), ya que se pueden potenciar y
condicionar con el paso del tiempo, mas riesgo que cada uno de esos
factores por separado.
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