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La tuberculosis animal

La tuberculosis (TB) animal es una enfermedad infecciosa
crénica causada por las bacterias del complejo Mycobacterium
tuberculosis (CMTB) en el ganado doméstico y la fauna silvestre.
Ademds, la TB animal por CMTB supone en un riesgo para la
salud publica debido a su naturaleza zoondtica (capacidad para
infectar al ser humano) y también causan un elevado impacto
econdmico en el sector ganadero.

Aunque las especies patégenas del CMTB pueden afectar a
un amplio rango de hospedadores, la mayoria de programas de
erradicacion y control se centran especificamente en la especie
bovina, asi pues, en el estado espafiol existe un programa de
erradicacion acelerada de laTB bovina desde 1986, que permitio
inicialmente reducir la prevalencia a nivel de rebafo (rebafos
positivos) del 11,1% en 1986 al 2,1% en el afio 2000, aungue esta
se ha mantenido relativamente estable entorno al 2% en las dos
ultimas décadas’. Por el contrario, en Catalunya la prevalencia de
rebano se ha reducido del del 3,3% el afio 2000 al 0,04% en 2020.

Una comisién mixta compuesta por veterinarios oficiales
del DACC y por investigadores del IRTA-CReSA y la UAB, realiza
el seguimiento epidemioldgico periddico de las explotaciones
ganaderas de Catalufa. Gracias a esta labor se investigan con
mas profundidad todos los brotes de TB animal en Catalunya y
los diferentes factores que influyen en la incidencia de la TB. Re-

cientemente, a través de la secuenciacion completa del genoma
(SCG) de los aislados de CMTB, también se ha podido estudiar
sus relaciones filogenéticas y su asociacion con los datos de las
investigaciones epidemioldgicas de los distintos brotes de M.
bovis’ y M. caprae® en Catalunya.

Los programas de control y erradicacion

Como se ha comentado anteriormente, la mayoria de los
programas de erradicacion se centran en la especie bovina. A
diferencia del enfoque en la lucha frente TB en humanos, en el
caso la TB bovina el rebafo es considerado como la unidad epi-
demioldgica y las actuaciones son tomadas no individualmente
sino a nivel del conjunto de toda la explotacion ganadera. El
programa de erradicacién se aplica segun la legislacion comu-
nitaria (Reglamento (UE) 2016/429) e incluye la gran mayoria
de explotaciones ganaderas. Asi, resumiendo, una explotacion
recibird la calificacion sanitaria T3 (libre de TB) cuando todos
los animales de dicha explotaciéon pasen favorablemente los
controles diagnésticos mediante la prueba intradérmica de la
tuberculina (PIT) de acuerdo con los reglamentos comunitarios,
prescrita a su vez por la Organizaciéon Mundial de Sanidad Animal
(OIE). En general, cuando un animal resulta positivo a la prueba,
debe ser sacrificado y al confirmarse la infeccién el conjunto de
la explotacién pierde la calificacion sanitaria T3. En estos casos,
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se incrementan los controles y, se utiliza el ensayo de liberacion
de Interferon-gamma (IGRA) como prueba complementaria a la
PIT con el fin de aumentar la sensibilidad diagnéstica.

Por su parte el ganado caprino puede ser investigado bajo
el contexto del programa de erradicacion de TB bovina cuando
mantiene alguna relacién epidemioldgica con el ganado bovino.
Fuera de esta circunstancia, en Catalunya solamente el caprino
de leche estd sujeto a un programa de calificacion voluntario.
Todas las especies de producciéon susceptibles estan sujetas
a la vigilancia pasiva en matadero y los hallazgos de lesiones
compatibles con TB son remitidos al laboratorio para su analisis
a través del servicio de apoyo a mataderos SESC (www.sesc.cat).

Finalmente, existe un plan de vigilancia sanitaria de la fauna
silvestre que incluye el muestreo activo para analisis serolégicoy
bacteriolégico de diversas especies cinegéticas (jabali, cérvidosy
bévidos) asi como el tejon. Este plan ha permitido integrar a la fau-
na silvestre en la investigacion de los brotes de TB en el ganado.

Focos de tuberculosis animal en Cataluia

Los principales focos recientes de TB animal en Catalunya
(Figura 1) ponen de relieve el papel de factores de riesgo como
los pastos comunales, la proximidad entre explotaciones o la
interaccién con fauna silvestre, sin menoscabar el factor de la
infeccion residual (reemergencia de la infeccion en un rebano
considerado negativo):

— Pastos comunales: A partir de la coincidencia de algunas
explotaciones bovinas en una zona de pastos localizada en
Valls d’Aguilar (Pirineo de Lleida), se detectd un brote de TB
por M. bovis (espoligotipo SB1337) que inicialmente afectd a
9 explotaciones entre 2017-18, pero que posteriormente fue
detectado en lafaunassilvestre del &rea de brote (jabali'y cier-
vo?) y se reintrodujo en 3 explotaciones de bovino en 2021.

— Vecindad e infeccion residual: En 2021 se detectd un brote de
M. bovis (SB0120) afectando 4 explotaciones vecinas (0,4 Km?)
del Alt Emporda (Girona). Los estudios de SCG permitieron
identificar una cepa filogenéticamente relacionada con un
brote de 2009 en uno de estos rebafos. La reemergencia de
lainfeccién en este rebafo es la causa mas probable del brote.

— Faunassilvestre: Recientemente se han identificado tres areas
con focos de TB en jabalf: a) Parque Natural del Montseny
(M. caprae), afectando también a una explotacion caprina?,
b) Parque Natural de Els Ports de Tortosa-Beseit (M. caprae
y M. bovis), afectando varias explotaciones bovinas) y ¢) el
area colindante entre la Val d'Aran y el Pallars Sobira (Pirineo
de Lleida) donde se detectaron varios casos de TB en jabalf
por M. microti entre 2017 y 2019% En 2021, un caso de TB
generalizada en un zorro por M. caprae, se ha relacionado

Dia Mundial de la Tuberculosis

Figura 1. Distribucion de los principales focos de TB animal
en Catalunya detectados entre 2019y 2021.

M. caprae
M. microti

Se indica la localizacion aproximada de cada foco (més de una explotacion y/o
mas de 4 animales silvestres confirmados y/o implicacién de ganado y anima-
les silvestre). Especies afectadas: bovinos, caprinos, jabalies, ciervos o zorros.
Especies patégenas: M. bovis (azul), M. caprae (rojo) o M. microti (verde).

filogenéticamente relacionado con dos brotes en caprinoy
uno en bovino en los afios anteriores.

— Casos zoondticos: A pesar de que los casos zoondticos de TB
raramente se investigan recientemente se ha publicado un
caso de transmision de una cepa de M. bovis poliresistente
entre un ganado ovino y el ganadero®.
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Una estrategia clave de la OMS para hacer frente a la emer-
gencia mundial para la Salud Publica que supone la tuberculosis
(TB) es la atencion centrada en las necesidades del paciente.
El diagnostico y tratamiento precoz de los casos y el estudio
y tratamiento de los contactos es fundamental para evitar la
transmision de la enfermedad en la comunidad. En este sentido,
el sistema sanitario y cada uno de nosotros, tiene una responsa-
bilidad ineludible. Que por parte del sistema sanitario es posible
priorizar las medidas de prevencién y control de una enfermedad
infecciosa con tanto impacto para la poblacién se ha visto claro
con la pandemia de la COVID19 que nos lleva afectando desde
hace mas de dos afos. Pero para hacer frente a una enfermedad
como laTB, que esté castigando tan fuertemente a los paises y las
personas mas desfavorecidas desde el punto de vista econdmico
y social, debemos focalizar nuestros esfuerzos en las necesidades
de todos y cada uno de nuestros pacientes. Aplicar en el dia a
dia los valores de nuestro trabajo como el rigor, la eficiencia, la
tenacidad o la disponibilidad es esencial siempre y cuando se
combinen con la escucha activa, el didlogo, el compromiso o la
confianza con la humildady la generosidad. Para todo ello es in-
dispensable contar no solo con los profesionales adecuados sino
también generar los espacios y momentos en los que compartir
y madurar esos valores con los pacientes.

La estancia en el centro especializado en casos complejos de
tuberculosis como es Serveis Clinics, plantea retos y soluciones
en este sentido. Muchas de las personas que ingresan para tra-
tarse de su TB y otras comorbilidades asociadas, encuentra esa
atencién centrada en el paciente, donde aplicar entre otros, los
valores descritos, que son junto al tratamiento farmacoldgico, la
clave del éxito de su curacién. Para ello se necesitan crear mo-
mentos de intimidad y en espacios adecuados de relacion entre
los sanitarios y los pacientes, donde sembrary regar poco a poco
todas estas semillas de valores que nos deben acompanar en la
relacion sanitario-paciente como minimo hasta el momento del

alta del centro. Solo asi podremos recoger los frutos en forma de
recuperacion completa de la persona. Esos espacios de relacion
pueden ser la misma habitacién del paciente, a la cabecera de su
cama durante la visita médica, las reuniones con las trabajadoras
sociales, el momento de la toma de constantes con el personal
auxiliar o el equipo de enfermerfa, las sesiones multidisciplinares
(PIAI), los espacios de terapia ocupacional, o durante los momen-
tos en que realizan rehabilitacion o fisioterapia.

Desde hace casi 30 anos, Serveis Clinics cuenta con un
especialista en fisioterapia entre su personal sanitario con el
que los pacientes, pueden realizar tratamientos dirigidos a la
problemética muscular, osteoarticular o neurolégica asociada
a su TB o al propio tratamiento. El objetivo de este servicio es
ofrecer un espacio de recuperacion tanto desde el punto de vista
funcional como psicolégicay emocional a partir de la aplicacion
de diferentes ejercicios y técnicas de fisioterapia adaptadas a
las necesidades de cada paciente en cada momento. Técnicas
como la electroterapia, la terapia manual, la mecanoterapia o
la termoterapia entre otras, son necesarias para hacer frente al
dolor o a las diferentes patologfas asociadas que presentan los
pacientes con TB durante su ingreso en la clinica.

Aunque escasas, existen evidencias del empleo de la reha-
bilitacion como parte fundamental para la recuperacién de las
secuelas que deja la tuberculosis sobre todo pulmonar, pero
apenas existe evidencias del impacto positivo que supone su
uso durante el tratamiento. En los Ultimos 25 anos (1996-2021)
han ingresado en Serveis Clinics unas 2108 personas con TB
entre los cuales se ha indicado la fisioterapia a 379 (18%) pa-
cientes, lo que supone casi uno de cada cinco personas. EI 80%
fueron varones, entre 35y 44 afos (22,4%) o mayores de 65
(19%). El 53% eran personas nacidas en Espafna y el 30% de los
casos tenfan una TB extrapulmonar. Entre los inmigrantes que
requirieron de fisioterapia, la mayorfa provenian de Africa (47%)
y de Asia (16%). Entre los pacientes que iniciaron el programa
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de fisioterapia 68 (18%) lo hizo por neuropatia, 58 (15,3%) por
afectacion del Sistema Nervioso Central, 71 (19%) porimpotencia
funcional de algiin miembro, 148 (39%) por dolor, 103 (27%) por
problemas musculo-ligamentososy 19 (5%) por miopatia locali-
zada. Un total de 38 (10%) eran personas dependientes para las
actividades de la vida diaria en el momento del inicio de la fisio-
terapia, 116 (30,6%) tenfan dificultad ala marchay 19 (5%) tenfan
dificultades de transferencia de la cama a la sillao de lasilla a la
bipedestacion. Respecto a las técnicas de fisioterapia aplicadas,
la més comun fue la mecanoterapia (93,4%), a 145 (38,2%) se le
aplico laterapia manual y a 83 (21,9%) electroterapia. Un total de
98 persones (25,7%) requirieron de reeducacion de la marcha. El
67,4% de los casos siguié tratamiento con fisioterapia durante
mas de 6 meses. En mas de los dos tercios de los casos tratados se
consiguié que los pacientes tuvieran una recuperacion completa
de la alteraciéon que le llevé a realizar fisioterapia.

Mas alld de realizar un buen diagndstico, indicacién de
tratamiento y seguimiento de las personas con TB, el abordaje
multidisciplinar de la patologia y las alteraciones que produce en
la persona, deberfa integrar la fisioterapia de la cual se podrian
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beneficiar muchos pacientes como minimo durante el tiempo del
tratamiento. Nuestra experiencia ha demostrado que tratar este
ambito facilita no solo una mejor recuperacion, sino que ademas
puede favorecer una mayor adherencia al tratamiento. Méas aun,
el espacio de fisioterapia, es un espacio de relacién basado en
un trato diario personalizado y humano que ha ayudado a los
pacientes a mejorar, ademas, su esfera de relacién con otros pa-
cientes de otros pafses y condiciones, ayudando asi a que exista
una mejor convivencia en la clinica.
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Introduccién: patogénesis de la tuberculosis
extrapulmonar

Introducimos esta charla explicando la patogénesis de la
tuberculosis desde la entrada de los bacilos al alvéolo pulmonar,
pasando por la diseminacion local y respuesta inflamatoria que
dalugaralaencapsulacion de las lesiones, la creacion de nuevas
lesiones y el drenaje hacia el ganglio linfatico regional.

Normalmente el periplo del bacilo finaliza en el ganglio, pero
no necesariamente. Al generarse una linfadenitis, esta puede

progresary liberar bacilos hacia los capilares eferentes, que reco-
rrerdn la circulacion sistémica hasta llegar de nuevo al pulmon.
De esta manera se pueden generar nuevos focos infecciosos, y
pueden recolonizar también las lesiones generadas previamente
que, al estar en un proceso de inflamacion, tienen una mayor
vascularizacion y permeabilidad.

Finalmente, estos bacilos pueden circular por el torrente
sanguineo y colonizar cualquier érgano. Es un tema ligado a las
caracteristicas de la vascularizacion y la permeabilidad endotelial;
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de aqui que exista una afectacién mas frecuente del tejido 6seo
o el renal, que no por ejemplo, de las meninges. Es mucho menos
habitual y requiere de una entrada masiva de bacilos en el torrente
circulatorio, hecho que se asocia a las TBA diseminadas o miliares,
manifestandose en las primeras semanas posteriores a la infeccion.

Distribucién de casos de tuberculosis segun
localizaciéon anatomica

Comentamos el nimero de casos de tuberculosis en Cata-
lunya segun el informe de la Generalitat de Catalunya del 2017,
para mostrar cudles son los datos de referencia en la actualidad
en cuanto a la prevalencia de afectacion a diferentes niveles en
la enfermedad tuberculosa (pulmonar 54,5%, extrapulmonar
exclusiva 30% y ambas 15%).

Dificultades diagnodsticas que plantea la
tuberculosis extrapulmonar

Describimos las limitaciones de las técnicas histolégicas y
microbioldgicas para lograr una confirmacion diagnéstica. Para
ello, comenzamos citando un articulo sobre la meningitis tuber-
culosa? para ilustrar la limitacion del diagnéstico microbiolégico
basado en el analisis del liquido cefalorraquideo. Posteriormente,
comentamos el rendimiento diagnéstico a nivel microbioldgico
del esputo inducido en la TBC pleural con respecto al liquido
pleural®, que es superior, lo cual denota que existirfa afectacion
bronquial en estos pacientes, ademas de la exclusivamente
pleural, apoyando nuestra sospecha de la presencia de afectacion
pulmonar en pacientes etiquetados Unicamente de tuberculosis
extra-pulmonar. Nombramos también el valor del ADA en este
escenario®.

Nuestro estudio

Describimos el estudio que hemos llevado a cabo en nuestro
centro, presentando los objetivos del mismo, el material v los
métodos utilizados, la descripcion de nuestra base de datos, y
los resultados obtenidos. Especificamos en cada una de las lo-
calizaciones anatdmicas extratoracicas (ganglionar, neurolégica,
abdominal, osteoarticular, genitourinaria y otros como la cutanea
u ocular) cudles fueron los hallazgos a nivel radioldgico (compa-
rando la utilidad de la Rx de térax y la TC toracica), histoldgico
y microbiolégico (tanto en muestra de la localizacion afectada
como respiratoria).

Concluimos que en un porcentaje elevado de estos pacien-
tes con tuberculosis extra-torécica, existe afectacion pulmonar
tanto a nivel radioldgico (principalmente en laTC de térax), como
microbioldgico, con microbiologfa positiva en esputo.

Comparamos nuestros resultados con los datos disponibles
en laliteratura®$, observando que nuestros hallazgos son similares
alo ya descrito.

El papel del PET-TC

Presentamos dos revisiones’® en las que se ha estudiado a
través de PET-TC corporal a una serie de pacientes con meningitis
tuberculosa. En ellas, se observa actividad metabdlica a nivel de
mas de un érgano en un porcentaje elevado de casos y también
pulmonar. Lo cual apoya también la teorfa de que la tuberculosis
extrapulmonar es una enfermedad diseminada.

Estudio de contactos

Por Ultimo, presentamos un trabajo realizado en la Region
Sanitaria de Lleida® que lleva a cabo un estudio de contactos
de pacientes con enfermedad tuberculosa. En este, se observa
que existe infeccion en un porcentaje elevado de contactos de
enfermos afectos de TBC pulmonar con baciloscopias y cultivos
de esputo negativos, asi como aquellos etiquetados de TBC
pulmonar.

Conclusiones

Por tanto, con toda la informacién a nuestra disposicion,
podemos concluir que la tuberculosis es habitualmente una
enfermedad politdpica. El estudio de muestras respiratorias (aun
sin datos sugestivos de afectacion pulmonar) puede facilitar el
diagndstico clinico y permite obtener un diagndstico microbio-
lbgico seguro y mas precoz.

Todo ello nos hace plantear la siguiente pregunta: jse deben
modificar las normas de aislamientoy el estudio de contactos de
pacientes con TBC extrapulmonar?
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Actualmente, el uso de la espectrometria de masas por MAL-
DI-TOF para laidentificacién de micobacterias no tuberculosas se
encuentra implementado en los laboratorios de microbiologfa
clinica, demostrando ser una técnica rapida, robusta y reprodu-
cible'. Ello ha sido posible gracias a las mejoras introducidas en
las bases de datos comercialesy a la optimizacion de los procedi-
mientos de extraccion proteica®. No obstante, la diferenciacion de
algunas especies pertenecientes a complejos micobacterianos
y la identificacién de subespecies mediante esta metodologia
todavia supone un reto diagnéstico.

Recientemente, se han comenzado a utilizar técnicas de
Machine Learning sobre los espectros proteicos obtenidos por el
MALDI-TOF para tratar de mejorar el diagndstico bacteriano. De
estaforma, se estan evaluando las posibilidades de diferenciacion
de especies cercanas filogenéticamente, el tipado bacteriano
para la distincion de clones o la deteccidon de mecanismos de
resistencia antimicrobiana®. Aunque esta metodologia se esta
valorando ampliamente sobre las bacterias convencionales, toda-
via no existen estudios de ello en el grupo de las micobacterias.
Por este motivo, desde nuestro grupo de investigacion estamos

llevando a cabo la evaluacién de las técnicas de Machine Lear-
ning combinadas con el MALDI-TOF para abordar distintos retos
diagndsticos en aislamientos clinicos de micobacterias.

Diferenciacion de Mycobacterium tuberculosis y Mycobacte-
rium bovis: se estudiaron un total de 104 aislamientos clinicos
(93 M. tuberculosisy 11 M. bovis/M. bovis-BCG). Se utilizaron 16
aislamientos como grupo de entrenamiento para desarrollar
los modelos predictivos de Machine Learning y 88 para la va-
lidacion ciega externa de estos modelos. Se utilizaron 4 algo-
ritmos de Machine Learning: Partial Least Squares (PLS), Support
Vector Machine (SYM), Random Forest (RF) y k-Nearest Neighbors
(KNN). La validacion interna de todos ellos obtuvo un 100% de
clasificacion correcta en el grupo de entrenamiento. Respecto
a la validacién externa, se obtuvieron los siguientes resultados
de clasificacion correcta: 97,7% (PLS), 94,3% (RF), 94,3% (KNN)
y 89,8% (SVM).

Identificacion de linajes de M. tuberculosis mediante MALDI-TOF:
se realizd un estudio piloto para evaluar la posibilidad de dife-
renciar cepas de M. tuberculosis pertenecientes a distintos linajes
(L1-L6). En un primer andlisis, algunos de los linajes formaron
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clusters independientes del resto (L1, L2, L4 y L5), mientras que
otros no agruparon correctamente (L3 y L6).

Diferenciaciéon de las subespecies del complejo Mycobac-
terium abscessus: se analizaron 120 aislamientos clinicos del
complejo M. abscessus. De estos, 24 se utilizaron como grupo
de entrenamiento (15 M. abscessus, 7 M. masiliense'y 2 M. bolletii),
obteniendo un 100% de clasificacion correcta en la validacion
interna en los tres algoritmos utilizados (PLS, SYMy RF). Los otros
96 aislamientos se utilizaron para la validacion externa (43 M.
abscessus, 43 M. masiliense'y 10 M. bolletii) y obtuvieron una clasifi-
cacién correcta del 62,5% con PLS, 70,8% con SVMy 97,9% con RF.

Estos estudios sugieren que la aplicacion de técnicas de
Machine Learning puede ser una estrategia prometedora para
mejorar la precision diagnostica mediante el MALDI-TOF, utili-
zando una metodologia répida, sencilla y econémica.
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