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De dénde venimos

La epidemia de infeccién por VIH en Espafa en las décadas
1980y 1990 estuvo dominada por el uso de drogas en grandes
ciudades’. Las malas condiciones socioecondmicas de este grupo
de pacientes y lainmunosupresion importante por ausencia de
tratamiento antiviral eficaz contribuyeron a un importante rebote
de la tuberculosis en Espafia en ese momento. Son numerosas las
cohortes y series de casos que muestran la elevada prevalencia
de tuberculosis extrapulmonary en distintas localizaciones entre
los pacientes con infeccion por VIH, prueba de la importante
interaccion entre las dos infecciones.

Después del afo 2000, las condiciones socioeconémicas mas
prosperas, las diferentes medidas para controlar la epidemia de
consumo de drogas inyectadas y el tratamiento antirretroviral
capaz de mantener la carga viral del VIH indetectable condujeron
a un progresivo descenso de los casos de tuberculosis entre la
poblacion coninfeccion por VIH, aunque las cifras de incidencia
continuaron en un rango elevado. Es en este periodo cuando
los diagnosticos de tuberculosis e infeccion por VIH empiezan
a ser mas frecuentes en la poblacion inmigrante procedente de
Latinoamérica, Africa y Europa del Este, que aumenta de forma
progresiva en este periodo. En esta poblacion inmigrante el diag-
noéstico simultdneo de coinfeccion fue muy frecuente (83,3%)2.

Existe un periodo en esta década en el que se observa un
patron mixto de la epidemia, con un solapamiento de coinfec-
cion VIH y tuberculosis entre usuarios de droga endovenosa y
pacientes inmigrantes. Datos de CoRIS de 2010 muestran una
incidencia de tuberculosisentre 12,1 a 14,1/1.000 personas-afo,

estando la tuberculosis asociada con bajo nivel educativo (RR
2,65,95%Cl 1,73-4,07), ser africano subsahariano (RR 3,14, 95%Cl
1,81-5,45) o usuario de drogas endovenosas (RR 2,11, 95%Cl
1,20-3,69) entre otros.

Como estamos ahora

Diversas medidas puestas en marcha en los Ultimos anos
han contribuido a mejorar las cifras de elevada incidencia de
coinfeccion. Entre ellas, la estrategia de aumentar el cribado y
diagndstico de la infeccion por VIH, iniciar el tratamiento anti-
viral mas precozmente, la mejora en los métodos diagndsticos
de tuberculosis, el uso de tratamientos antituberculosos con 4
drogas en la fase intensiva y la supervision de la adherencia al
tratamiento, especialmente en los pacientes de mas alto riesgo*
Ademas, el descenso de inmigracién en determinados periodos
contribuyo al descenso en la incidencia de la coinfeccion VIH-
tuberculosis*. También el tratamiento de la infeccién tuberculosa
latente ha demostrado disminuir la morbilidad y mortalidad por
tuberculosis activa entre la poblacion con infeccién por VIH.

Laincidencia estimada en Espafa de infeccion por VIH entre
los casos incidentes de tuberculosis (nuevos o recidivas) fue de
8% (2,5-16,0) en 2015. El descenso en los casos de tuberculosis
entre pacientes con infeccion por VIH ha seguido decayendo en
los Ultimos anos. Asi, en el ano 2019, los casos notificados de tu-
berculosis en Espana fueron en total 6,42 por 100.000 habitantes®.
La proporcion de casos nuevos de tuberculosis que tenfan diag-
noéstico de infeccion por VIH en Espafa fue de 3,62% en 2019,
Las comunidades donde el porcentaje de coinfeccién fue més
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elevado fueron Extremadura (6,82%), Madrid (6,1%) y Canarias
(4,37%), aunque hay que sefalar que el descenso sostenido se
ha objetivado en toda la geografia espafola’.

A pesar del gran descenso en el nimero de casos de tuber-
culosis asociados 0 no a la infeccion por VIH, esta infeccion sigue
siendo la segunda enfermedad definitoria de sida en Espana. En
el periodo 2012-2020, la tuberculosis de cualquier localizacion
alcanzé el 16,8% de los casos'.

iSera importante en el futuro?

La tuberculosis continla representando una causa muy
importante de morbilidad en las personas que viven con VIH. Es
preciso mantener el esfuerzo de cribado de ambas infecciones
y tratamiento precoz para evitar que se vuelva a producir un
repunte en los casos de tuberculosis y progrese la reduccion en
la incidencia de coinfeccion.

Los ultimos datos de cribado de infeccion tuberculosa en
personas que viven conVIH dejan un amplio margen de mejora,
ya que el cribado apenas llega a la mitad de los casos, (53,9%)°.
Desafortunadamente, los pacientes con mayor riesgo como
aquellos con bajo nivel educativo, usuarios de drogas o pacientes
con cifras de CD4<200%)/uL eran los que tenian mayor frecuencia
de cribado de infeccion tuberculosa incompleto®.

Por otrolado, la proporcién de casos nuevos de tuberculosis
en los que se llegd a conocer el status de infeccién por VIH en
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Espanafue de 63%en 20154y 70,84% en 2019° lejos del 100% de-
seable dadala gran morbi-mortalidad que implica la coinfeccién.

Siaestos datos de bajo nivel de alerta en el cribado, se anade
el retraso diagnostico en la infeccion por VIH y el diagnostico de
infeccion mas avanzada en la poblacién inmigrante, es claro que
se necesita reforzar el nivel de atencién para cribar, diagnosticar
y tratar la coinfeccion tuberculosis — VIH y evitar que se repitan
las cifras del pasado en los proximos afos.
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Introduction

The WHO European Region comprises 53 countries and is
home to over 900 million people. The countries of the region
are very diverse in terms of gross national income, development
index, and health system structures. These as well as diverse pre-

ventive, diagnostic and treatment approaches have led to distinct
epidemiological situations of TB and HIV in eastern and western
parts of the region. WHO and ECDC collect and publish detailed
surveillance and monitoring dataon TBand HIV of the region on a
yearly basis. The following abstract is primarily based on those data.
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Tuberculosis surveillance Data

In 2021, an estimated 231.000 people with active TB, inclu-
ding 29.000 TB and HIV coinfected individuals were occurred in
the region. The WHO Regional Office for Europe has identified
18 high countries* as high TB priority countries. These countries
carry more than 80% of the TB burden in the region. TB incidence
rate in these countries is five times more than the average in the
European Union and European Economic Area (EU/EEA) (WHO
Regional Office for Europe 2020). The region has been hit hard by
COVID-19 pandemic early on, which led to negative impact on
TB notification which decreased by 35,5% during second quarter
of 2020 in comparison to second quarter of 2019 (Dara 2020).

Since 2000, TB incidence and mortality were decreasing at
about 5% and 10% respectively in the WHO European region,
which were among the fastest decline among all WHO regions
(ECDC, WHO Regional Office for Europe 2022). The overall notifi-
cation in 2020 was 24% decreased in comparison to 2019 (from
216.000 to 164.000). The WHO European Region has one of the
highest rates of drug resistant TB. Prevalence of rifampicin resis-
tant and multi drug resistant (TB RR/MDR-TB) among new and
previously treated bacteriologically confirmed pulmonary TB cases
was 23,1% and 55,2% respectively (ECDC, WHO Regional Office for
Europe 2022). The majority of TB patients are tested for HIV in the
Region (93% in 2020) with 15% of them reported as HIV positive).
Treatment success has increased slightly; however, they are well
below the regional and global targets. Successful treatment outco-
me for both incident TB and RR/MDR-TB cohorts were 76,5% and
55,9% respectively (ECDC, WHO Regional Office for Europe 2022).

HIV surveillance data

Similar to TB, the epidemiological situation of HIV infection
varies across the countries of the WHO European Region. The
latest available data in 2020 indicate that 104.765 newly diag-
nosed HIV infections were reported in 46 of the 53 countries in
the WHO European region, with over 80% of them in eastern
part of the region. This corresponds to a crude rate of 11,8 newly
diagnosed infections per 100.000 population in the region. The
new HIV infection diagnosis was highest in the east (32,6 per
100.000 population), lower in the west and the EU/EEA (3,7 and
3,3 per 100.000, respectively) and lowest in the centre (2,3 per
100.000). The highest rates of new HIV infection were reported
from Russian Federation (40,8), followed by Ukraine (37,5) (ECDC,
WHO Regional Office for Europe 2021). The UNAIDS estimates

that from 36 million people living with HIV in the world, 1,8 million
people are from eastern Europe and central Asia, and only about
half of them receiving antiretroviral treatment (UNAIDS 2022).
HIV services, particularly the diagnostic ones were hampe-
red in 2020 due to COVID-19 pandemic. On average, countries
reported a 20% reduction in case detection in 2020 compared
to the earlier years (ECDC, WHO Regional Office for Europe 2021).
Sexual transmission between men is the most common mode
in the EU/EEA and west, while heterosexual transmission and
injecting drug use were the main reported transmission modes
in the East of the Region. In 2020, 7.721 people were reported
as diagnosed with AIDS in the region, mainly in eastern Europe
and central Asia) (ECDC, WHO Regional Office for Europe 2021).

Discussion and conclusion

Despite the progress in access to diagnosis and treatment,
there are significant challenges particularly persistently high
rates of drug resistant TB and increasing HIV new infections due
toinadequate prevention, treatment and care in eastern Europe.
COVID-19 pandemic and Russia’s war in Ukraine have added
further complexities to these important public health challenges.
More collaboration between scientists, public health officials
and communities and adequate resources across the Region
are needed to maintain the region’s robust surveillance system,
and scale up people-centred models of prevention, diagnosis,
treatment and care to meet the regional and global targets of
ending TB and AIDS by 2030.
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Las rifamicinas (rifampina, rifabutina y rifapentina) son un
pilar fundamental para el tratamiento. Rifabutina puede ad-
ministrarse con o sin comidas. En cuanto a la rifampicina, su
concentracion plasmatica maxima (C . ), relacionada con la
actividad, fue un 36% menor en presencia de comidas grasas,
por lo que se administrarla en ayunas. En caso de intolerancia,
puede administrarse con una comida ligera. Rifapentina se toma
con alimentos para aumentar la absorciéon y reducir las molestias
gastrointestinales. Su larga semivida de eliminacion (14-18 h)
permite regimenes semanales en pacientes con infeccion
tuberculosa latente; sin embargo, en Espafa, la necesidad de
importacion y su coste dificultan su uso.

Las rifamicinas sufren metabolismo intestinal y hepético, se
excretan en la bilis y se eliminan en las heces. Presentan auto-
induccion de su propio metabolismo y de diversas enzimas del
citocromo P-450y transportadores. La rifampicina es un inductor
potente de CYP3A4 y 2C19, moderado de CYP2B6, 2C8, 2C9, y
débil de CYPTA2. Induce la glucuronidacion (UGTTA1, UGT1A9)
y algunos transportadores (P-gp y BCRP) y es inductor/inhibidor
de otros (OATP1B1/1B3). La potencia inductora relativa de las
rifamicinas hacia el CYP3A es rifampina > rifapentina > rifabutina.
La induccién de rifapentina se aproxima a la de la rifampicina
(85-100%) cuando se utiliza a diario y es mas moderada cuando
se utiliza una vez por semana. La induccion enzimatica se debe a
un proceso de senalizacién (regulado por receptores nucleares)
que dalugara un aumento de sintesis de una determinada enzi-
ma. Por ello, aparece de forma retardada. Cuando se suspende el
farmaco inductor, el proceso de recuperacion es lento, tardando
unos 14 dfas a recuperar la situacion basal. Los polimorfismos
genéticos y las familias de CYP implicadas pueden influir. En
general, se recomienda esperar como minimo 2 semanas antes
de iniciar un farmaco cuya asociacion con rifampicina estéd con-
traindicada, para que desaparezca la induccién por completo.

Dolutegravir es ampliamente utilizado en pacientes coin-
fectados por VIH/TB. Es interesante comentar que el uso de
rifampicina a dosis tres veces mas altas (35 mg/kg) a la habitual
(10 mg/kg) produjo una interaccion similar con dolutegravir
(DTG), no aumentd el riesgo de eventos adversos y mejord la
negativizacion de los cultivos de esputo [Sekaggya-Wiltshire C
etal.en el CROIde 2021]. El aumento de dosis de puede ser Util
en caso de meningitis TB.

Respecto a la posibilidad de ser alteradas por otros farma-
cos, rifampicina y rifapentina no son metabolizadas por el CYP,
mientras que rifabutina es un sustrato mayoritario del CYP3A4.
En consecuencia, la rifabutina tiene una mayor vulnerabilidad a
ser victima de interacciones (p. ej. ritonavir o cobicistat pueden
aumentar sus concentraciones).

EnlaTabla 1 seindicanlasinteracciones de los antituberculo-
sos con los antirretrovirales. El principal riesgo con las rifamicinas
es la reduccién de las concentraciones del antirretroviral, que
podria conducir a fracaso del tratamiento.

Isoniazida, etambutol, pirazinamida, aminoglucdsidos, para-
aminosalicilicoy cicloserina presentan escaso riesgo de interaccion
farmacocinética con los antirretrovirales. Las interacciones farma-
codindmicas por aumento de toxicidad suelen ser mas habituales.

Etambutol puede administrarse con o sin alimentos, pero
debe espaciarse 4 horas con los antidcidos. Dado que el etambu-
tol puede causar neuritis dptica, los pacientes que reciban otros
agentes potencialmente asociados a lesiones oculares, como
rifabutina, deben ser sequidos cuidadosamente.

La pirazinamida puede también ser administrada con o sin
alimentos. Puede potenciar la toxicidad hepética de rifampicina
e isoniazida.

En cuanto a los aminoglucésidos como amikacina o estrep-
tomicina, se debe monitorizar la funcién renal al asociarlos a
tenofovir disoproxilo.
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Tabla 1. Interacciones de los antirretrovirales con los farmacos empleados para el tratamiento de la tuberculosis’?.

Rilpivirina (RPV) IM

Contraindicado
(\L rilpivirina)

Contraindicado
(Jr rilpivirina)

Contraindicado (no
es posible ajustar
dosis)

Antirretroviral Tuberculostatico
Rifampicina Rifapentina Rifabutina Isoniazida Pirazinamida Etambutol Moxifloxacino Bedaquilina
INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA (TI)
[TIAN
abacavir No es necesario ajustar dosis.
emtricitabina No es necesario ajustar dosis.
Tenofovir alafenamida (TAF) | No asociar® No asociar* No asociar* No es necesario ajustar dosis.
Algunos autores
apoyan el uso de TAF
25mg c/12h.
Tenofovir disoproxilo (TD) No es necesario ajustar dosis.
ITINN
Efavirenz (EFV) Emplear dosis habi- | No es necesario 7 Rifabutina: a No es necesario ajustar dosis. Monitorizar QT No asociar
tuales y monitorizar | ajustar dosis. 450-600 mg/dia. 430% AUC (¥ bedaquilina)
eficacia viroldgica moxifloxacino. No
(no usar 400 mg/dia es necesario ajustar
de EFV). dosis.
Etravirina (ETR) No asociar No asociar Solo es posible si No es necesario ajustar dosis.
( etravirina) ( etravirina) ETR nose asociaa IP.
Rifabutina
300 mg/dia.
Nevirapina (NPV) No asociar No asociar No es necesario No es necesario ajustar dosis.
(¥ nevirapina) (¥ nevirapina) ajustar dosis.
Rilpivirina (RPV) oral Contraindicado Contraindicado Rilpivirina: No es necesario ajustar dosis. Monitorizar QT
(irilpivirina) W rilpivirina) 50 mg/dia. No es necesario ajustar dosis.

Doravirina (DOR) Contraindicado Contraindicado DOR: No es necesario ajustar dosis.
( doravirina) ( doravirina) 100 mg/12h.
Rifabutina igual
dosis.
INHIBIDORES DE LA PROTEASA (IP)
Darunavir/ritonavir Contraindicado No asociar { rifabutinaa No es necesario ajustar dosis.

— LI >75% P 150 mg/24h — , — )
Atazanavir/ritonavir ( J - onitgrizar EYL\ No es necesario ajustar dosis. Monitorizar QT No asociar *
Lopinavir/ritonavir No es necesario ajustar dosis. Monitorizar QT No asociar *
Darunavir/cobicistat No asodiar T rifab. No es necesario ajustar dosis. No asociar *

4 (0Bl
Atazanavir/cobicistat No es necesario ajustar dosis. Monitorizar QT No asociar *
INHIBIDORES DE LA INTEGRASA
Dolutegravir (DTG) DTG 50 mg/12h Rifapentina diaria: no | Seguin estudios en Precaucion. No es necesario ajustar dosis. No asociar *
(si se sospechan asodiar. voluntarios sanos: Un estudio en
0 detectan Rifapentina semanal: | no es necesario voluntarios sanos
mutaciones de las guias DHHS Ame- | ajustar dosis. con DTG 50 mg/
resistencia a INI, ricanas’ proponen Sin embargo, un dia e isoniazida
valorar cambio a DTG 50 mg/dia estudio en pacientes y rifapentina
rifabutina, que es (exceptosiriesgode | coinfectados TBC/ semanales
menor inductor). resistencia), mientras | MACvs monoinf. fue finalizado
que las Europeas VIH: 4.60% Cmin precozmente por
EACS?50 mg/12h rifab. [Le X. etal. Int | toxicidad [Brooks
[Imperial MZ et al. JInfect Dis. 2022] KM. et al. Clin
Abstr#78. CROI 2022] Infect Dis. 2018]
Bictegravir (BIC) Contraindicado No asociar No asociar No es necesario ajustar dosis. No asociar *
(4 BIC>75%) (i«bictegravir) (ibictegravir)
Cabotegravir (CAB) oral Contraindicado Contraindicado No es necesario No es necesario ajustar dosis. No asociar *
(¥ cabotegravir) ( cabotegravir) ajustar dosis.
(continua)
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Tabla 1. Interacciones de los antirretrovirales con los farmacos empleados para el tratamiento de la tuberculosis’? (continuacion).

nal: probablemente
no requiera ajuste
de dosis

Antirretroviral Tuberculostatico
Rifampicina Rifapentina Rifabutina Isoniazida Pirazinamida Etambutol Moxifloxacino Bedaquilina
(abotegravir (CAB) IM Contraindicado Contraindicado Contraindicado No es necesario ajustar dosis.
W cabotegravir) s cabotegravir) porla d deRPVIM
que se asocia con
CAB IM.
Elvitegravir/cobicistat Contraindicado No asociar No asociar No es necesario ajustar dosis. No asociar®*
(EVG/COBI) (LCOBILEVG) (LCOBINLEVG) Trifabutina
4 CoBI
Raltegravir (RAL) RAL800mg/12hy | Rifapentina diaria: No es necesario No es necesario ajustar dosis.
monitorizar estre- no asociar. ajustar dosis.
chamente o valorar
rifabutina Rifapentina 900 mg
(no usar RAL una semanal: RAL 400
vez al dia) mg/12h.
INHIBIDORES DE LA ENTRADA
Inhibidor de la unién al receptor
Fostemsavir (FTR) Contraindicado Rifapentina diaria: No es necesario ajustar dosis. Monitorizar QT
( fostemsavir) no asociar
Rifapentina sema-

Inhibidor post-union:

Ibalizumab (IBA)

No es necesario ajustar dosis. Escaso riesgo de interaccion de los anticuerpos monoclonales.

Inhibidor de la unién al co-receptor CCR5:

MVCen presencia de
un inhibidor potente

Maraviroc (MV() MVCen ausenciade | No asociar MVCen ausencia de
un inhibidor potente | (LMVCy no hay un inhibidor potente
del CYP3A4: datos) del CYP3A4:

600 mg/12h 300 mg/12h

MVCen presencia de
un inhibidor potente

No es necesario ajustar dosis.

( lenacapavir)

del CYP3A4: del CYP3A4:
150 mg/12h. 150 mg/12h.
Inhibidor de la fusién:
Enfuvirtide (T-20) | No es necesario ajustar dosis.
INHIBIDORES DE LA CAPSIDE
Lenacapavir Contraindicado No hay datos No es necesario ajustar dosis.

Abreviaturas: AUC: exposicion al farmaco; EA: efectos adversos; LPV/r: lopinavir/ritonavir; IP: inhibidor de la proteasa.

*No asociar a menos que beneficio> riesgo.TAF. Segun ficha técnica no se recomienda. Basado en las concentraciones intracelulares de tenofovir difosfato
(TFV-DF) con rifampicina, es probable que se pueda usar incluso 25 mg TAF una vez al dia, pero no hay datos clinicos. Si se compara con TAF 25 mg/dia sin
rifampicina: con rifampicina + TAF 25 mg/dia el AUC de TAF es 55% menor y el AUC de TFV-DP 36% menor y si se aumenta TAF dos veces al dia con rifampici-
na, el AUC de TAF es 14% menor y el AUC de TFV-DP 24% menor. Sin embargo, con TAF 25 mg/dia + rifampicina, las concentraciones intracelulares de TFV-DP
siguen siendo 4 veces mayores que las alcanzadas con TDF a la dosis habitual sin rifampicina. Dado que no hay datos clinicos, si se coadministran, vigilar la

respuesta viroldgica.
**No asociar a menos que beneficio> riesgo. LPV/r: TX1,9 AUC bedaquilina.

Algunos antituberculosos prolongan el QT y es necesario
monitorizar el electrocardiograma. Destacan moxifloxacino,
bedaquilina, delamanid, rilpivirina, atazanavir y lopinavir.

Dada su complejidad, se recomienda consultar las interacciones
entre antirretrovirales y antituberculosos en las siguientes
fuentes: http://www.interaccionesvih.com; http://www.
hiv-druginteractions.org/; http://www.hivmedicationguide.com/y
https.//hivclinic.ca/wp-content/plugins/php/app.php.

En ocasiones es importante investigar también las interac-
ciones entre farmacos no antirretrovirales. Para ello, se recomien-
dan las siguientes fuentes, algunas de pago, como Lexicomp®
https://www.wolterskluwercdi.com/lexicomp-online/
y Micromedex® https://www.micromedexsolutions.com/,
y otras de acceso libre, como https://www.drugs.com/ y
https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker.
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Desde hace mas de dos décadas, nuestro equipo ha partici-
pado en el desarrollo de sistemas optimizados de vigilancia de
la transmision de la tuberculosis (TB) en entornos en los que la
complejidad socio-epidemioldgica es muy elevada. Esta opti-
mizacion ha perseqguido identificar las cadenas de transmision
de TB activas del modo més rdpido y preciso posible, con el fin
ultimo de ofrecer la informacion de mayor utilidad a los equipos
de epidemidlogos implicados en los programas de control de
esta enfermedad. Este objetivo, ha conllevado importantes modi-
ficaciones en el modo de aplicar la caracterizacion de cepas de M.
tuberculosis en entornos poblacionales complejos, como Almeria,
por su alta presencia de poblacién migrante, primero con técnicas
moleculares y mas recientemente, con técnicas gendmicas.

Tras las sucesivas etapas de optimizacion analitica aplicadas
en el eje de colaboracion Madrid-Almeria, la vigilancia actual
descansa en una estrategia en tandem apoyada en 1) identi-
ficacion precoz de casos candidatos a formar parte de clusters
mediante andlisis por MIRU-VNTR directamente sobre nuestras
respiratorias baciliferas y 2) caracterizacién precisa en segunda
linea de los clusters mediante la mayor resolucién gendmica. A la

resolucion gendmica en la caracterizacion de clusters, se ahade la
participacion de agentes comunitarios en salud, elementos clave
para obtener informacion epidemioldgica refinada en la que
apoyar la identificacién de entornos de transmisién no obvios.
Por ultimo, en aquellos casos en los que se identifican cepas en
transmision activa relevantes que requieren una vigilancia mas
estrecha, se disefian PCRs especificas dirigidas a la monitorizacion
eficazy simplificada de los nuevos casos generados por las cepas
de mas alto riesgo.

Esta estrategia de trabajo ha sido especialmente adecuada
a la vigilancia de la transmision de TB durante la pandemia de
COVID-19, ya que ha permitido dirigir los escasos recursos de
control, secuestrados por los requerimientos de la pandemia. La
informacion rapida y precisa de las cadenas de transmision de
TB que merecian ser vigiladas de modo prioritario ha facilitado
sacar el maximo provecho a los escasos recursos disponibles.
Asimismo, el anélisis detallado de la informacién gendmica
obtenida, basado en el estudio de los SNPs diferenciales entre
las cepas en cluster, nos permite extraer informacion relevante
acerca de la relacién entre los casos, de la posible cronologia
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Figura 1. Red de relaciones gendmicas que demuestra la relacion entre una cepa MDR prevalente en el sistema penitencia-
rio de Lima, Perq, y algunos aislados obtenidos en Italia y Espaiia.
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dentro de la cadena de transmision, asi como de la presencia
de casos que han participado en las cadenas de transmision y
no han sido diagnosticados. Todo ello permite adaptar de modo
mas especifico las actividades de control asociadas a la naturaleza
de cada caso/cluster.

Ademas del trabajo en poblaciones complejas por su pre-
sencia de poblacién migrante, hemos dedicado esfuerzos a otro
entorno de transmision de gran complejidad, las prisiones, en
las que, en determinados paises, pueden coincidir tasas elevadas
de TB, en ocasiones MDR, VIH y consumo de drogas. Nuestros
esfuerzos en esta area se han centrado en identificar cepas de
MTB prevalentes en el entorno penitenciario de Perl y en analizar
el impacto que puede significar la existencia de estos puntos
calientes de TB no controlada en el resto de la poblacién, no
penitenciaria (Figura 1). Asimismo, nuestros estudios en Costa
Rica han permitido evaluar el impacto que pudieran tener cepas
prevalentes en un centro penitenciario, sobre la composicién de
cepas circulantes en el resto de dentro del sistema penitenciario.

Unicamente mediante la articulacion natural entre la in-
formacién extraida de los avances moleculares, genémicos
y epidemiologicos es posible diseccionar las dindmicas de
transmision de TB y los entornos de exposicion mas relevantes

en poblaciones complejas, para, por ultimo, disefar estrategias
de control eficaces, adaptadas a la naturaleza y complejidad de
cada cluster.
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