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Editorial

El impacto demografico de la COVID-19
Demographic consequences of COVID-19

Julio Pérez Diaz

Demdgrafo, Cientifico Titular del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC). Departamento de Poblacion del Instituto de Economia, Geografia y

Demografia. Madrid.

La pandemia de COVID-19 ha eclipsado muchos otros temas,
también paralos demdgrafos. El brusco parén alas migraciones,
el retraimiento de la formacion de nuevas parejas o de nuevos
nacimientos, y, sobre todo, la sobremortalidad, constituyen los
temas obligados para nuestra disciplina desde 2019 (por no
hablar de las posibles alteraciones en las pautas residenciales).

Pero en la historia demografica existen tendencias a muy
largo plazo. Sobre ellas se inscriben altibajos, que son coyun-
turales por muy draméticos que resulten para quien los vive,
especialmente cuando afectan a la mortalidad. Guerras, ham-
brunasy epidemias han jalonado siempre dicha historia. Por ello
conviene poner la COVID-19 en esta perspectiva amplia, antes
de abordar sus efectos en los distintos componentes de la actual
dindmica poblacional.

Cuando nos alcanzé la pandemia estdbamos inmersos en
un cambio radical, y ya muy avanzado, de las ancestrales pau-
tas demogréficas, caracterizadas por una notable ineficiencia
reproductiva. Durante milenios, hasta practicamente el siglo
XX, la esperanza de vida siempre fue inferior a los 35 afos, es-
pecialmente lastrada por la elevada mortalidad infantil, nunca
inferior al 200%o. La extincién sélo podia evitarse mediante
fecundidades muy elevadas, y la pirdmide poblacional reflejaba
esta ineficiencia con su forma tradicional, muy amplia en la base
y rdpidamente menguante hasta la cima (aproximadamente un
tercio de la poblacion por debajo de los quince afos, y nunca
mas del 5% de mayores).

La modernizacién demografica se inicié en Europa hace
poco mas de un siglo, de forma abrupta y sostenida, con el des-
censo de la mortalidad (la esperanza de vida en Espafia todavia

no alcanzaba los treinta y cinco anos al empezar el siglo XX, pero
muchos paises del mundo no los alcanzaron hasta hace pocas
décadas). El primer paso fue espaciar y reducir las grandes crisis
(querras, hambrunas y epidemias), le siguid la reduccion de la
mortalidad infantil y tras ella se consiguié también la mejoraenel
resto de edades. De hecho, cuando ya se consideraba alcanzado
el techo de la esperanza de vida posible mediante la reduccion
de las muertes prematuras, la década de los ochenta nos per-
mitié presenciar una continuidad inesperada en su crecimiento:
la sostenida mejora de la supervivencia en edades avanzadas.

Este cambio sin precedentesy fulgurante en términos histéri-
cos, ha modificado radicalmente el ntcleo del anélisis demogra-
fico, dedicado a la reproduccion y el crecimiento poblacional. La
nueva formula reproductiva (menos hijos que viven muchos mas
anos) ha sido tan exitosa que la poblacion del planeta ha crecido
de apenas 1200 millones en 1900 a mas de siete mil millones
en la actualidad. Pero también ha modificado las relaciones de
género, las estructuras familiares, la pirdmide de poblacién o la
salud colectiva.

Es en dicho contexto histérico donde hay que plantearse
el impacto demografico de la actual pandemia, sin duda una
anomalia inesperada. A diferencia de otros objetos sociales, la
demografia sélo es conocible a través de estadisticas cuya reco-
pilacion, depuracion y explotacion requieren tiempos dilatados.
Sise anaden las dificultades que la propia epidemia ha supuesto
para el funcionamiento normal de los sistemas estadisticos, se
comprenderan los problemas y retrasos para dibujar un cuadro
basico, que no ha podido hacerse hasta 2021y que es lo que se
intenta a continuacion.

Correspondencia: Julio Pérez Diaz
E-mail: julio.perez@cchs.csic.es
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Sabemos ya que durante el primer semestres de 2020 la
poblacion espafola crecid mucho menos que en el semestre
anterior (23.071 personas frente a 227.256), y que durante el se-
gundo semestre siguiod creciendo escasamente (43.010). Si esto
parece atribuible a la pandemia, alin mas lo serd el crecimiento
negativo del primer semestre de 2021 (-72.007), fenémeno
nunca visto desde que existen datos modernos. Tras los apenas
dieciocho millones de habitantes de 1900, la poblacién espafiola
jamas habia dejado de crecer, hasta los 47,399 millones con que
acabo 2020.

iHa sido la sobremortalidad por COVID-19 la que ha provo-
cado esta inflexion histérica? En gran medida. Aunque los datos
oficiales sélo cubren 2020, durante ese afio la esperanza de vida
cayo de 83,6a 82,3 ahos, nuevamente rompiendo un siglo de cre-
cimiento sostenido. Las defunciones registradas mensualmente
muestran los tipicos patrones estacionales, con picos en enero
que nunca superaron las 50.000 defunciones, para disminuir en
febreroy marzo hasta 40.000 o menos. Por el contrario, en marzo
de 2020 alcanzaron 58.000, y en abril mas de 61.000, probable-
mente el maximo que experimentaré esta serie estadistica, vista
la indudable mejora que ha supuesto la vacunacion.

En cualquier caso esta sobremortalidad, de alcance planeta-
rio, no ha rozado magnitudes comparables a las de las grandes
epidemias de nuestro pasado (la peste negra acabo en el siglo
XIV con un tercio de la poblacion europea, pero todavia la gripe
de 1918 acabd con mas de siete millones de vidas Unicamente
en India, y unos 30-50 millones a escala mundial). Si el primer
semestre de 2021 ha arrojado un crecimiento negativo ha sido
también por un descenso sensible de los nacimientos, inducido
por muy diversas consecuencias de la pandemia sobre la for-
macion de parejas vy la fecundidad (reduccion de las relaciones
extrafamiliares, postergacion de las emancipaciones juveniles,
inseguridad respecto a los efectos del virus en las embarazadas
y en sus gestaciones, inseguridad laboral, retraccion del gasto de
los hogares... ). Los 157.184 nacimientos del semestre son entre
20y 30 mil menos que los que corresponderfan a una evolucion
similar a la de afos anteriores, explicando también que el saldo
vegetativo respecto a las 227.920 defunciones resulte en una
pérdida de poblacién superior a las setenta mil personas.

Sin embargo no cabe buscar en el saldo vegetativo la
principal alteracion numérica en las tendencias demograficas
espafnolas. Si el decrecimiento del primer semestre de 2021 es
practicamente equivalente a la diferencia entre nacimientos y
defunciones es porque el saldo migratorio ha sido casi nulo.Y esta
es una ruptura mucho mas dramatica de las tendencias previas.

Las poblaciones avanzadas, con altas esperanzas de vida y
baja fecundidad, han alcanzado hace décadas un estadio en el

€l impacto demografico de la COVID-19

que su volumen se habria estancado o disminuido si no fuera
porgue su propia situacién econdmica y social las convierte en
un polo de intensa atraccion migratoria. Esto es aplicable en rea-
lidad a todo el continente europeo, pero Espafa se sumo tarde
a esta novedad, lastrada por un retraso histérico importante en
la mejora de la mortalidad y por una tendencia emigratoria que
no se invirtié hasta 1999, cuando por primera vez las entradas
superaron las salidas. Desde entonces el cambio fue muy acele-
rado hasta alcanzarse un saldo migratorio positivo alrededor de
setecientas mil personas en 2007, minimizando la importancia
del saldo vegetativo e impulsando un notable crecimiento pobla-
cional. La crisis financiera posterior frend este ritmo bruscamente,
como refleja la Estadistica de Variaciones Residenciales, hasta una
auténtica implosién en 2013 (el saldo llegé a ser negativo ese
ano). Sin embargo en los afos posteriores las entradas volvieron
a crecer notablemente, hasta practicamente recuperarse en 2019
antes de la llegada de la Covid (con un saldo positivo cercano al
medio millén anual). Se comprenderd, por tanto, que su nueva
calda, hasta un saldo nulo en 2020, sea el principal motivo de la
mengua en el nimero total de habitantes, mas alld de lo ocurrido
en la mortalidad y la natalidad.

Despejados los principales rastros de la pandemia en los
indicadores demograficos elementales, cabe preguntarse hasta
qué punto tendran un efecto duradero, mas allé de su impacto
coyuntural. Y, como se apuntaba al empezar, todo indica que
las grandes tendencias de fondo van a recuperar rdpidamente
el protagonismo.

El dramatismo de la situacién sanitaria no debe ocultar que,
en materia de mortalidad, Espafa no ha dejado de ser un pais
muy avanzado. La pandemia ha impactado fuertemente en la
esperanza de vida porque sus principales mejoras se habian
conseguido, una vez reducida a minimos la mortalidad infantil,
juvenily adulta, en el terreno de la supervivencia de los mayores. Y
son éstas las edades més afectadas por el SARS-CoV-2, no sélo por
las caracteristicas del coronavirus, sino también por la anacrénica
pervivencia del tépico de que las vidas de los mayores son las
ultimas a preservar en caso de urgencia. Pese a todo, socieda-
des como la espafola, en la que esas edades suponen hoy mas
del 20% de la poblacion (un peso que seguird aumentando en
las préximas décadas con la llegada de las generaciones llenas
nacidas durante el baby boom) van a seguir demandando en
el futuro una mejor atencién a la salud de sus mayores, aunque
solo sea por la presién demogréfica y por el importante campo
de inversién e innovacién sanitaria que suponen.

Por su parte la natalidad es muy eldstica en el tiempo cuando
se ve afectada por crisis como la actual. Una parte importante de
los nacimientos que no han tenido lugar desde 2020 sélo han
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sido retrasados en el calendario fecundo de las madres potenciales.
Sieso no se traduce en un baby-boom importante, a diferencia de
lo que ocurrié en la historia humana anterior tras las grandes crisis,
serd porque la fecundidad en las sociedades avanzadas es hoy
planificada y consciente, y los hijos se tienen con unos estandares
de autoexigencia y de condiciones minimas muy por encima de
los de cualquier otro momento histérico. No es de esperar en tales
condiciones aumentos sustanciales de la fecundidad.

Pero, sobre todo, el efecto coyuntural sobre las migraciones
va a desaparecer con rapidez. Recuérdese que el suelo se alcan-
z6 en abril de 2020 por el breve cierre de fronteras, pero fue de
escasa duracion (aunque solo fuese por la urgencia en encarar
la recuperacion del turismo ese verano). Desde entonces las
entradas vuelven a crecer aceleradamente, y es incluso posible
conjeturar que su intensidad alcance récords en los proximos
anos. A condicién, claro estd, de que la recuperacion del empleo
siga las tendencias actuales, a lo que cabe afadir eventuales
dificultades econdémicas o politicas en los pafses de origen,
bastante extendidas.

En definitiva cabe esperar en los préximos afos la reanu-
dacién de un ritmo de crecimiento importante, basado en la
inmigracion ante un saldo vegetativo practicamente nulo o
ligeramente negativo.

Otra cosa son los efectos de la pandemia en las distintas
clases de poblacion. Ya se ha comentado que los mayores han
padecido mas sus efectos, y lo mismo puede constatarse respecto
a sudesigual impacto social o territorial, que no se limita al efecto
directo en la mortalidad. Pueden esperarse incluso cambios de
actitudes politicas o electorales, especialmente cuando la gestion
de la crisis sanitaria o de las dificultades econdmicas y productivas
ha sido vista como deficitaria o directamente errénea. Un buen
ejemplo es la creciente atencion a la Espafa abandonada, para
la que la pandemia puede haber servido de multiplicador.

En cualquier caso, las grandes tendencias a largo plazo en
demografia son muy inertes. Pese a las voces alarmistas que han
acompanado la gran transicion poblacional del dltimo siglo (el
miedo al cambio parece inevitable cuando éste es de un ca-
lado tan enorme), podemos confiar como colectivo en que la
COVID-19 no va a suponer una ruptura de tales tendencias.
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Resumen

Fundamentos: Conocer si los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y las enfermedades crénicas cardiovas-
culares (ECV)y pulmonares (EPC) son un factor de riesgo para la infeccion por SARS-CoV2 en la poblacién adulta.
Material y métodos: Estudio de casos y controles emparejados por sexo y edad en el Centro de Atencién
Primaria (CAP) Trinitat Vella de Barcelona entre el 14/3/2020y el 10/4/2020. Las variables de estudio fueron hiper-
tension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), obesidad, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, dislipemia,
insuficiencia renal cronica, asma y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

Resultados: No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de FRCV ni ECV. Tam-
poco se hallaron diferencias significativas en la prevalencia de EPC, tanto en el caso del asma como de la EPOC.
Conclusiones: Nuestro estudio plantea dudas respecto al papel que ejercen los FRCV, las ECV y EPC como
factores de riesgo de infeccion por SARS-CoV2, puesto que no se ha hallado una asociacion estadisticamente
significativa. No obstante, en el caso de la insuficiencia cardiaca, la obesidad y la enfermedad renal cronica se
hallaron diferencias que no llegaron a la significacién estadistica. En consecuencia, serfan necesarios estudios
comunitarios mas amplios.

Risk factors for SARS-CoV?2 infection: case-control study in primary care

Summary

Objective: To know whether cardiovascular risk factors and cardiovascular and chronic lung diseases are risk
factors for SARS-CoV2 infection in adult population.

Material and methods: Case-control study matched by age and sex in the Primary Care Centre (CAP) Trinitat
Vella in Barcelona between 14/3/2020 and 10/4/2020. Study variables were high blood pressure, diabetes me-
llitus (DM), obesity, heart failure, ischemic heart disease, dyslipidemia, chronic renal failure, asthma and chronic
obstructive pulmonary disease (COPD).

Results: No significant differences in the prevalence of the cardiovascular diseases and risk factors were found.
Nor were significant differences found in the prevalence of chronic lung diseases, both in the case of asthma
and COPD.

Conclusions: Our study raises doubts regarding the role of cardiovascular risk factors and chronic cardiovascular
or respiratory diseases, as factors of susceptibility to contracting SARS-CoV?2 infection, due to the fact that no
statistically differences were observed. Nevertheless, heart failure, obesity and chronic renal failure were more
prevalent, although non-statistically significant. Consequently, larger communitarian studies would be necessary.
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Introduccion

A'inicios de 2020 la pandemia mundial por SARS-CoV2 con-
taba con més de 93 millones de casos confirmados y 2 millones
de muertes segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)'.
Elimpacto en el sistema sanitario no tuvo ni tiene precedentes a dia
de hoy puesto que si bien la enfermedad se desarrolla en la mayorfa
de los casos con fiebre, tos no productiva, cefalea y artromialgias,
aproximadamente un 17% de pacientes desarrollard neumonia con
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)%. La comunidad cienti-
fica se ha esforzado en dilucidar qué factores de riesgo predisponen
hacia un peor prondstico. No obstante, existe poca literatura que
describa qué factores aumentan el riesgo de infeccion.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) se postulan como
principales comorbilidades que podrian suponer no solo un
factor de peor pronéstico, llegando a duplicar la mortalidad, sino
ademas un factor de riesgo de infeccién?®. En Espana, seguin datos
de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RNVE), un 29%
de los casos confirmados de infeccion por SARS-CoV2 padecen
ECV4 Diversos estudios retrospectivos relevantes describen una
prevalencia de ECV y cerebrovascular de entre un 3,9% y un
40% en los pacientes infectados por SARS-CoV2, claramente
superior a la de la poblacion general®*¢. Un estudio de cohortes
realizado en Tarragona ofrece resultados similares y concluye que
la enfermedad cardiaca aumentarfa el riesgo de infeccién en la
poblacién comunitaria (no institucionalizada), con una hazard
ratio (H1,53(95% ClI 1,06-2,19, p=0,021)".

Concretamente, la hipertension es la comorbilidad presente
en pacientes con infeccion por SARS-CoV2 de manera mas con-
sistente en las series publicadas, aunque la mayorfa de los datos
hacen referencia a poblacion hospitalizada**#°. Segun series de
estudios hospitalarios de China entre un 9,5% vy un 31,2% de los
casos de infectados padecian dicha comorbilidad®. En nuestro
medio, el 24,3% de los hospitalizados eran hipertensos conocidos,
siendo la HTA la comorbilidad mas prevalente de los 121.263
casos estudiados’®. Sin embargo, al analizar datos poblacionales,
la HTA no se ha asociado a un mayor riesgo de infeccion”'.

En cuanto a las enfermedades metabdlicas, la diabetes se
postula como la segunda comorbilidad en orden de frecuencia
en pacientes con COVID-19. En Espafa un 16,2% de los pacientes
con infeccion por SARS-CoV2 padecen diabetes. El porcentaje
aumenta hasta el 21% en el caso de los pacientes que desarrollan
neumoniay hasta el 22% en pacientes que ingresan en Unidades
de Cuidados Intensivos (UCI) por SARS-CoV24. De manera similar
a la hipertension, la diabetes es un factor de peor prondéstico’.
Enrelacién a su papel como factor de riesgo de infeccién, segun
Fang M. et al la prevalencia en Estados Unidos de diabetes en

pacientes diagnosticados de COVID-19 serfa del 31,2% respecto
al 12,7% de la poblacion general®. Estos datos son concordan-
tes con los ofrecidos por el Centro de Coordinacion de Alertas
y Emergencias Sanitarias del Ministerio'. Sin embargo, en la
cohorte de Tarragona no se hallé una asociacion entre la DMy
el riesgo de infeccion’.

Por lo que respecta a la obesidad, la evidencia es mas esca-
sa. Si bien es considerada como un factor de riesgo de ingreso
hospitalario, suponiendo un 27% de los pacientes ingresados en
Cataluna'®, no parece ser factor de riesgo de infeccion®,

Respecto a las enfermedades pulmonares crénicas, la litera-
tura confirma que son un factor prondstico de la infeccion por
SARS-CoV2. El metaanalisis de Zhao et al. halld que la bronquitis
cronica se asociaba a peor prondstico, con una odds ratio (OR)
de 4,38 (95% Cl: 2,34-8,20) de presentar enfermedad grave en
pacientes con EPOC'. Guan W et al, en un analisis de 1.590 casos
confirmados en China, observd que, tras ajustar por edad y facto-
res de confusion, la HR de un peor desenlace (muerte, ingreso en
UClointubacion) era del 2,68 (95%Cl: 1,42-5,05) en pacientes con
EPOC™. Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre enlas ECV, los
datos respecto al papel de estas comorbilidades como factor de
riesgo de infeccion son muy heterogéneos y poco consistentes.
En la cohorte de Prieto et al. tan solo un 3,2% de los pacientes
con SARS-CoV?2 padecfan EPOC'?, datos similares a los ofrecidos
por otras series en China*®. Segun datos del Ministerio de Sanidad
Espafol, la EPOC no supondria un factor de riesgo de infeccion'.
En cambio, en la cohorte tarraconense de Vila-Corcoles et al. se
observo que las enfermedades respiratorias se asociaron a un
mayor riesgo de infeccién en los pacientes de la comunidad,
aunque no en los pacientes institucionalizados’.

Por tanto, las evidencias sobre el papel de los factores de
riesgo de infeccion por SARS-CoV2 son escasas o no concluyentes.
El objetivo de este estudio fue estudiar los pacientes atendidos
en la red de atencion primaria durante los 21 dias iniciales de
pandemia para confirmar si los factores de riesgo cardiovascular
(FRCV), las ECVy las enfermedades respiratorias cronicas (ERC) son
factores de riesgo independientes que aumentan la probabilidad
de padecer esta infeccion.

Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo de casos y controles
emparejados por sexoy edad realizado en el Centro de Atencién
Primaria (CAP) Trinitat Vella de la ciudad de Barcelona (Espafa).
Este CAP tiene una poblacién adulta asignada de 9.542 pacientes
y estd situado en un barrio urbano del drea metropolitana de
Barcelona.
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Se definieron como casos todos los pacientes de mas de 18
anos con clinica sugestiva de infeccion por SARS-CoV2 segun
los protocolos vigentes atendidos/as en el CAP, y todos los pa-
cientes con reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) positiva
para SARS-CoV2y clinica de infeccion por coronavirus atendidos
en el hospital asignados a nuestro centro, documentados des-
de el 14/3/2020 al 10/4/2020. En ese periodo, el protocolo de
referencia para atencion primaria (AP) en Cataluia (disponible
aqui: https://www.plataformaeducativa.org/portal/wp-content/
uploads/2020/03/18-Guia-actuacio-clinica-casos-SARS-CoV-2-4.
pdf) consideraba como caso posible a todo paciente con infec-
cion aguda de les vias respiratorias de inicio subito (tos, fiebre,
dificultad respiratoria de cualquier gravedad) sin ninguna otra
etiologia que explicara plenamente el cuadro clinico (sospecha
clinica basada en los criterios marcados por el European Centre
for Disease Prevention and Control y la OMS en ese momento) o
fuera contacto estrecho de un caso confirmado. Esta definicion
no inclufa sintomas como alteraciones del gusto y del olfato,
diarreas u otros sintomas que posteriormente han caracterizado
el cuadro clinico de la infeccién por SARS-CoV2.

Cada caso se emparejo de forma aleatoria por edad y sexo
con tres controles de la poblacion asignada al CAP, obtenidos a
través de la base de datos de los registros de la historia clinica
informatizada de Atencién Primaria (SISAP) a fecha de 3 de mayo
de 2020. Se extrajeron las variables hipertension arterial, diabetes
mellitus, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, dislipemia,
obesidad, enfermedad renal cronica, asmay enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC) en base al registro de problemas
de salud en activo de la historia clinica de la poblacion general
asignada.

El andlisis de datos se realizéd mediante Excel y el célculo de
odds ratio mediante tabla de 2x2 clasica para casos y controles
con intervalos de confianza al 95% mediante la herramienta de
calculo ofrecida por la Sociedad Andaluza de Medicina Intensivay
Unidades Coronarias (SAMIUC) y el programa paquete estadistico
GNU PSPP. Se obtuvo la aprobacion del Comité Etico de Investi-
gacion (CEl) del Instituto de Investigacion en Atencion Primaria
(IDIAP) Jordi Gol con cédigo 20/109-P para llevar a cabo el estudio.

Resultados

La poblacion de estudio incluyd un total de 9.542 pacientes
adultos, correspondiente a la poblaciéon asignada a nuestra area
asistencial. En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas de esta
poblacion. La media de edad fue de 45,6 anos y un 48% fueron
mujeres. Durante el periodo de estudio, fueron diagnosticados
424 casos, que fueron emparejados con un total de 1271 con-

troles. Del total de casos, el 75,0% (n=318) fueron diagnosticados
en Atencion Primaria y el 25,0% (n=106) fueron atendidos en el
hospital y confirmados mediante PCR. En la Figura 1y enla Tabla
2 se muestran las caracteristicas de los casos en comparacion
con los controles. La media de edad de esta poblacion fue 47,2
anos, y un 52,8% de los casos fueron mujeres (un 52,9% en el
caso de los controles).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion de refe-
rencia (N =9.542), frecuencias de las distintas caracteristicas
expresadas en porcentaje. Edad en aiios expresada como
media.

Caracteristicas de la poblacion de referencia: edad, sexo
y comorbilidades (N = 9.542)

Sexo (%)
— Hombres 4958 (51,9%)
— Mujeres 4.584 (48,0%)

Edad media (DE) 45,6 (18,37)

Comorbilidades (%)
— HTA 1.870 (19,6%)
— Diabetes mellitus 799 (8,4%)
— Asma 592 (6,2%)
— EPOC 287 (3,0%)
— Cardiopatia isquémica 250 (2,6%)
— Insuficiencia cardiaca 119 (1,3%)
— Obesidad 1.807 (18,9%)
— Dislipemia 1.876 (19,7%)
— Insuficiencia renal crénica 302 (3,2%)

Figura 1. Caracteristicas de casos y controles expresadas en
porcentaje.
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HTA: hipertension arterial; C. Isquémica: cardiopatia isquémica; EPOC: enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica.

Enf Emerg 2022;21(1):7-13 9


https://www.plataformaeducativa.org/portal/wp-content/uploads/2020/03/18-Guia-actuacio-clinica-casos-SARS-CoV-2-4.pdf
https://www.plataformaeducativa.org/portal/wp-content/uploads/2020/03/18-Guia-actuacio-clinica-casos-SARS-CoV-2-4.pdf
https://www.plataformaeducativa.org/portal/wp-content/uploads/2020/03/18-Guia-actuacio-clinica-casos-SARS-CoV-2-4.pdf

Mireia Gonzélez Rodriguez, et al

Tabla 2. Prevalencia de comorbilidades (factores de riesgo cardiovascular, enfermedades cardiovasculares crénicas y pul-

monares) de los casos en comparacion con los controles.

Casos Controles Odds Ratio 1C (95%)
(N=424) (N=1271)

Hipertension arterial 85 (20,0%) 242 (19,0%) 1,07 0,81-1,40
Diabetes mellitus 46 (10,9%) 127 (9,9%) 1,10 0,77-1,58
Asma 22 (5,2%) 82 (6,5%) 0,79 0,49-1,29
EPOC 23 (5,4%) 57 (4,5%) 1,22 0,72-2,01
Cardiopatfa isquémica 16 (3,8%) 47 (3,7%) 1,02 0,57-1,82
Insuficiencia cardiaca 10 (2,4%) 19 (1,5%) 1,59 0,73-3,45
Obesidad 92 (21,7%) 227 (17,9%) 1,27 0,97-1,67
Dislipemia 84 (19,8%) 243 (19,1%) 1,05 0,79-1,38
Insuficiencia renal cronica 12 (2,8%) 29 (2,3%) 1,25 0,63-247

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; IC: intervalo de confianza.

Tabla 3. Prevalencia de comorbilidades (factores de riesgo cardiovascular, enfermedades cardiovasculares crénicas y
pulmonares) de los casos en comparacion con los controles en el subgrupo de pacientes con diagnéstico de infeccién por

SARS-CoV2 atendidos en el hospital y confirmados mediante PCR.

Casos diagnosticados a nivel Controles Odds 1C (95%)
hospitalario (N=106) (N=317) Ratio

Hipertension arterial 30 (28,3%) 93 (29,3%) 0,95 0,58-1,55
Diabetes mellitus 19 (17,9%) 51(16,1%) 1,14 0,64-2,03
Asma 5 (4,7%) 19 (5,9%) 0,78 0,28-2,13
EPOC 7 (6,6%) 16 (5,1%) 1,33 0,53-3.33
Cardiopatfa isquémica 8 (7,6%) 21 (6,6%) 1,15 0,49-2,68
Insuficiencia cardiaca 5(4,7%) 7 (2,2%) 2,19 0,68-7,06
Obesidad 33(31,1%) 73 (23,0%) 1,51 0,93-2,46
Dislipemia 32 (30,2%) 91 (28,7%) 1,07 0,66-1,74
Insuficiencia renal crénica 7 (6,6%) 13 (4,1%) 1,65 0,64-4,26

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; IC: intervalo de confianza.

Tal como se observa en laTabla 2, no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia de HTA (20% vs
19%; OR = 1,07;1C95%: 0,81-1,40), DM (10,9% vs 9,9%; OR = 1,10;
IC95%: 0,77-1,58), cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
obesidad, dislipemia ni insuficiencia renal crénica. Tampoco se ha-
llaron diferencias significativas en la prevalencia de enfermedades
respiratorias cronicas, tanto en el caso del asma como de la EPOC.

Las Tablas 3y 4 muestran los resultados en los subgrupos de
pacientes diagnosticados a nivel hospitalario (con una media de
edad de 54,1 anos, una Desviacion Estandar (DE) de 17,6 anos,y un
54,7% de mujeres entre los casos y un 55,1% entre los controles)
y los diagnosticados en AP (con una media de edad de 44,9 afos,
una DE de 15,4 anos, y un 52,2% de mujeres, tanto entre los casos
como entre los controles). En comparacion con los controles, los

pacientes atendidos en el hospital, y por tanto, probablemente
mas graves, presentaron una mayor prevalencia de insuficiencia
cardiaca (4,7%vs 2,2%; OR 2,19,1C95% 0,68-7,06), insuficiencia renal
cronica (6,6% vs 4,1%; OR 1,65, 1C 95% 0,64-4,26), obesidad (31,1%
vs 23,0% vs; OR 1,51, 1C 95% 0,53-3,33) y EPOC (6,6% vs 5,1%; OR
1,33,1C 95% 0,53-3,33), y una menor prevalencia de asma (4,7% vs
5,99%; OR 0,78,1C 95% 0,28-2,13) pero ninguna de estas diferencias
fue estadisticamente significativa. La prevalencia de DM, cardio-
patia isquémica y dislipemia fue levemente superior en los casos
atendidos en el hospital, pero estas diferencias tampoco llegaron
a la significacion estadistica (Tabla 3). En el caso de los pacientes
diagnosticados en AP, las diferencias en la prevalencia de FRCV,
ECV'y EPC fueron mucho menores y en ningun caso llegaron a
ser estadisticamente significativas (Tabla 4).
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Tabla 4. Prevalencia de comorbilidades (factores de riesgo cardiovascular, enfermedades cardiovasculares crénicas y pulmo-
nares) de los casos en comparacion con los controles en el subgrupo de pacientes con infeccion por SARS-CoV2 atendidos

en Atencidn Primaria y diagnosticados por sospecha clinica.

Casos diagnosticados en Controles Odds 1C (95%)
Atencion Primaria (N =318) (N =954) Ratio

Hipertension arterial 55(17,3%) 49 (15,6%) 1,13 0,80-1,59
Diabetes mellitus 27 (8,5%) 76 (7,9%) 1,07 0,68-1,70
Asma 17 (5,4%) 63 (6,6%) 0,80 0,46-1,39
EPOC 16 (5,0%) 41 (4,3%) 1,18 0,65-2,13
Cardiopatfa isquémica 8 (2,5%) 26 (2,7%) 092 041-2,06
Insuficiencia cardiaca 5(1,6%) 2(1,3%) 1,25 0,44- 3,59
Obesidad 59 (18,6%) 54 (16,1%) 1,18 0,85-1,65
Dislipemia 52 (16,4%) 52 (15,9%) 1,03 0,73-1,46
Insuficiencia renal crénica 5 (1,6%) 6 (1,7%) 0,94 0,34-2,58

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; IC: intervalo de confianza.

Cabe destacar que entre los casos hubo 7 defunciones, to-
das ellas pertenecientes al subgrupo de pacientes atendidos y
diagnosticados en el dmbito hospitalario. Esto supone un 6,6%
de los casos confirmados por PCRy un 1,7% del total de casos. La
media de edad de los pacientes fallecidos fue de 82,0 afos, muy
superior a la media de edad de los pacientes diagnosticados por
PCR que sobrevivieron (54,1 afos).

Discusion

Elinterés por los factores de riesgo de infeccién es manifiesto
puesto que el Ministerio de Sanidad Espafiol sigue emitiendo
informes a este respecto. Sin embargo, nuestro estudio no
encontré una asociacion estadisticamente significativa entre la
presencia de FRCV, ECV ni EPC y el riesgo de padecer infeccion
por SARS-CoV?2.

Sibien son muchas la series que describen la DM como factor
de mal prondstico de la infeccion®*#'" su papel como factor de
riesgo para contraer la infeccion por SARS-CoV2 no esta claro'.
Existe bibliograffa a nivel nacional e internacional que sugiere
que serfa un factor predisponente para padecer la infeccion'',
En cambio, en la cohorte espafola de Vila-Cércoles et al., al igual
que nuestro estudio, no se observan diferencias estadisticamente
significativas’.

Enlo que respectaalaHTA, en lalinea de lo publicado hasta
el momento”'", nuestro estudio no ha hallado asociacién signi-
ficativa entre la variable HTA y el riesgo de contraer la infeccion
por SARS-CoV2 (OR = 1,07; 1C95%: 0,81-1,40), confirmando que
no serfa un factor de riesgo.

En relacion a las ECV y los FRCV, contrariamente a las evi-
dencias disponibles, nuestro estudio no confirmarfa que la
cardiopatia isquémica ni la dislipemia sean factores de riesgo
de infeccion. La prevalencia de insuficiencia cardiaca, obesidad
e insuficiencia renal cronica fue superior en los casos que en los
controles, si bien no resulté estadisticamente significativa. Esto
podria deberse al bajo tamano muestral de pacientes con estas
comorbilidades y a una insuficiente potencia estadistica. En el
caso de lainsuficiencia cardiaca, de corroborarse estos hallazgos,
confirmarian que esta comorbilidad si que actiia como un factor
de riesgo, tal como sugieren otros estudios internacionales y los
datos disponibles en Espana’''. El efecto de la insuficiencia renal
crénica sobre el riesgo de infeccién no estd tan claro y segun los
datos obtenidos en nuestro entorno no parece que actie como
tal'". Los resultados de nuestro estudio apuntan hacia lo contra-
rio, por lo que serfan necesarios nuevos estudios que permitan
aclarar este aspecto. En cuanto a la obesidad, hasta ahora no se
ha demostrado que ejerza un papel como factor de riesgo para
la infeccion por SARS-CoV2. Nuestro estudio sugiere que podria
ser mas prevalente en personas con infeccién, por lo que sigue
siendo una cuestiéon controvertida”'.

Respecto a las enfermedades pulmonares crénicas, nuestro
estudio, de forma similar a la mayor parte de la literatura -con
la excepcion de la cohorte espanola de Vila-Cércoles et al - tam-
poco ha encontrado que éstas se asocien con un mayor riesgo
de infeccion”'.

El analisis comparativo de los pacientes diagnosticados a
nivel hospitalario y de aquéllos diagnosticados en AP, no mostrd
diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de
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FRCV, ECV ni EPC enrelacién a los controles para ninguno de los
dos subgrupos. Sin embargo, los resultados en el subgrupo de
pacientes del ambito hospitalario muestran que la prevalencia
de todos ellos fue superior a la de los controles, a excepcion del
asma con una prevalencia del 4,7% entre los pacientes hospita-
lizados respecto a sus controles de la poblacion general con un
5,9% (OR =10,78;1C95%: 0,28-2,13), asi como una prevalencia del
5,4% entre los casos diagnosticados en AP respecto al 6,6% de los
controles (OR =0,80; 1C95%: 0,46-1,39). Por lo tanto, las diferencias
observadas fueron mayores en los pacientes hospitalizados que
en los atendidos en AP. Todo ello, sugiere que los FRCV, las ECV
y las EPC aumentan el riesgo de ingreso hospitalario con lo que
se confirmaria su papel como factores de riesgo para presentar
complicaciones debidas a la infeccién y no tanto como factor de
riesgo para contraerla.

En el momento de la extraccion de los datos, la PCR para
SARS-CoV2 Unicamente estaba disponible en el medio hospita-
lario. Ninguno de los servicios o dispositivos de Atencidon Primaria
disponia de pruebas de laboratorio para confirmar la presencia de
infeccion. Por lo tanto, en los casos atendidos y diagnosticados en
Atencion Primaria el diagndstico registrado en la historia clinica
se fundamenté en la sospecha clinica del profesional sanitario
que atendia al paciente. Por otro lado, la gran mayorfa de casos
confirmados mediante PCR fueron pacientes atendidos en el
hospital. Sin embargo, durante ese periodo en algunos grupos
profesionales, especialmente el personal sanitario, la realizacion
dela prueba PCR se llevé a cabo también bajo otras indicaciones
clinicas (sospecha de infeccién leve-moderada, contacto estre-
cho con un caso de positivo para esta infeccion, etc.). Por tanto,
no todos los casos diagnosticados mediante PCR e incluidos en
este subgrupo de casos fueron pacientes derivados y atendidos
en el hospital. A pesar de ello, se estima que estos casos fueron
muy poco frecuentes respecto al total de pacientes en quienes
se realizd la PCR.

En consecuencia, el presente estudio presenta algunas limi-
taciones. En primer lugar, el 75% de los casos fueron pacientes
atendidos en Atencién Primaria con diagnéstico clinico, pero no
pudieron ser confirmados mediante pruebas de laboratorio. Por
otro lado, el diagndstico se basé en la sospecha clinica a lo largo
del cuadro clinico, pero sin responder a unos criterios diagnésti-
cos previamente estandarizados. Si bien desconocemos el grado
de concordancia del diagndstico clinico con los casos reales de
infeccion por SARS-CoV2 en ese periodo epidemioldgico, el
hecho de que todos los pacientes pertenecieran al mismo CAP
lleva a pensar que existié una mayor uniformidad de criterio. Sin
embargo, resulta dificil determinar si este hecho podria haber
infraestimado o sobreestimado la prevalencia de FRCV, ECVy EPC

en el grupo de casos. En esta linea, las series de casos publicadas
describen una prevalencia de neumonia por COVID del 17%?,
por lo cual, considerando que todos los casos atendidos en el
hospital fueron derivados des de la Atencién Primaria por pre-
sentar neumonia o sospecha de neumonia grave, la proporciéon
de casos con neumonia se aproximaria a la de casos esperados
en nuestra comunidad.

En segundo lugar, el andlisis por subgrupos permitié ana-
lizar separadamente los pacientes diagnosticados en AP y los
diagnosticados en el dmbito hospitalario, asumiendo que éstos
ultimos formaron un subgrupo homogéneo de pacientes con
mayor probabilidad de presentar infeccion complicada o grave.
Sin embargo, algunos de los casos diagnosticados podrian co-
rresponder a personal sanitario al cual, por protocolo asistencial,
se le hubiera realizado una prueba de PCR, ya sea por la existencia
de un contacto de riesgo o de sintomas sospechosos de infec-
cién, tal como se ha mencionado. Aunque estos casos fueron
minoritarios, suponen un sesgo de la muestra de este subgrupo.

En tercer lugar, el apareamiento permitié controlar el efecto
de la edady el sexo en los resultados. No obstante, teniendo en
cuenta que lagran mayorifa de FRCV, ECVy EPC estan relacionadas
entre si, éstos podrian haber actuado como factores de confusion
que nuestro analisis no habria controlado.

En cuarto lugar, si bien se han apareado casos y controles por
edad y sexo, no se han utilizado métodos de andlisis estadistico
especificos para datos apareados. Dicho anélisis hubiera podido
aumentar ligeramente la precision de los resultados. Sin embargo,
dado el amplio tamafo muestral del estudio, no se considerd
necesario aplicarlo.

Finalmente, cabe destacar que el presente estudio no analiza
la interferencia de medicacién crénica en el prondstico de la
enfermedad puesto que se decidié realizar un estudio paralelo.

Como puntos fuertes, el estudio cuenta con una muestra
comunitaria amplia, aunque la prevalencia de algunas enferme-
dades pueda ser baja, especialmente en el caso de la insuficiencia
cardiaca, la insuficiencia renal cronica o la EPOC. Por otro lado,
el emparejamiento de casos con controles asignados al mismo
centro, y por tanto residentes en el mismo barrio, ha permitido
homogeneizar las muestras y, en consecuencia, minimizar el
impacto de factores sociales, econdmicos y ambientales. Las
evidencias disponibles sugieren que la incidencia de COVID-19
se distribuye de forma heterogénea segun el lugar de residencia,
siendo mds elevada en dreas geogréficas con indicadores socioe-
condmicos y demograficos mas desfavorables'!. Esto se deberfa
al hacinamiento, la precariedad y vulnerabilidad en el entorno
laboral, menor disponibilidad de informacion sobre medidas
de prevencion, etc. En estas areas geograficas la prevalencia de
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FRCV y enfermedades crénicas es mas elevada. Esto significa
que las variables socioecondmicas actuarian como factores de
confusion, también en el caso de la infeccién por SARS-CoV2. Sin
embargo, la mayoria de los estudios publicados hasta la fecha no
han incluido estas variables en el analisis de los datos.

En definitiva, en este estudio no se constata una asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de FRCV, ECV
y pulmonares cronicas y el riesgo de contraer la infeccién por
SARS-CoV?2. En el caso de la insuficiencia cardiaca, la obesidad
y la enfermedad renal cronica se hallaron diferencias, pero sin
alcanzar la significacion estadistica. Dado que nuestros hallazgos
plantean dudas respecto al papel que ejercen como factores de
susceptibilidad a la infeccién, serfan necesarios mas estudios a
nivel comunitario con muestras mas amplias y mayor precision
diagnostica. Esta informacion permitiria mejorar el abordaje
comunitario de la infeccion por SARS-CoV2.

Bibliografia

1. World Health Organization. COVID-19 WeeklyEpidemiologicalup-
date - 19 January 2021. World Health Organization. 2021;1-2.

2. ChenN, Zhou M, Dong X, Qu J, Gong F, HanY, et al. Epidemiological
and clinical characteristics of 99 cases of 2019 novel coronavirus
pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study. Lancet. 2020; 395
(10223): 507-513. Disponible en: 10.1016/50140-6736(20)30211-7

3. LiB,YangJ, ZhaoF, ZhilL,Wang X, Liu L, et al. Prevalence and impact
of cardiovascular metabolic diseases on COVID-19in China. Clin Res
Cardiol. 2020;109:531-8. Disponible en: 10.1007/500392-020-01626-
92.

4. RENAVE. CNE. ISCIII. (2020). Informe sobre la situacion de COVID-19
en Espana; (33) 1-14.Disponible en: https://cnecovid.isciii.es/co-
vid19/

5. Wang D, HuB,Hu C, Zhu F, Liu X, Zhang, et al. Clinical Characteristics
of 138 Hospitalized Patients with 2019 Novel Coronavirus-Infected
Pneumonia in Wuhan, China. JAMA - JAm Med Assoc. 2020; 23(11):
1061-9. Disponible en: 10.1001/jama.2020.1585

6. Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al. Clinical features
of patients infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, Chi-
na. Lancet. 2020,395(10223):497-506. Disponible en: https://doi.
org/10.1016/50140-6736(20)30183-5.

17.

Vila-Corcoles A, Ochoa-Gondar O, Satué-Gracia EM, Torrente-Fraga
C, Gomez-Bertomeu F, Vila-Rovira A, et al. Influence of prior comor-
bidities and chronic medications use on the risk of COVID-19 in
adults: a population-based cohort study in Tarragona, Spain. BMJ.
2020;10:€041577. Disponible en: 10.1136/bmjopen-2020-041577

Wu C, Chen X, CaiY, Xia J, Zhou X, Du C, et al. Risk Factors Associated
with Acute Respiratory Distress Syndrome and Death in Patients
with Coronavirus Disease 2019 Pneumonia in Wuhan, China. JAMA
Intern Med. 2020;180(7):1-11. Disponible en: ¢10.1001/jamaintern-
med.2020.0994.

Tan W, Aboulhosn J. The cardiovascular burden of coronavirus di-
sease 2019 (COVID-19) with afocus on congenital heart disease. Int
JCardiol. 2020;309:70-7. Disponible en: 10.1016/j.ijcard.2020.03.063.

Prieto D, Ballo E,Coma E, Mora N, Aragon M, Prats A, et al. Hospitalization
and 30-day fatality in 121,263 COVID-19 outpatient cases. medRxiv.
Disponible en: https://doi.org/10.1101/2020.05.04.20090050.

. Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias. Infor-

macioncientifica-técnica. Enfermedad por coronavirus, COVID-19.
Actualizacién 15 de enero. Ministerio de Sanidad; 2020:43-4.

Fang M, Wang D, Tang O, Selvin E. Prevalence of Chronic Disease in
Laboratory-Confirmed COVID-19 Cases and U.S. Adults (2017-2018).
Diabetes Care. 2020;43:e127-e128. Disponible en: https://doi.
0rg/10.2337/dc20-1640

Vivanco-Hidalgo RM, Vela E, Cléries M, Monterde D. Informe sobre
les caracteristiquessociodemografiques, cliniquesiels factors pro-
noéstics delspacientsamb el diagnostic de COVID-19 a Catalunya:
resumexecutiu. Barcelona: Agéncia de QualitatiAvaluaciéSanitaries
de Catalunya. 2020. Disponible en: https://scientiasalut.gencat.cat/
handle/11351/4914

Zhao Q, Meng M, Kumar R, Wu'Y, Huang J, Lian N, et al. The impact
of COPD and smoking history on the severity of Covid-19: A syste-
mic review and meta-analysis. J Med Virol. 2020;1-7. Disponible en:
10.1002/jmv.25889.

Guan W, Liang W,Zhao Y, Liang H, Chen Z, Li Y, et al. Comorbidity
and Its Impact on 1,590 Patients with COVID-19 in China: A Na-
tionwide Analysis. Eur Respir J. 2020;55(5): 2000547. Disponible en:
10.1183/13993003.00547-2020

Mari-Dell'Olmo, Gotsens M, Pasarin MI, Garcia de Olalla P, Rius C,
Rodriguez-Sanz, et al. Desigualtats socials i Covid-19 a Barcelona.
Agéncia de Salut Publica de Barcelona. 2020. Disponible en:https://
ajuntament.barcelona.cat/dretssocials/sites/default/files/revis-
ta/08_op_aspb_bcn26.pdf

Bambra C, Riordan R, Ford J, Matthews F. The COVID-19 pandemic
and health inequalities. J Epidemiol Community Health. 2020;74:964-8.

Enf Emerg 2022;21(1):7-13 13


https://cnecovid.isciii.es/covid19/
https://cnecovid.isciii.es/covid19/
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30183-5
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30183-5
https://doi.org/10.1101/2020.05.04.20090050
https://doi.org/10.2337/dc20-1640
https://doi.org/10.2337/dc20-1640
https://scientiasalut.gencat.cat/handle/11351/4914
https://scientiasalut.gencat.cat/handle/11351/4914
https://ajuntament.barcelona.cat/dretssocials/sites/default/files/revista/08_op_aspb_bcn26.pdf
https://ajuntament.barcelona.cat/dretssocials/sites/default/files/revista/08_op_aspb_bcn26.pdf
https://ajuntament.barcelona.cat/dretssocials/sites/default/files/revista/08_op_aspb_bcn26.pdf

Revision

{Es la peste humana aun una amenaza para la salud global?

Xavier Valles

Programa de Salut Internacional. Institut Catala de la Salut. CAP La Salut. Badalona (Barcelona).

Palabras clave:
Peste. Yersinia pestis.
Epidemiologfa. Historia.

Key words:
Plague. Yersinia pestis.
Epidemiology. History

Resumen

Los aspectos historicos, bioldgicos y epidemioldgicos de la peste humana, producida por la bacteria Yersinia
pestis suscitan una fascinaciéon sin parangén con cualquier otra enfermedad infecciosa debido a su capacidad
de disrupcion de las sociedades humanas y su impacto socio-econémica y cultural a lo largo de la historia de
la humanidad. En este articulo arglimos que, en contra de la percepcion general, la peste humana es adn una
amenaza para la salud global y lo seguira siendo, de la cual podemos aprender importantes lecciones en el
contexto epidémico actual y en futuros escenarios similares.

Is the human plague still a Global Health threat?

Summary

The historical aspect of plague, produced by the bacteria Yersinia pestis, makes for fascinating reading, due to its
capacity to disrupt human society and its socioeconomic and cultural impacts throughout humankind history.
In this article we argue that, in contrast with the general perception, human plague is still a global health threat
for humans and it will continue to remain as it. However, we can still learnt important lessons in the current
epidemiological context of Covid-19 pandemic and future similar scenarios.
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Introduccion

Una respuesta afirmativa al interrogante que encabeza este
articulo puede producir cierta extrafieza ya que la peste humana,
la infeccion producida por el germen Yersinia pestis, se percibe
como una reliquia histérica o incluso una infeccion erradicada
entre el género humano. La realidad es que cada afo se notifican
entre 300 y 500 casos de peste en humanos, mas del 90% de
los cudles en los altiplanos de Madagascar y en la provincia de
Ituri, en el Noroeste de la Republica Democratica del Congo, y
entre el afo 2000 y 2018 se notificaron a la OMS 26.237 casos'™.
La peste es actualmente endémica en 33 paises donde se ha
detectado la presencia de Y. pestis durante el ultimo decenio, y
casos de peste humana se han declarado en los Gltimos afios en
una docena de paises en Asia, Africa y América del Norte y del
Sur* (Figura 1). Incluso recientemente, en 2017, se produjo un
brote de notables proporciones, con 2.400 casos sospechosos,
en la capital de Madagascar (Antananarivo) y el puerto de Toa-
masina®. En el momento de escribir este articulo sigue activo un
brote en la provincia de Itasy en Madagascar con unos treinta
casos declarados. Por tanto, la infeccion por Y. pestis continua
bien presente y pueden aun extraerse importantes lecciones
habida cuenta su largo recorrido histérico, que la ha llevado a la
categoria de paradigma entre las epidemias.

Serfa preciso un volumen enciclopédico para abarcar todos
sus aspectos, desde los mas biolégicos y epidemiolégicos, hasta
su impacto en la historia con un eco que resuena hasta hoy en
diaen el folklore, el lenguaje, la literatura y el imaginario colectivo.
En la bibliografia incluimos algunos articulos de referencia para
quien quiera ahondar en el conocimiento de Y. pestis y la peste
humana’ ',

¢Es la peste humana adn una amenaza para la salud global?

El objetivo de este articulo es proporcionar los apuntes
bésicos y generales sobre su biologfa, epidemiologia, clinica
y tratamiento, seguida de una discusion sobre qué podemos
aprender, tanto sobre su impacto histérico como su epidemio-
logfa mas reciente, para afrontar las amenazas de salud global
mas alld de la peste humana.

Biologia y ecologia de Yersinia pestis

Y. pestis es un bacilo gram-negativo que pertenece a lafamilia
Enterobacteriaceae (la misma que Escherichia coli), y esté estrecha-
mente emparentada con Y. pseudotuberculosis de la cual procede.
Segun los anélisis filogenéticos, las dos especies se diferenciaron
hace unos 20,000 afos, lo que hace de Y. pestis una bacteria de
aparicion muy reciente a través de un proceso adaptativo pro-
gresivo desde una bacteria de ciclo intestinal hacia una bacteria
transmitida por ectoparasitos, esencialmente pulgas, y capaz de
perviviren mamiferos'. Es esencialmente una zoonosis de roedo-
res que accidentalmente se transmite a otros mamiferos (spillover)
incluyendo los humanos. Se han descrito mas de 200 especies de
roedoresy lagomorfos capaces de hospedar a Y. pestis, y hasta 50
vectores'?. El ciclo endozodtico o selvético de Y. pestis consiste en
un equilibrio bidireccional entre su huésped definitivo, resistente
o semi-resistente a lainfeccion, en el cual pueden intervenir otros
huéspedes intermediarios, y los vectores. El riesgo de transmision
accidental a otros mamiferos (incluyendo los humanos), viene
dado sobre todo por la proliferacién de huéspedes o de otros
roedores susceptibles que entran en contacto con otros mami-
feros incluido el hombre, actuando como poblaciones puente
(ciclo epizodtico). El rol de poblacion puente con los humanos lo
juega clasicamente la rata comun (Rattus rattus y R. norvegicus),

Figura 1. Distribucién mundial de los casos de peste humana entre 2000-2018*.
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*A partir de R. Barbieri et al. Yersinia pestis: the Natural History of Plague. Clin Micr 2020;34(1):e00044-19.
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especies en general antrépicas, y su pulga (Xenopsylla cheopis)
pero también animales domésticos o semi-domésticos y que
desencadenan los brotes entre humanos (ciclo zoondético, Figura
2). Las condiciones climaticas, disponibilidad de alimento y con
frecuencia las actividades humanas determinan la proliferacion
de los huéspedes definitivos, intermediarios, vectores y estas
poblaciones puente y el riesgo de que entren en contacto con
el hombre'®,

Este esquema general del ciclo de Y. pestis resulta extraor-
dinariamente dispar en cada uno de los contextos donde es
endémica, acorde con la sorprendente diversidad de huéspedesy
vectoresy la variedad de ecosistemas donde puede encontrarse:
desde las selvas humedas de América del Sur o Africa, altipla-
nos semiaridos en Asia central o las planicies continentales del
Oeste de Estados Unidos (Figura 1). Los huéspedes definitivos,
intermediarios, transitorios y poblaciones puentesy sus vectores
cambian radicalmente e interaccionan ecolégicamente de forma

muy diversa segun las condiciones climéticas y de forma aun no
bien comprendida. Estas incégnitas son mds acuciantes cuando
a veces se observa la reaparicion de peste en zonas donde hacfa
décadas que no se detectaba ninguna actividad endémica'.

A modo de ejemplo, en Madagascar, donde la peste fue in-
troducida en 1898, el huésped definitivo es casi exclusivamente
R. rattus (una particularidad respecto a otros lugares, donde es
simplemente una especie puente, incluso también victima de
brotes masivos) que a su vez también fue introducida como es-
pecie aléctona en los siglos X-Xll a través de las rutas comerciales
arabes? pero que logré adaptarse al medio natural no antrépico,
con ciclos de infecciéon y reinfeccién en el que intervienen dos
especies de pulgas con tropismos ecolégicos diferentes (X.
cheopis'y Synopsyllus forquenereii)?'. Los casos de peste humana
(unos 200-300 al ano declarados), tienen un predecible ciclo anual
entre abril y octubre que no se observa en ningun otro lugar.
Esta estacionalidad es debida a la interacciéon de las actividades

Figura 2. Ciclo zoonético, epizoético y enzootico de Yersinia pestis*
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humanas del cultivo del arroz (cuando escasea en los campos
después de la cosecha, proliferan R. rattus entre los poblados en
busqueda de alimento), con las actividades de quema del bosque
que aumentan su dispersién y las condiciones de proliferacion
especifica de los vectores que son sensibles a las condiciones de
humedad y temperatura???. Por el contrario, en Estados Unidos,
donde la peste también fue introducida en la misma época, la
infeccion se establecio en el perro de las praderas (Cynomys
ludovicianus) como principal huésped, junto con otros huéspedes
intermediarios que favorecen su dispersion entre poblaciones de
huéspedes y donde los casos de peste humana (no mas de una
docena al afo declarados), son debidos a contactos accidenta-
les®. En otro extremo, en los paises de América del Sur se han
descrito mas de 150 mamiferos capaces de hospedar a Y. pestis?,
y se declaran tanto pequefos brotes como casos esporadicos con
frecuencia asociados a animales semi-domésticos o domésticos
que actlan como puente con las poblaciones selvaticas.

Y. pestis no deja de sorprender a la comunidad cientifica y
cobra cada vez mas entidad su capacidad para subsistir largo
tiempo en medios teldricos*? e incluso a nivel intracelular dentro
de amebasy otros protozoos (emulando la infeccion intracelular
que produce en los macréfagos humanos)?, Esta adaptabilidad
del ciclo natural de Y. pestis explicaria algunos casos esporadicos,
ciertos brotes de peste humana y su resurgencia inesperada.
Otro hallazgo es su capacidad de infectar ectoparasitos humanos
(Pediculus humanus corporis y Pulex irritans, el piojo y la pulga
humanos)?3° por lo que se especula si en el pasado se produjo
transmision interhumana a través de estos vectores que explicaria
su rdpida expansion durante la crisis del S. XIV?'. La leccién mas
importante de esta adaptabilidad y sus complejas interacciones
ecologicas es que Y. pestis es, virtualmente, inerradicable.

Manifestaciones clinicas y
epidemioldgicas de Y. pestis en
humanos

La forma clinica mas comun en humanos es la peste bubo-
nica que consiste en fiebre, malestar general e hinchazén dolo-
rosa del ganglio o ganglios regionales donde se ha producido
la inoculacién por el vector (frecuentemente en la zona axilar e
inguinal), y que puede transitar hacia un estado séptico con un
sindrome de coagulacion diseminada en dos o tres dias e incluso
en pocas horas. La infeccion es extremadamente virulenta con
una mortalidad especifica del 50% si no media tratamiento anti-
bidtico. La infeccion puede evolucionar en un 1-3% de los casos
hacia una neumonia secundaria por diseminacién hematégena,

¢Es la peste humana adn una amenaza para la salud global?

capaz de transmitir Y. pestis a través de goticolas entre humanos
provocando una neumonia primaria con una letalidad del 100%
sin tratamiento®’. Otras formas clinicas incluyen la septicemia,
ulceracion en el lugar del indculo, meningitis y peste faringea
por ingesta de carne infectada®”’.

A nivel epidemiolégico la peste humana se presenta como
1) casos esporadicos por contacto accidental con un vector in-
fectadoy mas raramente por el contacto con tejidos de animales
muertos o la ingesta de comida infectada, 2) pequenos brotes
cuando son varios los individuos expuestos a vectores proce-
dentes de animales infectados o se desencadenan pequefas
cadenas de transmision de la forma neumonica®'?, y 3) brotes
masivos como los registrados en 1910-1911 en Manchuria, que
provocod 60,000 muertes®? Estos brotes masivos se explican por
una exposicion general a roedores y vectores infectados vy la
generacion de casos de peste neumonica con condiciones muy
favorecedoras para la transmision inter-humana, sin excluir el
rol que pudiera haber jugado la persistencia teltrica de Y. pestis.
El brote mas importante en tiempos recientes es el que hemos
mencionado en 2017 en la capital de Madagascar con 2.400 casos
declarados de la forma neumonica (aunque solo 32 pudieron
ser confirmados microbiolégicamente), un hecho que no se
observaba desde los afos 50 del pasado siglo®.

Se han descrito tres grandes olas pandémicas de peste en
tiempos histéricos y aun pueden distinguirse fenotipicamente
las diferentes cepas de Y. pestis de cada una de ellas. La Justiniana
enels. VI-VIII, la responsable de la Peste Negra en el S. XIV que se
extendio hasta el S. XIX, y la Ultima ola que se inicié a finales del
S.XVIIly que, formalmente, alin no habria concluido. Las tres olas
pandémicas tienen como nexo comun que se propagaron a tra-
vés de las vias de comunicacidon mas activas en la época, siempre
a partir de Asia Central, aunque las etapas intermediarias no estan
bien esclarecidas. Asi, la peste Justiniana siguié las rutas comercia-
les provenientes de Extremo Oriente y que tenfan como eslabén
el Imperio Bizantino que extendia su influencia por toda la cuenca
mediterrdnea y gran parte de Europa meridional®. La segunda
pandemia también utilizé las mismas rutas, pero favorecida por
el desarrollo de la navegacion a vela, y esta bien documentada su
aparicion en el puerto de Génova transportada por bajeles pro-
venientes del puerto de Caffa (Mar Negro) y en otros puertos del
Sur de ltalia desde donde se extendié a toda Europa en un par de
décadas. Se estima que diezm al 30% de la poblacion, entre 30
y 100 millones de muertes segun las diferentes estimaciones*=°,
La primera ola de esta segunda pandemia es la que mas tarde se
conocid como la Peste Negra que comprende el periodo 1346-
1353 D.C. Esta segunda pandemia formalmente subsistio hasta la
primera mitad del siglo XVIIl en Europa Occidental con brotes mas
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0 menos extensos esencialmente en ciudades, como en Marsella
en 1722% El brote de epidémico de Constantinopla en 1829 se
considera la Ultima manifestacion de la segunda pandemia®, por
lo que llegd a solaparse con la tercera pandemia. Esta se origind
en Asia Central en la segunda mitad del s. XVIIl pero se extendio
a nivel mundial a finales del S. XIX a través de las rutas marftimas
con los recientemente introducidos barcos a vapor y por las vias
ferroviarias lo que explica esta rdpida expansion y gran dispersion
hasta paises donde nunca habfa existido la peste: América del
Norte y del Sur, Australia, Africa Austral y especialmente Mada-
gascar®. En esta ocasion, la Europa continental resultd afectada
en muy menor medida gracias al establecimiento de medidas de
prevencion y vigilancia epidemioldgica, basicamente mediante
la cuarentena de barcos. Solo se registraron brotes limitados en
Lisboa y Glasgow en 1899 y 1900 respectivamente®!,

En otros lugares donde no habia habido nunca peste estan
documentados los extensos brotes recurrentes en las zonas
portuarias de Sydney, Brisbane, San Francisco y Cape Town con
varios cientos de casos. Especialmente virulenta fue la mencio-
nada irrupcion en Manchuria, donde posiblemente llegd por via
ferroviaria y provoco entre 1910-1911 mas de 60,000 victimas?®.

La interseccion de la biologia, virulencia con la
epidemiologia de Y. pestis

La lectura de las bien documentadas crénicas sobre la ex-
pansion de la peste en Manchuria, y su llegada a los puertos de
Toamasina (Madagascar), San Francisco (Estados Unidos) y Cape
Town (Sudéfrica) son casi paralelas, aunque con magnitudes di-
ferentes. Se producen brotes extensos y recurrentes en las zonas
portuarias, sequidos de una expansion geografica progresiva
hacia el interior del pais o del continente, siguiendo en general
las rutas comerciales o mas concurridas hasta contactar con las
zonas selvaticas. La cadena epidemioldgica tiende a perpetuarse
hasta que hay una extincion de los huéspedes susceptibles o una
estabilizacion del ciclo epizoonético-zoondtico, con un comensal
que puede tolerar la infeccion en el medio natural (de forma na-
tural o por seleccion de individuos resistentes) junto con vectores
suficientemente eficaces, como ocurrié en Madagascar con R.
rattusy en Estados Unidos con C.ludovicianus. Excepto en Austra-
lia, Y. pestis logré establecerse en casi todos los paises alcanzados
durante la tercera pandemia. En definitiva, Y. pestis es Unica en su
género (no olvidemos que se trata de una enterobacteria) por
su tendencia natural a expandirse geogréficamente y adaptarse
a los entornos y huéspedes mas diversos. El modus operandi es
someter a las poblaciones de mamiferos a una enorme presion
selectiva, con una rapida proliferacion de la bacteria que permita,

incluso si el huésped accidental muere, continuar la transmision,
hasta que selecciona una especie o un subgrupo de individuos
y vectores capaces de tolerar suficientemente la infeccion para
sostenerla indefinidamente. Cabe observar que esta seleccion
natural también se ha dado en humanos, donde algunos alelos
han sido discriminados por la presion de Y. pestis*>#, Esta logica
darwiniana explica su necesaria virulencia, codificada en una
panoplia de genes que le confieren tanto la capacidad de crear
un biofilm en la glotis de la pulga que incide en la eficiencia de
la transmisidn, como una inmunosupresion local que permite
su proliferacion descontrolada dentro del huésped accidental y
medrar en el huésped definitivo mediante procesos de activacién
e inhibicion de estos genes con una sutil interacciéon entre la
bacteria, el vector y el huésped*.

Diagnéstico, prevencion y
tratamiento de la peste humana

Y. pestis es exquisitamente sensible al tratamiento antibidtico
y la administracién precoz de estreptomicina .M. (el tratamiento
de eleccién) reduce la mortalidad por debajo del 5%°. Hasta
la fecha solo se han aislado tres cepas resistentes a estrepto-
micina, procedentes de huéspedes selvaticos y transmitidos
por plasmidos®. También son eficaces otros antibiéticos como
gentamicina, tetraciclinas y quinolonas®, aunque no han sido
convenientemente validados en el marco de un ensayo clinico.
El diagndstico precoz suele serla norma en las zonas endémicas
donde la sospecha clinica es muy elevada y estan establecidos
sistemas de vigilancia comunitarios (p.ej. Madagascar), pero
puede pasar desapercibido cuando los casos ocurren fuera de
las regiones endémicas o fuera de la época esperable.

El gold estdndar para el diagndstico sigue siendo el cultivo di-
recto, pero estan disponibles test rdpidos inmunocromatograficos
basados en la deteccion del antigeno capsular F1 en muestras
bioldgicas®” y moleculares con métodos de amplificacion me-
diante reacciéon en cadena de la polimerasa convencional y en
tiempo real (RT-PCR) de los genes pla, caf1y inv11006,°%4° El test
rapido tiene muy elevada sensibilidad y especificidad para los
aspirados bubdnicos”. En cambio, la forma neumaonica presenta
un auténtico desafio por la baja sospecha clinica debido ala poca
especificidad de los signos y sintomas iniciales, la dificultad para
obtener muestra biolégica de calidad (incluyendo el riesgo de
transmision evidente que esto supone), el pobre rendimiento
de los procedimientos de laboratorio habituales (test rapido y
cultivo) y la falta de disponibilidad rapida de procedimientos
de RT-PCR donde se producen la mayoria de casos. A esto se
une que el tratamiento presuntivo con estreptomicina no esta
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exento de efectos secundarios y puede no cubrir la causa real
de un cuadro bronco-neuménico inespecifico por lo que su
dispensacion indiscriminada no parece una buena estrategia.
La OMS, posiblemente motivado por la reciente experiencia del
brote del 2017 en Madagascar, ha publicado una revision de los
criterios para considerar un caso de peste humana®.

Historicamente se utilizd una vacuna efectiva contra Y.
pestis, desarrollada por Girard y Robic en el Institute Pasteur de
Madagascar durante la primera mitad del S. XX, pero que por la
necesidad de revacunacion y sus efectos secundarios dejo de
inocularse debido a la disminucién drastica de casos a partir de
1950°T, aunque el interés en su desarrollo se ha vigorizado pero
motivada esencialmente por el potencial de Y. pestis como arma
de terrorismo biolégico®.

¢{Qué podemos aprender de la peste
humana hoy en dia?

No existe otra infeccién que haya trascendido tanto como
la peste humana en el imaginario colectivo, embebido especial-
mente en la gran crisis del siglo XIV y que explica el interés que
aun suscita. Abundan los estudios paleomicrobiolégicos que
combinan la historiografia, la arqueologia, la paleontologia y la
antropologiay aun perviven procesiones de santos originadas por
la resolucién de brotes epidémicos atribuida a su intercesion. La
historiografia, iconografia y literatura sobre la peste, e incluso su
impacto en la psicologia colectiva, resultan fuentes inacabables
de estudio.

La peste nos puede proporcionar aun importantes leccio-
nes. Desde un punto histdrico, la conferencia de Mukden en
1911 (actualmente Shenyang, en Manchuria), suscitada por la
alarma de la tercera pandemia, se considera como un punto de
inflexion del control y prevencion de la peste y un preludio de
la cooperacién internacional: fue la primera conferencia interna-
cional de este tipo que permitié una accidon concertada contra
una amenaza de salud mundial. Esta capacidad de consenso
contrasta con ciertas actitudes muy competitivas identificables
durante la epidemia de SARS-CoV2. Nos hemos olvidado de las
epidemias cuando durante los Ultimos decenios, como minimo
en el orbe occidental, simplemente viviamos en un estado de
excepcion histérica. Los 26 millones de muertos atribuidos a la
tercera pandemia' y la elevada virulencia de la infeccion, sin
distinguir entre edad ni sexo, hace empalidecer la actual de la
Covid-19 en términos absolutos y relativos.

La peste humana pone en crisis la idea de que el objetivo
final ante cualquier agente infeccioso sea su erradicacion. Solo la
viruela ha sido certificada como erradicada a finales de los afios

¢Es la peste humana adn una amenaza para la salud global?

setenta del siglo XX, y entretanto se han descrito un buen ndmero
de nuevas infecciones con potencial pandémico (VIH, SARS-CoV,
Ebola, Nipah, Crimea-Congo, MERSV 'y, como no, SARS-CoV-2)
y el listado no cesa de crecer. No serfa posible eliminar Y. pestis
sin un deterioro radical de las condiciones ecoldgicas, e incluso
asi, esto solo llevarfa a una mayor vulnerabilidad a esta y otras
epidemias de los humanos precisamente por este desequilibrio
ecologico. Los ejemplos de la crisis de Ebola en Africa del Oeste
de 2014-2016y la vigente de Covid-19 asi lo recuerdan.
Ademas de los avances estrictamente biomédicos, el foco
debe ponerse en la prevencién para que el spillover no ocurra
u ocurra en la menor medida posible (prevencion primaria), el
control precoz cuando este ha ocurrido para evitar su amplifi-
cacion (prevencion secundaria), y la mitigacion para paliar los
efectos que tal situacion epidémica-pandémica pueda producir
(directos e indirectos). La prevencién respecto a las zoonosis se
da primariamente en el mantenimiento de ecosistemas naturales
resilientes (es decir, complejos, autoregulados y equilibrados),
que contienen en si mismos la proliferacion de los huéspedes y
vectores. La complejidad de los sistemas ecoldgicos resulta en
un equilibrio entre las especies y evita los brotes descontrolados
de cualquier indole. Significa proteger la biodiversidad (como
sintoma y consecuencia de un ecosistema saludable) y preser-
var el medio natural. La prevencién secundaria abarca desde el
disefio urbano de las ciudades incluyendo sistemas de sanea-
miento adecuados, y unos sistemas de vigilancia epidemioldgica
que permitan la identificacién temprana de casos, asociados a
unos sistemas de salud robustos que puedan cubrir cualquier
poblacion susceptible y que esta tenga acceso al diagnostico
y tratamiento precoz. Y finalmente deben desarrollarse unos
sistemas de mitigacion de las consecuencias de una pandemia,
que incluyen la cobertura social y que estén especialmente diri-
gidos a las poblaciones mas vulnerables desde el punto de vista
socio-econdmico y que suelen ser las mas susceptibles a estas
infecciones. Contra ciertos dogmas neoliberales, la justicia social
resulta ser una muy buena medida de proteccién de la salud en
general. Sin duda, también hay que afiadir la investigacion basica
y clinica para desarrollar sistemas de diagnostico, prevencion
(vacunas) y tratamientos mas eficaces. Pero tal como demues-
tran las dificultades para conseguir la adherencia al tratamiento
antirretroviral en paises de baja y mediana renta, o el persistente
y aun vano esfuerzo para eliminar la poliomielitis en los focos
del norte de Pakistan y Afganistan y norte de Nigeria, pueden
darse los avances mas significativos a nivel biomédico, pero su
limitante es que alcancen a la poblacién méas vulnerable de forma
sostenida. Un hipotético colapso de los sistemas de salud a nivel
mundial o regional llevaria inmediatamente a la reemergencia
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y rapida difusién de estos patégenos. En resumen, todo esto
responde al concepto de One Health, en que la salud debe pro-
mocionarse como una idea global que incluye los ecosistemas,
animales selvaticos y domésticos y los servicios relacionados con
la proteccion y promocién de la salud humana.

Otra leccion del brote de 2017 pero que ya se puso de ma-
nifiesto en la epidemia de Ebola de 2014-2016, fue la necesidad
de incluir en el control de los brotes epidémicos la componente
socio-antropoldgica parafavorecer laimplementaciény aceptabi-
lidad de medidas eficaces®**. Se observé una plaga concomitante
de bulos, teorfas conspiranoicas, y hubo que tener en cuenta las
creencias populares sobre la peste y la importancia de los ritos
funerarios para conseguir la cooperacion de la poblacion. En
conjunto, tiene resonancias del guion de la Covid-19 aunque
en un escenario diferente, exceptuando (en craso contraste) lo
referente a los ritos funerarios donde hemos asumido durante
la primera ola de la pandemia sin demasiada alarma social la
privacion de los procesos de despedida y luto habituales. Este
aspecto incumbe también a la aceptabilidad de las medidas
preventivas, especificamente las vacunas.

Habida cuenta las incertidumbres que arroja la actual crisis
climatica, la evolucion hacia sociedades cada vez mas urbani-
zadas y la elevada movilidad de la poblacién, es una incognita
como pueden afectar a las diversas zoonosis y su relacion con
los humanos, como la peste. Porque definitivamente, la peste
humana sigue siendo una amenaza para la Salud Global, de la
que aun tenemos mucho que aprender.
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Resumen

La pandemia de covid nos obliga a redescubrir que somos vulnerables a la enfermedad, entendida como con-
cepto genérico, un concepto que tal vez tenfamos olvidado a causa de los mensajes que recibimos en sentido
contrario.Vulnerables también al infortunio, a las consecuencias sociales y econdmicas que implican las decisiones
sanitarias y politicas que las autoridades toman para intentar minimizar los efectos negativos de la pandemia en
la poblacion, que varfan segun la situacién previa de cada quien. Asi, vulnerables también al balbuceo. Aunque
la enfermedad no afecta tanto a los nifios, ni en nimero ni en gravedad, éstos son especialmente vulnerables
puesto que la vulnerabilidad al infortunio les compromete el presente, lo que a su vez les compromete el futuro,
y ellos son, precisamente, el futuro. Desde la atencion primaria de pediatria cabe insistir en que, aun en estos
tiempos dificiles, el principal objetivo sigue siendo velar para que todos los nifios, en especial los més vulnerables
o quienes puedan serlo, estén en condiciones de desarrollar el médximo de su potencial, tanto individual como
colectivamente.

Vulnerable to illness, misfortune and babbling: thoughts from
the paediatric primary health care

Summary

The covid pandemic forces us to rediscover that we are vulnerable to disease as a generic concept. This concept
seems to be forgotten because of the messages we received to think to the contrary. We are also vulnerable
to misfortune, to the social and economic consequences involved in the health and political decisions the
authorities take to minimize the negative effects of the pandemic on the population, which vary according
to each person’s previous situation. Then, vulnerables to babbling. Although children are less affected by the
disease, neither in number nor in severity, they are particularly vulnerable since vulnerability to misfortune can
compromise their present, which in turn compromises their future, and they are, in fact, the future. Primary
paediatric care wishes to emphasise that, even in these difficult times, the main objective remains to ensure
that all children, especially those who are vulnerable or may become vulnerable, are able to develop their fullest
potential, both individually and collectively.

Correspondencia: Jorge Bello
E-mail: jordibell@gmail.com
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Introduccion

Somos, en efecto, vulnerables. Somos vulnerables tanto a la
enfermedad como, en consecuencia, al infortunio y al balbuceo.
Redescubrir esta verdad, que teniamos olvidada quizas entre
terciopelos, es hoy una amarga decepcion. Laimagen que ahora
nos devuelve el espejo es el sintoma de que estabamos artificial
y artisticamente hipertrofiados por los muchos mensajes que,
desde la gestion y desde la politica, nos enviaban con insisten-
Cia, voces de sirena, para que olvidemos que, en efecto, somos
vulnerables.

Pero no somos vulnerables todos por igual. Ni el concepto
de vulnerable de hoy es el mismo que el de ayer. Volvemos asf
a la cruda realidad: al parecer, no tenemos derecho a la salud,
sino como mucho a compartir los recursos sanitarios, y no todos,
sino sélo aquellos que estén disponibles, y no sean para otros,
privilegiados. No era esto lo que nos decian. En la ficcion, la voz
oficial, el séptimo mandamiento afirmaba que “todos los animales
son iguales”pero, poco después, todos los mandamientos habfan
sido borrados y en su lugar se podia leer: “Todos los animales son
iguales, pero algunos animales son mds iguales que otros.” Es el
conocido pasaje del décimo capitulo de Rebelién en la granja,
del britdnico George Orwell. Los animales de esta granja también
descubrieron con decepcidn que eran vulnerables, aunque aqui
al infortunioy al balbuceo. Orwell, que es un seudénimo, murié
de tuberculosis en 1950; tenia 46 anos.

En general se entiende que la persona vulnerable es aquélla
que tiene un riesgo, mas alto que la media, de presentar ciertas
enfermedades, de evolucionar de manera adversa, o de no poder
desarrollar su potencial. Este concepto de vulnerabilidad se fun-
damenta tanto en ciertas caracteristicas bioldgicas de la persona,
como en las caracteristicas del entorno donde el capricho de la
vida le haya hecho nacer. Se trata de variables como la etnia’,
por una parte; y del resto de los llamados determinantes sociales
de la salud??, por otra. Estos determinantes incluyen también las
experiencias precoces en la vida de un nifo y la manera como
se desarrolla en el seno de su comunidad. Entre unos y otros
condicionan, de manera decisiva, tanto la salud del individuo
Ccomo, en consecuencia, las perspectivas personales y luego de
la comunidad.

Al nifio se le debe agregar un punto mas de vulnerabilidad,
el que procede de su sola condicién infantil, que se suma asi a las
precedentes. En este contexto general,y en el contexto particular
de la atencion primaria de pediatria, la pandemia de covid deja
otra vez las diferencias a la vista, que ya existian, y no eran pocas
ni ligeras; y las hizo mas profundas y dolorosas, porque la covid
afecta mas a los més vulnerables. Estas notas, escritas en mayo

de 2020 y revisadas en marzo de 2021, proponen una reflexion
sobre esta materia.

La etnia vy la voz

Etnia y entorno adverso son factores que conducen casi sin
remedio al puro sobrevivir, puesto que son pobres las posibilida-
des reales de mejorar. Esto no es una novedad, sino una evidencia
conociday reconocida, facil de observar tanto aqui, en casa, como
mas alla de las fronteras. Pero, pese a que varios, tal vez la mayoria
de los determinantes sociales de la salud son modificables, y bien
se sabe cémo modificarlos, persisten decisivos e inmutables.
Son obstéculos dificiles o imposibles de salvar que afectan a una
generaciony a lasiguiente.Y es agui donde estamos nosotros: en
la siguiente generacion, que son los nifos de hoy, los que vemos
hoy, y tenemos aqui, con ellos, un papel decisivo*®.

Con razén se suele decir que, en general, quien esta bien
continua bien, o mejora; y que quien estd mal continua mal,
0 empeora. Vemos ahora que la pandemia de covid introduce
aquf un cambio puesto que le agrega un elemento nuevo al
concepto de vulnerable. Hemos visto que personas y familias,
barrios, colectivos numerosos han caido, caen en el infortunio
de verse obligados a pasar de tener una cierta solvencia a ya
no tenerla. Es decir, dejan de ser no vulnerables para pasar a
ser vulnerables. Pasan de no necesitar ayuda, a necesitarla para
poder seguir. Ha sido un cambio rapido y sorpresivo, y politico,
que hace més amplia la brecha, el abismo que separa a unos de
otros. Aqui, unos acceden rapido al diagnéstico y al tratamiento,
a la atencién primaria y a la especializada, mientras que otros
deben llamar, llamar por teléfono, llamar a la puerta, esperar sin
ninguna certeza de conseguir.

Es asi como somos vulnerables también al infortunio y al
balbuceo. Es asi como se pierde también la voz, la capacidad
de reclamacion, la perspectiva de ser escuchados y atendidos.
Entonces, éstos, ya sin voz, son victima facil del trato impropio
y del abuso. La palabra altisonante y el descrédito se imponen
como si fueran la verdad, y se alza répido el dedo acusador. Asf,
quien pierde, por temor a perder mas, vuelve a perder.

El'nifo vulnerable no tiene voz, y nosotros, la primaria, pode-
mosy debemos ser su voz. Los nifios son en especial vulnerables,
y deben ser foco preferente de atencion puesto que ellos son
propiamente el futuro. Ellos tienen todo el futuro por delante.
Comprometerles el futuro es condenarlos. El futuro tiene para
ellos una dimension diferente porque esté pleno, debe estar
pleno de perspectivas. Recordemos que del presente depende el
futuro. De este presente, de como sea este presente les depende
a ellos el futuro®. Y nuestra principal obligacién como atencion
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primaria es velar para que todos los nifios que tenemos a cargo,
en especial aquellos que son vulnerables o puedan serlo por
cualquier motivo, bioldgico o social, étnico, todos sin excepcion
estén en condiciones de desarrollar el maximo de su potencial,
tanto individual como colectivamente.

El poder y el abuso

En este contexto, el editorial”’ del Lancet del sdbado 4 de abril
de 2020 reflexionaba sobre la necesidad de identificar a quienes
son vulnerables en lo fisico, lo siquico y lo econémico, y que la
pandemia hace aun mas vulnerables:

“What does it mean to be vulnerable? Vulnerable groups of
people are those that are disproportionally exposed to risk, but who
is included in these groups can change dynamically. A person not
considered vulnerable at the outset of a pandemic can become
vulnerable depending on the policy response. The risks of sudden
loss of income or access to social support have consequences that
are difficult to estimate and constitute a challenge in identifying
all those who might become vulnerable. Certainly, amid the covid
pandemic, vulnerable groups are not only elderly people, those with
ill health and comorbidities, or homeless or underhoused people, but
also people from a gradient of socio-economic groups that might
struggle to cope financially, mentally, or physically with the crisis.”

Tres semanas después, el lunes 27 de abiril, este editorial re-
sultaba oportunamente remarcado por una carta® que publicaba
la misma revista:

“Vulnerability occurs in the gap in global health between those
with the power to define and dismiss knowledge and needs, and those
who are being defined and dismissed. A pandemic can be a call for
recognition and repairing of the socio-cultural, socio-political, and
socio-historical ruptures that generate vulnerability within specific
categories of marginalised groups.”

Unos y otros hablan entre lineas del poder, de la capacidad
de alzar el pulgar, o de continuar manteniéndolo hacia abajo.
Hablan de saber y de reparar. De que ahora tenemos la opor-
tunidad de reparar. Por Ultimo, otro editorial®, éste anterior, del
martes 3 de marzo, procedente de Australia, ya comentaba mas
extensamente esta realidad:

“It is essential to recognise that pandemics —and the respective
Government and corporate decisions that emanate— both influence
and are influenced by social, economic and political determinants
of health. As the WHO Director General has recently stated: “All
countries must strike a fine balance between protecting health,
preventing economic and social disruption, and respecting human
rights.”[...] While we do not know much about covid, we do now how

pandemics can impact vulnerable populations. [...] We know that
vulnerable populations may not have the necessary language and
literacy skills to understand and appropriately respond to pandemic
messaging. [...] Most of the evidence-based discussion presented
above demonstrates the power of privilege in a pandemic. It indicates
that those most vulnerable will be the hardest hit. [..] This will not
be easy at a time when neoliberal forces pitch population health
against national economic stability. [..] The WHO has encouraged
us to think innovatively.

La experiencia de cerrar las escuelas, una decision visceral,
precipitada, mas copiada del vecino que meditada y funda-
mentada, también dejo claro y elocuente que las diferencias
son determinantes para un nifo y para su desarrollo. A poco de
cerrarlas ya se alertaba sobre la desproteccion que esta medida
implicaba para un alto nimero de nifos'®. Muchos perdieron una
buena comida al mediodia. Muchos acabaron siendo testigos de
violencia familiar en casa, o incluso siendo ellos mismos victimas
de abuso y violencia. Muchos nifios multiplicaron sus horas de
pantalla. Perdieron escuela, y esto es dificil de justificar. En muchos
se vieron problemas de salud mental pero los servicios de salud
mental infanto-juvenil se hicieron de acceso dificil, selectivo. Las
clases telemdticas fueron una alternativa valida para quienes
estaban bien y en buena familia, pero excluyen selectivamente
a las familias de pocos recursos econdémicos, intelectuales, de
vivienda, etc, que es donde estan, precisamente, los nifos que
mas ayuda necesitan. Estos nifios no tienen voz.

La atencién primaria de pediatria también cerré sus puertas
visceral y precipitadamente. Dejo abierta la pequefa ventana
telefonica, altamente restrictiva. El acceso telefonico se hizo dificil,
tanto que en no pocos casos condiciond situaciones humillan-
tes para el paciente, o procesos que llegan mas avanzados a la
consulta. El teléfono, el imperativo de tener que llamary, si hay
suerte, explicar qué pasa, es un obstaculo, incluso una barrera
infranqueable para ciertas minorfas. La etnia, lo social, la situacién
econdémica, la cultura, el balbuceo fueron entoncesy son, un afo
después, un muro.

En la Republica del Congo hubo un importante rebrote de
sarampion' en relacion con la respuesta ante la epidemia de
ébola.Ya sabemos lo que esto representa para la infancia, y luego
para el futuro del pafs. Se registraron mas de trescientos mil casos
de sarampidn, y unos seis mil perdieron la vida. Abocarse a un
problema no debe implicar dejar de lado a los nifos. En el caso
de la pandemia que nos abrasa actualmente, los niflos parecen
gozar de una cierta inmunidad, y entonces se puede entender
que las fuerzas se orienten sobre todo hacia donde el barco hace
aguas. Pero esta urgencia por atender lo que se hunde no debe
ser excusa para dificultar el acceso de la familia al pediatray a la
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enfermera de pediatria, para alargar listas de espera, ni menos
para anular visitas. Ni para aplicar una doble moral. Ni para exigirle
ciertos cumplimientos formales y administrativos a quienes no
entienden mas alla del imperativo que ven en sus hijos. Nadie
sabe con certeza como evolucionaré la pandemia, pero si acaso
vemos que el barco se hunde y vemos que de aqui huyen las
ratas, sepamos que los nifos estan primero.

La perspectiva

Al entender que etnia y entorno social adverso son concep-
tos relacionados de manera estrecha y que forman por tanto un
Unico factor, se hace mas facil entender por qué la covid afecta
mas a las minorfas, un fendbmeno extensamente documentado
desde diversos puntos de vista''2 La condicion étnica es mucho
mas que aquello que hace anos se definia como raza. Sabemos
que la etnia de una persona tiene relacion con su condicion de
mas o menos vulnerable y con el grado de susceptibilidad a la
enfermedad o a sus complicaciones. Es un factor que esta estre-
chamente vinculado alo social y a lo cultural, a lo ancestral. Etnia
no esigual a genética, sino que la genética es sélo una parte, sin
duda relevante, de la etnicidad. La condicion étnica determina,
por ejemplo, el tipo de barrio donde viven las minorias; es natural
que se agrupen por afinidad cultural y es asi como estos barrios
resultan caracteristicos. Lo étnico se relaciona también con el
comportamiento infantil y adolescente, con la edad de casarse
y con quién. Con el nimero de hijos por pareja, con la forma de
criarlos, con la alimentacion de cada dia, con el ocio familiar, con
los usos y las costumbres sociales. Con el nimero de personas
que viven bajo un mismo techo. La etnicidad se relaciona con
cierta comorbilidad' y esto resulta decisivo.

Bien se sabe, y desde hace tiempo, que etnia, pobrezay en-
fermedad se alimentan mutuamente en un circulo vicioso infinito.
Es dificil salir de este circulo si no es con la ayuda de una buena
gestion, de unos politicos competentes, y de unos dineros que
alcancen. El balbuceo a todo nivel es entonces un determinante
tanto para la enfermedad como para el infortunio.

Son, somos, en efecto, tan vulnerables a la enfermedad vy al
infortunio como al balbuceo. Pero, pese a la adversidad y a las
incertezas, estos tiempos son tiempo y oportunidad para la es-
peranza. En ninguna parte hay mas esperanza que al lado mismo
de la dificultad, y si hay nifios, es que hay vida y esperanza’. La
atencion primaria debe devolver aquello que les ha quitado, y lo
debe hacer con un instrumento poderoso y hasta ahora inédito
en este contexto: el consenso.
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In memoriam

“In memoriam” Vicenc Ausina Ruiz (1947-2021)

Pere-Joan Cardona

Jefe del Servicio de Microbiologia. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona.
Jefe de Grupo CIBERES.

Unitat de Tuberculosi Experimental (IGTP).

El Dr. Ausina fue un alumno brillante en el Hospital Clinico
Universitario de Valencia, dénde consiguié una plaza como
alumno interno en la Catedra de Anatomia Patoldgica. Al li-
cenciarse la licenciatura se trasladé como Médico Interno al
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, Hospital en
que posteriormente gand su plaza de Médico Residente en 1972,
formandose en el Servicio de Medicina Interna, con el Prof. J.
Nolla Penadés y seguidamente en el Servicio de Microbiologfa,
con el Prof. Guillem Prats Pastor, dénde finalmente se incorpo-
rarfa como Médico Adjunto. En 1979 consigue la plaza de Jefe
de Seccion, dénde desarrolla su actividad asistencial, docente e
investigadora como responsable de las secciones de Respiratorio,
Micobacterias y Micologfa, asumiendo las funciones de Tutor de
Residentes y de Coordinacion entre el Servicio de Microbiologia
y los diferentes servicios y unidades clinicas del Hospital. De esta
manera conjugaba su vocacion por el desarrollo del diagndstico
microbioldgico con un marcado acento clinico, con su enorme
interés por la docencia que le caracterizé durante toda su carrera.

Uno de sus grandes retos, al que se dedicé desde entonces
fue el diagndstico de las micobacteriosis. Y con ello se enfrentaba
ala extremada dificultad de la caracterizacion taxonomica de las
micobacterias ambientales, y al retraso diagnostico, de especial
importancia en la tuberculosis. De hecho, durante muchos afios
fue el coordinador de la Unitat d'Investigacio en Tuberculosi de
Barcelona (UITB), unidad temética concedida por el FIS el afo
1995. Es por ello por lo que su actividad investigadora se centra
en este aspecto, introduciendo la cromatografia de capa finay
de gases en su caracterizacion', y el cultivo liquido tanto para el
diagnostico como para el estudio de la sensibilidad a los dife-

rentes agentes quimioterdpicos. Un aspecto que se revoluciona
con el desarrollo de métodos diagndsticos moleculares?, en que
se implica muy activamente a partir del 1993, cuando gana la
plaza de Jefe de Servicio en el Hospital Universitari Germans
Trias y Pujol. Su enorme capacidad de trabajo e inteligencia le
permitié desplegar una gran actividad en diferentes dmbitos de
la Microbiologia, potenciando la creacién de diferentes grupos de
investigacion dentro del Servicio, donde ejerce su espiritu clinico-
microbioldgico con una marcada voluntad innovadora. De esta
manera, incorporé rapidamente las diferentes tecnologias que
aportaban algun valory soporte al diagnostico de las enfermeda-
des infecciosas, desde métodos basados en la respuesta inmune
del hospedador®, hasta la deteccién de antigenos* o material
genético del patdgeno. Una actividad que tuvo una enorme
importancia en los tiempos convulsos que le tocd vivir, con el
reto de la pandemia del SIDA o la irrupcién de la Hepatitis C°.
Impulsor ‘avant la lettre” del desarrollo de técnicas “Point of Care”
también se interesd por el estudio de mecanismos patogénicos,
tanto en tuberculosis® como en la translocacion bacteriana. Su
fuerte cardcter marcé sin duda alguna a un gran nimero de
generaciones de alumnos de Medicina y de Residentes, a los
que intento transmitir sus valores, y especialmente su obsesion
por los conceptos claros.

En conclusion, Viceng fue un firme defensor del estudio de
las micobacterias y el control de la tuberculosis, seguido por su
interés por la caracterizacion de las infecciones fungicas, y por el
desarrollo una Microbiologia centrada en la clinica, que lellevo a
ser Presidente de la Sociedad de Microbiologia y Enfermedades
Infecciosas.
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Con sujubilacién pudo centrarse en su familia, su admiracion

por el paisaje del Montseny, y la creacion artistica, especialmente

la pintura, acompafiada por sus incursiones literarias. Lamenta-
blemente un proceso maligno ha truncado su ganado reposo
demasiado pronto, y nos ha dejado huérfanos de su magisterio

y de su experiencia en una época de grandes transformaciones
en el campo de la Microbiologia en la que él ha participado de

una manera muy activa y relevante.

Bibliografia

1.

Luquin M, Ausina V, Lopez Calahorra F, Belda F, Garcia Barceld M,
Celma G, et al. Evaluation of practical chromatographic procedures
for identification of clinical isolates of mycobacteria. Journal of cli-
nical microbiology. 1991,29(1):p.120-30. DOI: 10.1128/JCM.29.1.1 20-
130.1991

Gamboa F, Fernandez G, Padilla E, Manterola JM, Lonca J, Cardona
PJ, et al. Comparative Evaluation of Initial and New Versions of the
Gen-Probe Amplified Mycobacterium Tuberculosis Direct Test for

“In memoriam” Viceng Ausina Ruiz (1947-2021)

Direct Detection of Mycobacterium tuberculosis in Respiratory
and Nonrespiratory Specimens. Journal of Clinical Microbiology.
1998;36(3):p.684-9. DOI: 10.1128/JCM.36.3.684-689.1998

. Prat C, Sancho JM, Dominguez J, Xicoy B, Giménez M, Ferra C, et

al. Evaluation of procalcitonin, neopterin, C-reactive protein, IL-6
and IL-8 as a diagnostic marker of infection in patients with febrile
neutropenia. Leukemia & lymphoma. 2008;49(9):p.1752-61. DOI:
10.1080/10428190802258956.

. Dominguez JA, Manterola JM, Ausina V. Detection of Legionella

pneumophila serogroup 1 antigen in nonconcentrated urine and
urine concentrated by selective ultrafiltration. Journal of Clinical
Microbiology. 1996;34(9):p.2334-6. ISSN: 0095-1137, 1098-660X

. Saludes V, Esteve M, Casas |, Ausina V, Martré E. Hepatitis C virus

transmission during colonoscopy evidenced by phylogenetic analy-
sis. Journal of clinical virology. 2013;57(3): p.263-6. DOI: 10.1016/].
jcv.2013.03.007

. Guirado E, Amat |, Gil O, Diaz J, Arcos V, Caceres N, et al. Passive serum

therapy with polyclonal antibodies against Mycobacterium tuber-
culosis protects against post-chemotherapy relapse of tuberculosis
infection in SCID mice. Microbes and infection. 2006;8(5):p.1252-9.
DOI: 10.1016/j.micinf.2005.12.004

Enf Emerg 2022;21(1):26-27 27



Dia Mundial de la Tuberculosi

UNITE TO

END
B

/ Barcelona, 22 de marc de 2022

/tuil B

fundacid uiTB

foundation uiTB

INVEST TO END TB.

SAVE LIVES.

eeeeeeeeeee



Programa

09,00-10,30 h
Moderadores:

Presentaciones:

10,30-11,00 h

11,00-13,00 h
Moderadores:

Presentaciones:

13,00-14,30 h
Moderadores:

Presentaciones:

14,30-15,00 h
Moderador:

Presentacion:

Dia Mundial de la Tuberculosis

MESA: TESIS DOCTORALES

Griselda Tuda. Professora Lectora. Unitat de Microbiologia. Depart. Fonaments Clinics. Facultat de Medicina i
Ciencies Biomeédiques. Universitat de Barcelona. Hospital Clinic-I1SGlobal.

Pere Joan Cardona. Fundacio Institut d'Investigacié en Ciencies de la Salut Germans Trias i Pujol. Badalona.

Nuevos enfoques para el futuro diagnéstico de la tuberculosis. Interpretacion de las conversaciones
entre el huésped y Mycobacterium tuberculosis.
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Tuberculosis (TB) is an airborne disease caused by Mycobac-
terium tuberculosis. Last year an estimated 9.9 million new cases
of TB were reported and diagnosed, and 1.5 million people died
of TB. On top of this, the emergence of COVID-19 has reversed
years of global progress in reducing the number of people
who die from TB (annex 1). More accurate and accessible non-
sputum-based diagnostic methods are needed, especially in
low- and middle-income countries, where the greatest burden
of disease resides.

There is currently no reference method with sufficient sensi-
tivity to diagnose paediatric TB (@annex 2). The first article of this
thesis describes a set of cytokines and a series of individual factors
identified from serum and plasma samples by immunoassays to
assess different discriminant patterns between M. tuberculosisin-
fection and disease in children (article T and annex 5). As a result,
the combination of IP-10, IFN-y, ferritin and 25(OH)D showed the
best diagnostic performance for the development of a promising
early TB diagnostic test in children.

Urine is an abundant and non-invasive sample, which would
be especially useful in patients unable to expectorate and in
individuals with disseminated, extrapulmonary, or non-cavitary
disease. Article 2 evaluates the performance of the Fujifilm
SILVAMP TB LAM assay (FujiLAM) in patients with presumptive
TB, showing good diagnostic accuracy to diagnose HIV-positive

and -negative TB patients. Article 3 evaluates the performance
of FujiLAM in children with presumptive TB and suggests its
potential as a triage test.

Currently, the development of omics technologies, has
allowed the generation of knowledge on the underlying me-
chanisms of the disease. Article 4 identifies a metabolic profile of
TB in urine using high-field nuclear magnetic resonance (NMR)
spectrometry by developing models capable of discriminating
all forms of TB. This article also detects the metabolic profile of
TB using a low-field portable NMR technology (annex 4). This
technology was also applied to identify differences in the meta-
bolic response of children with different TB diagnostic certainty,
showing differences in the metabolic fingerprint of children with
bacteriologically confirmed and unconfirmed TB compared to
children with unlikely TB (article 5 and annex 4).

The last study in this thesis describes the characterization of
a urinary metabolic fingerprint of patients successfully respon-
ding to TB treatment to provide a baseline for further studies
evaluating treatment outcome (article 6). With the emergence
of drug-resistant TB and treatment failures, this proof of concept
could be used to evaluate the treatment response in patients
with poor treatment outcome. Advances in systems biology in
relation to TB would address more precisely clinically relevant
questions for the future, such as the early diagnosis of TB, the
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individualisation of preventive therapies, and the prediction of
the outcome of a treatment regimen (annex 3).

Overall, this thesis focuses on describing and evaluating
new approaches in the search for potential non-sputum-based
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biomarkers contributing to improve future TB diagnosis and the
assessment of response to anti-TB treatment.

Models matematics per I'estudi de malalties infeccioses: des de la comprensié
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Les malalties transmissibles sén una de les principals cau-
ses de mortalitat a nivell mundial, es calcula que cada any uns
10 milions de persones moren a causa d'elles. Actualment, la
tuberculosi (TB) i la COVID-19 sén les dues malalties infeccioses
amb un majorimpacte global. La TB ha tingut un fortimpacte, ja
que es calcula que ha causat la mort d'uns 40 milions d'individus
en els Ultims 20 anys i 1000 milions al llarg de tota la historia. La
pandémia de la COVID-19 també ha tingut un impacte enorme
a nivell mundial. Des del seu inici, gener del 2020, ha causat
milions de morts i condicionat les vides i el comportament de
les persones.

En ciéncia els models matematics i computacionals sén
una eina fonamental usada per entendre, predir i condicionar
la dinamica d'un sistema en concret. En aquesta tesi es presenta
un compendi de cinc articles on s'usen aquests models per en-
tendre i predir les dinamiques de la tuberculosiila COVID-19 en
diferents escales espai-temps, des de I'evolucié de la tuberculosi
dins d'un lobul secundari a la propagacié de la COVID-19 en la
poblacié mundial.

La TB és una malaltia identificada i caracteritzada des de fa
molts anys, tot i aixi encara hi ha algunes incognites per resol-
dre en I'evolucié de la seva historia natural. Un dels objectius d’
aquesta tesi és entendre els mecanismes i processos que faciliten
el pas de la infeccio latent cap a malaltia activa. També s'han

identificat les particularitats dels 70000 anys de coexisténcia
entre els humansila TB.

S'ha modelitzat la infeccié tuberculosa pulmonar en diferents
escales espacials. A nivell alveolar, hem corroborat que el correcte
balang entre la resposta immune i la resposta inflamatoria pot
determinar l'evolucio de la infeccio. A l'escala del Iobul secundari,
hem vist que la distancia entre la lesié i la membrana pulmonar
és un factor important que afecta la mida final de la lesié tuber-
culosa. A escala del pulmd, s'ha reproduit la hipotesi dinamica
que ens permet explicar la generacié de noves lesions a partir
de disseminacié bronquial de les lesions inicials. El procés de
fusié entre diferent lesions s'ha identificat com a crucial per fer
apareixer lesions més grans i acabar originant la malaltia activa.
A més, hem estudiat la coexisténcia entre els humansila TB en
el Paleolitic i el Neolitic. La proteccio femenina envers la TB s'ha
vist que va ser crucial per la supervivéncia de l'espéecie humana,
sense aquesta proteccié la coexistencia no era possible. En el
neolitic, van apareixer soques ‘modernes” que van desplacar les
"antigues” Amb models matematics s'ha pogut observar per que
aquesta aparicié no era possible en el paleolitic, ja que aquestes
noves soques eren massa agressives.

A l'inici de la pandémia de COVID-19 no teniem a punt els
sistemes de vigilancia que havien de servir per controlar i monito-
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ritzar la seva evolucio. En aquesta tesi hem treballat principalment
en dos aspectes per ajudar a la monitoritzacié de la pandemia:
determinar laincidenciareal de la primera onada i crear un model
de prediccions a curt termini.

Aquesta tesi demostra com els models computacionals i
matematics poden ajudar a predir i entendre millor les carac-
teristiques de les malalties infeccioses usant com a exemple la
tuberculosi i la COVID-19.

Activitat de diferents farmacs enfront del complex Mycobacterium
avium-intracellulare i Mycobacteroides abscessus causants d'infecci6

pulmonar

Elena Portell
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Introduccio: Les infeccions per micobacteris no tuberculo-
sos (MNT) han augmentat globalment. La presentacié clinica més
habitual és la infeccio pulmonar. Els principals MNT involucrats
son complex Mycobacterium avium-intracellulare (MAC) i complex
Mycobacteroides abscessus (MABSC). Els tractaments actualment
disponibles son llargs i tenen molts efectes adversos. Es recomana
I'administracié de combinacions d'antibiotics per evitar I'aparicid
de resistencies. Molts MNT formen biofilm, presentant aixi una
major resistencia i requerint concentracions d‘antibiotic superiors.
Un major coneixement de la resposta als antibiotics i farmacs de
MAC i MABSC és clau per millorar els resultats dels tractaments.

Objectius: Determinar les concentracions minimes inhi-
bitories (CMIs) i les concentracions minimes bactericides de
diferents antibiotics enfront MAC i MABSC. Determinar les CMIs
de diferents péptids enfront M. tuberculosis i M. avium. Avaluar
I'activitat de I'amikacina/etambutol/claritromicina enfront MAC
utilitzant corbes de letalitat. Avaluar I'activitat de I'amikacina/tige-
ciclina/imipenem i amikacina/tigeciclina/claritromicina enfront
MABSC utilitzant corbes de letalitat. Estandarditzar un metode
per avaluar la formacié de biofilm en MAC. Avaluar 'activitat de
diferents combinacions, incloent antibiotics i agents antibiofilm,
enfront biofilm de MAC.

Resultats: Enfront M. tuberculosis, mastoparan i melittin van
presentar les millors activitats amb CMls d'entre 32 i 64 pug/ml.
Els altres peptids van presentar CMls superiors (>128 ug/ml). En
M. avium, I'indolicidin va mostrar la major activitat amb CMI de
128 ug/ml. La resta va presentar CMIs >128 ug/ml. Amikacina,
etambutol, claritromicina, i particularment amikacina/etambutol/
claritromicina van mostrar bona activitat enfront MAC i no es va
observar antagonisme. En MABSC, I'antibiotic individual més
actiu va ser I'amikacina seguit d'imipenem i claritromicina. Les
combinacions van mostrar una activitat similar aixi com I'absencia
d'activitat antagonica. Pel que fa al biofilm, es van observar di-
ferencies entre M. avium i M. intracellulare, produint M. avium un
biofilm més fort. El 82% dels M. avium i 62% dels M. intracellulare
van formar un biofilm moderat o fort. Contrariament, el 18% dels
M. avium i el 38% dels M. intracellulare no van produir biofilm o
aquest era feble. Les concentracions minimes inhibitories de
biofilm van disminuir en afegir agents antibiofilm als antibiotics.
Claritromicina/amikacina i claritromicina/etambutol van resultar
sinergiques, disminuint les concentracions minimes d'eradicacio
de biofilm.

Conclusions: Els peptids son alternatives prometedores
per al tractament de les infeccions micobacterianes. Tanmateix,
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podrien exhibir una major activitat i combinar-los amb antibiotics
ésde gran interes. La combinacié amikacina/etambutol/claritro-
micina va presentar activitat superior enfront M. intracellulare que
M. avium, remarcant la importancia d'identificar cada especie
de MAC. La combinacié amb I'imipenem no és una alternativa
enfront M. abscessus subsp. abscessus sensible a claritromicina
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perd hauria de ser més estudiada enfront soques resistents a la
claritromicina. Un nombre significatiu de MAC produeix biofilm
i el métode estandarditzat va mostrar una bona reproductibilitat.
L'addicié d'agents antibiofilm als antibiotics va presentar siner-
gia enfront MAC. Aquests compostos podrien actuar enfront al
biofilm i facilitar I'activitat dels antibiotics.
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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
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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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La tuberculosis (TB) es la enfermedad transmisible que repre-
senta la principal causa de morbilidad y mortalidad en el mundo.
Hasta la llegada de la pandemia por el SARS-CoV2 (COVID-19),
la tuberculosis era la principal causa de muerte ocasionada por
un unico agente infeccioso, situdndose por encima del VIH/SIDA.

Con la llegada de la pandemia de la COVID-19, se han re-
vertido afos de progreso en la prestacion de servicios sanitarios
esenciales para la TB, ya que les ha supuesto cambios organiza-
cionalesy operativos; algunos estudios apuntan a una reduccion
del nimero de profesionales sanitarios que se dedicaban a la TB
debido a la pandemia de COVID-19. El impacto del COVID-19 en
la atencion de la patologia infecciosa, principalmente de aquellas
con afectacion pulmonar, podria haber sido mayor que en otras
enfermedades, ya que los equipos involucrados en su atencion
fueron movilizados para ser parte de los equipos COVID-19, a
menudo compuestos por médicos especialistas en enfermedades
infecciosas o neumologia y personal de enfermeria. Ademds, en
muchos centros sanitarios se han evidenciado dificultades en el
acceso a pruebas complementarias, cancelacién o retraso en el
seguimiento visitas.

Uno de los impactos descritos a nivel mundial y europeo ha
sido la gran disminucion en el nimero de personas con diag-
nostico reciente (de 7,1 millones en 2019 a 5,8 millones en 2020,
una disminucién del 18% a nivel mundial), llegando a niveles de

hace 8 anos, esto debido a una confluencia de factores. Por un
lado, la propia pandemia ha generado una sobrecarga de los
sistemas de salud, por el otro, las medidas de restriccion de la
interaccion social, de los viajes internacionales, la disminucion
de movimientos migratorios, la distancia y uso de mascarilla, han
modificado las dindmicas de transmision. El acceso reducido al
diagnosticoy a los tratamientos de la TB, también ha conllevado
un aumento de las muertes por TB.

Otros impactos estimados a nivel global, han sido las re-
ducciones entre 2019 y 2020 en la cantidad de personas que
recibieron tratamiento para TB MDR (-15%).

A nivel de Catalufa, el impacto ha ido en la misma direccién
quelo evidenciado a nivel mundial y europeo. Podriamos destacar,
ademas de lo anotado anteriormente sobre la evidente sobrecar-
ga de los sistemas de salud, la afectacion de los sistemas que se
encargan de la vigilancia, prevencién y control de la TB. Entre los
anos 2008 y 2016, la disminucién anual media de la tasa de inci-
dencia (TI) fue de un 6%, mientras que en los afios 2017 y 2018
esta disminucion se situd alrededor del 1,2% (lo que supuso un
estancamiento de la disminucién observada), para presentar una
subida del 8,5%en el 2019 (etapa pre-Covid). Una vez declaradala
pandemia, laTlen el 2020 presentd una disminucion del 23,4% con
respecto al 2019; esto es probable que sea a causa de problemas
de infradiagndstico y/o de infranotificacion de los casos de TB.
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Figura 1. Evolucion de la incidencia de la tuberculosis, por sexo y pais de nacimiento, en Catalufa (2010-2020).
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Con respecto a la recogida de las variables esenciales, con
la llegada de la pandemia por la Covid-19, se ha visto afectada
la recogida de estas variables durante el afo 2020. El hecho de
recoger toda esta informacion individual de los pacientes tiene
bésicamente la finalidad de disefiar medidas de prevenciény con-
trol de la enfermedad sobre los pacientes y quienes les rodean. Si
esta informacion no estd adecuadamente recogida, esto podria
acarrear problemas en el conocimiento del comportamiento de
laTB en la poblacion y afectar a su control.

Otro pardmetro importante que ha afectado a los programas
de control de la TB es el retraso diagnéstico (RD). En Catalufa,
la mediana de dfas de RD, para los casos de TB pulmonar, en el
ano 2019 se situd en los 58 dias y en el 2020, en 49 dias (p-valor
=0,56). Para los casos de la TB extrapulmonar, el RD aumenté de
una mediana de 58 dias, en el 2019, a 64 dias para el 2020 (p-valor
=0,40). Algunos estudios apuntan a que un alto porcentaje de
casos de TB detectados durante el aflo 2020 han presentado
cuadros clinicos mas floridos que muestran mas frecuentemente
lesiones bilaterales en las radiografias de térax, lo que sugiere una
enfermedad mas avanzada. Sobre este aspecto pueden confluir
muchos factores, como cambios en los patrones de comporta-
miento de los pacientes para acceder a los servicios sanitarios,

retrasos en la atencion sanitaria causados por dificultades en el
acceso a los centros de salud, sobrecarga de los laboratorios de
microbiologfa, telematizacion para la solicitud de las visitas mé-
dicas que podria haber aumentado las barreras para la asistencia
sanitaria, sobre todo en los colectivos mas vulnerables.

Con respecto a la conclusion final del tratamiento de TB de
los casos en el ano 2020, se evidencia un aumento de casos con
tratamientos potencialmente no completos (del 11,2% al 14,8%)
y de la mortalidad por todas las causas (del 4,3% al 6,1%), con
respecto al ano 2019.

Durante este afo 2020, también se observa unimpacto enlas
actividades de control como el estudio de contactos en pacientes
conTB pulmonar bacilifera que han disminuido del 91,7% al 73%,
y asi como la deteccion de brotes epidémicos, que ha significado
una reduccion de alrededor del 50% de brotes detectados con
respecto al 2019.

La actual pandemia por la COVID-19 ha planteado muchos
retos en la monitorizacion, control y sequimiento de los casos
de tuberculosis (TB), lo cual ha derivado en todos los problemas
anteriormente descritos, asi como problemas sociales por el au-
mento de la vulnerabilidad. En este sentido, seré clave establecer
mejoras en la salud publica, fortalecer el trabajo coordinado de
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la red de vigilancia epidemioldgica y de toda la red asistencial, y
trabajar en la reduccion de las desigualdades para hacer frente
a esta problematica. Serd también necesario, disefar actividades
de control y prevencién que faciliten el tratamiento precoz de
laTB activa, los cribados en poblaciones vulnerables y de mayor
incidencia, asi como la deteccion y tratamiento de la infeccién
tuberculosa latente. Esto supondrd una inversién de recursos,
para seguir trabajando en los objetivos de desarrollo sostenible
marcados por la OMS: reduccién del 90% de las muertes causadas
por la TB y reduccién de la incidencia de la TB en un 80% entre
2015y 2030.

Dia Mundial de la Tuberculosis
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La tuberculosis (TB) ha sido la enfermedad infecciosa que
mas muertes ha causado en los Ultimos doscientos afos'. En el
2019, se cree que fue responsable de 1,4 millones de muertes
Las estimaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
apuntan a que durante el primer afio de la pandemia de la
COVID-19, en 2020, la mortalidad por TB ha aumentado, as-
cendiendo a 1,5 millones de muertes®. De forma preocupante,
a pesar de que los modelos indican que el total de casos de
enfermedad fue similar en 2019y 2020, el nimero de pacientes
que iniciaron tratamiento antituberculosis en el afo 2020 ha sido
dramaticamente inferior al del aflo 2019 (5,8 en comparacion
con 7,1 en 2019), lo cual presagia enormes retos para el control
de la enfermedad en los proximos afos**. El exceso de casos y
muertes atribuidos al impacto de la pandemia en los programas
nacionales de control de TBy en los sistemas de salud en general,
incluyendo el acceso alos servicios sanitarios, hace que las metas
establecidas por lacomunidad internacional en la estrategia END-
TB, ya ambiciosas desde su origen, sean dificilmente alcanzables.

Sibien los pafses del Sudeste Asiatico han sido aguellos que
mas han disminuido la notificacion de casos en el 2020 en com-
paracion con el 2019 (principalmente India, Indonesia, Filipinas o
China), muchos paises africanos han experimentado un descen-
so importante de casos de TB diagnosticados. Un descenso que
rompe una inercia de los Ultimos afios en la que la gran mayoria
de paises africanos habfan conseguido una tendencia ascen-
dente en la deteccion (diagndstico) y la notificacion de casos de
TB. Paises como Gabon o Lesoto han experimentado el mayor
descenso relativo de casos (80 y 35% respectivamente). Otros
como Sudéfrica, Kenia, Angola o Uganda, todos considerados de
como paises de alta carga de TB y TB/VIH por la OMS, han tenido
descensos considerables en términos absolutos?. Por primera
vez en diez anos, el nimero de muertes por TB en el continente
africano ha aumentado, a pesar del importante progreso (des-
censo) que se habia constatado en la Ultima década en la mor-
talidad por TB, especialmente en aquella asociada al VIH. Cabe
recordar que 17 de los 30 paises con mas TB del mundo estan
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en Africay es el continente con una mayor mortalidad debida a
la enfermedad?.

La lucha contra la COVID-19 en el continente africano ha
conllevado un notable estrés en los ya de por si fragiles sistemas
de salud. Ha habido una falta de recursos generalizada (material
y personal sanitario) para dar respuesta a los diversos desafios en
salud, que incluyen alta morbimortalidad por otras enfermedades
infecciosas como la de la malaria o VIH. En el caso de la TB, hay
diversos informes que muestran como durante el periodo inicial
de confinamiento, la notificacion de casos de TB se redujo consi-
derablemente, particularmente en nifos, lo cual es dificilmente
explicable por una potencial reduccién de la transmision>©,
La carencia de recursos ha conllevado una disminucion en el
personal disponible para diagnosticar y tratar la TB, al mismo
tiempo que se constataba un menor uso de los servicios de salud
y problemas para la distribucion de farmacos en diversos paises’.
Se cree que, en muchos paises, se tardara varios afos en volver
a los niveles de incidencia y mortalidad por TB existentes antes
de la pandemia de la COVID-19%7.

Si bien la subestimacion de casos de COVID-19 en Africa
es posiblemente la mas alta del mundo, es posible que Africa
haya sido el continente menos afectado a nivel de mortalidad
y de casos de COVID-19 grave, principalmente debido a que
es el continente con edad mediana mas joven, y la edad es el
marcador de riesgo intrinseco més relevante para enfermedad
grave y muerte por COVID-19'""2. No obstante, es posible que
este continente sufra graves consecuencias por la pandemia de
la COVID-19, tanto econdmicas como por exceso de mortalidad
indirecta debido a las disrupciones en el control de otras enfer-
medades. En el caso de la TB, es fundamental que se aumente
la inversion para el diagnostico, prevencion y tratamiento de la
enfermedad, y que se establezcan mecanismos innovadores que
puedan identificar acciones sinérgicas para la lucha dual contra
ambas pandemias’.
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La tuberculosis (TB) es una de las principales causas de muer-
te por enfermedad infecciosa en el mundoy en las Américas. En
la Region, el logro de las metas de la Estrategia mundial Fin de
laTB y los Objetivos de Desarrollo Sostenibles (ODS) continta
en riesgo y agravado por la pandemia de COVID-19. En el 2020,
las muertes por TB aumentaron por primera vez en mas de una
década; se estima que en la Regién 27.000 personas fallecieron
por TB (3.000 muertes mds que el 2019), esta cifra incluye 7.900
personas con VIH.

La pandemia por COVID-19 ha afectado seriamente el acceso
alos servicios esenciales de prevencion y atencion de laTB en el
2020.En la Region para ese afo, se estimé 291.000 casos nuevos
y recaidas de TB; existiendo una brecha de aproximadamente 96
600 personas que no se diagnosticaron o dejaron de notificarse.

Durante el Ultimo ano, se ha presentado una variacion
negativa en la notificacion de casos de TB con respecto al 2019.
Dicho déficit fue de 16,8% en promedio en una serie de paises
seleccionados de la Region (Figura 1).

Los pafses de la Region han implementado estrategias inno-
vadoras para responder a los retos que ha supuesto la COVID-19,
pero que aun asf, la pandemia generd descensos importantes
en el cumplimiento de los indicadores. La mayoria de los 10
indicadores prioritarios de la Estrategia Fin de laTB, presentaron
un descenso, siendo mas notorio en los indicadores de: cober-
tura de tratamiento anti-TB pasando del 82% en 2019 al 68% en
2020y cobertura de tratamiento de infeccion latente por TB en
menores de 5 anos pasando de 59% en 2019 a 47% en 2020; en
ninguno de los dos casos cumpliendo la meta establecida de
> 90%. El indicador de cobertura de pacientes de TB con resul-
tados de pruebas de sensibilidad a farmacos (PSF) pasé de 41%
en 2019 a50% en 2020, sin embargo, el nimero absoluto de PSF
realizadas disminuyo.

De manera general para el 2020, los indicadores con mejor
comportamiento fueron el porcentaje de pacientes con TB que

conocen su estado de VIH (79%) y la tasa de éxito de tratamiento
en pacientes nuevos y con recaidas (74%), a pesar de encontrarse
por debajo de la meta establecida para el 2025 (100% y 90% res-
pectivamente). Otros indicadores, como porcentaje de pacientes
nuevosy recaidas de TB diagnosticados mediante pruebas rapidas
recomendadas por la OMS (27%) y la cobertura de tratamiento de
lainfeccién latente por TB en personas con VIH (44%), evidencian
valores muy bajos para el afo 2020.

La pandemia por COVID-19, ocasioné grandes cambios y
desafios para los sistemas de salud del mundo y de la Region.
Las cuarentenas necesarias para el control de la COVID-19 generd
disminucién en la demanda de consultas de salud de personas
ocasionando baja captacion de sintomaticos respiratorios, baja
deteccion de casos, disminucion en el seguimiento de pacien-
tes, dificultades en la cadena de suministros de medicamentos
y/0 insumos de laboratorio y la reasignacion de recursos para
responder al COVID.

Sin embargo, durante el 2020 algunos paises de la Region
(27 entotal) notificaron casos concomitantes que se presentaron
de TB y COVID-19. Colombia (9,3%) y Puerto Rico (7,4%) fueron
los paises que reportaron una mayor proporcion de casos con-
comitantes. En la Region la proporcion fue de 1,7%. Estos datos
demuestran laimportancia de mantener la vigilancia activa para
entender y afrontar mejor esta pandemia y su impacto en los
pacientes con TB'y sus familias.

La COVID-19 ha revertido los avances alcanzados en la Es-
trategia Fin de la TB. Se necesita urgentemente aprovechar las
lecciones aprendidas generadas por la pandemia, en cuanto al
fortalecimiento diagndstico, adaptacion de los servicios de salud
y busqueda de estrategias que faciliten la adherencia de los pa-
cientes al tratamiento anti-TB para la prevencién y el control de
laTB en la Regidon, ademds, de una accion acelerada para alcanzar
los ODS, las metas de la Estrategia Fin de laTB y los compromisos
de la declaracion politica de las Naciones Unidas.
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Figura 1. Variacion porcentual en la notificacion de casos de TB en 2020 en relacién con 2019 en paises seleccionados. Las

Américas.
Variacion porcentual anual entre 2019 y 2020 de la notificacién de casos de TB nuevos y recaidas en paises de la region de las Américas.
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Social protection corresponds to the package of social
assistance and insurance coverage to reduce poverty, inequa-
lity, exclusion and barriers to accessing basic services by most
vulnerable members of the society.

Social protection, a key component of the WHO's End TB
strategy, has been upheld by Member States as an essential part
of theresponse to TB in the Moscow Declaration to EndTB (2017)
and the political declaration of the High-level Meeting of the
General Assembly on the fight against TB Overall, the majority
of social protection schemes existing in countries are designed
to reduce poverty and vulnerability of poor people. The purpo-
se, target groups, scope of benefits and coverage provided by
the various social protection programmes in each country vary
widely, and reflects the existing social policies, the resources
available, the weight of Social protection programmes include
programmes focusing on alleviating poverty and inequality; pro-
grammes increasing access to essential services such as health
and education; housing programmes; programmes targeting
poor and vulnerable people, such as orphans and other vulne-
rable children, adolescent girls and young women, transgender

people and elderly people; and programmes that transform the
social, political and economic environment in which people live.

Universal Health Coverage (UHC), defined as affordable ac-
cess to effective care for all, is a crucial element of the package of
services to address the needs of vulnerable people, and it is also
critical to ensure access to quality TB diagnosis and treatment
without facing financial hardship, interventions designed to
defray or mitigate non-medical costs and income loss (beyond
medical expenses) are equally key.

A promising role for social protection in the context of the
TB epidemicis to prevent TB-affected households from incurring
catastrophic costs, and ensuring equitable access to TB care, all
this aligned with the Sustainable Development Goals (SDGs) and
appreciating that TB disproportionally affects poor households.

A variety of case of social protection case studies in low and
middle-income countries are proving the feasibility to program-
matically address food insecurity, job security and income for
TB affected people. These programmes requires coordination
within and beyond the health sector, with full engagement of
civil society.
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445,

Figuras y tablas
Se entenderdn como figuras las fotografias y las graficas o esquemas.
Irdn numeradas de manera correlativa y en conjunto como figuras.
Las tablas se presentaran en hojas aparte que incluiran:

— Numeracion en nimeros arabigos.

— Enunciado o titulo correspondiente.

— Unasola tabla por hoja. Las siglas y abreviaturas se acompafan

siempre de una nota explicativa al pie.

Aceptacion de manuscritos

El Comité de Redaccion se reservard el derecho de rechazar los
originales que no juzgue apropiados, asi como de proponer modi-
ficacionesy cambios de los mismos cuando lo considere necesario.
La Secretaria de Redaccion acusard recibo de los trabajos enviados
y posteriormente se informarda acerca de su aceptacion.

Cesion de derechos de explotacion

El autor cede en exclusiva a Esmon Publicidad S.A., todos los
derechos de explotacién que deriven de los trabajos que sean
aceptados para su publicacion en la Revista, asi como en cual-
quier de los productos derivados de la misma, y en particular los
de produccion, distribucién, comunicaciéon publica (incluida la
puesta a disposicion interactiva) y transformacion (incluidas la
adaptacion, la modificaciény en su caso la traduccion), para todas
las modalidades de explotacion (formato papel, electrénico, on-
line, soporte informético o audiovisual asf como en cualquier otro
formato, incluso con finalidad promocional o publicitaria y/o para
la realizacion de productos derivados), para un dmbito territorial
mundial y para toda la duracion legal de los derechos prevista
en el vigente Texto Refundido de la Ley de Propiedad Intelectual.
En consecuencia, el autor no podra publicar ni difundir los trabajos
que sean seleccionados para su publicaciéon en la Revista, ni total
ni parcialmente, nitampoco autorizar su publicacion a terceros, sin
la preceptiva previa autorizacion expresa, otorgada por escrito, por
parte de Esmon Publicidad S.A.
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