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Editorial

The Invisible Face of COVID-19
La cara invisible de la COVID-19

Raquel Duarte'23, Ana Aguiar'?

'EPIUnit ITR. Instituto de Satde Publica da Universidade do Porto. Universidade do Porto. Porto. Portugal. “Sadde das Populagdes — Instituto de Ciéncias Bio-
médicas Abel Salazar. Universidade do Porto. Porto. Portugal. *Instituto de Saude Publica Doutor Ricardo Jorge - INSA Porto. Porto. Portugal.

The COVID-19 pandemic has left indelible marks on the
global landscape, disrupting lives, economies, and health sys-
tems. The immediate, visible consequences of the pandemic
include overwhelmed healthcare systems, with hospitals stret-
ched beyond capacity, leading to delayed care and strained
resources'?. Staggering mortality rates became a grim hallmark
as COVID-19 claimed millions of lives worldwide. Economically,
global lockdowns disrupted supply chains, shuttered businesses,
and caused massive job losses, plunging countless families into
financial insecurity®. The urgency of vaccine development and
distribution brought hope and highlighted disparities in access,
underscoring systemic inequities between high-and low-income
countries. While these visible effects dominated public discourse,
they represent only part of the pandemic’s multifaceted impact.

A significant portion of its impact remains hidden beneath
the surface”. These invisible damages, often overshadowed by
immediate crises, have profound implications for public health
and societal resilience. Understanding these hidden consequen-
ces is essential to formulating effective recovery strategies and
building resilience against future crises. Addressing both visible
and invisible impacts is crucial for constructing a comprehensive
narrative of the pandemic’s effects and implementing holistic
solutions.

The pandemic’s less apparent consequences, or invisible
damages, pose equally significant challenges. These include

disruptions to healthcare systems, widespread mental health
struggles, food insecurity, increased violence, and profound shifts
in mourning practices. Another semi-invisible problem is long
COVID, which refers to the lingering health issues experienced
by individuals after recovering from the acute phase of the illness.
Symptoms such as fatigue, cognitive difficulties, and respiratory
problems persist in many, impacting quality of life and placing
additional strain on healthcare systems. Understanding and
addressing long COVID is essential to mitigating its long-term
effects.

The overwhelming focus on COVID-19 led to the postpo-
nement of non-COVID-19 care, creating a backlog of untreated
chronic conditions and delayed diagnoses. Elective surgeries were
cancelled, routine screenings were missed, and follow-ups were
deferred. For diseases such as tuberculosis, which require timely
diagnosis and treatment, these delays have had serious reper-
cussions®”. Early indicators suggest a resurgence in tuberculosis
and other infectious or chronic diseases, potentially reversing
years of progress in disease control. This deferred healthcare
crisis highlights the fragility of healthcare systems and the need
for robust planning to balance emergency response with con-
tinuity of care.

The psychological burden of the pandemic has been unpre-
cedented. Healthcare workers bore a particularly heavy burden,
grappling with burnout, stress, and post-traumatic stress disor-

Correspondence: Raquel Duarte
E-mail: raquelafduarte@gmail.com
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der®. Frontline workers faced the dual challenges of infection risk
and the emotional toll of witnessing immense suffering and loss.
Anxiety, depression, and grief surged across the general popu-
lation, affecting individuals who lost loved ones, experienced
prolonged isolation, or faced economic uncertainty®. Research
conducted by our team in Portugal revealed that nearly 30%
of individuals experienced anxiety symptoms (mainly women,
younger — 18-30 years —and with a master’s degree or superior),
while 7% reported depressive symptoms'?. These mental health
challenges underscore the urgent need for comprehensive sup-
port systems to address both individual well-being and broader
public health resilience.

Food insecurity emerged as another critical issue during the
pandemic. Disruptions in supply chains, income losses, and rising
food prices left many families struggling to access food security.
Our research revealed strong correlations between food insecu-
rity,income reduction and mental health challenges, particularly
anxiety and depression''. Showing that participants with anxiety
symptoms had anincrease of 4.10 odds (95% Cl: 1.69-9.92) of be-
longing to afood-insecure household. These findings emphasise
the intersection of economic, social, and health determinants,
underscoring the importance of holistic responses. Addressing
food insecurity requires coordinated efforts at local, national,
and international levels. Immediate actions should directly assist
needy families (e.g. low-income households, informal workers,
and marginalised groups who are disproportionately affected).
At the same time, long-term strategies must address systemic
inequities in food systems and fair access to safe, nutritious, and
affordable food for all.

The pandemic created an environment conducive to domes-
tic violence. Lockdowns and social restrictions, while necessary
to curb viral spread, trapped many victims at home with their
abusers and severed their access to support networks. Reports
of abuse surged worldwide, exacerbated by economic stressors,
isolation, and heightened tensions. Research from our team
highlighted that psychological and emotional violence was
the most common type of intimate partner violence, affecting
36% of respondents. Men showed higher odds of experiencing
psychological violence, while older participants and those with
depression symptoms were particularly at risk'?. Addressing this
hidden epidemic requires a multi-faceted approach, including
legal protections, expanded support services, continuous work on
destigmatising violence in men, and public awareness campaigns
aimed at breaking the silence surrounding domestic violence.

The pandemic also reshaped how societies grieve. Restric-
tions on gatherings meant many could not hold traditional fune-
rals or access communal support during loss'™. This disruption

The Invisible Face of COVID-19

has led to prolonged grief disorder, with affected individuals
experiencing heightened levels of anxiety and depression. Re-
search from our group found that individuals experiencing pro-
longed grief disorder had significantly higher rates of comorbid
anxiety and depression'. Tailored mental health interventions
and culturally sensitive approaches to mourning are crucial to
addressing this hidden burden. Recognising and validating the
experiences of those affected can foster healing and resilience
in individuals and communities alike.

A comprehensive and coordinated response is essential to
mitigate the long-term impacts of the COVID-19 pandemic. The
lessons learnt must inform preparedness for future crises, inte-
grating visible and invisible challenges into recovery strategies.

Mental health must be fully integrated into primary health-
care systems. Training for healthcare providers is essential, as are
efforts to reduce stigma and improve access to affordable mental
health services. Underserved communities disproportionately
affected by the pandemic require resources to address immedia-
te needs and systemic inequities. Strengthening mental health
services will be pivotal in building societal resilience.

To combat domestic violence, robust support systems must
be established or strengthened. Shelters, helplines, and outreach
programs should immediately assist those at risk. Public aware-
ness campaigns can encourage reporting and intervention,
complemented by strong legal frameworks to protect victims
and hold perpetrators accountable. Tackling domestic violence
requires a societal commitment to change and the empower-
ment of communities to support affected individuals.

Tailored programs should aim to bridge the digital divide by
ensuring universal access to technology and internet connectivi-
ty. Furthermore, mental health support in educational settings is
essential to help students cope with the psychological impacts of
the pandemic. These efforts must be complemented by policies
addressing broader educational disparities, fostering opportuni-
ties for all students to thrive. Innovative teaching methods and
digital tools can enhance the resilience of education systems
against future disruptions.

Community-driven solutions can address gaps that broader
policy measures may overlook. The pandemic also underscored
the importance of global solidarity. Collaborative efforts among
nations accelerated vaccine development and distribution,
proving the effectiveness of unified action. However, disparities
in vaccine access highlight persistent inequalities that must be
addressed through equitable global initiatives.

Small businesses, often the backbone of local economies,
faced unprecedented challenges during the pandemic. Targeted
financial aid and policy reforms promoting sustainability can help

Enf Emerg 2025;24(1):4-6 5
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these enterprises recover and adapt. Investments in green infras-
tructure and digital transformation can drive inclusive economic
growth, creating opportunities that benefit society.

The interconnectedness of health, social, and economic
systems requires multisectoral approaches to crisis preparedness.
These approaches must address visible and invisible challenges,
fostering resilience across all sectors. Building robust surveillance
systems that include metrics for mental health and social deter-
minants can guide evidence-based policies and interventions.

The COVID-19 pandemic has highlighted the complexinter-
play between visible and invisible damages without forgetting
the long COVID, underscoring the need for holistic recovery
strategies. Society can build a healthier, more equitable future by
recognising and addressing these hidden wounds. The lessons
from this crisis must guide global efforts to strengthen resilience
and ensure preparedness for future challenges. Multisectoral
collaboration, community empowerment, and international
solidarity will be essential in shaping a more robust and inclusive
framework for public health and societal well-being.
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Epidemiologia de las infecciones de transmisiéon sexual

emergentes
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Unitat de Salut Internacional. Regid Metropolitana Nord de Barcelona. Barcelona.

Palabras clave:

Infecciones de transmision
sexual emergentes.
Epidemiologfa. Redes sexuales.
Factores de riesgo. VHA.,
Shigella spp. Mpox.

Key words:

Emerging Sexually Transmitted
diseases. Epidemiology.

Sexual networks. Risk factors.
HAV. Shigella spp. Mpox.

Resumen

Las infecciones de transmision sexual (ITS) emergentes incluyen a gérmenes cuya via de transmisién natural
no es la sexual, pero esta se ha convertido en relevante desde un punto de vista epidemiolégico, clinico o de
Salud Publica. Tipicamente se trata de gérmenes entéricos ya conocidos como ITS desde hace décadas, pero en
que la incidencia y extension geogréfica se ha acelerado los Ultimos afos (virus de la hepatitis A, Shigella spp.,
Entamoeba hystolitica). Actualmente las ITS emergentes abarcan gérmenes no-entéricos como las uretritis y
enfermedad invasiva por meningococo, escabiosis, virus de Ebola y Zika, ademas de formas particulares como
las cepas multirresistentes de gonococo y el aumento de la via de transmisién sexual en agentes que ya se
conocia esta capacidad (VHC). Y muy particularmente la explosiva aparicion en 2022 de mpox ha significado
un punto de inflexion en la comprension de las ITS emergentes. La mayoria de ellas se asocian a colectivos de
elevado riesgo sexual, generalmente hombres que tiene sexo con hombres dentro de densas redes sexuales, alta
prevalencia de coinfeccion con otras ITS, asociacion con la PrEP, uso sexualizado de drogas etc. Los casos més
graves y refractarios al control se observan en poblaciones especialmente vulnerables. El fendmeno de las ITS
emergentes se explica por cambios biocomportamentales (movilidad, relaciones concurrentes, disminucion del
uso consistente del preservativo, redes sexuales mas densas etc.), que limitan el abordaje estrictamente biomé-
dico (cribar y tratar). Cabe esperar que estas ITS emergentes prevalezcan e incluso se expandan y se describan
nuevas ITS emergentes. Este andlisis invita a una reflexién a diferentes niveles para dar una respuesta adecuada
tanto a la situacion actual como a los posibles futuros escenarios.

Epidemiology of emerging sexually transmitted infections

Summary

Under the term of emerging sexually transmitted infections (STIs) we include infectious agents whose natural
route of transmission is not sexual, but which have become relevant from an epidemiological, clinical or Public
Health perspective. Itincluded mainly enteric germs already know as sexually transmitted decades ago. However,
this route of transmission has gained new relevance, with an increasing trend on incidence and geographical
extensions these last years. (i.e. Hepatitis A virus, Shigella spp., Entamoeba hystolitica). Currently, emerging STls
include as well non-enteric infectious agents, like Neisseria meningitidis, scabies, Ebola and Zika viruses, as well
as particular forms such as multi-resistant strains of gonococcus, and the increasing incidence of transmission
through this way of already know sexually transmissible diseases (Hepatitis C virus). But most particularly, the
sudden outbreak of sexually transmitted mpox, a tropical zoonosis, with a worldwide extension has been consi-
dered a turning point for the consideration of these diseases. Most of them are associated with high sexual risk
groups, usually men who have sex with men, which show a high prevalence of co-infection with other STls, are
frequently associated with PrEP users, sexualised drug use, etc. The most severe and refractory cases are seenin
particularly vulnerable populations. The increasing trend of emerging STls is explained by biobehavioural changes
(mobility, concurrent relationships, decrease in consistent condom use, denser sexual networks, etc.), which in
turn limit the classical biomedical approach. Given the current scenario, we foresee that these emerging STls will
prevail, expand and even new emerging STls would be observed. This analysis invites to a reflection to figure out
an adequate response to both the current situation and possible future scenarios.

Correspondencia: Xavier Vallés
E-mail: xvallesc.mn.ics@gencat.cat
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Introduccion

El concepto infecciones de transmisién sexual (ITS) emergen-
tesinclufa, en suacepcion primaria, aquellas infecciones cuya via
de transmision natural no es la sexual, pero en las que esta se ha
convertido en predominante en algunas regiones o colectivos y
explicaen gran medida su epidemiologia o tiene relevancia desde
un punto de vista clinico o de Salud Publica. Hasta hace poco se
trataba de gérmenes de transmision oral-fecal (entéricas), que se
propagan través de fébmites o aguas y alimentos contaminados,
como el virus de la hepatitis A (VHA) y Shigella spp'. Pero este
paradigma ha sido superado por la irrupcién explosiva de mpox
(antes llamada monkeypox o viruela del mono) en 2022, hasta
entonces una zoonosis tropical medio olvidada, de la cual se
declararon casos en todos los rincones del mundo en un lapso
de pocos meses? (Figura 1).

Por tanto, cabe incluiren el término de ITS emergentes infec-
ciones de origen no-entérico en las cudles la transmision sexual
puede tener relevancia clinica o explica la eclosién de algunos
brotes o tendencias epidemioldgicas particulares sin que esta via
llegue a ser su vector principal. En este Ultimo grupo se incluye el
virus del Zika, Ebola, Sarcoptes scabiei, el caro causante de sarna
0 escabiosis, asi como Neisseria meningitidis causante de casosy
brotes de uretritis y enfermedad invasiva. También deben incluirse

Figura 1. Curva epidemioldgica de mpox en Europa.

agentes en que la transmisién sexual ya era conocida, pero ésta
estd cobrando mayor relevancia, como Virus de la Hepatitis C
(VHQ).Y finalmente, también pueden ser consideradas como ITS
emergentes las infecciones de transmision sexual provocadas por
cepas multirresistentes de Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma
genitaliumy Shigella spp. La mayor parte de estas [TS emergentes
circulan en poblaciones de hombres que tiene sexo con hombres
(HSH) con comportamientos de elevado riesgo conectados en
extensas redes sexuales (RRSS) (Shigella spp., VHA, mpox, meningi-
tis invasiva, gonococo multirresistente, etc.), aunque una minorfa
afectan prioritariamente a poblacion heterosexual (HTS), como
la uretritis por meningococo y escabiosis).

Las ITS emergentes generan un escenario complejo y evo-
lutivo, de gran trascendencia en salud publica como el reciente
fendmeno de mpox ha puesto de manifiesto. Este articulo pre-
tende resumir el estado actual de estas infecciones, sin entrar
en una revision sistematica, aunque el lector encontrard las
referencias mas representativas para profundizar en el tema,
junto con apreciaciones cualitativas sobre este fendmeno. Hemos
estructurado esta revision en apartados segun se trate de ITS
emergentes entéricas y no-entéricas, con un parrafo dedicado
a mpox y una discusion final sobre este fendmeno y algunos
aspectos particulares que cabe destacar.
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Fuente: https://monkeypoxreport.ecdc.europa.eu
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Las ITS emergentes de origen
entérico

Los brotes por transmision sexual de Shigella spp. (Shigella
sonnei y Shigella flexneri) entre HSH fueron descritos en 1970',
y la transmision sexual del VHA se notificd por primera vez en
Estados Unidos en 1996°. A partir de estas fechas no han dejado
de declararse casos y brotes asociados a la transmision sexual con
un alcance geogréfico cada vez més amplio. En este sentido si
pueden calificarse de emergentes, particularmente las produci-
das por cepas multirresistentes de Shigella spp., asi como otros
agentes de transmision oral-fecal como Entamoeba hystolitica,
Escherichia colienterotoxigénicay Campylobacter spp'#. El factor
comun es que los casos y brotes se producen casi exclusivamente
entre poblaciones de HSH con factores de riesgo elevados: alta
movilidad, multiples parejas sexuales, limitado uso del preser-
vativo, asociacion con otras ITS (especialmente la coinfeccion
con sifilis, VIH y simultdnea de diferentes ITS emergentes), uso
sexualizado de drogas etc. y mas recientemente con el uso de
la Profilaxis pre-exposicion del VIH (PrEP).

Estos microorganismos se difunden a través de densas
aunque restringidas RRSS de alcance internacional. Esto explica
la tendencia de las cepas de S. sonneiy S. flexneri, VHA aislados
en casos de transmisiéon sexual a agregarse en cepas clonales>®
asociadas a resistencia a macrolidos, quinolonas y cefalosporinas
en el caso de Shigella spp.®'°, y producir brotes simultdneos en
zonas geograficas dispares?, pero interrelacionados, como el re-
gistrado de VHA en 2016 a partir del Europride de Amsterdam?'2,
Este comportamiento epidemioldgico también se observa con
la predominancia de las cepas monoclonales de N. gonorrhoeae
multirresistente asociada, también, a estas poblaciones de
elevado riesgo*?y explica la presencia de E. hystolica en zonas
no-endémicas como Espafa, Taiwéan o Estados Unidos?*32,

La epidemiologia de las infecciones por Shigella spp. en Eu-
ropa muestra dos picos de incidencia sin aparente interaccion.
Por un lado, en nifos de 0-4 afos que se explica por los casos
de transmisién oral-fecal y por otro lado un pico en hombres
de edades de 25 a 44 afos, que corresponden en su mayoria
a transmision sexual®. En cambio, el escenario epidemiolégico
del VHA es mas complejo. Antes de la introduccion de la vacuna
contra el VHA a principios de los afos 90, el virus circulaba con
elevada incidencia entre la poblacion infantil de tal forma que la
mayoria de adultos de generaciones anteriores a la introduccion
de lavacuna tienen yainmunidad adquirida de forma natural. La
introduccion de la vacuna generd una cohorte de adultos suscep-
tibles, que ni se inmunizaron por sufrir la infeccién ni tampoco por
la vacunacion. A esto hay que afadir la dispar cobertura vacunal
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entre los mismos paises europeos, particularmente paises del
Este como Bulgaria y Rumania o en subpoblaciones especificas™.
Es en este contexto que emergio en 1996 la transmision sexual
del VHA preferentemente en colectivos de adultos jovenes que
respondian al perfil de elevado riesgo®”. Esto ha dado como
resultado la existencia de diferentes reservorios del VHA. Por un
lado, la heterogénea proteccion contra el VHA facilité su entrada
en las RRSS de poblacion de elevado riesgo. Por otro lado, este
reservorio puede retroalimentar la presencia de VHA en colec-
tivos vulnerables (paises con baja tasa de vacunacion y adultos
no-inmunizados de la poblacién general). La observacion de
picos de casos al final de verano o inicios de invierno preceden a
brotes sin antecedentes de movilidad sugieren esta interaccion®.

Un rasgo comun de estas ITS emergentes entéricas es su
capacidad de persistencia a pesar de que se dispone de medidas
profilacticas muy eficaces, como la vacuna contra el VHA®. Esta
resistencia a las medidas de control y prevencion biomédicas se
debe a la existencia de dindmicas sociales y RRSS subyacentes, y
la existencia comunidades vulnerables que producen unos reser-
vorios muy refractarios a las medidas de control y prevencion, y
en las que se manifiestan, a veces de forma explosiva estas infec-
ciones unavez han sido introducidas (véase el caso del mpox mas
adelante). Porque no solo la infeccion es frecuente, sino también
la persistencia de las cadenas de transmision, la reemergencia y
la reinfeccidn (excepto VHA que produce una inmunidad perma-
nente) y el estado de portador asintomatico'®3¢,

ITS emergentes no entéricas

En 2015 se describié un clister de casos de uretritis en hom-
bres HTS, en los que se observaban diplococos gramnegativos al
examen microscopio del exudado, pero la PCR especifica para N.
gonorrhoeae resultd negativa. Finalmente, se identificé a N. menin-
gitidis como agente causal®***'. El nicho natural de N. meningitidis
es el epitelio faringeo y se estima que el 10% de los adultos son
portadores, por lo que resulta plausible su translocacién anaté-
mica a través de la practica del sexo oral y su parentesco con N.
gonorrhoege. Pero se trata de un fendmeno mas complejo, ya
que las cepas de meningococo causantes de uretritis presentan
trazos genotipicos y fenotipicos convergentes con el gonococo
incluyendo la ausencia de capsula (el principal factor de virulencia
y enfermedad invasiva)®. Esto sugiere una evolucién adaptativa
hacia una ITS propiamente dicha. También se han descrito casos
de cervicitis en mujeres HTS, y uretritis y proctitis en HSH causadas
por este tipo de cepas®.

Otro escenario también provocado por N. meningitidis son
los brotes o0 aumento de incidencia entre HSH de enfermedad
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invasiva por meningococo, predominantemente por cepas muy
virulentas de meningococo C, descritas en Estados Unidos, Cana-
da, Francia, Italiay Alemania®. Se trata de la enfermedad invasiva
cldsica por meningococo, pero de nuevo vehiculizada a través
de RRSS muy densas, relativamente cerradas y asociada a una
mortalidad de hasta el 21%". En contra de lo que podria suponerse,
no se trata de la transmisién aérea facilitada por la concurrencia
sexual, sino que hay un predominio de cepas de N. meningitidis
adaptadas también al tracto genital por lo que parece tratarse
de una interaccion entre diferentes nichos ecoldgicos (genital y
orofaringeo) sin excluir que la enfermedad invasiva pueda iniciarse
primariamente a partir de la inoculacion en el tracto anogenital®.

Elvirus dela hepatitis C es un caso particular de ITS emergen-
te, ya que su transmision por via sexual era reconocida, aunque
se ha asociado principalmente al contacto con sangre infectada
a través del uso compartido de jeringas y méas anteriormente a
transfusiones o pacientes en didlisis*“. La infeccion y reinfeccion
del VHC se observa con frecuencia creciente en individuos con
practicas sexuales de riesgo muy elevado que producen trau-
matismos de las mucosas ano-genitales, como el fisting y parti-
cularmente asociadas a la practica del chemsex (el uso colectivo
sexualizado de drogas junto con estimulantes sexuales)*#. s
un fenémeno parecido al que ocurre también entre los usuarios
de drogas inyectables”, y que amenaza el objetivo de erradicar
(o simplemente controlar) el VHC con la entrada de los nuevos
tratamientos con antivirales de accion directa®.

Los casos de sarna hasta hace pocos anos se restringian
a comunidades marginales y condiciones socioeconomicas
muy deprimidas. Este perfil ha cambiado radicalmente. Se trata
ahora de una afeccion comun con un predominio en poblacion
general joven que ha seguido una tendencia similar a la de la
reemergencia de las ITS cldsicas como gonococo, clamidia y sifilis
infecciosa (Figura 2)**!. Desde un punto de vista epidemiolégico,
es dificil encontrar otra explicacion a este resurgimiento que no
sea el papel de las RRSS que favorecen su difusion, pero en este
caso entre poblacién HTS. Esto no significa que cualquier caso
de sarna deba atribuirse a un comportamiento sexual de riesgo,
sino que muy probablemente su actual epidemiologia no pueda
entenderse sin tener en cuenta las RRSS de la poblacion joven,
a través de las cudles S. scabiei haya podido permeabilizarse en
la sociedad en general.

Finalmente, hay que mencionar el virus Ebola y el virus del
Zika como ITS emergentes. En el contexto del brote de Ebola
de 2014 se observo la existencia de cadenas de transmision
sexual®, la persistencia a largo plazo del virus en el semen®, y
finalmente se objetivd su capacidad de transmisién sexual del
virus del Ebola* y que esta via puede actuar como reservorio

Figura 2. A. Tendencias de brotes notificados de escabiosis.
B.Numero de casos de C. trachomatis, N. gonorrhoeaey Sifilis
infecciosa en Cataluiia.
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temporal y ser causa de resurgencias de la infeccion®. Esto
tiene consecuencias practicas en términos profilacticos en una
situacion de brote o posbrote y no puede excluirse la posibilidad
que otros virus entero-hemorragicos puedan tener el mismo
comportamiento. Distinta valoracion merece el virus del Zika,
una arbovirosis transmitida por mosquitos del género Aedes, del
cual se determiné su relacion directa con abortos espontaneos
y microcefalia, ademas de todo un espectro de anomalfas del
desarrollo fetal por transmisién vertical identificadas durante
su resurgimiento en 2016 en Brasil*. Esto conllevd medidas de
cribado y asesoramiento a mujeres expuestas embarazadas o
que esperan estarlo. Estas medidas se ampliaron al compafero
sexual (por ejemplo, aconsejando la abstencion sexual o el uso de
métodos de barrera durante la posible ventana de transmision)
cuando se demostrod la capacidad de transmision sexual del
virus del Zika*®**”. La misma historia puede repetirse con el virus
emergente de Oropuche (también un arbovirus) que presenta
caracterfsticas muy similares, y todo parece indicar que también
posee capacidad teratogénica®®.
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La irrupcion del mpox

El mpox es una infeccién ocasionada por un orthopoxvirus
estrechamente emparentado con el virus que causaba la viruela
humana. Fue descrito en 1970y existen dos clades diferenciados
(I'yl), tanto genéticamente como por la distribucion geogréficay
la severidad de la infeccién (mayor en el clade |). Se trata formal-
mente de una zoonosis cuyo reservorio son primates de Africa
Central (de ahf su denominacion original de monkeypox), que
ocasionalmente producia casos esporadicos en humanos, sobre
todo nifos, y brotes siempre limitados con una presentacion
clinica caracteristica por contacto estrecho por via aérea®. Tam-
bién se habian descrito algunos casos importados en zonas no
endémicas®y un brote relativamente extenso en Estados Unidos
en 2003 a partir de animales selvaticos importados de Ghana®'. Su
irrupcion en 2022 en paises no-endémicos causod estupor por la
rapidez con que se expandio, alcanzando literalmente todos los
confines del globo (se declararon casos desde Groenlandia hasta
Nueva Zelanda)®? y su, impredecible hasta entonces, forma de
transmision sexual, aunque retrospectivamente ya daba sefales
de alarma en los pafses endémicos de Africa®® con el precedente
de un brote, muy probablemente por transmisiéon sexual entre
adultos jovenes en Nigeria en 2017%,

Entre marzo del 2022 y enero del 2023, se notificaron 98.522
casos en 122 pafses®. Espafa registro la incidencia mas elevada
(se originaron muchos casos en un evento gay internacional en
Gran Canaria). Todos los casos fueron provocados por la variante
Ilb a partir de un evento Unico (una sola introduccion y no dife-
rentes fendmenos de spill-over a partir del reservorio selvatico).
Todas las series extensas publicadas son casi coincidentes en
términos de afectacion casi exclusiva de HSH y transmision sexual
(95%-98%), edad mediana (35-38 afos), coinfeccion por el VIH
(359%-50%), uso de la PrEP (alrededor del 30%) y coinfeccion fre-
cuente con sffilis, clamidia, gonococo y otras [TS**, incluyendo
casos coinfectados con una entidad tan escurridiza como la infec-
cion aguda por el VIH®3 En contraste con la presentacion clinica
clasica (rash generalizado, erupcion pustulosa generalizada, fiebre y
malestar)®, ha surgido una ITS con entidad propia desde un punto
de vista clinico. Esta presentacion se explica por las manifestaciones
primariamente locales en el sitio de inoculacion (proctitis, faringitis,
erupcion en zona bucal) seguida de sintomas mas sistémicos y en
algunos casos una erupcion generalizada que tiende a parecerse
a la presentacion habitual en fase virémica®.

Ya mas recientemente, el brote de mpox clade | se desen-
cadend en 2023 en varios paises africanos, incluyendo algunos
donde la infeccién no era endémica. Se trata de un doble brote,
que, por un lado, afecta primariamente menores de 15 afos con
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un patrén clinico clasico, pero con una extension inusitada hasta
ahora, y por otro, vehiculizado por mujeres implicadas en el sexo
transaccional’. En este contexto se ha identificado una cepa con
mutaciones especificas en el gen APOBEC® que podiria tratarse de
un proceso adaptativo a la transmisiéon sexual”. En este Ultimo
brote solo se han notificado casos esporadicos importados en
Suecia (1), Inglaterra (4, tres de los cudles secundarios), Alemania
(4, tres secundarios), Bélgica (1), India (1), Estados Unidos (1),
Zimbabue (1), Zambia (1), Kenia (1), Tailandia (1) sin que se haya
demostrado la via sexual, excepto los casos declarados reciente-
mente en China, en total uno indice y cuatro casos secundarios
que si parecen ser debidos a transmisién sexual entre HTS?,

Discusion
¢Por qué estas “nuevas ITS” y no otras?

En primer lugar, la expansion reciente de las ITS emergentes
(dejando de lado el caso de Zika y Ebola), se debe a la confluen-
cia de diferentes factores que también son comunes a las TS en
general como el aumento del nimero de parejas sexuales con
un patrén concurrente’”’, el efecto de la movilidad de la pobla-
cion que conlleva a RRSS cada vez amplias y densas, incluyendo
los viajes internacionales como un factor de riesgo per se’8”, el
abandono del uso consistente del preservativo®#!, el uso simple
o sexualizado de drogas®# y particularmente el chemsex®, y la
introduccion de la PrEP® (como sugiere su fuerte asociacion con
el mpox). Otros factores concurrentes llevan ya afios influyendo
la epidemiologia de las ITS, como la universalizaciéon de los regi-
menes ARV con la disolucion del miedo al VIH®# y la utilizacion
de apps para la busqueda de contactos sexuales®®# (Figura 3).

De forma particular, excepto las cepas asociadas a uretritis
primaria y enfermedad invasiva por N. meningitidis y posiblemen-
te la mencionada variante de mpox clade |, un hecho comun del
resto de ITS emergentes es que no se trata de nuevas variantes
que puedan distinguirse de la infeccién comun fecal-oral o de la
mpox zoondtica original. Fenotipicamente son idénticas y solo
han aprovechado de forma oportunista la creacién de un nicho
ecologico definido en términos sociodemogréficos, culturales y
comportamentales, que se adapta a las condiciones preexisten-
tes de estos gérmenes. No ha habido un proceso selectivo. La
cuestion es porqué estas y no otras. Porque por ejemplo no hay
casos de salmonelosis (que es una infeccion fecal-oral mucho
mas frecuente que la shigellosis) transmitidas sexualmente. Pro-
bablemente tanto el VHA como Shigella spp. tienen caracteristicas
particulares que les han permitido medrar por esta via a diferencia
de otros microorganismos. En el caso del VHA es especialmente
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Figura 3. Marco conceptual de la interaccion entre los diferentes factores cualitativos que condicionan la emergencia de

las infecciones de transmision sexual.
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resistente al medio externo comparado con otros picornavirus
por lo que ha podido convertir en fomite eficaz los érganos
sexuales. También es el caso de E. hitoslytica en su fase quistica.
Respecto a Shigella spp., necesita un indculo extraordinariamente
reducido para producir infeccién e infeccion sintomatica®?'. Y
las tres producen un numero importante de portadores asin-
tomaticos que actlan como reservorios. El caso del VHC como
ITS emergente se explica por su estrecha asociacion a practicas
sexuales de muy elevado riesgo que provocan micro lesiones en
las mucosas implicadas que facilitan su transmisiéon*+¢, Respecto
al mpox, las vesiculas contienen una elevada carga viral que es
capaz de inocularse por el contacto intimo y continuado de las
mucosas, especialmente durante el sexo anal, y producir prima-
riamente sintomatologfa local. No puede excluirse que con el
tiempo algunas de estas ITS evolucionen para convertirse ya de
forma adaptativa en ITS, como fue el caso del VIH que era, en su
origen, una zoonosis.

La generacion de cepas multirresistentes asociadas a pobla-
ciones de elevado riesgo puede ser debida a la exposicién con-
tinua a antibiéticos dirigidos a otras coinfecciones en pacientes
portadores asintomaticos. En este sentido, cabrfa explorar que
este sea un efecto secundario del cribado intensivo al cudl se

someten las poblaciones de elevado riesgo (p.ej. usuarios de la
PreP). En segundo término, también puede deberse al contacto
de RRSS a nivel internacional con poblaciones con un abuso,
o mal uso, de los antibioticos en general y que favorecen su
difusion. Este hecho es patente en el caso con N. gonorrhoeae
multirresistente (incluyendo quinolonas y cefalosporinas de
tercera generacién) y su asociacion a la exposicion en viajeros
al Sudeste de Asia. El 88% de los casos estan relacionados con
un viaje previo, especialmente con la exposicion a esta region
donde el 26% de las cepas son de este tipo?. Finalmente, la
resistencia transmitida horizontalmente a través de plasmidos
es un fendomeno bien documentado en Shigella spp. El contacto
entre portadores dentro de las RRSS facilita este fendbmeno y el
desarrollo de nuevas cepas multiresistenes''2. £l hecho es que
una vez introducidas en las RRSS estas cepas multirresistentes
son especialmente dificiles de erradicar.

La vulnerabilizacién de poblaciones
especificas

En primer lugar, esimportante sefalar que las ITS emergentes
no son para nada banales (Tabla 1). La incidencia de ITS, ITS no

12 Enf Emerg 2025;24(1):7-17



Tabla 1. Complicaciones graves mas frecuentes de las infec-
ciones de transmision sexual emergentes mds prevalentes.

Agente Complicaciones Notas
importantes
Shigellaspp  Disenterfa aguda, Los casos graves se
diarrea simple observan en general en
poblacion infantil o senior
Entamoeba Absceso amebiano,  El 80% de infecciones son
histolytica colitis amebiana asintomaticas
Mpox Mortalidad asociada  Asociado estadios
a coinfeccién por avanzados de VIH con CD4
el VIH por debajo de 250/mm?
Virus Hepatitis Incidencia debajo del
Hepatitis A fulminante 1%, aumenta con edad y
comorbilidades hepaticas
Virus Hepatitis cronica, Los tratamientos actuales
Hepatitis C cirrosis, cancer son curativos y evitan estas
hepatico complicaciones
Enfermedad  Mortalidad elevada  Se trata de la mortalidad
invasiva por  de hasta el 21% estimada de enfermedad
Neisseria invasiva
meningitidis

diagnosticadasy sus formas mas evolucionadas o graves tienden
claramente a concentrarse en poblaciones especialmente vulne-
rables desde un punto de vista socioeconémico conimportantes
barreras de acceso al sistema sanitario, especialmente si son de
origen extracomunitario® o que por diversas razones son refrac-
tarias a las intervenciones biocomportamentales. Esto explica la
limitada eficacia de las cldsicas medidas de control y prevencion,
y que las formas mas graves y evolucionadas se observen en los
sectores mas desfavorecidos de la sociedad. Por ejemplo, aunque
la mortalidad general por mpox durante el brote de 2022 fue muy
baja en nuestro pafs, si se ha descrito una morbilidad y mortalidad
nada desdefnable cuando ha coincidido con la infeccion no con-
trolada por el VIH (CD4 por debajo de 250)%. La mayorfa de estos
casos se han notificado en paises de baja y mediana renta por
lo que cabe suponer que ha habido una confluencia perniciosa
entre la falta de acceso al tratamiento adecuado o el diagnos-
tico temprano del VIH con la epidemia de mpox. El importante
aumento del numero de brotes de escabiosis registrados en
residencias de ancianos puede ser también secundario a laamplia
circulacion de S. scabiei vehiculizado por las RRSS* de la poblacion
joven HTS. Los casos de shigellosis y shigellosis multirresistente
asociados a RRSS han afectado significativamente a un colectivo
tan desfavorecido como los sintecho®. Con el VHA hemos creado
unos reservorios que probablemente se retroalimentan y hacen
dificil su potencial erradicacién y aumentan el riesgo de brotes en
la poblacién general si arraiga la desconfianza en la vacunacion
sistematica que se observa en Europa®. Estos ejemplos invitan a
recuperar el sentido de la responsabilidad individual y colectiva.
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Lecciones particulares sobre el mpox

La extraordinaria homogeneidad de los casos declarados
sugiere gue mpox ha sido capaz de prosperar solo en unas con-
diciones muy concretas. En otras palabras, solo ha sido capaz de
mantener una R, por encima de 1 en determinados subgruposy
fuera de estos solo se han notificado casos ocasionales e incapa-
ces de provocar cadenas de transmision relevantes. Esto también
explica que haya declinado con la misma rapidez que aparecio,
aunque subsista la notificacion. Es decir, unas acciones dirigidas y
concretas, aunque no hayan tenido una gran cobertura, han sido
suficientes para que la Ry haya bajado rapidamente por debajo
de 1. Estas acciones fueron los cambios de comportamiento®
y la introduccién de las dos vacunas licenciadas®. También, y
es posible que este haya sido el factor principal, la inmunidad
producida por la infeccién natural circulante entre los grupos
de riesgo. En este sentido, a medida que se incorporen nuevas
generaciones de HSH sin inmunidad (vacunal o natural) con el
perfil comportamental especifico no serfa sorprendente que se
produzca un resurgimiento de la infeccién mas o menos abrupto
u oscilaciones periddicas de la incidencia una vez se alcance una
masa critica de personas susceptibles y vulnerables.

¢{Qué nos depara el futuro de las ITS
emergentes?

En primer término, no se entrevé que las ITS emergentes
estén en vias de control. La tendencia es al alza en numero de
casos, brotes y nuevas ITS emergentes desde que se describié la
Shigellosis sexualmente transmisible en 1970. Esto es al margen
de las acciones concretas en el contexto de un brote, aunque este
tenga dimensiones mundiales como el mpox pero que no han
impedido que seaya una TS endémicay no cesen de notificarse ca-
s0s Yy pequenos brotes desde entonces (Figura 1). En segundo lugar,
hay que temer la continua irrupcion de las cepas multirresistentes
que ya son un considerable problema emergente en el caso del
gonococo, Shigella spp. y Mycoplasma genitalium®. Los factores
de riesgo asociados como la movilidad, un factor preeminente
en ladifusion delas ITS emergentes, irdn previsiblemente al alza y
tampoco ayuda la expansion de la PrEP y estd por ver (o temer) el
efecto del inminente despliegue de la doxy-PrEP® de la que aun
falta dilucidar el impacto sobre las resistencias antimicrobianas o
incidencia de ITS a medio y largo plazo. Por otro lado, aun debe
analizarse mejor la interaccion de ciertas ITS emergentes entre
las poblaciones de elevado riesgo sexual y la poblacién general,
como el caso del VHA. Desde un punto de vista clinico es preciso
abrir el foco ante ciertas presentaciones clinicas, para detectar el
origen sexual de infecciones que de entrada no lo pueden parecer
(una disenterfa, colitis 0 absceso amebiano, escabiosis, meningitis
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invasiva, etc.), o sospechar agentes atipicos (p.ej. uretritis por
meningococo, proctitis por mpox) y evaluar los antecedentes
epidemioldgicos de movilidad.

Es evidente que todo este escenario también significa un
consumo importante de recursos sanitarios en un contexto en
que la respuesta es, basicamente, biomédica (nuevos métodos
diagndsticos y antibidticos, intentar desarrollar vacunas, PrEP y
doxy-PrEP, etc).Y aunque formalmente funcionen a corto y me-
dio plazo y sean accesibles, en la realidad estdn mostrando sus
limites y tienen efectos secundarios en términos epidemioldgicos,
a la vez que se ha dejado de lado el énfasis en la prevencion
primaria y otras estrategias clasicas de Salud Publica. Se obvia el
hecho que todas ellas se basan en la existencia de un sistema
sanitario robusto, accesible y equitativo, lo que no es el caso
en muchas dreas geogréficas ni para ciertos colectivos y puede
entrar facilmente en crisis en cualquier pafs. La sensibilizacion
bio-comportamental solo parece funcionar ante la percepcion
de una enfermedad grave o muy estigmatizante, como ocurrié
en su dia con el VIH y parcialmente con el mpox.

También es previsible la aparicion, siempre sorpresiva, de
nuevas ITS aunque seguramente no sean gérmenes de transmi-
sion fecal-oral (el repertorio conocido es limitado y a estas alturas
ya se habrian observado los que son capaces de dar este salto),
pero si zoonosis algunas de las cudles aun pueden estar por
descubrir, o formas especificas de transmision sexual con cierta
trascendencia como podria ocurriren el caso del virus Oropuche,
o se identifique la transmision sexual de agentes ya conocidos
cuando se analicen con detalle las situaciones de brote, como
ha ocurrido con el virus del Ebola. Y, con toda seguridad, todos
estos fendmenos afectardn de forma desproporcionada a los
sectores sociales mas desfavorecidos. Nadie podré decir que no
podiamos estar avisados.
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Resumen

Se presenta el caso de un paciente de 33 afos, migrante irregular con antecedente de tuberculosis (TB) que
completé en 2021 un primer tratamiento en prision. En diciembre de 2022 es diagnosticado nuevamente de TB
bacilifera tras contacto en piso “okupa” con una companera con TB. En junio de 2023, tras muchos abandonos
del tratamiento y fugas hospitalarias, la Agencia de Salud Publica de Catalufa solicité al Juzgado su ingreso
involuntario en Serveis Clinics (SSCC) con custodia policial; que fue autorizado 6 dias después.

El paciente ingresd en SSCC tras expulsion de sus compafieros de piso, que no querfan supervisiones de Salud
Publica y tras varias fugas fue detenido por embriaguez, agresién y desorden publico. Ingresado de nuevo en
SSCC, continud fugandose, ya que la custodia policial no fue permanente, hasta ser encarcelado en marzo de 2024.
En ese tiempo, se constatd mediante epidemiologia molecular la transmisién de la TB al menos a 25 personas.
El cumplimiento del tratamiento de la TB es dificil en un pequeno porcentaje de casos socialmente complicados,
incluso con apoyo judicial. Por ello, en estos casos, serfa recomendable obtener rapidamente una resolucion
judicial que ordene el ingreso en una unidad hospitalaria con vigilancia estricta.

Multiple interventions in a complex case of tuberculosis of great
epidemiological relevance

Summary

The case of a 33-year-old patient, an irregular migrant with a history of tuberculosis (TB) who completed an
initial treatment in prison in 2021, is presented. In December 2022, he was diagnosed again with bacillary TB
after contact in an“okupa’flat with a companion who had TB. In June 2023, after many treatment abandonments
and hospital escapes, the Public Health Agency of Catalonia requested the Court to involuntarily admit him to
Serveis Clinics (SSCC) under police custody; which was authorized 6 days later.

The patient was admitted to SSCC after being expelled by his roommates, who did not want Public Health sur-
veillance, and after several escapes, he was arrested for drunkenness, assault, and public disorder. Readmitted to
SSCC, he continued to escape, as police custody was not permanent, until he was incarcerated in March 2024.
During that time, the transmission of TB to at least 25 people was confirmed through molecular epidemiology.
Compliance with TB treatment is difficult in a small percentage of socially complicated cases, even with judicial
support. Therefore, in these cases, it would be advisable to quickly obtain a judicial order for admission to a
hospital unit with strict surveillance.

Correspondencia: Laia Escayola Escamilla
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Introduccion

El binomio tuberculosis (TB)-prision ha sido habitual por la
frecuente sobreocupacion o hacinamiento de los centros peni-
tenciarios -que persiste en algunos pafses, incluso de la Union
Europea'y por las caracteristicas de la poblacion recluida, a me-
nudo procedente de éreas del tercer o cuarto mundo, con mayor
incidencia de TB?. Sin embargo, la implementacion de programas
de prevencion y control de la TB desde finales de los afios ochenta
con el objetivo principal de detectar precozmente la enfermedad
y aplicar universalmente el tratamiento directamente observado
(TDO), junto alosimportantes cambios ocurridos en el control de la
infeccion por VIH, han supuesto, en Catalufay otras dreas geografi-
cas, resultados muy remarcables en el control de esta enfermedad®.

En 2024, segun datos del Programa de Salud Penitenciaria
de Catalunya, se detectaron 18 casos de TB en presos, 10 (55,6%)
diagnosticados por los servicios médicos penitenciarios. De
estos, 7/10 (70%) en el cribado de ingreso y los otros 3 (2 TB de
localizacién ganglionary 1 caso de TB con baciloscopia negativa,
pero cultivo positivo) durante su estancia en la prision. La mayoria
de los casos 16/18 (88,9%) se presentaron en personas nacidas
en otros paises y en situacion administrativa irregular con malas
condiciones socioeconémicas vy, a menudo, con problemas de
cumplimiento del tratamiento.

Se presenta un caso social extremo de un paciente de 33 afos
con TBy mala adherencia a las recomendaciones sanitarias, que
precisd multiples intervenciones (de clinicos, vigilancia epidemio-
l6gica, autoridades judiciales y servicios médicos penitenciarios)
para su resolucién/cumplimientoy que ademas generd muchos
casos secundarios.

Caso social extremo

Datos sociodemograficos

Paciente de 33 afos, de origen peruano, migrante irregular
que reside en Espafa desde 2019, donde no tiene familiares.
Carece de residencia fija y habitualmente vive en pisos okupa.
Consta algun trabajo esporadico como instalador de fibra dptica.
Varias estancias cortas en prision.

Antecedentes clinicos

Bebedor ocasional con algunas intoxicaciones agudas. Fu-
mador de tetrahidrocannabinol (THC) y ocasionalmente cocaina
por via nasal. Consta antecedente de TB tratada con tratamiento
estandaren 2021y presuntamente curada. No infectado por VIH
y sin otros datos de interés.

Datos cronoldgicos

— Elpaciente acudio el 20 de diciembre de 2022 a Urgencias de
H.Valle de Hebrén (HVH) por sintomas respiratorios. Referfa
contacto estrecho con companera de piso okupa enferma de
TB. Presento baciloscopia y cultivo positivo para M. tuberculo-
sis con resistencia genotipica, pero no fenotipica a isoniazida.
Quedd ingresado, pero se fugo a los 3 dias, inicidndose la
busqueda por el Servicio de Vigilancia Epidemiolégica de
Barcelona-Sur (SVE-BS).

— ElI23 defebrero de 2023 (2 meses después de la baciloscopia
positiva) acude nuevamente a Urgencias, ingresa en HVH e
inicia tratamiento anti-TB con 4 farmacos (R+INH+E+Pz), pero
se fuga al dia siguiente. Se reactiva la busqueda del SVE-BS
y es localizado; pero cuando se desplazan para hablar con
él, habia desaparecido.

— El 6 de marzo de 2023 (2,5 meses después de la bacilosco-
pia positiva) acude a Urgencias del Hospital Universitari de
Bellvitge (HUB) por empeoramiento clinico. Es derivado por
sectorizacion (el CIP habia sido tramitado durante su estancia
en la prisién de Brians-1) al Hospital de Martorell. Comunica
al técnico de SVE-BS que quiere ingresar voluntariamente
en Serveis Clinics (SSCC) para cumplir el tratamiento, pero se
fuga del hospital a los 3 dfas.

— El 3 de abril (3,5 meses desde la baciloscopia positiva) in-
gresa tras ser visitado nuevamente en Urgencias del HVH.
Se cursa baciloscopia y cultivo que son positivos para M.
tuberculosis. Se reinicia tratamiento por cuarta vez y se
gestiona ingreso en SSCC por problemética social, pero se
fuga a los 2 dfas.

— EI' 12 de mayo (4,5 meses desde la primera baciloscopia
positiva) retorna a Urgencias del HVH por empeoramiento
clinico. Se reinicia tratamiento antiTB (quinta vez) y se ges-
tiona ingreso en SSCC por problematica social y alto riesgo
de contagio. Se fuga de Urgencias a los 2 dias (14 de mayo).
El SVE-BS continua la busqueda con desplazamientos a
diferentes direcciones, sin conseguir localizarlo.

— EI 24 de mayo (5 meses después de la baciloscopia positiva)
se presenta voluntariamente en SSCC. Se procede a aisla-
miento respiratorio y se reinicia tratamiento con cuatro far-
macos (sexto inicio de tratamiento), pero se fuga a los 6 dias.

— Vuelve a SSCC el 8 de junio por la tarde, pero se fuga al dia
siguiente (9 de junio). Ese mismo dfa el director de SSCC tras-
lada informe al Departament de Salut en el que hace constar
“los episodios de fuga y el riesgo para la Salud Publica al tra-
tarse de un caso de TB pulmonar bacilifera” Lo acompana de:
- Informe de SVE-BS, asi como informes asistenciales del

HVH.
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- Notificacién en la que hace constar su conformidad al
ingreso del paciente en SSCC en la modalidad de Hospi-
talizacion con”Tratamiento Obligatorio y Custodia Policial
permanente”.

— LaAsesorfa Juridica de la Agencia de Salud Publica de Catalu-
fa solicita al Juzgado Contencioso-Administrativo el ingreso
involuntario en SSCC con custodia policial; solicitud que sera
ratificada mediante auto judicial 6 dias después (15 de junio).

— Elpaciente, sin ser detenido, ingresé voluntariamente en SSCC
tras ser expulsado por sus compaferos de piso que veifan
amenazado sumodus vivendi debido al seguimiento estrecho
que ejercida la agente de salud comunitaria del SVE-BS.

— Unavezingresado, y tras nuevas fugas, el 11 dejulio de 2023
el paciente es detenido por la Fuerza Publica en estado de
embriaguez, tras agresion a otras personas y desorden pu-
blico. Es traslado inicialmente al HUB, donde es contenido
mecanicamente tras insultar, escupir e intentar agredir a los
profesionales sanitarios y posteriormente ingresa de nuevo
en SSCC donde continuia fugdndose hasta ser encarcelado
en marzo de 2024 por causa no relacionada con la TB.

— Ingresa en la prision de Brians-1 el 21 de septiembre de
2023, donde permanecera hasta el 5 de octubre de 2023.
Se mantiene en aislamiento respiratorio hasta comprobar
baciloscopias negativas y se asegura un TDO estricto.

— El'9 de marzo de 2024 reingresa otra vez en la prision de
Brians-1. SSCC informa que el paciente ha realizado 128
dosis de tratamiento con diferentes interrupciones. Afladen
gue perdieron el contacto con el paciente el 24 de febrero.
La Secretaria General de Salud Publica informa al Programa
de Salud Penitenciaria del caso y adjunta el escrito de la
Asesoria Juridica y también la copia del auto del Juzgado
Contencioso Administrativo nimero 6 de Barcelona, que
ya se ha comentado. El paciente queda en aislamiento

respiratorio hasta comprobar baciloscopias negativas.
Se realiza estudio radioldgico, es visitado en consulta de
Enfermedades Infecciosas y se le informa de aplicacion de
TDO estricto.

— EI'9 de abril, un mes después del ingreso, se niega a realizar
el tratamiento en TDO, pero tras ser trasladado al Depar-
tamento de Enfermerfa y ser informado de la decision de
cursar solicitud de orden judicial de tratamiento, lo acepta.
El 19 de abril de 2024 es trasladado al centro penitenciario de

Brians-2 donde mantiene TDO estricto y los controles analiticos,
radioldgicos y microbioldgicos convencionales, sin incidencias.
Finalmente, en septiembre de 2024, finaliza tratamiento por
curacion. Se fue informando periddicamente a la secretaria de
Salud Publica de la evolucién del caso. En la Figura 1 se presenta
la evolucion radioldgica.

Trascendencia epidemioldgica

Paralelamente los informes de secuenciacién gendmica
desarrollados en el servicio de microbiologia del Hospital Trias y
Pujol de Badalona dentro del programa piloto de la Subdireccio
deVigilancia i Resposta a Emergéncies y el Programa de Tuberculosis
de Catalunya confirmaron la vinculacién por epidemiologia mole-
cularentre este casoy el estudio de un brote de TB, que afectaba
a 6 personas que vivian en un narco-piso y eran consumidores
de crack. Se describio la existencia de cluster llamado A13-5-L4
de transmisién reciente (menos de 5 SNPs) que incluia 25 casos,
de los cuales 15 pertenecian a la region sanitaria del SVE-BS.
El estudio aun esta en curso. En la Figura 2 se muestran los 16
primeros casos detectados segun fecha y lugar de localizacion.

Se inicid un estudio mas detallado, que confirmé la relacion
entre los miembros del brote relacionado: narco-pisos con 6 casos
y vinculos de proximidad geografica (1 caso en el mismo edificio,

Figura 1. Evolucion radiolégica. A. Imagen en marzo de 2023 (tres meses después del diagndstico, sin tratamiento); B. Marzo
de 2024, tras inicio de tratamiento, aunque con interrupciones, en Serveis Clinics; C. Septiembre de 2024, cuando fue dado
de alta.

' Marzo-2023

Marzo-2024

Septiembre-2024
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Figura 2. Secuenciacion genoémica. Distribucion de los 16 primeros casos detectados seguin fecha y lugar de localizacion.
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1 caso enlamisma calley 2 casos en las calles colindantes). Tam-
bién se considerd una posible relacion por perfil parecido con
otro caso. Sin embargo, no se pudo establecer ninguna relacion
con otros 2 casos ni con un brote familiar, pero si con un caso no
residente, que trabajaba en un centro sanitario cercano, al que
habian acudido en més de una ocasién y por distintos motivos
varios de los miembros del brote de los narco-pisos durante el
periodo de transmisibilidad. En la Figura 3 se presentan los hots-
pot 0“puntos calientes” del estudio de epidemiologia molecular.

Todos los casos relacionados con el cluster localizado en la
regién sanitaria del SVE-BS estaban vinculados a clusteres detec-
tados por andlisis geograficoy azonas de incidencia méas elevadas
de la esperada con significacion estadistica. Actualmente han
aparecido nuevos casos relacionados con miembros del cluster
que estadn pendientes de los resultados de la secuenciaciéon
gendmica para confirmar la relacion.

Discusion

El cumplimiento del tratamiento, aun habiendo implicacion
judicialy colaboracién de diferentes servicios clinicos y epidemio-
l6gicos, puede ser dificil si el paciente no se muestra colaborador.
En este caso, la garantia de cumplimiento sélo se obtuvo cuando
el paciente fue encarcelado por motivos ajenos a la TB y pudo
asegurarse tanto el tratamiento en TDO como el seguimiento
clinico del enfermo. La actitud del paciente supuso muchos
reinicios e interrupciones del tratamiento y situaciones de riesgo
tanto a nivel clinico, epidemiolégico, como de salud publica.

La secuenciacion gendmica y el andlisis geografico ayudan
a detectar relaciones epidemioldgicas como clusteres y brotes
no evidentes por el estudio de contactos convencional. Es de
resaltar que este paciente contribuyd sustancialmente al mayor
brote de TB observado en nuestro pais en los Ultimos anos. Debe
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Figura 3. Mapa de analisis de clusteres geograficos de Tuberculosis en I’'Hospitalet de Llobregat, Barcelona, entre los aiios
2019 a 2024 y ubicacién de los casos del cluster descrito en este articulo.
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recordarse que se detectd el clUster A13-5-L4 de transmision re-
ciente que inclufa 25 casos, de los cuales 15 en laRegion Sanitaria
SVE-BS y posiblemente haya alin mas casos secundarios, que se
han ido detectando posteriormente y se estan estudiando en el
momento actual.

Una consecuencia del mal cumplimiento o del abandono
terapéutico es la posible seleccion de mutantes y la aparicion
subsiguiente de cepas con resistencia a uno o varios farmacos
antituberculosos, lo que hubiera podido ocurrir en este caso. En
Espafna las formas multirresistentes son poco frecuentes (1,4%
de los casos detectados) y en 2020 hubo solo 2 casos extrema-
damente resistentes (XDR-TB)“. Un caso de TB multirresistente ya
supuso en 2008 que la Autoridad Judicial ordenara el ingreso de
un paciente reiteradamente incumplidor del tratamiento en la
enfermerfa de la Modelo hasta la finalizacion de este en la mo-
dalidad de TDO". Es muy controvertida, no obstante, la utilizacion
de los dispositivos sanitarios penitenciarios para el cumplimiento
de tratamiento en caso de pacientes no ingresados en prision
tampoco existe acuerdo en cuando y cémo se ha de intervenir, ni

doénde se han de aplicar, cuando procedan, medidas que puedan
limitar la libertad.

Entre 2006y 2015 los servicios de salud publica de la ciudad
de Barcelona para evitar la transmision de la TB por pacientes
baciliferos incumplidores utilizaron las posibilidades de la Ley
3/1986. Se basa en que la autoridad sanitaria resuelva la necesi-
dad de su localizacién y hospitalizacién terapéutica obligatoria
en SSCC para administrar el tratamiento en TDO, con custodia
policial. Se comunica a la persona afectada y se pide al Juzgado
de lo Contencioso Administrativo su ratificacion®. A lo largo de
esos 9 afos, se activé soélo en 12 ocasiones (en el 0,25% de los
4000 casos detectados, inferior al 1,1% descrito en Nueva York)”.
No obstante, las dificultades de mantener la custodia policial de
forma permanente y durante muchas semanas dificultaron el
mantenimiento de esta estrategia.

En conclusion, el mal control de un paciente con TB y com-
plejidad social extrema involucré a diversos servicios sanitarios,
policiales y judiciales durante practicamente 2 afios sin que
pudieran ser resolutivos. Finalmente se consiguio su curacion
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gracias a que ingresé en prision por otro motivo y alli siguié TDO
de forma estricta. Consideramos que en la mayoria de pacientes
con factores predictores de posible abandono del tratamiento
podria ser suficiente su ingreso en centros tipo SSCC, donde
recibirdn TDO durante largo tiempo, pero en casos extremos
como el presentado deberfan consensuarse y tener preparados
protocolos para solicitar a las instancias judiciales el ingreso obli-
gatorio en una unidad sanitaria dotada de vigilancia continuada
que dificulte su fuga y donde siga el tratamiento en TDO v los
controles de la enfermedad de forma estricta.
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Un caso de tuberculosis complicada clinica y socialmente. Cuando
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Resumen

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa curable con tratamiento, pero por su larga duracion y los
efectos secundarios asociados, la OMS recomienda la implementacién de programas de tratamiento directa-
mente observado (TDO), especialmente en poblaciones vulnerables con factores de riesgo para baja adherencia.
Presentamos el caso de una mujer de 23 afos, inmigrante y refugiada, diagnosticada de TB multidrogoresistente
en un contexto de extrema precariedad social y consumo de sustancias. Estas condiciones complicaron signifi-
cativamente la adherencia al tratamiento y pusieron de manifiesto las dificultades para atender sus necesidades
psicosociales y las de su familia.

Para evitar el abandono terapéutico, se establecié una coordinacién estrecha entre los diferentes actores del
programa de TB en Catalufa, aplicando estrategias flexibles y persistentes con el objetivo de lograr un tratamiento
exitoso para la paciente y sus convivientes, lo cual finalmente se consigui.

A Clinically and Socially Complex Case of Tuberculosis: When Treatment
Stops - Clinical and Social Challenges in a Case of Low Adherence

Summary

Tuberculosis (TB) is an infectious disease, curable with treatment. However, the long duration of which along with
its associated side effects makes advisable the implementation of Directly Observed treatment (DOT) programs,
especially in vulnerable populations with risk factors for low adherence.

We present the case of a 23-year-old woman, immigrant and refugee, diagnosed with multidrug-resistant TB in
a context of extreme social precariousness and substance misuse. These conditions came to light a significantly
complex situations in which poor adherence to TB treatment went hand in hand with the difficulty to fulfill her
psychosocial needs and her family’s.

To avoid therapeutic discontinuation, close coordination was established between the different agents of the TB
Program in Catalonia, applying flexible but consistent strategies, with the aim of achieving successful treatment
completion for the patient and her household mates.

Correspondencia: Xavier Casas
E-mail: xcasas@serviciosclinicos.com
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Un caso de tuberculosis complicada clinica y socialmente. Cuando el tratamiento se detiene: retos clinicos y sociales en un caso con baja adherencia

Introduccion

La tuberculosis (TB) sigue siendo un problema de salud
publica global a pesar de la existencia de tratamientos efectivos.
En 2022, se estimaron 10,6 millones de casos de TB, de los cuales
410.000 fueron de TB multidrogoresistente (MDR-TB)'. Uno de los
principales desafios es la baja adherencia al tratamiento, espe-
cialmente en poblaciones con factores de riesgo que dificultan
su seguimiento, conocidas como “hard-to-reach populations™.

El tratamiento directamente observado (TDO) es una estra-
tegia recomendada por la OMS desde los afios 90 y se indica
en pacientes con adherencia inferior al 90%. En Catalufa, este
modelo se sistematizd en 1993 con la inauguracion de Serveis
Clinics, un centro dedicado al tratamiento de pacientes con TB
con dificultades para cumplir el tratamiento y que dispone tam-
bién de un equipo para TDO ambulatorio (ETODA), alcanzando
indices de curacion superiores al 90% incluso en casos de alta
complejidad social. La coordinacién intersectorial entre clinicos,
gestores de casos, agentes de salud y servicios sociales resulta
esencial para la gestion de estos casos™.

Los factores que afectan la adherencia incluyen vulnera-
bilidad social, consumo de sustancias, antecedentes legales,
trastornos de salud mental y dificultades de acceso al sistema
sanitario. La situacion se agrava si hay menores de edad involu-
crados (Figura 1).

Figura 1. Definicion de poblaciones vulnerables de la OMS.

Caso clinico

Se presenta el caso de una mujer de 23 afos, nacida en
Ucraniay residente en Catalufia desde febrero de 2023. Lleg6 al
pafs en tren desde Polonia, cruzando Alemaniay Francia. Convivia
en Badalona con su hija de 4 ahos y su pareja sentimental, un
hombre de 28 afos procedente de Georgia, que no es el padre
de lanifa. Ambos adultos carecian de redes de apoyo y contaban
con recursos econdmicos limitados. La madre y la nifia fueron
beneficiarias del programa de acogida de refugiados que mas
tarde rechazaron porque la pareja no consiguio ningun tipo de
proteccion a desplazados internacionales y no podia estar con
ellas.

En julio de 2023, la paciente acudié dos veces a Urgencias
del Hospital del Mar por tos y expectoracion de dos meses de
evolucién. La radiografia de térax mostro infiltrados con cavita-
ciones en los campos superiores (Figura 2).

En el andlisis de sangre no destacaba ningun paradmetro
significativo.

La baciloscopia fue positiva para BAAR y el estudio geno-
tipico con Genotype (PCR) detecté mutacion de resistencia a
isoniacida (KatG), aungue no resultd concluyente para rifampicina
(rpoB) (Figuras 3A'y 3B).

En ambas ocasiones, la paciente abandono¢ el servicio de
Urgencias sin esperar los resultados. Una vez confirmada la TB
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Vulnerable populations

Prisoners, migrants and socially marginalized people are particularly
vulnerable because of the increased exposure associated with their living
conditions. People living with HIV or suffering from other conditions that
weaken the immune system, such as diabetes, are especially vulnerable
because this greatly increases their risk of developing the disease.
Children are also vulnerable because of their weaker immune systems.
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Figura 2. Radiografia de térax al diagnéstico.

Figura 3. A. Dictamen por Genotype. B. Desplegable con
informacion adicional, no detectado en el momento del
informe de la PCR.
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Figura 4. Antibiograma fenotipico.

Mycobacterium tuberculosis complex
Etambutol [

Isoniacida Resistent

Pirazinamida [

Rifampicina Resistent

Estreptomicina Resistent

resistente a isoniacida, se contacté telefénicamente y se progra-
mo& una cita en el hospital de dia del Hospital del Mar el 19 de
julio de 2023.

Dado su peso de 44 kgy el diagnostico de TB monoresistente
a isoniacida, se paut¢ tratamiento con Rifampicina, Isoniacida,
Pirazinamiday Etambutol (Rimstar®), tres comprimidos asociados
a Moxifloxacino, y se solicité suingreso a ETODA el 28 de julio de
2023, con buena tolerabilidad inicial.

Un mes después, el antibiograma fenotipico (Figura 4) con-
firmé la resistencia a isoniacida y detectd resistencia adicional a
rifampicina, estreptomicina y etambutol. Se clasificé el caso como
TB multidrogoresistente (MDR-TB). Se modifico el tratamiento a
Bedaquilina, Delamanid, Linezolid y Clofazimina (BDalLC) el 8 de
septiembre de 2023, descartando fluorquinolona por su utiliza-
cion en el esquema inicial. Los convivientes (hija y pareja) fueron
positivos por IGRA (Quantiferon TB Gold plus) para infecciéon
latente y éstos si se trataron con Levofloxacino.

A pesar de multiples intentos por parte de ETODA vy salud
publica para garantizar adherencia al tratamiento, la paciente y su
familia mantuvieron una dindmica de vida itinerante que dificultd
la continuidad del TDO. Desde enero de 2024, se implementaron
distintas estrategias, incluyendo TDO supervisado y VideoTDO,
aunqgue con multiples interrupciones. Destacar la estrecha co-
laboracion del agente de salud comunitario del pais de origen,
con intervenciones tanto a nivel presencial como telematico en
todo el proceso.

Tras contabilizar un total de 182 dosis observadas, se decidio
finalizar el tratamiento el 30 de marzo de 2024. Sin embargo, el
17 de mayo de 2024, la paciente acudio a consulta con sinto-
mas respiratorios (reaparicion de la tos y aparicion de esputos
hemoptoicos). La PCR (GenXpert) en esputo resultd positiva
para Mycobacterium tuberculosis complex y con mutacion de
resistencia a rifampicina, aunque con cultivos negativos.

Dada la irregularidad en la adherencia previa, se propuso
hospitalizacion con terapia obligatoria (HTO), pero se desestimo
la medida por no ser bacilifera en ese momento. Finalmente, se
reingresé en ETODA con seguimiento intensivo hasta completar
seis meses adicionales de tratamiento y consiguiéndose adhe-
rencia regular con la herramienta del videoTDO.

rpoB_505-509
EE ...
detectable
rpoB_626-629
rpoB_5630-633
26
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Un caso de tuberculosis complicada clinica y socialmente. Cuando el tratamiento se detiene: retos clinicos y sociales en un caso con baja adherencia

Tras una visita de control con la paciente clinica y radiologi-
camente estable, se decidié darla de alta por curacion el 10 de
diciembre de 2024.

Discusion

Se trata de un caso de alta complejidad, con vulnerabilidad
social extrema, multidrogoresistencia, drogodependencia, in-
fancia en riesgo e inmigracion protegida, en el que se invirtieron
todos los recursos disponibles dentro del programa de TB y de
los servicios sanitarios y sociales del territorio. Gracias a ello, y a
pesar de las dificultades del proceso en diversos momentos del
mismo, se logré finalmente un resultado favorable, al atender las
necesidades de una unidad familiar desestructurada e inestable.

Este casoilustra el éxito terapéutico del trabajo interdiscipli-
nario, la aplicacion del enfoque biopsicosocial y la necesidad de
gestionar la inteligencia colectiva para abordar laTB en contextos
de alta vulnerabilidad.

Desde el punto de vista clinico, el caso plantea la necesidad
de disponer de herramientas fiables de diagndéstico rdpido y de
canales de comunicacion directa con el laboratorio de Microbio-
logia para evitar tratamientos incorrectos de pacientes con TB y
resistencias inesperadas. Si no es posible realizar de forma agil un
genotipado completo, es fundamental disponer de una prueba
de sensibilidad lo mas precoz posible para descartar todos los
posibles patrones de resistencia a los farmacos de primera linea
y establecer una combinacion efectiva desde el inicio, minimi-
zando asi el riesgo de tratar de forma inadecuada pacientes con
resistencias‘enmascaradas”. En este caso, se confirma resistencia
a rifampicina mediante estudio fenotipico, lo que obligd a un
retratamiento con un nuevo esquema de MDR-TB seguin las guias
de laOMS®. Este retraso, junto con la penalizacion adicional de no
poder utilizar fluorquinolonas, al haber utilizado moxifloxacino
en una pauta inicial incorrecta, complicé ain mas la adherencia
al tratamiento. Sin embargo, los convivientes fueron tratados con
fluorquinolonas seguin recomendacion de las guias®.

Por otra parte, otra complicacion del caso fue que, al no haber
sido completamente adherente al tratamiento, la reaparicion de
tos y esputos hemoptoicos se interpretd como recaida, a pesar
de que los cultivos posteriores no confirmaron crecimiento de
M. tuberculosis. La imposibilidad para garantizar un TDO regular
y seguro durante los seis primeros meses generd dudas sobre
la respuesta terapéutica, lo que llevd a adoptar una estrategia
prudente y conservadora y tratar de nuevo a la paciente con la
misma pauta antibiotica (BDaLC). Estudios en Barcelona describen
recaidas de tuberculosis en poblacién inmigrante y usuarios de
drogas inyectadas’® y la OMS comenta en su guia de tratamiento

de la TB-MDR que entre el 40% y el 60% de los pacientes con
TB-MDR tienen riesgo de recaidas’.

Otro aspecto clave fue la dificultad en el seguimiento de
la paciente, ya que estuvo desaparecida durante seis semanas,
sin responder a llamadas ni mensajes, lo que generd una gran
incertidumbre en el equipo clinico y social sobre su estado
de salud y el bienestar de su hija. Esta situaciéon reforzé la
necesidad de estrategias innovadoras para la supervision del
tratamiento.

Una opcion que también se valord en este caso fue el ingreso
involuntario. La HTO es un recurso con experiencia documentada
en nuestro territorio, con una casuistica de 12 pacientes hasta
2016'°. Se activa cuando una persona con TB bacilifera se niega a
recibir tratamiento, representando un riesgo para la salud publica.
Este recurso implica una orden judicial y, dependiendo del caso,
una custodia policial con diferentes niveles de supervision. Sin
embargo, este caso no cumplia con los criterios para la aplicacion
del HTO, ya que la paciente no presentaba capacidad bacilifera en
el momento de la solicitud. No obstante, y dado que los pacien-
tes con solo cultivo positivo también contagian, se estima que
este tipo de pacientes también deberfan ser considerados en las
resoluciones judiciales sobre ingresos obligatorios. Ademas, ser
madre de una nifa de 4 anos dificultd su ingreso en un centro
como Serveis Clinics para un aislamiento monitorizado, lo que
deja al descubierto la falta de recursos para casos con TB mal
adherentes y con carga familiar.

Dado el fracaso de las estrategias convencionales, se im-
plementd un recurso tecnoldgico innovador recomendado
por la OMSy el CDC: el VideoTDO'"'2. Previo a esta modalidad,
el equipo intentd multiples estrategias para supervisar la toma
de medicacion, incluyendo encuentros en la calle, en un bar
y en el hospital, pero los continuos cambios de domicilio y
la ausencia de la paciente en las citas pactadas complicaron
la opcion presencial. Finalmente, la aplicacion del VideoTDO
logré una mayor adherencia y permitio completar la pauta
terapéutica mediante la supervisién remota del cumplimiento
del régimen antibidtico.

El caso refuerza el compromiso del equipo Serveis Clinics/
ETODA con las estrategias flexibles e individualizadas para
garantizar la adherencia en pacientes con condiciones de alta
vulnerabilidad. Asimismo, enfatiza la importancia del trabajo
coordinado entre el sistema de salud y los servicios sociales para
lograr la curacién de los pacientes con TB en contextos dificiles.
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MESA I: CASOS COMPLICADOS DESDE EL PUNTO DE VISTA CLINICO
Y SOCIAL

Moderadores:  Andrés Marco. Programa de Salut Penitenciaria del Institut Catala de la Salut. Barcelona.
Maria Luiza de Souza. Vall dHebron-Drassanes Unidad de Tuberculosis. Barcelona.

Mdaltiples intervenciones en un caso de tuberculosis socialmente complejo v
de gran trascendencia epidemioldgica
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Epidemiologia y Salud Pablica (CIBERESP).
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Un caso de tuberculosis complicada clinica y socialmente. Cuando el
tratamiento se detiene: retos clinicos y sociales en un caso con baja
adherencia

Xavier Casas’, Francesca Sanchez?, Elsa Plasencia?, Neus Jové?, Carmen Ruiz', Laura Rivera'
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MESA II: TESIS DOCTORALES
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La tuberculosis (TB) es una de las principales causas de muer-
te mundial provocadas por un patégeno infeccioso. Es necesario
tener mayor conocimiento sobre la respuesta inmune contra el
agente etiologico de la enfermedad, Mycobacterium tuberculosis
(Mtb), para mejorar el diagnostico y la terapia. Esta tesis explora
la presencia de biomarcadores de proteccion y enfermedad en
muestras de sangre periférica y pulmon, investigando cambios
en la expresion de biomarcadores celulares o en la presencia de
poblaciones celulares tras la con Mtb.

Este trabajo combina proyectos que analizan datos de
muestras humanasy de ratdn. Las muestras de sangre humana,
provenientes de individuos con infeccién latente o enfermedad
tuberculosa al inicio y al final del tratamiento, permitieron estu-
diar mediante citometrfa de flujo convencional la expresion de
biomarcadores de maduracion y activacion celular en linfocitos
tras su re-exposicion a antigenos micobacterianos. Los resultados
demuestran que los niveles de expresién de estos biomarcadores
son capaces de caracterizar la infeccion latente por tuberculosis
y la enfermedad tuberculosa, y se correlacionan con el éxito del
tratamiento, confirmando su gran potencial como biomarcador
delaTB.

Las muestras de ratéon consistieron en sangre y tejido pul-
monar de un modelo de infeccidn tuberculosa por exposicion
inhalatoria en ratones C57BL/6J. Mediante citometria espectral,
estudiamos de forma exhaustiva la respuesta inmune local

y sistémica. Nuestros datos muestran una acumulacion en el
parénquima pulmonar de un subconjunto protector de células
linfocitos T de memoria residentes tras la infeccion. Este tejido
también esté vinculado a un menor estado inflamatorio, revelado
por el perfil de citoquinas de los linfocitos CD4 y la presencia de
otros grupos celulares. Adicionalmente, los andlisis multiparamé-
tricos no supervisados destacan la alta compartimentalizacion
de la respuesta inmune después de la vacunacion con BCG,
desencadenando actividad proinflamatoria de células Th17 en
sangre y un aumento de células B activadas, en el pulmon. Este
estudio también revela que la exposicion de BCG al liquido al-
veolar humano previa a la vacunacion potencio aiin mas algunos
de los mecanismos inmunitarios ya inducidos por la vacunacion
convencional.

Esta tesis incluye ademds un capitulo dedicado a la caracte-
rizacion del sistema inmunoldgico en condiciones fisiolégicas de
un nuevo modelo murino, el Collaborative Cross (CC), que permite
estudiar las contribuciones genéticas a la susceptibilidad a Mtb
y los mecanismos de proteccion de la vacuna BCG, revelando su
alta heterogeneidad y una presencia generalmente menor de po-
blaciones de célulasinmunes maduras y activas en comparacion
con los ratones C57BL/6J. Estos hallazgos subrayan el potencial
de los ratones CC para abordar la resistencia a enfermedades y la
eficacia de las vacunas en estudios futuros de TB, explorando una
seleccion de cepas CC de interés. Los estudios descritos en esta
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tesis contribuyen al conocimiento en el campo del diagnostico
y lainmunologfa de la TB.
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Introduccion

La creciente concentracion del problema de la tuberculosis
(TB) dentro de las carceles de Paraguay resalta la urgencia de
focalizar estrategias para interrumpir la transmision y prevenir
nuevas infecciones dentro y fuera de los centros penitenciarios.
Sin embargo, se conoce poco sobre la envergadura que juega
esta concentracion de TB en instituciones penitenciarias y su
‘derrame” al resto de la poblacion fuera de las prisiones. En tal
sentido, este trabajo cuantifica y describe las dindmicas del ries-
go para desarrollar TB en prision segun diversos determinantes
individuales y estructurales de los centros penitenciarios y como
este riesgo persiste una vez que se sale de prision, ademas de
detallar filogenéticamente como se generan clisteres comunes
entre la prision y la comunidad.

Método y resultados

Primero se analizd una cohorte retrospectiva del Censo Na-
cional de Prisiones del aflo 2013, vinculdndolo con registros de TB
del Programa Nacional de TB (PNTB) del 2010 al 2021. Se utilizaron
modelos de riesgos proporcionales de Cox para cuantificar el
riesgo de TB durante y después del encarcelamiento e identificar

factores de riesgo intrinsecos de la prision y del individuo. El 16,0
% (451/2.810) personas desarrollaron TB. El 9,3% (262/2.810) de
los casos de TB ocurrieron durante el encarcelamiento. El 6,7%
(189/2.810) de los casos de TB ocurrieron fuera del centro peni-
tenciario. El Hazard Ratio (HR) de desarrollar TB fue de 1,97 (95%
IC 1,26-3,08) a los seis meses de ingreso a prision y aumento a
2,78 (95% IC 1,82-4,24) a los 36 meses o mas. El HR de desarrollar
TB aumentdé con cada reingreso de 1,99 (IC95 % 1,52-2,61) en el
primer reingreso a 3,36 (IC 95 % 2,50-4,50) en el cuarto reingreso.
El hacinamiento en los pabellones y celdas de la prision se asocio
con un mayor riesgo de TB. Después de la liberacion, el riesgo de
TB disminuyd considerablemente, pero se mantuvo 10 veces mas
alto que latasa de incidencia en la poblacién general hasta luego
de 8 afos de seguimiento posterior a la liberaciéon'2,
Posteriormente se realizo una vigilancia gendmica prospecti-
va, donde se secuencié el genoma completo de 471 muestras de
M. tuberculosis, que correspondian a casos de TB dentro y fuera de
prisiones de dos dreas urbanas de Paraguay: Asuncion y Ciudad
del Este, desde el 2016 al 2021. Se encontré evidencia gendmica
de transmision reciente frecuente dentro de las prisiones y vincu-
los de transmision que abarcan cérceles y poblaciones aledafas.
Seidentificd cémo los clUsteres incluyen casos de TB de personas
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que estan en prision, con otras fuera de prision, ya sean estos ex
privados de libertad o personas que nunca estuvieron en prisién®

Conclusion

Los hallazgos resaltan la urgencia de fortalecer las estra-
tegias de los programas de control de la TB que apunten a las
prisiones, ya que en el Paraguay las prisiones son el motor de la
epidemia, derramando su concentracion de riesgo al resto de
la comunidad®.
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El andlisis molecular y gendmico en microbiologia nos ha
permitido mejorar nuestro conocimiento de las infecciones y
de su epidemiologfa. Este trabajo es el resultado de aplicar estas
metodologias para dar respuesta a problematicas surgidas del
estudio de dos patdgenos de alta relevancia, Mycobacterium
tuberculosis (MTB) y SARS-CoV-2.

En un primer bloque, abordamos la optimizacion de la
epidemiologia gendmica en tuberculosis (TB) para una mejor
comprension de las dindmicas de transmision. Nuestro enfoque
de vigilancia en Almerfa, apoyado en la integracion del analisis
gendémico evolutivo, y su discusidon en un equipo de trabajo
multidisciplinar, nos permitié proponer las causas mas proba-
bles de crecimiento de determinadas cadenas de transmision.

Asf identificamos con mayor precision los clUsteres resultado de
transmision activa, recomendando priorizar su vigilancia. En la
expansion de determinados clusteres, se identificaron reactiva-
ciones tras exposiciones en el pasado y demoras diagndsticas, lo
que condujo a recomendar diferentes intervenciones, adecuadas
a estos hallazgos.

La utilidad de este enfoque nos exigia disponer precozmente
delandlisis genémico para orientar la investigacion epidemiolégi-
ca e intervenir de forma rapida. Con ese fin, se evalué una nueva
estrategia, apoyada en la secuenciacién inmediata de cada nuevo
caso de TB desde cultivos primarios, en plataforma de nanoporos.

Adema3s, se disefiaron nuevas estrategias para la identifica-
cion de clusteres en entornos sin datos moleculares/genémicos
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previos, de caracter poblacional. Esta aproximacion descansaba
en un cribado secuencial de tres etapas con poder discrimina-
tivo creciente, incluyendo métodos moleculares y gendémicos
mediante un uso racionalizado de los mismos. Esta estrategia
permitié identificar de forma simplificada cadenas de transmision
en Madrid. A su vez, los datos gendmicos obtenidos, permitieron
identificar los SNPs marcadores de las cepas, para disefar un siste-
ma de vigilancia basado en secuenciacién rapida de amplicones
en plataforma de nanoporos. Su aplicacion prospectiva y retros-
pectiva condujo a la identificacion de candidatos a pertenecer
a dos de esos clusteres.

En un segundo bloque, se analizo la diversidad de las po-
blaciones microbianas de determinados pacientes a lo largo
de la infeccién. Primero, el anélisis MIRU-VNTR de necropsias,
procedentes de diferentes localizaciones anatomicas de casos de
TBen Mozambique, permitié identificar diversidad clonal intrapa-
ciente en un tercio de los mismos, identificando en proporciones
similares infecciones mixtas y coexistencias de variantes clonales,
derivadas de una cepa parental por fendémenos de microevolu-
cion. La mayorfa de los casos con diversidad hubieran pasado
desapercibidos si el andlisis se hubiera restringido a la muestra
respiratoria. Segundo, realizamos dos estudios poblacionales
de reinfecciones por SARS-CoV-2 en Madrid, basados en datos
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gendémicos, lo que nos permitié asignar de manera precisa la
carga que las reinfecciones tenian en nuestra poblacion tanto
en las primeras etapas de la pandemia como en la era Omicron.
La integracion del contexto epidemiolégico de las variantes cir-
culantes en cada momento nos permitié asignar reinfecciones
incluso en ausencia de la secuencia del primer episodio.
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La incidencia de infecciones respiratorias cronicas causadas por
micobacterias no tuberculosas estd aumentando a nivel mundial y
representa unaimportante carga sanitaria. Las micobacterias no tu-
berculosas, en particular Mycobacterium abscessus, Mycobacterium
avium,y Mycobacterium kansasii se encuentran entre los patdgenos
mas prevalentes y que causan mayor preocupacion.

El tratamiento de estas infecciones pulmonares supone un
verdadero desafio debido a la gran resistencia intrinseca de las
micobacterias ocasionada principalmente por su gruesa pared
celular, asi como por su capacidad para formar biopeliculas. Estas
caracterfsticas limitan gravemente las opciones terapéuticas, lo
que hace urgente el desarrollo de nuevos compuestos antimico-
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bacterianos y regimenes de tratamiento mas efectivos dirigidos
tanto a bacterias plancténicas como a biopeliculas.

Existen dos estrategias principales para desarrollar nuevos
agentes antimicobacterianos. El reposicionamiento de farmacos,
que implica identificar nuevos usos para farmacos existentes ya
validados para otras aplicaciones médicas, esta estrategia permite
reducir costes y plazos de desarrollo del farmaco. La segunda
estrategia consiste en el desarrollo de farmacos de novo, que
consiste en descubrir nuevas entidades quimicas, este proceso
es mas largo y costoso.

Ambas estrategias han sido utilizadas en esta Tesis Doctoral.
Tras un exhaustivo cribado de compuestos 3-lactdmicos, amoxi-
cilina-clavuldnico y cefadroxil, mostraron la mayor actividad in
vitro frente a aislados clinicos de M. kansasii. Para un estudio
mas traslacional y con mayor aplicacion clinica amoxicilina-
clavuldnico y cefadroxil se evaluaron en combinacion con el
tratamiento habitualmente empleado en infecciones por M.
kansasii (rifampicina, etambutol y claritromicina). Ambos com-
puestos mostraron interacciones favorables con los actuales
farmacos del tratamiento y mejoraron el tratamiento al incluirse
como cuarto farmaco'.

Las lactonas macrociclicas, ampliamente utilizadas como an-
tiparasitarias, demostraron actividad in vitro frente a M. abscessus
y otras micobacterias no tuberculosas. Siendo milbemicina oxima
y selamectina los compuestos mas prometedores. Dado el papel
crucial de las biopeliculas en las infecciones respiratorias crénicas,
la actividad antibiopelicula de estos compuestos fue testada,
mostrando buena actividad tanto en condiciones plancténicas
como en biopelicula. La combinacién de milbemicina oxima con
los farmacos habitualmente empleados en los tratamientos frente
a M. abscessus (claritromicina y amikacina) resulto esterilizante’.

Gracias a una colaboracién internacional, en esta Tesis se ha
contribuido a la identificacion de una molécula de novo sintesis
llamada VOMG, con actividad bactericiday antibiopelicula frente
a M. abscessus y otras micobacterias no tuberculosas. Esta nueva
molécula ha sido patentada (Patente:P2458IT) y su novedoso
mecanismo de accion, basado en la inhibicion de la divisiéon ce-
lular bacteriana, ha sido elucidado durante el desarrollo de esta
tesis®. Actualmente se esté analizando el papel de VOMG en las
combinaciones terapéuticas.

Enresumen, esta Tesis Doctoral aporta enfoques innovadores
para el desarrollo de nuevas terapias frente a micobacterias no
tuberculosas con un alto potencial de aplicacién en la practica
clinica. Dado que la terapia combinada, generalmente basada
en tres farmacos, es la piedra angular del tratamiento actual de
micobacterias es fundamental evaluar no sélo los compuestos
individualmente sino también las combinaciones. Esta Tesis
contribuye a la optimizacion de modelos in vitro de biopeliculas,
que aun carecen de protocolos estandarizados.
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SILTIBCY® (otros nombres C-Tb, Cy-Tb) es una innovadora
prueba cutdnea de diagnostico desarrollada para mejorar la
deteccion de la infeccién por tuberculosis (TB). A diferencia
de las pruebas cutdneas de tuberculina tradicionales, la C-Th
utiliza antigenos recombinantes especificos de Mycobacterium
tuberculosis (MTB) para mejorar la precision y eliminar al mismo
tiempo la reactividad cruzada con la vacunacion BCG o no MTB.
Los origenes de la C-Tb se remontan a finales de la década de
1990. Cientificos del Statens Serum Institut (SSI) de Dinamarca
trataron de crear una prueba cutdnea mas precisa y rentable
para diferenciar entre la infeccién por MTB y la vacunacion pre-
via con BCG. El ensayo inicial se centré en la identificacion de
antigenos altamente especificos, lo que llevo a la seleccion de
las protefnas ESAT-6 y CFP-10 como componentes centrales de
la formulacion de la prueba. Los ensayos europeos se centraron
en la seguridad inicial, la inmunogenicidad y la evaluacion del
rendimiento en entornos con baja carga de TB'3. Los ensayos
sudafricanos tenfan como objetivo validar C-Tb en condiciones
reales con alta prevalencia de TB, garantizando la eficacia donde
la incidencia de TB es alta**. El programa clinico se extendié de
2008 a 2014, abarcando entornos controlados y endémicos. Los

ensayos confirmaron su eficacia para detectar la infeccion de
tuberculosis latente y los casos de tuberculosis activa (Figura 1).

Entre los siete estudios clinicos completados con SILTIBCY®,
los estudios confirmatorios de fase lll son los que mas contribu-
yen ala evaluacion beneficio-riesgo de esta prueba diagnostica.
Estos tres ensayos incluyeron 2.625 sujetos para evaluar el
perfil riesgo-beneficio de SILTIBCY®. SIILTIBCY® demostrd una
sensibilidad mayor que QFT (IGRA) y ligeramente menor que la
prueba cutanea tradicional PPD. Los resultados de sensibilidad
por estado serolégico al VIH fueron similares, mostrando SIIL-
TIBCY®y PPD una sensibilidad ligeramente superior en adultos
seronegativos en comparacion con adultos seropositivos. En
particular, en la poblacion pediétrica, SILTIBCY® demostrd ser
superior tanto a PPD como a QFT en términos de sensibilidad,
una tendencia que se reflejo en la poblacién pediatrica sero-
negativa. En cuanto a la especificidad evaluada en individuos
sin TB, SIILTIBCY® mostrd una alta especificidad, equivalente a
PPDy superior a QFT, particularmente en nifios VIH-negativos.
Ademas, en individuos sin contacto con pacientes con T8,
SILTIBCY® funciond de forma comparable a PPD y QFT en la
deteccion de TB (Tabla 1).
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Figura 1. Centros de ensayos clinicos TESEC.

TESEC-01
(Phase I)
TESEC-02-03
(Phase I-ll) —— ; ‘{
TESEC-06
(Phase I} e -

| _4

TESEC-04-05-07
(Phase II-11I)

Tabla 1. SIILTIBCY® sensibilidad y especificidad.

Tras el éxito de los ensayos clinicos y la transferencia de tecnologia
de SSlal Serum Institute of India, se aprobaron las autorizaciones
de comercializacion en la India (2022) y la UE (2025).

Aspectos que vamos a tratar en el acceso de
mercado de SIILTIBCY®

Dada la actual incertidumbre econdémica y el aumento del
gasto sanitario, Espafa se ha visto obligada a reaccionar mas
rapidamente, observando los cambios conseguidos en los pafses
Europeos y evaluando opciones para aplicar un mayor control
de la prescripcion, junto con otros mecanismos de legislacion
que obligan al uso de genéricos, el acceso restrictivo a ciertas
medicinas, la exclusion del rembolso y aumentos del copago
de los tratamientos, incluyendo a pensionistas, que hasta ahora
habian recibido sus terapias totalmente financiadas por el Estado.
El resultado es un cambio brusco en el poder de decisién con
mecanismos mucho mas complejos y una ralentizacion en el

Pruebas

SIILTIBCY®

PPD

QFT

Sensibilidad (poblacién con TB confirmada)

En general 74.1% (n=808)
VIH positivo 67.6% (n=213)
VIH negativo 76.5% (N=566)
BCG positivo 75.1 (n=353)

BCG negativo

Nifos (0-17 afnos)

75.3% (n=73)
75.0% (n=36)

85.8% (n=780)
78.1% (n=210)
88.5% (n=541)
81.8 (n=330)
92.3% (n=65)
77.8% (n=36)

71.1% (n=905)
64.9% (n=242)
73.2% (n=648)
69.2 (n=402)
77.9% (n=77)
72.2% (n=18)

Especificidad (poblacion de control negativo)

En general 94.7% (n=513)
VIH positivo n.d.

VIH negativo 93.1% (n=305)
BCG positivo 94.6% (n=354)

BCG negativo

97.4% (n=154)

91.1% (n=463)
n.d.

90.3% (n=289
90.7% (n=354
96.2% (n=104

92.6% (N=512)

n.d.

89.8% (n=304
1.5% (n=353

96.8% (n=154

Nifnos (0-17 afnos) 83.7 (n=104)

( ) ( )
( ) ( )
( ) ( )
( ) ( )

1% (n=101 72.6% (n=102

En conjunto, SIILTIBCY® utiliza los antigenos distintos rdESAT-6
y rCFP-10, que son altamente especificos para detectar la infec-
cién deTB sin reactividad cruzada con BCG u otras micobacterias
no virulentas. Ofrece fiabilidad en la deteccién de la tuberculosis
en diversas poblaciones, incluidas las que desconocen la presen-
ciade BCG, utilizando un umbral de induracion fijo para todas las
poblaciones, a diferencia de la PPD. Dado que SIILTIBCY® es segura
y no requiere extraccion de sangre, estd especialmente indicada
para ninos menores de 5 anos, a diferencia de la QFT. En términos
de seguridad, SIILTIBCY® mostré un perfil equivalente al de la PPD.

proceso de aprobacion local donde la relacion coste-efectividad
es clave. De hecho, los aspectos socioecondmicos y la relacion
coste-efectividad se encuentran de forma repetitiva en cada
una de las CCAA.

La relacion coste-efectividad complementa los conceptos
clasicos de seguridad, eficacia y calidad de la fabricacién como
una exigencia adicional para asegurar la aprobacién de un far-
maco. Este cambio ha acelerado la aparicion de un grupo nuevo
de decisores, clave en un entorno que cada vez estd siendo mas
controlado por los pagadores, y por tanto aplicando mas criterios
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financieros. Paralograr el acceso al mercado en la realidad actual,
es tan primordial comprender y atender las necesidades de los
decisores clave de las autoridades con datos de coste-efectividad,
como demostrar los beneficios clinicos tradicionales de eficacia
y seqguridad.

Para tener un acceso de mercado adecuado para SIILTIBCY,
nos vamos a centrar en cuatro aspectos fundamentales:

— Considerar lasimplicaciones que el producto puede tener en
el sentido mas amplio de la atencién sanitaria. Esto incluye
multiples criterios para apoyar el medicamento, no sélo su
coste.

— Comprender elimpacto que este entorno cambiante tendra
sobre el producto. Es esencial obtener una amplia perspecti-
va, asi como identificar los responsables clave, tanto los Kol's,
como los que influenciadores.

— Preparar un entorno sanitario positivo y predispuesto, que
apoye el uso del producto. Por este motivo ahora que SIIL-
TIBCY ha sido aprobado de forma centralizada en Europa,
estamos en la fase de inclusion en los diferentes paises de
forma temprana dando a conocer las grandes ventajas de
un producto nuevo con respecto a los actuales que fueron
desarrollados hace muchos afos.

— Comunicar el ‘valor’ del producto al conjunto de clientes
que influyen en su uso. Esto implica hablar con un lenguaje
apropiado a través de personas que tengan las habilidades
y el perfil adecuados, en cada uno de los paises, ya que usan
dichos medicamentos a diario.

Riesgos, trampas y errores a evitaren el
acceso a mercado de un nuevo medicamento

— Riesgos y errores en el acceso a mercado de un nuevo me-
dicamento: No tener una estrategia de Acceso a Mercado;
Pensar solo en pagos y costes; Ignorar otras habilidades y
enfoques mas alla de las HTAs y comisiones de evaluacion;
Permitir procesos aislados y equipos trabajando en silos.

— Noentender el papel de cada decisory sus factores clave de
influencia. Creer en la propaganda internay tener una vision
sesgada de los medicamentos.

Dia Mundial de la Tuberculosis

Enfocarse Unicamente en el lanzamientoy no en desarrollar
el ciclo de vida del producto.

No comprender las necesidades de los pacientes ni colaborar
con asociaciones de pacientes.

No proporcionar informacién a tiempo a la administracion
regional de salud.

No entender a los pagadores ni asegurar una comunicacion
coherente con todos los stakeholders.

Permitir que los stakeholders reciban mensajes confusos
transmitidos por diferentes grupos de la organizacion.

No emplear los perfiles profesionales correctos para cada
funcion.

No proporcionar un programa completo de gestion de
riesgos para garantizar la seguridad (RMP).

No justificar los medicamentos en términos de su valor.
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Ensayo clinico TESEC-06
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Se estima que un 23% de la poblacién mundial, unos 2.000
millones de personas, esta infectada por Mycobacterium tubercu-
losis y por tanto a riesgo de desarrollar la enfermedad. Se calcula
que del 5 al 10% de estas desarrollaran tuberculosis m (TB) en
algun momento de su vida si no se tratan. Mds aun, los que se
haninfectado recientemente tienen mayor riesgo de desarrollarla,
sobre todo los primeros afos tres la infeccion. Por ello, una de
las estrategias mas relevantes para la prevencion y el control de
la TB es la realizacion de un buen estudio de contactos de los
casos con TB pulmonar y el llevar a cabo cribados de TB y de
infeccion tuberculosa (IT) en poblacién vulnerable. Para esto se
requiere disponer de pruebas diagndsticas lo suficientemente
sensibles y especificas que nos orienten sobre si la persona ha
estado expuesta al bacilo en algin momento y si es el caso, una
vez descartada la TB, indicar el tratamiento de la IT.

Ya en 1908 Charles Mantoux, “tras haber probado el sabor
de la tisis”"- como él mismo describié al referirse el haber sufrido
TB anos antes-, presenté en la Academia de Ciencias de Paris sus
resultados sobre la intradermorreaccion tuberculinica o prueba de
tuberculina (PT) (o también conocido como tuberculin skin test
(TST)) que publicaria un par de afios mas tarde y que posterior-
mente, tras ser mejorada, se acabd convirtiendo en el conocido
PPD (derivado proteico purificado). Como sabemos, en el PPD
de la PT estan presentes muchas proteinas de micobacterias no
tuberculosas (MNT), asf como protefnas de la vacuna del bacilo
de Calmette-Guérin (BCG). Todo ello hace que la PT actual no
permita diferenciar la infeccion por MNT o si el paciente ha sido
vacunado. No existe, pues, una prueba o gold estandar que nos
asegure el diagnoéstico de ITL.

Lo que supuso un gran punto de partida para el diagnéstico
delalTydelaTBa principios del S. XX, la PT se continua utilizando
desde entoncesy tuvimos que esperar 90 afios hasta la aparicion
de los test basados en interferén gamma (Interferon-Gamma Re-
lease Assays o IGRAs) ya a principios del afio 2000. Estas pruebas,
supusieron un gran avance en el diagnostico de la IT por ser
igual de sensibles, pero mucho més especificas que la PT. Por

contra, son test mucho més caros y requieren de una extraccion
de sangre y de un laboratorio lo que los hacen més dificiles de
generalizar en paises de alta incidencia de TB y de baja renta o
incluso en contextos de mediana-baja incidencia en estudios
de contactos comunitarios donde se requiere realizar la prueba
a muchas personas a la vez en un breve espacio de tiempo. Es
por ello que se requeria de la creacién de una nueva PT donde
en lugar de inocular mas de 200 antigenos diferentes como es el
PPD de la PT clésica, se inocularan tan solo un par de antigenos
especificos en el antebrazo de la persona.

El C-Tb (Statens Serum Institute, Copenhague, Dinamarca) es
una nueva prueba cutdnea especifica basada en los antigenos
ESAT-6 y CFP10 que combina la técnica sencilla de la PT con
los antigenos especificos utilizados en las pruebas del IGRA. Se
presenta uno de los ensayos clinicos claves realizados en Espafa
que sirvid para la creacion de esta nueva PT que a finales del afo
2024 fue aprobada por la Agencia Europea del Medicamento
para su comercializacién en Europa bajo el nombre de SIILTIBCY.
El ensayo clinico que se realizd (ClinicalTrials.gov con el nimero
NCT01631266 y en EFudraCT con el nimero 2011-005617-36),
llamado TESEC-06, es un ensayo clinico en Fase lll en el que el
objetivo principal fue comparar la utilidad diagnostica y la se-
guridad de la C-Tb con la del Quantiferon-TB Gold in Tube y con
la de la tuberculina PPD RT23 SSI. Se investigo la seguridad v el
potencial diagnostico de C-Tb en el contexto de la busqueda de
contactos incluyéndose controles negativos, contactos estrechos,
contactos ocasionales y pacientes con TB pulmonar activa en 13
centros de Espafna. Se compard C-Tb con la prueba de liberacion
deinterferény QuantiFERON-TB Gold In-Tube ([QFT] Qiagen, Hil-
den, Alemania) y con la prueba cutanea de tuberculina derivada
proteica purificada (PPD) RT 23 ([TST] Statens Serum Institute).
Algunos participantes en el grupo de control negativo recibieron
C-Tb sin la TST para evaluar posibles interacciones entre C-Tb y
PPD RT 23. El resto fueron asignados aleatoriamente en bloques
de diez y evaluados con C-Tb y TST, con cinco en cada bloque
recibiendo la inyeccién de C-Tb en el brazo derecho y la TST en
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el brazo izquierdo, y cinco con la inyeccién en el lado contrario.
Los andlisis principales y de seguridad se realizaron en todos los
participantes asignados aleatoriamente que recibieron alguna
prueba.

Entre el 24 de julio de 2012 y el 2 de octubre de 2014, se
incluyeron 979 participantes: 263 controles negativos, 299 con-
tactos ocasionales, 316 contactos estrechos y 101 pacientes con
tuberculosis. Un total de 970 (99%) participantes completaron el
estudio. Los tamanos de induracién fueron similares para C-Thy
TST, pero la positividad de [aTST se vio afectada por el estado de
vacunacion con BCG. Se observé una fuerte tendencia positiva
en la positividad de C-Tb con el aumento del riesgo de infeccion:
3% en controles negativos, 16% en contactos ocasionalesy 43%
en contactos estrechos.

Los resultados de C-Tb y QFT fueron concordantes en 785
(94%) de 834 participantes de 5 afos 0 mas, sin diferencias signi-
ficativas entre los grupos de exposicion. El perfil de sequridad de
C-Tbfue similaral de laTST. Asi pues, C-Tb proporcioné resultados
similares a los del IGRA en un formato adecuado para su uso en
campo. Al no verse afectada por el estado de vacunacion con
BCG, la prueba cutédnea C-Tb podria ofrecer una orientacion mas
precisa para el tratamiento en entornos donde la TST se utiliza
comunmente. Este estudio finalmente se publicd en la revista
Lancet Respiratory Medicine en el 2017 pero no ha sido hasta finales
del afo 2024 cuando ha sido aprobado por la EMA.

Mientras esperamos con ganas su llegada para sustituir a la
PT clésica, la reactivacion del viejo debate sobre las bondades y
defectos de la PT e IGRAs de nuevo estd servido... Y es entonces
cuando me viene a la cabeza la famosa vifieta de Charles Schultz
donde Snoopy reclamaba “Necesito todos los amigos que pueda
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tener” De manera similar puede decirse que en TB vamos a nece-
sitar todas las herramientas que podamos tener a nuestro alcance
para ponerlas a disposicidon en cada contexto para ayudarnos a
mejorar el control de laTBy poder asf acercarnos a la meta de la
End TB Strategy, la cual apenas nos queda a diez afos vista.
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This presentation explores the complexities of Mycobacterium
tuberculosis (Mtb) infection, focusing on the challenges in unders-
tanding variability over time, reinfection, and how interpretabi-

lity may differ in distinct settings. The research presented uses
predominantly longitudinal cohort studies in multiple countries
(United States, China, Tanzania, South Africa).
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Key findings reveal high rates of reversion of QuantiFERON
tests in individuals, even with stringent cutoff values, making
it difficult to definitively track Mtb infection. Studies show
that positive tuberculin skin tests (TST) or interferon-gamma
release assays (IGRA) predict future disease but have generally
low positive predictive value. The presentation investigates the
influence of recent Mtb exposure on reversion rates, finding
recent exposure to be protective against reversion. While the
presentation acknowledges challenges in definitively establis-
hing reinfection, analyses of large datasets (e.g., a strong contact

tracing program in NYC from 1997-2023) aim to unravel the
patterns of Mtb infection and reinfection. Further research is
proposed to examine the precise timing of exposure, integrate
social networks to track transmission, and improve immunolo-
gical testing to better understand different infection states and
their clinical implications, particularly in high-burden settings
(e.g., the Drakenstein Child Health Study in South Africa). Ulti-
mately, the presentation concludes that the understanding of
Mtb infection and reinfection remains a significant challenge
requiring further investigation.
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La tuberculosis es una enfermedad que en afos recientes ha
padecido de estigma debido a que factores econdmicos y socia-
les propician su propagacion. Para afrontar la desinformacion y
reducir el estigma, es necesario informar al publico general sobre
en qué consiste esta enfermedad, cdmo se contagia, c6mo se
puede prevenir y cudl es el tratamiento. Lo mas comun es que
se realicen charlas informativas sobre el tema, lo cual puede di-
ficultar la captacion del mensaje por parte del publico por falta
de interés. Es en este punto en el que una estrategia interactiva
y memorable que despierte el interés de los participantes y pro-
duzca un incremento significativo de los conocimientos sobre
la tuberculosis resultaria clave.

Con el apoyo del Departamento de Investigacion y Uni-
versidades de la Generalidad de Catalufa a través del proyecto
20215GR00920 y de una campana de redondeo solidario de los
supermercados Condis, en la Unidad de Tuberculosis Experi-
mental (UTE) del Instituto de Investigacion Germans Trias i Pujol
(IGTP), hemos ideado y desarrollado “Amenaca tuberculosi’, el
primer juego de mesa con el propdsito de incrementar el co-
nocimiento y desmentir mitos sobre la tuberculosis, al mismo
tiempo que los participantes colaboran y se divierten. Se trata

de un juego de rol en el que entre tres y seis jugadores asumen
los roles de médicos, epidemidlogos e investigadores y deben
trabajar en equipo para contener un brote de la enfermedad.
El aumento en el conocimiento sobre la tuberculosis se mide
con laaplicacion de un cuestionario anénimo de diez preguntas
de opcién multiple antes y después de la actividad. Este cues-
tionario se divide en preguntas de conocimientos generales
sobre la enfermedad, conocimientos especificos y el mensaje
que deberfan llevarse a casa los participantes, que es que la
cooperacion activa entre sistema sanitario e investigacion es lo
mas importante para contener la enfermedad. Actualmente se
disponen de ocho copias del juego completo, que incluye un
tablero, cartas, fichas y caja personalizada, con las instrucciones
y elementos del juego disponibles en cuatro idiomas (catalan,
castellano, inglés y francés).

Nuestraintencion es acercar el juego ala comunidad median-
te larealizacion de partidas en institutos y eventos de divulgacion
cientifica, algo que ya se ha probado y ha generado buenos
resultados. Enlas tres sesiones que se han llevado a cabo hasta la
fecha en institutos de la provincia de Barcelona, han participado
84 estudiantes de una edad media de 15.8 afos. En la Figura 1 se
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Figura 1. Resultados de los cuestionarios pre y post de los tres distintos institutos a los que se ha llevado el juego hasta la

fecha.

Instituto 3

Instituto 1 Instituto 2

10.04

7.5

5.0

Nota general

2.5

Conocimientos basicos

0.01

Instituto 1 Instituto 2 Instituto 3

10.0 4

7.5

5.0

2.5

Conocimientos especificos
Take-horme message

0.0

10.01

10.04

Instituto 1 Instituto 2 Instituto 3

7.5

5.01

2.54

0.01

Cuestionario

. Pre

|| | .F'OST

Instituto 1 Instituto 2 Instituto 3

7.5

5.01

2.5

0.01

puede observar el incremento de la nota general, asi como en
las distintas secciones del cuestionario cuando se comparan los
resultados de los cuestionarios previos y posteriores al juego. En
el cuestionario posterior a la actividad, se ha preguntado por la
satisfaccion de los participantes en una escala del 1 al 5, obte-
niendo un 4,7 de media de las tres sesiones.

Varios institutos y centros de investigacion se han mostrado
interesados por el juego, por lo que se continuaran las sesiones

de juego en institutos de toda Catalufa. Ademas, se ha pedido
financiamiento a la Fundacion Espafiola para la Ciencia y la Tec-
nologia para poder producir més copias del juego y aumentar
la escala e impacto de esta iniciativa. De igual manera, se esta
buscando una empresa para licenciar el juego y reducir los costes
de produccion, facilitando asi el acceso para seguir contribuyen-
do a aumentar la concienciacion sobre la tuberculosis y reducir
el estigma asociado.
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Normas de Publicacion

Informacion de las secciones

Los trabajos pueden enviarse desde la web o directamente a
redaccion@esmon.es acompanados de una carta de presentacion
en la que se solicite el examen de los mismos para su publicacion
en alguna de las secciones de la Revista, con indicacion expresa
de tratarse de un trabajo original, no haber sido publicado excep-
to en forma de resumen y que solo es enviado a Enfermedades
Emergentes.

Los manuscritos seran revisados anonimamente por dos expertos
en el tema tratado. EI Comité Editorial se reserva el derecho de
rechazar los articulos que no juzgue apropiados, asf como de
introducir modificaciones de estilo y/o acortar los textos que lo
precisen, comprometiéndose a respetar el contenido del original.
La Revista Enfermedades Emergentes, no acepta la responsabilidad
de afirmaciones realizadas por los autores.

Descripcion de las secciones

Editoriales

Enfermedades Emergentes suele solicitar las editoriales, pero los
autores también pueden proponerlas. El texto deberd tener entre
1.500 y 2.000 palabras y un méximo de 15 referencias, sin tablas ni
figuras y como méaximo deberan firmarlo 2 autores.

Originales

Manuscritos escritos en espanol o en inglés, que tengan forma de
trabajo cientifico y recojan los siguientes apartados: resumen y pa-
labras clave en castellano e inglés, introduccién, material y métodos,
resultados, discusion y referencias bibliograficas. La extension puede
variar entre 10y 15 paginas DIN A4. El nimero méximo de Tablas
y/o Figuras serd de 5.

Originales breves

Seguirdn la misma sistematica que los Originales, pero reducidos
a un maximo de 1.700 palabras con un resumen de 200 palabras.
Deberdn tener un méaximo de 15 referencias bibliogréficas y 3
Tablas y/o Figuras.

Revisiones

Anélisis critico de las publicaciones relacionadas con un tema rele-
vante y de interés, que permita obtener conclusiones racionales y
validas. La extension suele ser la misma que en los originales.

Comunicaciones

Articulos breves de opinién o de comunicacion de resultados ob-
tenidos de una investigacion cientifica. La extensién puede variar
de 4 a 8 paginas.

Casos clinicos y/o sociales

Presentacion de casos de interés como patologias emergentes. Ha
de contener un méximo de 2.000 palabrasy entre 10y 15 referencias
bibliograficas y un maximo de 3 figuras o tablas o fotograffas. La
extension del resumen no puede superar las 200 palabras. El nimero
maximo de autores es de 6.

Cartas al Director

Esta seccion incluird observaciones cientificas sobre enfermedades
emergentes, asi como el planteamiento de dudas o controversias
relacionadas con articulos publicados recientemente. En este Ul-
timo caso, para su aceptacion, las cartas deben recibirse antes de
los 2 meses de publicado el articulo al que hacen referencia. Las
cartas seran enviadas al autor responsable del articulo citado para
su posible respuesta. No deberédn tener una extension superior a
dos hojas y un méximo de 5 citas bibliograficas.

Revisiones historicas

Trabajo donde se realiza una resefa con caracter histérico de una
enfermedad reemergente, tanto del estudio de los conocimientos
hasta su practica médica a lo largo del tiempo.

Personajes histoéricos

Incluirdn una descripcion de los hechos mas significativos rela-
cionados con enfermedades infecciosas o de interés para la salud
publica de personajes ya desaparecidos. Su extension serd entre
500y 1.000 palabras, y podré incluir un méximo de 5 referencias
bibliograficas.

Notas de campo

En esta seccion se consideraran las experiencias sobre el terreno,
a nivel comunitario, de intervenciones que sean relevantes para la
prevencion y control de las enfermedades emergentes.

La extension sera de 1.200-1500 palabras més un resumen de 150
palabras. Se podran incluir un maximo de 2 tablas o figuras y 10
referencias bibliograficas.

Informacion
Sobre todo tipo de reuniones cientificas relacionadas con el &mbito
de las enfermedades emergentes. Recensiones o criticas de libros.

Presentacion de manuscritos

Los textos se presentaran en formato Word. Las imagenes se enviaran
en archivos independientes en formato JPG (sin incrustar en el do-
cumento de texto). Las tablas también se enviaran en formato Word.
Primera pagina debe contener:

— Eltitulo (conciso e informativo) en castellano e inglés.

— Nombre y primer apellido de los autores.

— Nombre del (los) departamento (s) y la (s) institucion (es) a la (s)

que el trabajo debe ser atribuido.

— Nombre y direcciéon del responsable de la correspondencia.

— Pagina del resumen y palabras clave
La segunda pagina contendra un resumen de una extension maxi-
ma de 200 palabras. El resumen se dividird en cuatro apartados
denominados: Fundamentos, Métodos, Resultados y Conclusiones.
Estos deberdn describir brevemente, respectivamente, el problema
que ha motivado el estudio y los objetivos, como ha sido realizado,
los resultados mas relevantes obtenidos y las conclusiones de los
autores respecto los resultados. A continuacion del resumen deben
incluirse de tres a seis palabras clave. Tanto el resumen como las
palabras clave deben presentarse en castellano y en inglés.
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Normas de publicacién

Texto

Como se ha citado anteriormente, los originales deberdn contener los
siguientes apartados: Introduccion, Material y métodos, Resultados
y Discusion. En el caso de las Cartas al Director no deberd incluirse el
titulo de los apartados. En el caso de articulos de opinidn o de revision,
podrén figurar apartados diferentes a los mencionados.

Originales

Introduccién: Serd lo méas breve posible. Debe proporcionar sélo
la explicacion necesaria para que el lector pueda comprender el
texto que sigue a continuacion. Citar solo aquellas referencias es-
trictamente necesarias.

Material y métodos: En este apartado se indica el centro donde
se ha realizado la investigacion, el tiempo que ha durado, asf como
una descripcion de los métodos con suficiente concrecién como
para permitir reproducir el estudio a otros investigadores.

Resultados: Deben presentarse de forma légica en el texto. Re-
latardn las observaciones efectuadas con el material y métodos
empleados. Pueden publicarse en forma de tablas o figuras sin
repetir datos en el texto.

Discusion: En este apartado los autores intentan ofrecer sus propias
opiniones sobre el tema de investigacion. No deben repetirse los
resultados del apartado anterior. La discusion debe basarse en los
resultados del trabajo; deben evitarse conclusiones que no estén
apoyadas por los resultados obtenidos.

Agradecimientos: Si se considera necesario se citard a personas o
instituciones que hayan contribuido o colaborado substancialmente
a la realizacion del trabajo

Citas bibliograficas: Se presentaradn segun el orden de aparicion
en el texto con la correspondiente numeracion correlativa. En el
articulo constara siempre la numeraciéon de la cita en nimero vo-
lado. Deben evitarse como referencias bibliograficas los abstracts
y las “comunicaciones personales”. Pueden ser citados aquellos
manuscritos aceptados pero no publicados, citando el nombre de
la revista seguido de“en prensa”entre paréntesis. La informacion de
manuscritos enviados a una revista pero alin no aceptados, pueden
citarse como “observaciones no publicadas”. Las citas bibliogréaficas
deben ser verificadas por los autores en los articulos originales.

Los nombres de las revistas deben abreviarse de acuerdo con
el estilo usado en los indices internacionales.

Ejemplo de bibliografia citada correctamente

Revistas

— Articulo estdndar: Bhatt S, Weiss DJ, Cameron E, Bisanzio D,
Mappin B, Dalrymple U, et al. The effect of malaria control on
Plasmodium falciparum in Africa between 2000 and 2015. Na-
ture. 2015;526(7572):207-11. Available from: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/26375008/ (Accessed on 10 November 2015).

— Articulo publicado por una Corporacién (autor no especificado):
Health and Public Policy Committee, American College of Physi-
cians. Pneumococcal vaccine. Ann Intern Med. 1986; 104:118-20.

— Sin autor (Anénimo): Andnimo. Hospitalization for unexplained
illnesses among U.S. veterans. Emerg Infect Dis. 1998;4:211-9.

Libros y otras monografias

— Autor(es): Walshe TM. Manual of clinical problems in geriatrics.
Boston: Little Brown, 1984.

— Autor corporativo: Executive Board of ACOG. Mammography
Statement. Washington DC: American College of Obstetricians
and Gynecologist, 1979.

— Editor(es) o director(es) de edicion como autor(es) Rhodes
AJ. Van Rooyen CE/eds. Texbook of virology: for students and
practitioners of medicine and other health sciences — 52 ed.
Baltimore: Williams and Wilkins, 1968.

— Capitulo de un libro: King TE, Schwartz MI. Pulmonary function
and disease in the elderly. En: Schrier RW (ed). Clinical Internal
Medicine in the Aged. Philadelphia: WB Saunders Co, 1982:328-
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 Redaccién 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 acusara recibo de los trabajos enviados
y posteriormente se informara acerca de su aceptacion.

Cesion de derechos de explotacion

El autor cede en exclusiva a Esmon Publicidad S.A., todos los
derechos de explotacion que deriven de los trabajos que sean
aceptados para su publicaciéon en la Revista, asi como en cual-
quier de los productos derivados de la misma, y en particular los
de produccion, distribucion, comunicacién publica (incluida la
puesta a disposiciéon interactiva) y transformacion (incluidas la
adaptacion, la modificaciony en su caso la traduccion), para todas
las modalidades de explotacion (formato papel, electronico, on-
line, soporte informético o audiovisual asi 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 podré publicar ni difundir los trabajos
que sean seleccionados para su publicaciéon en la Revista, ni total
ni parcialmente, ni tampoco 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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