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EDITORIAL

Conceptos y herramientas de epidemiologia matematica para

analizar la pandemia de COVID-19

Concepts and tools of mathematical epidemiology to analyse

the COVID-19 pandemic

Daniel Lépez Codina’, Clara Prats Soler'?

'Grup d'investigacic en Biologia Computacional i Sistemes Complexos, Universitat Politecnica de Catalunya.
“Centre de Medicina Comparativa i Bioimatge, Institut de Recerca en Ciencies de la Salut Germans Trias i Pujol.

La COVID-19 ha sido y es un terremoto que sacude la
sociedad. Estamos ante un enorme reto con muchas caras: la
sanitaria, la social, la educativa, la cientifica, la econémica, ... Uno
de los actores fundamentales para afrontar estos retos son los
epidemidlogos, personas que hace décadas que trabajan en el
control de epidemias con una perspectiva holistica, que tienen
en consideracién aspectos médicos y al mismo tiempo aspectos
sociales. También son actores fundamentales el personal sanitario
y los agentes de salud comunitaria, entre otros. En este contexto,
fisicos, matematicos e ingenieros debemos poner nuestras habi-
lidades y conocimientos al servicio de la sociedad escuchando
y atendiendo a las peticiones y recomendaciones de los actores
implicados.

El terremoto ha hecho descubrir la epidemiologia y la salud
publica a una parte muy importante de la poblacién. En particular,
muchos han descubierto la existencia de la epidemiologia mate-
matica (EM)'. La pandemia ha puesto de manifiesto las fortalezas
y debilidades de esta disciplina.

Epidemiologia matematica

El objetivo de los epidemidlogos es, en primer lugar, com-
prender las causas de una enfermedad y su dindmica epidemio-
l6gica; después, predecir la evolucién poblacional; asi como,
desarrollar e implementar estrategias de control. En este proceso,
el primer paso es obtener y analizar los datos observados para

COVID-19 has been, and continues to be, an earthquake sending
tremors throughout society. It represents an enormous challenge
for us on several fronts: healthcare, the social domain, education,
scientific progress, and the economy, to cite but a few. Epidemiolo-
gists are leading players in facing this challenge; for decades they
have worked on the control of epidemics with a holistic approach,
considering not only medical questions but also the social ramifi-
cations of contagious disease. Also on the front lines are healthcare
personnel and community health workers, among others. Against
this background, physicists, mathematicians, and engineers must
place our abilities and know-how at the disposal of society, paying
heed to both the requests and the recommendations that come our
way from those doing battle at the front.

Alarge segment of the population has come to learn quite a bit
about epidemiology and the workings of public health as a conse-
quence of this viral earthquake. In particular, many have discovered
mathematical epidemiology'. The pandemic has placed both the
strengths and weaknesses of this discipline in the limelight.

Mathematical epidemiology (ME)

The aim of epidemiologists is, first and foremost, to come to
understand the causes of anillness and its epidemiological dynamics.
Afterthis the target is to predict its evolution in a population, and to
develop andimplement strategies for its containment. In this process,
thefirst step is to obtain and analyze observable data so as to move

Correspondencia: Clara Prats Soler
E-mail: clara.prats@upc.edu
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avanzar hacia la comprensiéon del comportamiento del sistema.
Precisamente esta es la primera finalidad de la EM. La utilizacién
de modelos matematicos es una herramienta muy importante
para predecir el comportamiento epidemioldgicoy para evaluar
las posibles estrategias de control. Esta es la segunda finalidad
dela EM.

Obtener los datos esta siendo uno de los retos mas im-
portantes en esta crisis, desde la falta de un sistema unificado
de adquisicion de datos y de sistemas de informacién hasta la
dificultad de publicarlos han sido y son dificultades importantes.
Deberiamos poder disponer de datos a todos los niveles para po-
deranalizary entender la dinamica del sistema, desde el nimero
de diagnosticos hasta la informacion detallada (y anonimizada)
de las cadenas de contagios.

En EM clésica se utilizan de forma casi generalizada modelos
estructurados en compartimentos (SIR, SEIR, ...), basados en las
relaciones desde la perspectiva epidemioldgica entre personas
susceptibles y personas infecciosas. Estos modelos pueden ser
simplesy pueden llegar a ser muy complejos. Al inicio de la crisis
ya constatamos que los modelos estructurados en compartimen-
tos no eran los modelos adecuados para hacer prevision en esta
pandemia. La relacion entre el nimero de personas susceptibles
y el nimero de personas infecciosas en ningéin momento ha sido
determinante para objetivar la dindmica de la pandemia, sino que
el comportamiento epidemioldgico ha sido determinado por las
medidas de control (confinamientos domiciliarios, limitaciones a
la movilidad, ..). Por otra parte, la falta de conocimientos de una
enfermedad nuevay de informacion detallada de sus parédmetros
caracteristicos hacfa imposible calibrar los modelos, desde los
mas simples a los mas complejos. A pesar de estas limitaciones,
otro tipo de modelos permitieron hacer previsiones: los modelos
empiricos. Estos modelos estan basados en el andlisis de series
temporales con métodos mas 0 menos sofisticados, desde mo-
delos clasicos de la demografia hasta herramientas de la inteli-
gencia artificial. En nuestro caso, como grupo de investigacion,
siguiendo el Principio de Parsimonia y buscando el modelo mas
sencillo posible, optamos por evaluar la bondad del modelo de
Gompertz?. Este es un modelo clasico en demografia, parecido al
modelo logistico. En el modelo de Gompertz, la velocidad especi-
fica de crecimiento disminuye exponencialmente con el tiempo,
y es lo que esperabamos que pasara como consecuencia de las
medidas de control. Comprobamos que los ajustes y previsiones
eran satisfactorios para estudiar los comportamientos observados
inicialmente en China y posteriormente en los paises europeos.

Constatamos que las previsiones a 5 dias tenian una calidad
excelente,y que las previsiones a medio plazo tienen sentido para
pronosticar tendencias una vez el sistema estd acercandose al

towards comprehension of the behavior of the system. This is the
first goal of ME. Mathematical models represent an important tool
for predicting epidemiological behavior and for assessing possible
strategies of containment—the second goal of ME.

Obtaining data has been one of the greatest challenges in the
currentcrisis foranumber of reasons, from the lack of a unified system
for data acquisition and its treatment, to problems in their publica-
tion. We need to be able to acquire data at all levels for analysis and
to get a better grip on the dynamics of the system, from the number
of diagnosed cases to detailed (anonymised) information about the
chain of infection.

Classical ME generally makes use of compartmentalized struc-
tural models (SIR, SEIR, etc.) based on the relations, from an epide-
miological perspective, between susceptible people and infected
people. These models may be either simple or complex. At the outset
of the crisis it was clear to us that these compartmentalized structural
models did not permit us to make accurate predictions about this
pandemic. The relation between the number of susceptible people
and the number of infectious people has never been a determining
factor in objectifying the dynamics of the pandemic; rather, the
epidemiological behavior has been determined by the methods of
control used (home confinement, limitations on movement, etc.). In
addition, the lack of knowledge about a new illness and of detailed
information about its characteristic parameters rules out fine-tuning
of models, be they simple or complex. Despite these limitations,
another model approach does allow for predictions to be made:
the empirical models. Empirical models are based on the analysis
of temporal series of greater or lesser sophistication, ranging from
classical demographic models to artificial intelligence-driven tools. In
our case, as aresearch group we observe the principle of parsimony
and search for the simplest model available. We opted to assess the
goodness of the Gompertz modeF. This is a classical model in demo-
graphics, similar to the logistical model. In the Gompertz model, the
specific rate of growth is reduced exponentially over time, which is
what we would expect to take place as a result of the containment
measures in place. We ascertained that the adjustments and forecasts
were satisfactory for the study of the behaviors of this virus observed
initially in China and then later in European countries.

We noted that the 5-day forecasts were of excellent quality, and
that the middle-term forecasts were of use in predicting trends once
the system approaches the maximum number of daily cases’. We
determined that we could use the Gompertz model to predict not
only the number of diagnosed cases, but also the number of patients
hospitalized and the level of occupancy of intensive care units, as
well as the number of deaths®. The possibility of making forecasts
concerning hospital use is of paramount performance in the effort
to manage resources.

138 Rev Enf Emerg 2020;19(3):137-143
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maximo numero de casos diarios®. Comprobamos que podemos
utilizar el modelo de Gompertz para hacer prevision del nimero
de casos diagnosticados, pero también del nimero de hospitali-
zadosy de la ocupacién de las unidades de cuidados intensivos,
asi como del nimero de defunciones®. La posibilidad de hacer
previsiones a nivel hospitalario es verdaderamente importante
para ayudar a la gestion de los recursos.

A pesar de tratarse de un modelo muy sencillo, permite com-
prender la dindmica observada; asf, por ejemplo, constatamos que
en muchos casos la velocidad de crecimiento aumentaba en un
determinado momento. Estos casos los podiamos describir correc-
tamente, e interpretar lo que estaba pasando, utilizando nuevas
funciones Gompertz a partir del cambio de comportamiento. La
necesidad de utilizar funciones de Gompertz consecutivas para
poder ajustar correctamente la dindmica nos ayuda a mostrar y
cuantificar la aparicion de dindmicas de crecimiento sucesivas®.

R, R.ip

La pandemia también ha hecho tambalear algunos con-
ceptos de EM. El numero reproductivo bdsico, R, es el numero
medio de personas que infectard una persona que se infecte
al inicio de la pandemia. Es un ndmero importante dado que
en los modelos clasicos permite determinar qué porcentaje de
personas se veran afectados por determinada epidemia antes de
que ésta se inicie. El namero reproductivo efectivo, R, es el nimero
medio de personas que infecta una persona que esté infectada
en el tiempo t. Los dos nimeros se pueden calcular utilizando las
ecuaciones de modelos SIR o SEIR. Para la COVID-19 estos calculos
realmente no se podian hacer si se queria ser riguroso, ya que,
como hemos comentado al inicio, la dindmica de la pandemia es
gobernada por las politicas de control y por el comportamiento
de la poblacion. No tiene sentido hablar de un R, como una
propiedad caracteristica de determinada enfermedad en funcion
del nimero de susceptibles. Por esta razén, se ha constatado la
necesidad de calcular estas magnitudes con los datos de forma
directa. En nuestro grupo, atendiendo a que una persona infec-
tada tarda aproximadamente 5 dias a ser infecciosa, definimos
el numero reproductivo empirico, p, como el cociente de los casos
nuevos dividido por los casos nuevos de hace 5 dias?. Utilizamos
estrategias numéricas para minimizar las oscilaciones aleatorias
de esta magnitud, transformamos la serie de datos utilizando para
cada dia la media de siete dias y para calcular la p utilizamos las
medias de tres dias. Otros grupos realizan calculos similares por
ejemplo dividiendo los casos durante una semana por los casos
nuevos de la semana anterior.

Los numeros reproductivos son magnitudes adimensionales,
pero son un buen indicador de la velocidad de propagacién de
la epidemia®.

Although the model may be a simple one, it makes the observed
dynamics comprehensible. So, for example, we could see in many
cases that the rate of growth increased at particular time points. We
were able to correctly describe these cases and to interpret what was
occurring using new Gompertz functions from the point at which
behavior changed. The need to use consecutive Gompertz functions
to be able to correctly adjust the dynamics helps us to show and to
quantify the appearance of the successive growth dynamics®.

R, R,andp

The pandemic has also shaken up a number of concepts in ME.
The basic reproduction number, R, represents the average number
of people that an individual will infect at the outset of the pandemic.
Itis an important number, given that classical models allow you to
determine what percentage of people will be affected by an epidemic
before it has begun. The effective reproduction number, R, repre-
sents the average number of people that an individual will infect in
time period t. The two numbers may be calculated using the equa-
tions of SIR and SEIR models. For COVID-19 these calculations could
not be made if one wished to be rigorous because, as we noted above,
the dynamics of the pandemic are governed by containment policies
and the behavior of the population. It makes no sense to speak of
an R, as a characteristic property of a particular illness as a function
of the number of susceptible individuals. For this reason, the need
to calculate these quantities directly from the data became clear. In
our group, based on the observation that it takes an infected person
about five days to become an infectious one we define the empirical
reproduction number, p, as the quotient of new cases divided by the
number of new cases five days earlier’. We use numerical strategies to
minimize random oscillations of this measure, transforming the data
series by using, for each day, the average number for seven days, and
to calculate p we use the average of three days. Other groups do their
calculations in a similar manner—for example, dividing the number
of cases in a week by the number of new cases from the previous week.

The reproduction numbers are dimensionless measures, but they
are a good indicator of the rate of propagation of the pandemic’.

How do we measure epidemiological
risk?

An epidemiological situation is one of risk if the number of new
cases increases very quickly, especially when the increase impedes
follow-up of the chains of infection. The rate at which new cases
appear depends in particular on the number of active cases—that
is, those with the capacity to transmit the virus. On average, an in-
fectious person can transmit the illness for two weeks, more or less.
Therefore, an important number to consider in assessing the risk is
how many people have been diagnosed in the preceding fourteen

Rev Enf Emerg 2020;19(3):137-143 139
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¢(Como medir el riesgo
epidemioldgico?

Una situacion epidemioldgica es de riesgo si el nimero de
Casos nuevos aumenta muy rdpidamente, especialmente si este
aumento hace dificil el sequimiento de las cadenas de contagios.
La velocidad con que aparecen los casos nuevos depende espe-
cialmente del nimero de casos activos, es decir de aquellos con
capacidad de transmitir el virus. En promedio, y de forma apro-
ximada se puede considerar que una persona infecciosa puede
transmitir la enfermedad durante dos semanas. Por lo tanto, un
numero importante para evaluar el riesgo es cuantas personas
se han diagnosticado en los ultimos 14 dias (A, ). Si queremos
comparar contextos con poblaciones diferentes necesitamos
una magnitud relativa, normalmente se define /A, , como las per-
sonas que se han diagnosticado los ultimos 14 dias por 100000
habitantes. Hay que tener claro que la A, no es el nimero total
de personas infecciosas, dado que se diagnostica tan sélo una
parte de ellas. En cualquier caso, IA,, es una buena magnitud
para evaluar riesgo epidemioldgico y permite comparar zonas
geograficas con diferente tamafo.

La otra magnitud importante para evaluar el riesgo epi-
demioldgico es la velocidad con que se propaga la epidemia,
el numero reproductivo empirico (p) evalUa correctamente esta
magnitud. El producto de las dos magnitudes (/A ,, p) es, pues,
un buen indice de riesgo.

Definimos como indice de crecimiento potencial (EPG) o indice
de riesgo epidemioldgico el producto de estas dos magnitudes?”:

EPG=p-IA,,

El diagrama de riesgo, donde representamos dia a dia, en el
eje de ordenadas p y en el de abscisas /A,, ha demostrado ser
una herramienta de mucho interés para poder comprender de
forma rapida la evolucion de la pandemia en determinado pals
oregion. Cuanto mayor sean py A, ,, mas riesgo epidemiolégico.
Esto nos permitié definir unos colores para el fondo del diagrama
en funcién del producto de las dos magnitudes (EPG): de verde
arojo en funcién de la complejidad de la situacion, el color rojo
corresponde a situaciones donde es muy dificil controlar la pro-
pagacion sélo mediante estudios de contactos.

€l analisis de datos para comprender
y evaluar las acciones de control

En el marco del analisis de datos es muy importante poder
hacer previsiones del comportamiento del sistema y evaluar las
acciones de control, debemos poder cuantificar los efectos de

days (A, ). If we want to compare contexts with different populations
we need a relative measure; IA,, s normally defined as the number
of people who have been diagnosed in the preceding fourteen days
per 100,000 inhabitants. We should be clear that A, is not the total
number of infectious people, given that only some of them will be
diagnosed. At any rate, IA, is a good measure for assessing the
epidemiological risk and it allows for comparison among different
geographical areas of differing sizes.

The other important measure in assessing epidemiological
risk is the rate at which the epidemic propagates, which is correctly
measured with the empirical reproduction number (p). The product
of the two measures (1A, , ) is, then, a good index of the risk.

The product of these two measures is called the effective po-
tential growth (EPG) or epidemiological risk index’:

EPG=p-IA,,

The risk diagram, in which daily changes are shown with p as
the ordinate and IA,,as the abscissa, has been demonstrated to be
a tool of great value for rapidly presenting and comprehending the
evolution of the pandemic in a particular country or region. The
greaterpandIA, are, the greater the epiderniological risk. This allows
us to assign a number of colors to the background of the diagram
as a function of the product of the two measures (EPG): from green
to red with increasing complexity of the situation, with red represen-
ting situations in which it is difficult to control propagation merely
through study of contacts.

Analysis of the data to comprehend
and assess containment actions

In the framework of data analysis it isimportant to be able make
predictions concerning the behavior of the system and to assess ac-
tions taken to control this behavior. We need to be able to quantify
the effects of actions to be taken in order to determine whether or
not they are appropriate.

The beginning of the school year is an enormous challenge in a
pandemic. As a function of the incidence we have calculated how
many school groups will need to be isolated if the incidence of the
illness continues in a particular community, and we have been able
to assess various scenarios in response to the degree of infection that
we might encounter®’.

When the traceable chains of infection are broken, transmission
runs out of control through the community. In this circumstance, one
useful tool is community screening. This entails an enormous human
effort and financial cost, so it is essential that the results be of value.
Our group has analyzed the data from a number of community
screening campaigns, but at present it is too soon to be able to make
an objective assessment of them. Nevertheless, the preliminary results
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las acciones que se realizan para poder determinar si son 0 no
adecuadas.

El inicio del curso escolar es todo un reto en situacion de
pandemia. En funcién de la incidencia hemos calculado cudntos
grupos escolares se veran confinados si se mantiene la inciden-
cia en determinada ciudad, y hemos podido evaluar diferentes
escenarios en funcién del grado de contagios que podemos
encontrar®’.

Cuando las cadenas de contagios se pierden, la transmision se
extiende por la comunidad sin control. En esta situacion, una de
las herramientas Utiles es |a realizacion de cribajes comunitarios.
Esto supone un enorme esfuerzo econdmico y humano, por lo
tanto, es necesario que los resultados demuestren su interés.
Desde el grupo analizamos los datos de diferentes campanas
de cribajes comunitarios, probablemente en estos momentos
aun no ha transcurrido suficiente tiempo para poder hacer una
valoracion objetiva. Aun asi, los resultados preliminares son
bastante positivos. Es adecuado utilizar esta estrategia cuando
laincidencia es alta. Hay dos tipos de situacion donde actuar, en
una gran ciudad o en un barrio, y en una localidad pequefa o en
una empresa grande o una escuela,... Tanto en un caso como otro
los resultados preliminares dan buena nota a las campanas de
cribajes comunitarios, en un barrio de una ciudad pueden servir
primero para detener la expansion incontrolada de la pandemia
y posteriormente para iniciar una mejora, aunque hay que tener
muy claro que no son Utiles sin un trabajo diario e intenso de diag-
noéstico y estudio de contactos posterior, tal como observamos
en Terrassa, una ciudad catalana de més de 200.000 habitantes
(8). Enlocalidades pequenas o en empresas los resultados de los
test masivos pueden ser espectaculares, consiguiendo acabar
con la transmision, tal como hemos observado en Torregrossa
una pequena localidad de unos 2.200 habitantes donde el test
masivo llevé a cero el nimero de casos®,

Trabajo de investigacion de los
préximos anos

A pesar de las quejas, fundamentadas, de unos y otros sobre
elaccesoy la calidad de los datos, hemos de reconocer que desde
el punto de vista cientifico estamos siendo unos privilegiados,
estamos viviendo por primera vez una pandemia con abundante
informacion desde su inicio. Las autoridades sanitarias y los gru-
pos de investigacién han compartido muchisima informacion
practicamente en el mismo momento que la disponian. Esto ha
sido fundamental para la lucha contra la pandemia en todos los
niveles, desde los métodos de diagnésticos hasta los tratamien-
tos, desde los canales de contagio hasta la letalidad... Actualmente

appear promising. It is appropriate to use this strategy when the in-
cidence level is high. There are two settings in which action must be
taken: a large city, or one of its neighborhoods, or a smaller location,
such as avillage, a large company site, or a school. In both cases the
preliminary results are favorable to community screening. In a city
neighborhood it can serve to reign in uncontrolled expansion of the
pandemic and then afterwards contribute towards improvement,
although we must be clear that the method is of no use without
daily, and intensive, diagnostic work and follow-up of contacts, as
we saw in the case of Terrassa, a city in Catalonia with a population
of 200,000%. In smaller localities or in companies the results of massive
testing can be spectacular, shutting down transmission, as we saw
in Torregrossa, a smalltown of 2,200 inhabitants where mass testing
reduced the number of cases to zero®.

Investigative work in the coming
years

Despite complaints based on access to and quality of data, we
must admitthat from a scientific point of view we are privileged in ex-
periencing a pandemic from the outset that is replete with abundant
information. The healthcare authorities and research groups have
shared a great deal of information with each other from the instant
in which it became available. This has been an essential element in
the struggle against the pandemic at every level, from diagnostic
methods to treatment, and from infection channels to study of the
lethality of the illness. At present there is an enormous accumulation
of data, inviting extensive analysis in the coming years.

The evolution of the pandemic in many European countries has
to date moved through four phases: an initial phase with the odd
imported case, a phase of large initial growth, a phase in which the
incidence is maintained at a low level for weeks, and then a second
phase of large growth. Reaching an understanding of this behavior
inthe four phases represents an enormous challenge. There is a need
to develop new models, such as those based on agents, in order to be
able to understand each of the phases, and it will also be necessary to
take advantage of other data which to date have been insufficiently
explored, such as analysis of waste water. An additional challenge
from the mathematical perspective is understanding how outbreaks
are propagated spatially, both in the behavior similar to diffusion at
short distances and large-scale transport. We need to learn how the
virus spreads between adjoining streets and neighborhoods, and also
between one city and the next. We have seen how high incidencein a
city such as LHospitalet can first be propagated in Barcelona, which
adjoins it, and then later in more distant Sabadell and Terrassa. Still
later we saw growth in yet more distant locations such as Mollet del
Valles and Granollers.
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son accesibles una enorme cantidad de datos que requerirdn un
extenso andlisis durante los préximos afos.

La evolucion de la pandemia en muchos paises europeos
hasta ahora ha tenido 4 fases: una inicial donde probablemente
habia sélo algunos casos de importacion, el gran crecimiento
inicial, una etapa donde se logré que la incidencia fuera baja
durante unas semanasy un segundo gran crecimiento. Entender
el comportamiento del sistema en estas cuatro fases es todo un
reto. Sera necesario desarrollar nuevos modelos, como modelos
basados en agentes, para poder entender cada una de estas
etapas, y habra que aprovechar otros datos que hasta ahora no
han sido demasiado explotadas como los analisis de las aguas
residuales. Otro reto de interés desde el punto de vista matema-
tico es entender como se propagan los brotes en el espacio. Un
comportamiento con semejanzas con la difusion a distancias
pequenas junto con transporte a gran escala. Deberemos estudiar
como se ha producido la difusion entre calles y barrios cercanos,
o el transporte entre ciudades. Hemos observado como una
alta incidencia en una ciudad como puede ser 'Hospitalet se
propaga primero en Barcelonay posteriormente a ciudades mas
lejanas como Sabadell y Terrassa, y como mas tarde observamos
el crecimiento en ciudades auin mas lejanas como Mollet del
Vallés o Granollers.

Disponemos de datos de movilidad obtenidas por telefonia
movil. En resultados previos hemos podido constatar la existen-
cia de importantes relaciones entre movilidad y velocidad de
crecimiento de la pandemia®.

Y estos temas que hemos apuntando son tan sélo la punta del
iceberg de todo el trabajo que quedard por hacer en EM para en-
tender la pandemia que seguiremos viviendo por mucho tiempo.
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Resumen

Introduccion: La incidencia de Hepatitis A en Colombia en 2018 fue 4,7 casos/100.000 habitantes. La Secretaria
de Salud de Cali reporté un aumento inusual de casos en julio/2019.

Objetivo: identificar fuentes de infeccion del agente causal, factores de riesgo y recomendar medidas de control
y prevencion.

Material y método: Estudio de brote en Santiago de Cali con disefio descriptivo y de casos y controles pareados.
Fueron revisados datos de vigilancia hasta la semana epidemioldgica 32 de 2019. Se realizé deteccidon molecular
del virus. Se parearon 41 casos y controles por barrio. Se realizé curva epidémica, distribucion de frecuencias,
medidas de tendencia central y dispersion, tasas de ataque, Odds Ratio (IC 95%, p<0,05) y regresion logistica.
Resultados: Se notificaron 374 casos y 174 mediante busqueda activa. El 63,1% fueron hombres, mediana de
edad 26 (RIQ:19-36). La tasa de ataque fue 15/100.000 habitantes. Se identific genotipo | subgenotipo A. Prin-
cipales sintomas: ictericia, malestar general, anorexia 93% (38/41) y coluria 90% (37/41). Se identificaron factores
de riesgo: ser hombre (OR:4,18; 1C95%:1,66-10,56), comer alimentos en establecimientos ambulantes (OR:3,60;
IC959%: 1,33-9,69) y asistir mas de cinco horas a instituciones con alta concentracion de personas como escuelas
y batallones (OR:12,48; 1C95%: 2,63-58,99). Se realizaron acciones de control a nivel intersectorial.
Conclusiones: Se confirmo brote de hepatitis A. El principal factor de riesgo fue asistir a instituciones cerradas.
Se requiere fortalecer acciones integrales para disminuir cadena de transmision.

Outbreak of hepatitis A in the municipality of Santiago de Cali, Colombia,
2019: a matched case-control study

Summary

Introduction: The incidence of hepatitis A in Colombia in 2018 was 4.7 cases per 100,000 inhabitants. The Health
Department of Cali (Valle del Cauca) reported unusual increase of cases in July 2019.

Objective: To identify the source of infection of causal agent, risk factors and to advise prevention and control
measures.

Material and methods: Outbreak study and matched case-control study. Surveillance data was reviewed. We
conducted molecular detection of the virus. Forty-one cases and controls were matched by neighbourhood.
Epidemic curve, frequency distribution, measures of central tendency and dispersion, attack rates, Odds Ratio
and logistic regression were calculated.

Results: 374 cases were reported by routine surveillance and 147 by active search. 63.1% were men, median age
26. Attack rate was 15 per 100,000 inhabitants. Genotype | sub-genotype A was identified. Symptoms: jaundice,
malaise, anorexia 93% (38/41); coluria 90% (37/41). Risk factors were identified: being male (OR:4,18; 1C95%:1,66-
10,56); eating from street food vendors (OR:3,60; 1C95%: 1,33-9,69) and to reside in overcrowded facilities (OR:12,48;
IC95%: 2,63-58,99). Control actions were carried out at the intersectoral level.

Conclusions: An outbreak of hepatitis A was confirmed. The main risk factor is overcrowding housing. It is
necessary to strengthen integral actions to stop the chain of transmission.
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Antecedentes

La hepatitis A se relaciona con bajas condiciones de sanea-
miento sanitario y es un indicador de mejoramiento de la calidad
de vida, niveles de educaciéon y desarrollo socioeconémico'.
Se identifican diferentes patrones de la enfermedad que estan
determinados directamente por las condiciones de higiene y
saneamiento en las regiones, como la edad de los pacientesy la
inmunidad?. El virus de la hepatitis A (VHA) se transmite princi-
palmente por via fecal-oral, es comun que se presente la trans-
mision cuando la persona encargada de preparar los alimentos
tiene las manos contaminadas con residuos de materia fecal. La
transmision por fuentes de agua no es frecuente, no obstante,
puede presentarse por la contaminacion por aguas residuales o
por el abastecimiento de agua insuficientemente tratada® El uso
de drogas inyectadas, asi como el sexo oral, anal y las transfusio-
nes de sangre, son otros mecanismos de transmision del VHA
recientemente identificados*’.

Anivel global se presentan anualmente 1,5 millones de casos
clinicos de hepatitis A; sin embargo, el nimero de casos puede
llegar a ser diez veces mayor. Las regiones o paises se clasifican
por tener una endemicidad alta, intermedia y baja para hepatitis
A; las &reas de alta endemicidad incluyen la mayor parte de Africa,
Asia y América Central y del Sur’. Las epidemias asociadas con
agua o alimentos contaminados se presentan continuamente,
entre 2016y mayo de 2020 en EEUU, 33 estados reportaron brotes
con mas de 32.312 personas afectadas, 19.740 hospitalizados y
324 muertes®.

Enlos paises desarrollados con niveles altos de saneamiento,
los niveles de endemicidad son bajos en paises como Nueva
Zelanday Canada, mientras que la poblacién en paises de bajos
ingresos tienen altos niveles de endemicidad y las regiones
de ingresos medios presentan niveles intermedios y bajos’. En
América Latina, los niveles mas altos de anticuerpos han sido
hallados en México (81%) y en Republica Dominicana (89%). La
seroprevalencia de anti-HAV fue significativamente mayor en
mujeres que en hombresy superior en grupos socioeconémicos
bajos, afectando adolescentes y adultos®’.

Las mejoras en los programas de salud publica, las condi-
ciones de saneamiento bdasico y las acciones de vacunacion,
han tenido un impacto en los patrones epidemioldgicos de la
infeccion por VHA en América Latina®'°. Los reportes en América
Latina y el Caribe registran 119 millones de casos; 31 millones
sintomaticos y 340.000 defunciones cada afio'. En la region
andina se han reportado brotes por VHA y se ha documentado
que la exposicion en edades mas tardias aumenta el riesgo de
brotes a nivel local’. La endemicidad es media en: Argentina,

Brote de Hepatitis A, Santiago de Cali, Colombia: un estudio de casos y controles pareado

Brasil, Uruguay, Chile y la endemicidad es alta en paises como
México, Republica Dominicana y Nicaragua®®.

En Colombia, la hepatitis A continda siendo un importante
evento de interés en salud pubilica, la vigilancia epidemiolégica
que se haimplementado es una herramienta que permite carac-
terizar el comportamiento del evento a nivel nacional, departa-
mental y local, estableciendo medidas de prevencion y control.
Desde el 2000 hasta el 2013 se notificaron en el pais en promedio
5.187 casos anuales, y en los Ultimos tres ahos (2016-2018) se ha
observado tendencia a la disminucién con un promedio de 1.629
casos'>"?, Los departamentos que notifican el mayor nimero de
casos son Antioquia, Bogota, Norte de Santander, Valle del Cauca,
Caldas, Santander y Cundinamarca. En 2018 la tasa de incidencia
nacional fue de 4,7 casos /100.000 habitantes y en Santiago de
Califue de 12,4/100.000 habitantes. El mayor nimero de casos se
registra en el sexo masculinoy en afiliados como contribuyentes
al sistema de salud, siendo la modalidad de afiliacién predomi-
nante en el pafs'.

En 2015 se notificaron 81 casos de hepatitis A, en 2016 se
notificaron 77 casosy en 2017, 125 casos. Desde 2018, en Santiago
de Cali, Colombia, se ha identificado el aumento de la notificacion
de casos de hepatitis A con respecto a los tres Ultimos afios con
un reporte de 302 casos, se presentaron cinco brotes familiares
y uno institucional. Para 2019 se notificaron tres brotes familiares
y dos brotes en instituciones educativas, en los que se realizaron
pruebas virolégicas en agua, en uno de estos brotes se encontrd
circulacion de Hepatitis Ay enterovirus en la red interna de agua.

La Secretaria de Salud Publica de Santiago de Caliinformo el
aumento inusual de casos de Hepatitis A los primeros dias de julio
de 2019 en comunas especificas relacionadas con colegios. Se
reviso el canal endémico confirmando la existencia de un brote
de Hepatitis A. Se generd respuesta de investigacion y control
del brote en coordinacion con la Secretaria de Salud Publica de
Santiago de Cali, Secretaria Departamental de Salud del Valle y
el Instituto Nacional de Salud (INS), con los objetivos de identi-
ficar fuentes de infeccion del agente causal, factores de riesgo y
recomendar medidas de control y prevencion.

Material y método

Estudio de brote realizado en dos fases: estudio descriptivo de
374 casos notificados de hepatitis A, en el Sistema de Vigilancia
de Salud Publica (Sivigila) hasta la semana epidemioldgica 32 de
2019y estudio de 41 casos y controles pareado.

Se utilizo la siguiente definicién de caso probable de hepatitis
A: paciente con malestar general, anorexia, nduseas y molestias
abdominales, con alteracién en pruebas de funcién hepética, no
atribuible a otras causas, acompanado, o no, de fiebre, ictericia,
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coluria, acolia o dolor en hipocondrio derecho, que resida o tra-
baje en el Municipio de Cali, durante el periodo comprendido
entre el primero de enero, hasta el 10 de agosto de 2019.

Control: persona de cualquier grupo de edad, que no hubiese
presentado sintomas durante el periodo comprendido entre
el primero de enero y el 10 de agosto de 2019. El control fue
domiciliario y seleccionado en la casa contigua a la vivienda del
caso, siguiendo las manecillas del reloj.

Recoleccion de datos del brote

Se realiz¢ la caracterizacion epidemioldgica de los casos de
hepatitis A utilizando la notificacion al Sivigila de enero a agosto
de 2019, se ubicaron espacialmente los casos en un mapa geo-
referenciandolos.

Se realizé la Busqueda Activa Institucional (BAI) a través del
Sistema de informacion de apoyo a la notificacion e investigacion
de eventos de interés en salud publica (SIANIESP) y del aplicativo
SIMON (Sistema de Monitoreo), una herramienta de soporte de
vigilancia para la gestion de la informaciéon, mediante revision de
registros individuales de prestacion de servicios en salud (RIPS) de
las 168 Unidades Primarias Generadoras de Datos (UPGD) y de las
Unidades Informadoras (Ul) de la ciudad, con el fin de verificar la
correspondencia con Sivigila y de los diagnosticos relacionados
con Hepatitis A reportados de enero a agosto de 2019.

Se realizéd un muestreo aleatorio de los casos de hepatitis
A, con nivel de confianza del 95% y error del 5%. Se realizd
Busqueda Activa Comunitaria (BAC) en la manzana alrededor
de los casos seleccionados. Se utilizé un instrumento que in-
cluyd datos generales de la persona, antecedentes clinicos y
epidemioldgicos, principales sintomas, condiciones de acceso
y atencion en salud.

Se tomaron seis muestras de agua del acueducto del mu-
nicipio en cuatro puntos de bocatoma que se enviaron al INS
para realizar reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real
(RT-PCR) para identificacion del virus de Hepatitis Ay se realizaron
seis visitas de seguimiento a las instituciones con redes internas
que tuvieron deficiencias en la calidad del agua. Asimismo, segun
lineamiento del laboratorio de salud publica del INS, se enviaron
cinco muestras de suero de pacientes diagnosticados con He-
patitis A para realizar detecciéon molecular de virus de hepatitis,
mediante amplificacién de genoma viral por reaccién en cadena
de la polimerasa utilizando cebadores especificos.

En los cinco barrios que concentraban 41 pacientes confir-
mados con hepatitis A (Nueva Floresta, Villa Colombia, Atanasio
Girardot, Santa Fe y Chapinero), se realizd un estudio de casos y
controles pareado. Se selecciond un control por caso, pareando
por barrio. El personal de salud obtuvo la informacién mediante

entrevista presencial. Las variables que se recogieron fueron:
fecha de nacimiento, sexo, edad, nacionalidad, barrio, ocupa-
cién, servicios publicos, habitos alimenticios, habitos de higiene,
antecedente de viaje, practicas sexuales, adicionalmente para
los casos se indagd sobre signos y sintomas, fecha de inicio de
sintomas y hospitalizacion.

Seindagd sobre la asistencia o permanencia en instituciones
cerradas definidas como instituciones de alta concentracion
de personas como colegios, guarderias o batallones donde las
personas permanecen diariamente mas de cinco horas.

Andlisis de la informacion

Para el andlisis descriptivo se calcularon frecuencias, medidas
de tendencia central y dispersion. Se realizd curva epidémica y
tasas de ataque por edad, sexo y comuna. Se revisaron pruebas
de laboratorio de los casos positivos para Hepatitis A. Los datos
se organizaron en tablas, graficos y mapas.

Respecto al estudio de casos y controles, se identificacion
factores de riesgo por medio del célculo de Odds Ratio pareados
con intervalo de confianza del 95%, con valor p de <0,05. Se rea-
liz6 regresion logistica para los factores de riesgo con asociacion.

Consideraciones éticas

El estudio se realizd de conformidad con la de declaracién
de Helsinki y de acuerdo a la resolucién 008430 de 1993 y se
clasificé como un estudio sin riesgo, respetando el principio
de proporcionalidad y los derechos del sujeto mediante con-
sentimiento informado y respeto a la libertad del individuo, se
garantizo la confidencialidad de la informacion de los pacientes
y las bases de datos de casos y controles fueron anonimizadas,
la base se conservara cinco afios como minimo en el programa
de entrenamiento en epidemiologia de campo. Los resultados
anonimizados se difundieron con los tomadores de decisiones
con el fin de proporcionar un insumo Util para formular acciones
de salud publica. Se brindaron recomendaciones sobre acciones
de prevencion y control del evento en la ciudad.

Resultados

Se evidencid situaciéon de brote de Hepatitis A durante las
semanas 1-32 de 2019 en forma continua en el municipio de
Santiago de Cali (Figura 1). La curva epidémica presenta ondula-
ciones que demuestran una transmision propagada. Las semanas
epidemioldgicas en que mas casos se notificaron fueron la 14y
la 27, aunque también se observan picos en las semanas 7, 8, 17
y 18 (Figura 2).
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Figura 1. Canal endémico de Hepatitis A, Santiago de Cali, Valle del Cauca, 2012-2019.

25
24
23
22
21
20
19
18
17
16
15
14
3
12
n
10

NuUmero de casos

ZEEEyEEY

o =N WAV~

12 3456 7 8 91011121314151617 18 19 20 2122 23 24 2526 27 28 29 30 3132 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52
Semanas epidemioldgicas

2019 - -~ Percentil 25 Percentil 50 — Percentil 75

Fuente: Instituto Nacional de Salud- Sivigila 2012-2019.

Figura 2. Curva epidémica del brote de Hepatitis A, Santiago de Cali, Valle del Cauca, 2019.

25

20

wl

Numero de casos
=)

wl

2 34 56 78 9 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31

Semanas epidemioldgicas

Fuente: Sivigila, Santiago de Cali a semana epidemioldgica 32, 2019.

Rev Enf Emerg 2020;19(3):144-153 147



Duban Quintero, et a/

Tabla 1. Casos notificados de Hepatitis A segun variables
sociales y demograficas, Santiago de Cali, Valle del Cauca,
Colombia, semanas epidemioldgicas 1 a 32, 2019.

Variable Categoria Casos %
Sexo Femenino 138 36,9
Masculino 236 63,1
Grupos de edad 0-4 1 03
5-9 13 3,5
10-14 30 8,0
15-19 57 15,2
20-24 68 18,2
25-29 62 16,6
30-34 32 8,6
35-39 46 12,3
40-44 27 72
45-49 16 43
50-54 7 19
55-59 5 13
Mas de 60 afios 10 2,7
Régimen Contributivo 271 72
Subsidiado 61 16
Especial 6 2
No Afiliado 33 9
Indeterm./ Pendiente 3 1
Pertenencia étnica Raizal 1 027
Afrocolombiano 1 027
Otro 372 9947
Area de procedencia  Cabecera Municipal 337 90
Rural 12 3
Sin dato 25 7
Hospitalizacion Si 148 39,6
No 226 60,4
Total 374 100

Fuente: Sivigila, Santiago de Cali a semana epidemioldgica 32, 2019.

Hasta la semana epidemioldgica 32 de 2019 se notificaron
al Sivigila 374 casos de Hepatitis A, de los que 236 (63,1%) co-
rresponden al sexo masculino; en el grupo de 20 a 24 ahos se
reportaron 68 casos (18,2%), seqguido por el grupo de 25 a 29
anos con 62 casos (16,6%), 15 a 19 afos con 57 casos (15,2%) y
35 a 39 afos con 46 casos (12,3%). La mediana de edad fue de
26 (RIQ:19-36). Se hospitalizaron a 148 (39,6%) pacientes. Los
residentes en la cabecera municipal fueron 337 (99,7%) y los
afiliados como contribuyentes fueron 271 casos (72%) (Tabla 1).

La incidencia en Cali en agosto de 2019 es de 15 por cada
100.000 habitantes. El grupo de edad que presenta mayor inci-
denciaes el de 20-24 afios con 33,4 casos/100.000 habitantes. Res-
pecto al sexo, la incidencia en hombres fue de 23 casos/100.000
habitantes y en mujeres fue de 13 casos/100.000 habitantes.

Figura 3. Casos notificados de Hepatitis A por comuna,
Santiago de Cali, Valle del Cauca, Colombia, semanas epi-
demioldgicas 1 a 32,2019.
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El 97% de los casos fueron clasificados con nacionalidad co-
lombiana, un caso de nacionalidad francesa y nueve casos de
nacionalidad venezolana, correspondiente al 3%. Las comunas
que presentan la mayor tasa de ataque fueron la comuna ocho
con 69,7 casos por 100.000 habitantes y la comuna 12, con 58,9
por cada 100.000 habitantes (Figura 3).

Se realizd BAC en los barrios que concentraban el mayor
numero de casos, se visitaron 40 manzanas en cinco barriosy 91
hogares, se encontraron 42 casos que cumplian con la definiciéon
de caso. En la BAl mediante correspondencia de los registros
de salud y Sivigila, se identificaron 132 casos por Registros In-
dividuales de Prestacion de Servicios de Salud con diagnostico
CIE10 de Hepatitis A (B15.0 y B15.9). En total se encontraron 174
casos por busqueda activa de hepatitis A que no se encontraban
notificados al Sivigila, con lo que se identificé un subregistro de
casos del 32% en la ciudad.

En el estudio de casos y controles se realizd la entrevista a
82 personas (41 casos y 41 controles), la mediana de edad fue
de 43 (RIQ:24-62). El 56% eran hombres; el 99% de las personas
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Tabla 2. Factores de riesgo para hepatitis A. Santiago de Cali, Valle del Cauca, Colombia, 2019.

Factores OR (IC 95%) Valor p Analisis de regresion®
Sexo masculino 4,18 (1,66-10,56) 0,0037 3,63 (1,27-10,35)
Trabaja o asiste a una guarderia, colegio o institucion cerrada 12,48 (2,63-58,99) 0,0003 11,36 (2,23-57,65)
Tuvo contacto con nifos o trabajadores de instituciones cerradas 2,33 (0,60-9,02) 0,2265

Tuvo contacto con una persona enferma de hepatitis A 2,00 (0,68-5,85) 0,2101

Realizé un viaje al extranjero en los Ultimos 6 meses 0,66 (0,11-3,98) 0,6562

Los servicios sanitarios en su hogar son adecuados 2,00 (0,50-7,99) 0,3437

En su hogar hierven el agua 1,50 (0,61-3,66) 0,3833

Consume alimentos en establecimientos ambulantes 3,60 (1,33-9,69) 0,000 3,42 (1,20-9,77)
Consume mariscos crudos 1,75 (0,51-5,97) 0,3876

Consume verduras y frutas crudas 1,57 (0,60-4,05) 0,3592

Consume agua de la red publica directamente 2,66 (0,70-10,05) 0,1459

Realiza lavado de manos después de usar el bafio 0,11 (0,00-2,06) 0,0625

Estd vacunado contra la hepatitis A 0,75 (0,16-3,35) 0,7875

* Andlisis multivariado con regresion logistica binaria.
Fuente: Trabajo de campo casos y controles, 2019.

pertenecian al nivel intermedio de ingresos socioecondmicos; el
34,1% residian en el barrio Nueva Floresta y el 24,4% en el barrio
Chapinero. Los signos y sintomas de hepatitis A que reportaron
los casos fueron: ictericia, malestar general, anorexia con el 93%
(38/41), coluria 90% (37/41) y dolor abdominal 83% (34/41).

Los factores de riesgo para hepatitis A que se identificaron
mediante el calculo de OR, son: ser hombre (OR:4,18;1C95%:1,66-
10,56), comer alimentos en establecimientos ambulantes
(OR:3,60; 1C95%: 1,33-9,69) y asistir a instituciones cerradas tipo
colegios, batallones, guarderias (OR:12,48; 1C95%: 2,63-58,99).

Se realizé regresion logistica considerando las variables signi-
ficativas como factores de riesgo para hepatitis A. Los resultados
fueron similares y las asociaciones fueron estadisticamente sig-
nificativas. Este modelo indica que ser hombre, comer alimentos
en establecimientos ambulantes y asistir a instituciones cerradas,
estd asociado a enfermase de Hepatitis A (Tabla 2).

Hallazgos de laboratorio

Los resultados de las seis muestras de agua fueron negativas
para Hepatitis A en las fuentes hidricas de la ciudad correspon-
dientes aaguas crudas provenientes de la estacion de tratamiento
de agua potable; sin embargo; en dos fuentes hidricas se encon-
tro enterovirus positivo.

Se realizaron nueve visitas de seguimiento a instituciones
educativas que presentaban casos positivos. Se tomaron mues-
tras para calidad del agua en seis instituciones que tuvieron defi-
ciencias en la calidad del agua. En dos instituciones se identificd
para enterovirus y hepatitis A respectivamente. Se realizaron

visitas para verificar las acciones de limpieza y desinfecciéon de
redes internas de las instituciones.

Mediante la deteccidon molecular de virus de hepatitis se
identificé genotipo | subgenotipo A en cinco muestras en suero
de pacientes diagnosticados con Hepatitis A.

Respecto ala revision de las variables de laboratorio para He-
patitis A, se encontraron tres tipos de muestra: sangre total, suero
y agua; y tres tipos de pruebas: IgM, PCR y Anti VHA IgM. De los
374 casos notificados al Sivigila hasta la semana epidemioldgica
32, se consigno la realizacion de prueba para la deteccion de
anticuerpos IgM de Hepatitis A en 295 casos (79%).

Medidas de control del brote

Entre junio y agosto de 2019 se abordaron todas las inter-
venciones de atencién de brotes establecidas en el protocolo de
vigilancia en salud publica de Hepatitis A del Instituto Nacional
de Salud, tanto a nivel individual como colectivo'. A nivel inte-
rinstitucional e intersectorial se realizaron mesas de trabajo entre
las diferentes lineas de la Secretaria de Salud Publica Municipal
de Santiago de Caliy las demds dependencias de la Alcaldia.

Se divulgd informacién relacionada con la situacion epide-
mioldgica del evento Hepatitis A. Para el abordaje integral se
contd con el direccionamiento del INS y la Secretaria de Salud
departamental del Valle del Cauca. Se invitd a participar de las
reuniones a las Empresas municipales de Cali, al Acueducto, a
Migracion Colombia, y a la Organizaciéon Internacional para las
Migraciones (OIM), considerando la alta afluencia de migrantes
venezolanos, que a pesar de no estar notificados como enfermos
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en las comunas donde se localizaban los casos, tenfan puestos
ambulantes de venta de comidas que no cumplian con practicas
higiénicas adecuadas. Asi mismo se encontraban nifos escolari-
zados recientemente de poblacidon migrante.

Se realizd intervencion en vacunacion con Hepatitis A en las
poblaciones de riesgo no cubiertas por el Programa Ampliado
de Inmunizaciones, priorizando a mayores de siete aflos perte-
necientes a cinco instituciones educativas donde se presentaron
casosy la poblacion escolar migrante objeto de vacunacion con
esquema incompleto, asi como al grupo de manipuladores de
alimentos de los restaurantes escolares, los vendedores ambu-
lantes de comida de los sitios cercanos a los casos en los barrios,
la poblacion habitante de calle, poblacion LGBTI (Lesbianas, Gay
(hombre homosexual), Bisexuales, Transgeneristas e Intersexua-
les), poblacion con VIH. Se realizd asesoria técnica, capacitaciones
y eventos masivos orientados al manejo clinicoy epidemioldgico
de la enfermedad dirigido a profesionales de salud de las UPGD
para fortalecer el diagndstico, las medidas preventivas y la noti-
ficacion al Sivigila.

Durante el brote, se realizaron acciones a través del Programa
de Escuelas Saludables se realizd capacitacion masiva en medi-
das preventivas de la Hepatitis A con docentes de Instituciones
Publicas y Privadas de la ciudad. Se informo al Programa de
Alimentacién Escolar (PAE) de la Secretaria de Educacion sobre
la necesidad de intensificar medidas preventivas ante esta enfer-
medad y sobre la importancia de la vacunacion en la poblacién
objeto del Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAl) en las
instituciones educativas. El PAl tiene como propdsito aumentar
la proteccion de la poblacion colombiana ante la presencia de
enfermedades Inmunoprevenibles, ofertar el servicio de vacuna-
cion de manera gratuita en el territorio nacional y cumplir con los
planes de control, eliminaciény erradicacion de las enfermedades
inmunoprevenibles. La poblacién objeto son los nifos menores
de 1 afo y hasta los 5 afos, mujeres en edad fértil de 10 a 45
anos, adultos mayores de 60 afos y viajeros a zonas endémicas
del pais y fuera del pafs™.

Para la intensificacion de medidas en establecimientos de
ventas en espacio publico se realizé caracterizacion de los ma-
nipuladores de alimentos con el fin de vacunarlos, control en
coreograficos y casas de lenocinio, tamizacién para Hepatitis C
a mayores de 40 anos por parte del Programa de Salud Sexual y
Reproductiva (SSYR).

Se elaboraron boletines de prensa en el marco de la prevencién
de las hepatitis virales y se elabord un folleto informativo sobre
educacién en salud y comunicacion del riesgo. Estas actividades
establecidas como medidas de control y prevencion de la Hepatitis
A se continuaron realizando con énfasis en la poblacion de riesgo.

Discusion

Se presentd un brote de hepatitis A en Santiago de Calien el
periodo comprendido entre la semana epidemiolégica 1 ala 32
de 2019, con un aumento considerable de casos en las semanas
epidemioldgicas 14, 19 y 27. El comportamiento de los casos
confirma una transmisién de persona a persona. Se descarta
una fuente de origen comun, y no se encontré como fuente de
transmision el agua de los acueductos. En el presente estudio se
determind que las fuentes de infeccion posiblemente fueron los
alimentos de expendios ambulantes, los brotes se presentan por
deficiencias en medidas higiénicas como el lavado de manos que
genera la transmision de una persona a otra.

El aumento de casos de hepatitis A en 2019 hasta la semana
epidemioldgica 32 superd la zona de epidemia del corredor en-
démico, el cual establece la tendencia del comportamiento del
evento en la ciudad, posiblemente por varios factores, entre los
que se considera el mejoramiento de la notificacion al Sivigila y
el seguimiento a cada UPGD de los casos sin notificar mediante
el aplicativo en linea SIMON implementado en la ciudad en el
2019. Disponible en: https://salud.cali.gov.co:8502/produccion/
vigepi/formularios/correlacion/login.php

En este estudio las acciones de vacunaciones implementa-
das, el trabajo comunitario, las mesas de trabajo intersectorial y
las actividades educativas en los grupos de riesgo identificados
permitirdn posiblemente a largo plazo disminuir el nimero de
casos afectando la epidemiologia de enfermedad en la ciudad,
similar a otros estudios que han identificado comportamientos
epidemioldgicos que pueden variar si se afectan los determinan-
tes socioecondmicos en la poblacion, las condiciones sanitarias
y las acciones de vacunacion®.

La incidencia general fue de 15/100.000 habitantes, el grupo
de edad mas afectado fue el de 20 a 24 aflos con una incidencia
de 33,4/ 100.000 habitantes, muy superior a lo reportado en un
estudio en Estados Unidos entre 1994 y 2004 donde la tasa de
incidencia estimada fue de 1,28 por cada 100.000 habitantes'.
En este estudio la tasa de incidencia en el grupo de 5 a 14 afos
fue de 133 por cada millon de habitantes muy superior a lo
registrado en un estudio realizado en Catalufa que estimo la
incidencia y el riesgo relativo mas alto en el grupo de edad de 5
a 14 anos con 6,33 por cada millén de habitantes en el periodo
2000-2007". La proporciéon de hospitalizacion también fue su-
perior con un 39,6%, otros estudios reportan una proporcion de
casos hospitalizados de 3,5%".

Eltener contacto con nifos o trabajadores institucionalizados
no fue un factor de riesgo significativo, sin embargo; se realizaron
diferentes medidas preventivas como la capacitacion a personal
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docente, padres de familia y estudiantes sobre las caracteristicas
de la enfermedad, la importancia de la vacunacion y las medi-
das de higiene. Se realizd la configuracion epidemioldgica de
los brotes y jornadas de vacunacion en las instituciones que
presentaron casos.

La poblacién mas afectada fue de 20 a 39 afos, evidencidndo-
se un cambio en la epidemiologia de la enfermedad, resultados
que son contrarios a lo descrito en un estudio sobre hepatitis
viral en comunidades de la Sierra Nevada de Santa Marta que
vivian en condiciones clasificadas como deficientes en el que se
describid una proporcion de IgM anti-VHA del 98% al 100% en
nihos menores de 15 afos, correspondiente a alta endemicidad'®,
En el 2012 se realizd un estudio en cinco ciudades de Colombia
donde se hall¢ una tasa de seroprevalencia de 29,8% en el gru-
po de 10 a 15 afos de edad y se determind la edad promedio
de infeccidn a los 11 afos'?, situacién que evidencia niveles de
endemicidad altas en estas ciudades colombianas.

Respecto al sexo la incidencia fue mayor en hombres con 20
€asos/100.000 habitantes, la mediana de edad fue de 26 (RIQ:19-
36), comparado con otro estudio se encontrd que los casos eran
principalmente en hombres (90%) con una edad media de 35,8
anos’. Uno de los factores de riesgo importantes es ser hombre
posiblemente por las practicas sexuales de riesgo; sin embargo,
no es posible asegurarlo en este estudio. En los Ultimos afos en
Europa, diversos estudios registran brotes de hepatitis A que
afectan principalmente a hombres adultos jovenes, con meca-
nismo de transmision sexual por practica de relaciones sexuales
con otros hombres®?,

A fin de resolver si la predominancia del sexo masculino en
los casos podrfa estar relacionada con el comportamiento sexual,
se procesd un analisis pareado con variables como antecedentes
de relaciones sexuales con enfermos de hepatitis A, 0 antece-
dente de contacto sexual 0 anal, y en ninguno de los casos esos
antecedentes fueron significativos para ningun grupo, se puede
afirmar que no fue factor de riesgo en este estudio.

Una de las limitaciones del estudio, es que el sistema de
vigilancia de Colombia no contempla la ficha de notificacién de
datos complementarios, el diligenciamiento de variables que
permitan identificar practicas sexuales, orientacion sexual y otros
factores de riesgo importantes. En el estudio de casos y controles
se aplicd un instrumento para identificar los factores de riesgo;
sin embargo, se pudo presentar subregistro de la informacion de
practicas sexuales, ya que cada persona reportaba conductas de
riesgo, donde se pudo omitirinformacion por aspectos culturales
o por temor, similar a lo documentado en estudios realizados en
Alemaniay Espafa, en los cuales existi¢ la posibilidad de ocultar
la practica de relaciones de riesgo para preservar la intimidad>®?'.
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Por otra parte, las tasas de ataque en las comunas ochoy 12
fueronlas mas altas; en estos sectores se concentro el brote, y fue
alli donde las autoridades de salud realizaron diversas acciones
de control intersectoriales para limitar la cadena de trasmision a
través de educacion en colegios a escolares y profesores, fortale-
cimiento de la notificacion y la vigilancia, capacitacion a personal
de salud de las UPGD, vacunacion a grupos de riesgo, educacion
a poblacion de hombres que tienen sexo con hombres (HSH), y
estudio de muestras de agua; acciones similares a las documen-
tadas en un estudio realizado en Inglaterra, donde se fortalecio
la vigilancia de los casos de Hepatitis A en HSH, al igual que las
recomendaciones de vacunacién, actividades de educacion y
promocién de la salud, enlace con otras instituciones, uso de
redes sociales y profilaxis a los contactos domésticos y sexuales
después de la exposicion®.

Aungue en Colombia, la vacunacion contra VHA se encuentra
dentro del PAI, sélo se establece para menores de un ano, dejan-
do una gran proporcién de poblacion susceptible y por ende se
presentan brotes en el pafs. Es necesario ampliar el panorama con
estudios relacionados con la circulaciéon de los genotipos y captar
informacion epidemioldgica complementaria para establecer
acciones permanentes de prevencion'.

En otros paises, el mejoramiento de las condiciones sanitarias
ha permitido disminuir los casos y, al mismo tiempo han aumen-
tado los sujetos susceptibles. La vacunacion es una medida eficaz
de salud publica que requiere mejoramiento en las coberturas
para controlar los brotes mediante vacunaciéon sistematica?.
Realizar vacunacion post-exposicion al virus de la hepatitis A en
la poblacién escolary en adultos jovenes también es una medida
efectiva para realizar control de los brotes; asi como vacunar a
los grupos de riesgo y ampliar la vacunacion en la poblacion
susceptible, se configura como una medida para evitar la trans-
mision a largo plazo??,

Es importante considerar que en la ciudad se identificd un
aumento de migrantes venezolanos en las comunas donde se
localizaban los casos quienes tenfan puestos ambulantes de
venta de alimentos con deficientes practicas higiénicas, tam-
bién se identificd nifos escolarizados de poblacion migrante.
Los procesos migracionales en Santiago de Cali posiblemente
pudieron incrementar los casos. El estudio de Nielsen y cola-
boradores ha puesto de relieve la importancia de considerar
el factor migracional en relacién con el origen de brotes de
hepatitis A, evidenciando la importancia de la inmunizacion
previa al desplazamiento y el asesoramiento antes de viajar
a zonas endémicas de Hepatitis A, en el estudio mencionado
se estimé que el 82% de todos los casos estudiados eran de
nacionalidad espafnola®.
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En la informacién registrada en Sivigila se identificaron
deficiencias en la calidad del dato en algunas variables que son
fundamentales para el anélisis epidemiolégico, se requiere que
los referentes Sivigila a nivel local realicen pre critica de las fichas
para verificar calidad del dato, haciendo énfasis en barrio, comu-
na, teléfono y estrato, con el fin de enfocar las intervenciones
de informacion, educacion y comunicacion; como también las
acciones de control en salud publica, que incluyen saneamiento
bésico y vacunacion a la poblacion susceptible.

Através de las acciones de la vigilancia activa en las institu-
ciones de saludy en la comunidad, en este estudio se identifico
un subregistro mayor del 30%, superior a lo documentado
en otros estudios’. Respecto a las acciones de vigilancia por
laboratorio, cabe destacar que se realizd genotipificacion del
virus en el INS, quienes identificaron genotipo | subgenotipo
A, datos consistentes a los previamente reportados por otros
estudios que han registrado la secuenciacién del virus como
genotipo [A1920%,

Es importante realizar la confirmacién por laboratorio para
diferenciar el tipo de hepatitis, sobre todo cuando se sospecha
una situacion de brote con casos concentrados en determinadas
comunas de la ciudad. El diagnostico diferencial de la hepatitis
aguda es muy amplio, puede ser causada por diferentes agentes
etiologicos 0 agentes hepatotréficos clasicos de los virus hepatitis;
sin embargo, existen otras causas de inflamacion aguda gene-
rada por otros agentes infecciosos virales de la familia herpes,
rubéola, sarampion, Coxsackie, fiebre amarilla y ébola; agentes
bacterianos; parasitarios; fungicos; agentes téxicos, enfermedades
metabdlicas; autoinmunes y alteraciones anatdomicas?.

Los principales factores de riesgo identificados en el presente
estudio fueron consumir alimentos en establecimientos ambu-
lantes, ser hombre y asistir a instituciones cerradas tipo colegios,
batallones y guarderias, siendo estos escenarios en donde se
requiere especial atencién con el fin de evitar la transmisién
cuando se identifican casos de Hepatitis A, intensificado acciones
de vigilancia, prevencion y control. Otros estudios han reportado
que en las hepatitis virales existen factores de riesgo como vivir
en la misma casa de un paciente con hepatitis, actividad sexual
(homosexual y heterosexual) con personas infectadas, uso de
agujas contaminadas durante la fase prodrémica de la enfer-
medad, transfusion de productos sanguineos y viajes a zonas
de alta endemicidad?®.

Conclusiones

Se realizé investigacion epidemioldgica de campo de HVA,
determinando la existencia de un brote de HVA en Santiago de

Cali, cuyo modo de transmisién se da persona a persona. Los
factores de riesgo encontrados en el estudio son: ser hombre,
comer alimentos en establecimientos ambulantes y asistir a
instituciones cerradas tipo colegios, batallones y guarderias. Se
implementaron medidas de control educativas y preventivas
como vacunacion interinstitucional con lo cual se espera dismi-
nuir la transmision del virus.

Recomendaciones

El Programa Ampliado de Inmunizacién debe contemplar la
vacunacion continua a los grupos de riesgo en la ciudad: ven-
dedores de alimentos, HSH y poblaciéon escolar. Se recomienda
a la Secretaria de Salud Publica Municipal de Santiago de Cali,
priorizar acciones con los trabajadores de ventas ambulantes, el
programa Escuelas Saludables y las instituciones educativas de la
ciudad para disminuir la trasmision de la Hepatitis A, involucrando
a todos los actores.

Realizar capacitacion y actividades preventivas por parte del
area de infecciones de transmision sexual de manera continua a
la comunidad en general y a grupos de riesgo como HSH.
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Resumen

Introduccidn: El estudio de los brotes contribuye a conocer sus patrones de transmision y son una oportunidad
para investigar. Nuestro objetivo fue describir un brote de varicela en un colegio publico de Castellén entre
octubre/2017 y febrero/2018 y calcular la efectividad vacunal (EV).

Material y métodos: Estudio de cohortes prospectivo. Se recogieron los datos mediante encuesta epidemio-
l6gica y la Historia Clinica Electrénica. Se calcularon las tasas de ataque (TA) por grupos. Se realizé un andlisis
mediante regresion de Poisson para determinar factores asociados usando el Riesgo Relativo (RR). La EV se
estimé mediante la férmula (1-RR) x 100.

Resultados: De un total de 348 alumnos, enfermaron 78. Las TA fueron: 22,4% en el total y 30,7% en los que no
habfan pasado varicela. La TA secundaria (intrafamiliar) fue del 51,3%. No hubo casos graves. El brote se prolongé
durante 4 meses en una época del afio inusual para la varicela (octubre-2017 a febrero-2018). La EV, excluyendo
a nifos con antecedentes de varicela, fue de un 92,9% (IC95%: 49,0-99,0).

Conclusiones: £l brote afectd fundamentalmente al ciclo infantil y tuvo un curso benigno. La efectividad va-
cunal fue muy alta. Se constato la dificultad para interrumpir la transmisién manteniendo la actividad escolar
cuando en el entorno social hay circulacion del virus de la varicela. Es previsible que el nuevo calendario vacunal
transforme el patrén epidemiolégico.

Chickenpox outbreak of long duration in a school of Castelldn.
Description and vaccine effectiveness

Summary

Introduction: Studying outbreaks helps to understand their patterns of transmission and are an opportunity to
investigate. Our goal was to describe an outbreak of chickenpox at a public school in Castellon (Spain) between
October/2017 and February/2018 and calculate vaccine effectiveness (VE).

Material and methods: Prospective cohort study. Data were collected through epidemiological survey and
Electronic Clinical History. Attack rates (ARs) were calculated per group. A Poisson regression analysis was per-
formed to determine associated factors using Relative Risk (RR). VE was estimated using the formula (1-RR) x 100.
Results: Out of a total of 348 students, 78 fell ill. ARs were: 22.4% in the total and 30.7% in those who had not
passed chickenpox. Secondary (intra-family) AR was 51.3%. There were no serious cases. The outbreak lasted for
4 months at an unusual time of year for chickenpox (October-2017 to February-2018). VE, excluding children
with a history of chickenpox, was 92.9% (95% Cl: 49.0 - 99.0).

Conclusions: The outbreak mainly affected the infant cycle and had a benign course. Vaccine effectiveness
was very high. The difficulty of interrupting transmission while maintaining school activity was found when the
chickenpox virus was circulating in the social environment. The new vaccine calendar is expected to transform
the epidemiological pattern.

Correspondencia: Juan B Bellido Blasco
E-mail: bellido_jua@gva.es
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Introduccion

Elvirus de la varicela zoster (VVZ) o Alphaherpesvirus humano
3, es un virus de la familia Herpesviridae y del género Varicello-
virus'. Se transmite mediante aerosoles y por contacto con las
vesiculas infectadas, siendo sus principales células diana las
células mucoepiteliales de las vias respiratorias y los linfocitos
T del torrente circulatorio. Tras la primoinfeccion en forma de
varicela, es caracteristica su latencia en las neuronas de los
ganglios dorsales raquideos y de los pares craneales, pudiendo
reactivarse en forma de Herpes Zoster?. Clinicamente, la varicela
se caracteriza por un subito exantema maculopapular asociado
a fiebre que evoluciona rdpidamente a vesiculas. Su periodo de
transmisibilidad comprende dos dfas antes de la erupcion hasta
5 dias después o hasta que las vesiculas estén en fase de costra®
y es altamente transmisible, pudiendo llegar a tasas de ataque
muy elevadas en poblacién infantil no inmunizada, la cual se ve
afectada en los colegios en forma de ondas ciclicas multianuales.
De hecho, mas del 90% de la poblacion la ha presentado antes de
los 15 afnos?, estimandose una tasa de seroprevalencia europea en
menores de 5 afos del 54%, que asciende a los 20 afos al 94%, lo
cual explica la mayor incidencia en los nifos menores de 5 aRos®.

En Espafa, la varicela es una Enfermedad de Declaracion
Obligatoria (EDO) desde 1904 y, desde 1997, se declaran los
casos semanalmente®; En la Comunidad Valenciana (CV) pasé
a ser nominal en 2004. A nivel nacional, la incidencia ha ido
disminuyendo a partir de la década de los 90, notificdandose en
2018 por primera vez menos de 100 casos/100.000 habitantes-
ano (67,1)%7.Enla CV, la tasa de incidencia en 2018 fue de 187,6
€as0s/100.000 habitantes-afo®. Esta disminucion progresiva de la
incidencia esté directamente relacionada con la introduccion de
la vacunacién, como asf se observé en EEUU, pais que introdujo
en primer lugar en el calendario infantil una dosis de varicela en
1996, a la que se anadio una segunda en 2007, esquema que
permitio la reduccion significativa de casos, asi como la de brotes
(que seredujeron en una 75% de 2005 a 2012), hospitalizaciones
y muertes”". En Espafa, la vacuna se introdujo en el calendario
con una dosis a los adolescentes en 2006, pasando a la pauta
actual de dos dosis a los 15 meses y a los 3-4 aflos en 20167, si
bien con diferencias en el ritmo de introducciéon entre CCAA. En
la CV esta pauta se anadio al calendario a partir de 2017y cabe
prever con este esquema en un futuro préximo reducciones
similares a las de EEUU. La vacunacién ha sido recomendada
también, entre otras medidas, en el control de los brotes de
varicela', aunque su aplicacion sistematica debe ser dirigida con
prudencia. Las medidas principales han de pasar por la exclusion
temprana de los enfermos v la identificacion y protecciéon de

las personas en riesgo de varicela grave, en las que se valoraré la
aplicacion de profilaxis®.

El 21 de noviembre de 2017, la Seccion de Epidemiologia del
Centro de Salud Publica de Castellén recibié una comunicacion
telefonica de la directora de un Colegio de Educacién Infantil
y Primaria (CEIP) de Castellon, informando de la presencia de
“muchos casos, mas de 10" de varicela entre los alumnos del
ciclo infantil. Se inici¢ la investigacion del probable brote con la
confirmacion de casos, facilitdndose informacion bésica al colegio
sobre su control. Este episodio coincidié espaciotemporalmente
con un incremento inusual en la incidencia de casos notificados
de varicela en esa época del aho en el drea de trabajo del Centro
de Salud Publica de Castellon. Nuestro objetivo fue, pues, describir
el brote de varicela en dicho colegio y determinar la efectividad
vacunal contra la varicela en condiciones epidémicas, dada la
presencia parcial de niflos vacunados.

Material y métodos

Poblacion y entorno

Castellon es una ciudad de 171.728 personas, capital de la
provincia de Castelldn y situada en la comarca de La Plana Alta. La
poblacién cuenta con un total de 12 colegios de ensefanza primaria.
El brote ocurrié en un CEIP situado en un barrio de la zona sur del
casco urbano de la ciudad. Este colegio atiende a 348 alumnos dis-
tribuidos en 9 cursos. Los més pequefios en educacion infantil de 3
anosy los mas mayores en 6° de educacion primaria (en torno a los
11 anos de edad). En cada curso hay dos aulas. Aproximadamente,
un 60% de los alumnos proceden de familias inmigrantes de gran
variedad de pafses. De manera que se considerd la inmigracion
por origen familiar aunque el nifio hubiera nacido en la Espafa. El
personal docente y auxiliar sumaba hasta 43 adultos.

Periodo del estudio

El estudio se inicio en la fecha de notificacion del brote y se
prolongd hasta su conclusion, transcurridos 42 dias del ultimo
caso (2 perfodos de incubacién). Asimismo, se realizé una bus-
queda retrospectiva de casos ocurridos desde el inicio de curso
en septiembre de 2017. De esta manera el periodo de estudio
resulté el comprendido entre los dias 18 de octubre (primer caso)
yel5deabril (42 dias después del Ultimo caso), 169 dias después.

Deteccidn y definicién de caso. Fuentes de
informacioén. Variables

Desde el inicio del estudio la direccién del CEIP notifico de
manera regular el absentismo escolar y los casos sospechosos.
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Se consultd la Historia Clinica Electrénica (HCE) de los nifos a
través del Sistema de Informacion Ambulatorio (SIA) Abucasis
para verificar o descartar el diagnostico. Se aceptéd como defini-
cion de caso el diagnéstico clinico establecido por el pediatra 'y
declarado en el Sistema de Anadlisis y Vigilancia epidemioldgica
(AVE). Se confecciond un cuestionario especifico para completar
la informacion relativa a los casos y sus convivientes. Ademas,
se solicito la lista de todos los alumnos del colegio con el fin de
consultar sus antecedentes personales, en referencia a su estado
vacunal, antecedente de varicela y otros factores de vulnerabili-
dad como lainmunosupresion por enfermedad o farmacoldgica.
Las variables consideradas fueron: enfermedad, inicio y duracion,
edad, sexo, curso/aula, vacunacion, antecedentes de varicela y
origen familiar inmigrante. En los casos, se tomaron también el
numero y edad de los convivientes y si estos habian padecido
varicela en el periodo de estudio.

Diseio v analisis estadistico

Se realizd un estudio de cohortes prospectivo en poblacion
cerrada (cohortes escolares). Ello permitio el calculo de Tasas de
ataque (TA) y riesgos relativos (RR) en las diversas cohortes identi-
ficadas, especialmente en vacunados y no vacunados. Se calculd
laTA secundaria en convivientes, excluyendo a los mayores de 14
anos, alos que seles asumioé haber pasado varicela. Alos menores
de esa edad se les comprobaron sus antecedentes en la HCE.

Para la estimacién de la efectividad vacunal (EV) se aplicd
la formula: [T — RR x 100], es decir, 1 menos el riesgo relativo,
asociado a la vacunacion. Se han estimado las EV simples y
ajustadas por edad, sexo e inmigracion. Esto se realizd en dos
modelos: (a) todo el grupo (EV global: EV1), y (b) tras excluir a
los nifos que tenfan antecedentes de varicela previos al brote
(EV en susceptibles: EV2). Para la estimacién de los RRy la EV se
realizd un modelo de regresion de Poisson multiple. Las medidas
se muestran en su estimacion puntual y con los IC del 95%. Los
paquetes informaticos usados fueron: Excel, SPSS y Stata.

Medidas de control

Se recomendaron las siguientes medidas para el control
del brote:

— Medidas de higiene individual y general, en especial lavado
de manos y desinfeccion de articulos contaminados con
secreciones nasales y faringeas.

— Exclusion inmediata de los nifos afectados durante un pe-
riodo minimo de 5 dias tras el inicio de la erupcion y hasta
que las costras estuviesen secas.

— Identificacion y evaluacién de los contactos en riesgo de
varicela grave, como inmunodeprimidos y embarazadas. De

este modo se identificaron dos profesoras, una embarazada
en la semana 19y otra en tratamiento con corticoides por
Lupus Eritematoso Sistémico. Ninguna recordaba haber
pasado la varicela. A ambas se las retird provisionalmente
de la exposicion y a las dos se les solicitd serologia para
conocer su estado inmunitario frente a varicela. Ambas eran
IgM negativo y presentaban niveles de IgG muy elevados.
Asi mismo, se identificd un nifo de 3 anos con anteceden-
tes de enfermedad hematoldgica al que se le recomendd
ausentarse del colegio hasta 21 dias tras el Ultimo caso de
varicela y valoracion por su pediatra de posible vacunacién si
su estado actual lo permitia, como también de los hermanos
sin antecedentes de varicela o vacunacion.

— A nivel general, no se intervino sobre las salidas al patio o
comedor.

Resultados

El caso primario que inicié el brote fue un nifo de cuatro afos
de 20 curso de educacion infantil, el 18/10/2017, no vacunado y
confirmado serolégicamente con resultado IgM positivo. A partir
de ahi, el brote se extendié progresivamente por todo el colegio a
excepcion de dos aulas de los cursos superiores de primaria (5°A
y 6°A), finalizando el 26/02/2018 con la afectacion de 78 nifos
(22,4%). La curva epidémicayy su distribucién por curso se puede
ver en la Figura 13, la cual refleja un tipico patron de transmision
persona a persona. Ilgualmente se aprecia una afectacion por
grupos cronoldgica o secuencial (Figura 1b).

De un total de 348 alumnos, 97 (27,9%) tenfan anteceden-
tes de varicela, concentrandose aproximadamente un 80% de
ellos en el segundo y tercer ciclo de primaria. En cuanto a la
vacunacion, 41 alumnos (11,8%) habfan recibido una o dos dosis
de vacuna (17 y 24 respectivamente). Se observé una menor
proporcion de vacunados en alumnos de origen inmigrante con
respecto alos autdctonos (8% vs 17,7%), lo que supone un RR de
2,5 (1C95%: 1,3-4,8). Solo un caso vacunado, con una Unica dosis
hacia mas de 4 anos, presentd la enfermedad.

El total de casos fue de 78; los padres de un caso manifes-
taron que habfa pasado la varicela. No hubo ningun caso entre
los adultos. De manera que las tasas de ataque entre los nifos
fueron de 22,4% en total. En la Tabla 1a se muestran las tasas
de ataque segun distintas variables de agrupacién en todos
los nifos. La TA fue igual en ambos sexos, 22,04%; en nifos de
familia inmigrante fue del 26,1% y en autéctonos del 18,4%
(p=0,116). Enel ciclo infantil se observé la maxima TA, un 49,3%,
disminuyendo progresivamente segun los ciclos de nifios de
mas edad. En la Tabla 1b se muestran las mismas tasas, pero
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Figura 1. Curva epidémica por inicio de sintomas.
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Tabla 1. Tasas de ataque por grupos de sexo, ciclo escolar, origen inmigrante, antecedentes de vacunacién contra la varicela
y vacunacion contra la varicela. Considerando a todos los alumnos (1A), y excluyendo a los que tenian antecedentes de
haber pasado varicela (1B).

A.Todos los alumnos.

B. Excluyendo a los 97 que tenian antecedentes de
haber pasado la varicela (un caso entre estos excluidos).

Variable Valor Total Casos Tasa
ataque % Variable Valor Total Casos Tasa
ataque %
Todos - 348 78 224%
Sexo Mujer 165 37 22,4% Todos - 251 78 30,7%
Hombre 183 41 22,4% .
Sexo Mujer 122 36 29,5%
Ciclo educativo 30 primaria 92 6 6,5% Hombre 129 41 318%
2° primaria 91 9 9,9%
10 primaria 90 26 28,9% Ciclo educativo 30 primaria 54 6 11,1%
Infantil 75 37 49,3% 2°primaria 52 9 17,3%
1 i 0,
Origen inmigrante  No 141 26 18,4% :Ofp”',rl‘a”a ZZ i: ? ig ;’
5 199 52 26,1% nlant 00
AP varicela No 251 77 30,7% Origen inmigrante  No 99 26 26,3%
S 97 1 1,0% Si 144 51 35,4%
Vacunacion No 307 77 25,1% Vacunacion No 210 76 36,2%
Si 41 1 2,4% Si 41 1 2,4%
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Figura 2. Tasas de ataque (%) por curso y total, incluyendo a todos los alumnos (gris oscuro) y excluyendo a los que tenian antecedentes

de varicela (gris claro)
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AV: ninos con antecedentes de haber pasado la varicela.

excluyendo a los nifos con antecedentes de varicela. Asi, entre
estos ninos considerados susceptibles, la TA fue del 30,7%. Por
sexo, la TA fue del 31,8% en nifos vs 29,5% en nifas (p = 0,785);
en nifos de origen inmigrante la TA fue del 35,4% vs 26,3% en
autoctonos (p = 0,161) y, en el ciclo infantil, la TA fue del 54,5%,
la maxima. Las diferencias por ciclo fueron notables, tal como se
aprecia en las Tabla 1. Estas diferencias fueron incluso mayores
cuando se diferencié por cursos en lugar de ciclos, tal como se
muestra en Figura 2, con tasas de taque cercanas al 70% en no
vacunados de infantil 4 y 5 afos.

La descripcion de los casos ofrecio los siguientes resultados.
El promedio de edad en los casos fue de 6,1 afos (Desviacion
Tipica = 2,1); aungue con un predominio, como se ha visto, de
casos en los nifios pequehos. El promedio de dias de duracion
del cuadro clinico fue de 8,7 dias (DT = 3,2) y la mediana fue de
7 dias. No hubo diferencias sustanciales por sexo (p = 0,946). To-
dos presentaron vesiculas, aunque no disponemos del recuento
del numero. Presentaron fiebre un 54,7% de los enfermos v el
promedio de temperatura en los casos con fiebre fue de 38,7°C
(DS: 0,75°C). Segun la encuesta epidemioldgica a los padres,

el origen de los contactos fue la escuela en un 50,8%, seguido
de “maés de un lugar”con un 13,6% vy la familia con un 8,5%. Un
27,1% se considerd desconocido. Los absentismos sumaron un
total de 583 dias, con una mediana de 7 dias y un rango entre 2
y 24 dias. Un 11,5% de alumnos se ausentaron menos de 5 dfas.
El primer caso padecié una probable neumonia asociada a la
varicela en el mes siguiente a su presentacion. En el resto de los
casos el curso fue benigno.

En cuanto a laTA secundaria entre registrada entre los fami-
liares susceptibles, fue del 51,3% (19/37).

La estimacion de los RR simples y ajustados para las varia-
bles consideradas se muestra en la Tabla 2. Distinguiendo los RR
estimados en todo el colectivo (Tabla 2a) y cuando se excluyen
los nifios con antecedentes de haber pasado varicela antes de
este brote (Tabla 2b). La edad, los antecedentes de varicela y la
vacunacion fueron los factores relacionados con la enfermedad.

La EV1 global fue de 90,3% (IC 95%: 32,0-98,6) y la EV1 global
ajustada de 92,9% (IC 95%:48,9-99,1). La EV2 simple estimada sélo
en susceptibles fue de 93,3% (IC 95%: 52,9-99,0) y la EV2 ajustada
de 92,9% (IC 95%: 49,0-99,0) (Figura 3).
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Tabla 2. Estimacidn del riesgo relativo simple (RRs) y ajustado (RRaj) mediante regresion de Poisson para cada una de las
variables consideradas. Limites de confianza al 95%. Considerando todos os alumnos (2A), y excluyendo a los que tenian
antecedentes de haber pasado varicela (2B).

A.Todos (n=340 con informacion de todas las variables para regresion muiltiple).

Variable RRs L.inf L.sup RRaj L.inf L.sup
Sexo (referencia: mujer) 1,001 0,675 1,478 0917 0,587 1,433
Edad (afo) 0,772 0,705 0,845 0,820 0,746 0,902
Origen inmigrante 1417 0,933 2,153 1,802 0,675 1,736
Antecedentes de varicela 0,034 0,005 0,238 0,039 0,005 0,285
Vacunacion 0,097 0,014 0,680 0,071 0,009 05112

B. Excluyendo a los 97 alumnos que tenian antecedentes de varicela (n=243 con informacién de todas las variables
para regresiéon multiple).

Variable RRs L. inf L. sup RRaj L.inf L. sup
Sexo (referencia: mujer) 1,077 0,742 1,564 0,945 0,603 1,481
Edad (afo) 0,825 0,751 0,906 0,828 0,753 0911
Origen inmigrante 1,349 0,907 2,00 1,059 0,659 1,701
Vacunacion 0,067 0,010 0471 0,071 0,010 0,510

Figura 3. Efectividad vacunal EV (%) en varias estimaciones. Considerando a todos los alumnos (gris), y excluyendo a los que tenian antece-
dentes de haber pasado varicela (negro). Estimacién a partir de RR simple (circulo) y a partir de RR ajustado mediante regresion de Poisson.

100% - 98,6% 99,1% 99,0% 99,0%
J) 92,9% 93,3% 92,9%

90% - 90,3%
80% -
70% -

60% -
Ls

52,9%
50% - 48,9% 49,0%

40% - .EV
30% - 32,0%

20% -

10% -

0%
EV1s EV1aj EV2s EV2aj

EV1s: estimacion a partir de RR simple incluyendo a todos los alumnos.

EV1aj: estimacion a partir de RR ajustado por sexo, edad, inmigracion y antecedentes de varicela.
EV2s: estimacion a prtir de RR simple excluyendo a los que tenfan antecedentes de varicela.
EV2aj: estimacion a partit de RR ajustado por sexo, edad e inmigracion.
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Discusion

Se detectd un brote de varicela en un CEIP de la ciudad de
Castellon, el cual se inicid el 18/10/2017 y se prolongd durante
131 dfas. Este periodo abarcé los meses de noviembre a febrero,
una época del afo inusual en la estacionalidad de la varicela,
cuyos picos en los pafses europeos suelen darse en primavera'.
El brote afectd a un total de 78 alumnos y coincidié con unincre-
mento en la incidencia de varicela en la provincia (Figura 4). Su
curso, como suele ser habitual en poblacion de edad escolar®#,
fue benigno, salvo en el primer caso, Unico confirmado, que
presentd una neumonia probablemente relacionada con varicela
poco tiempo después del contagio.

La tasa de ataque en alumnos susceptibles, considerando
como tales a los alumnos sin antecedentes de varicela fue sig-
nificativamente superior en los primeros afos de escolarizacion
con respecto a los Ultimos. Las tasas se acrecentarfan si exclu-
yéramos, ademas, a los nifos con dos dosis de vacuna, dada
la alta efectividad de esta pauta'®. Pero dado que esto suponia
reconocer una alta efectividad de la vacuna a priori, no se han
incluido estos resultados, que estan disponibles a requerimiento.
Estas diferencias en las cifras de TA entre alumnos pequefos y
mayores'”" reflejan una mayor bolsa de susceptibles a edades
mas tempranas, tal y como indican los estudios de seroprevalen-
cia®, debido a no haber contactado con el virus salvaje ni haber
recibido la primera dosis vacunal.

No se encontraron diferencias en las TA en cuanto al sexo,
como se ha visto en otras enfermedades infecciosas infantiles®, lo
cual puede ser explicado por el mecanismo principal de transmi-
sion basado en aerosoles o gotas < 5um, el cual puede vehiculizar
las particulas virales a una mayor distancia del caso fuente, sin
necesidad de contacto préximo. Sf se observd, en cambio, una
mayor TA en la poblacion de origen inmigrante (35,4% vs 26,3%)
y, si bien no alcanzd significacion estadistica, es compatible con
el hecho de ser una poblacién con menor cobertura vacunal en
aquellas vacunas no financiadas y no incluidas en el calendario
sistematico'®. En este sentido, observamos una menor proporcion
de vacunados en alumnos de origen inmigrante con respecto a
los autéctonos, siendo 2,5 veces superior la probabilidad de estar
vacunado en los alumnos autdctonos.

Dadalaalta transmisibilidad reconocida de la varicela, se necesita
una cobertura vacunal asimismo elevada para evitar la diseminacion
en un colectivo como el que nos ocupa, donde sélo el 11,8% de los
nifos estaban vacunados. No obstante, un porcentaje elevado de
vacunacion no garantizaria la detencion de la transmisién debido,
entre otras causas, a lofallos vacunales?, los cuales pueden producir
casos de varicela intercurrente (breakthrough) incluso con dos dosis
administradas, varicela que puede resultar igualmente contagiosa
aunque de més dificil diagnostico?, ademas de producir circula-
cion inadvertida del virus. La dificultad de esta deteccion, junto al
mantenimiento de la transmisibilidad, constituird uno de los desafios
del control de brotes en el futuro préximo'®.

Figura 4. Incidencia semanal de varicela en el area del Centro de Salud Publica de Castellé6n (Departamentos de Salud 2 y
3 de la Comunidad Valenciana) segun datos del sistema de Enfermedades de Declaracion Obligatoria. Sefalado en el eje

temporal el periodo de duracion de brote.
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Otra via de ramificacion del brote lo constituyd la extension
alos hogares por parte de los alumnos infectados, donde detec-
tamos una TA secundaria del 51,3%. Aunque la contagiosidad
intrafamiliar puede resultar mas elevada®*, este valor puede
explicarse por una estimacién demasiado alta de los familiares
susceptibles que haya subestimado la cifra real. Esta via bidi-
reccional del brote, que produjo contagios entre hermanos de
otros cursos del mismo colegio que pudieron reintroducir de
nuevo la enfermedad, puede contribuir a explicar, junto a la
circulacion del virus en la comunidad y la permeabilidad entre
poblacion escolar y extraescolar, que la transmisién no se viera
interrumpida a pesar de las vacaciones (Navidad); circunstancia
que, en otros estudios, se ha visto asociada a la disminucion en
la transmision del virus?2°,

La efectividad vacunal incluyendo 1y 2 dosis, tras excluir
a los alumnos con antecedentes de varicela, fue del 92,9% (IC
95%: 499%-99,0%). Esta cifra es muy elevada y se sitUa en valores
similares al ensayo clinico de Kuter B, et al'®y al metaanalisis sobre
la efectividad global de la vacuna de la varicela de Marin MD,
et al’, aunque es ligeramente superior a la observada en otros
brotes'#?2%31 Ahora bien, en algunos de ellos se hace distincion
de la efectividad en funcion de la severidad de la enfermedad,
resultando siempre superior para presentaciones graves'”?23233,
Asi mismo, no parecen existir diferencias entre tipos de vacunas?’.

En este estudio no se realizd un andlisis de efectividad entre
dosis administradas, debido a que sélo un alumno vacunado
presentd la enfermedad. Cabe destacar que el fallo vacunal se
produjo en un nifo vacunado a los 12 meses y con mas de 4
anos de distancia con respecto a la fecha de su administracion.
La temprana edad de vacunacién y el tiempo desde la Ultima
dosis han sido relacionadas con los fallos vacunales' 231 si bien
el hallazgo de estos factores de riesgo no ha sido replicado con
unanimidad?**. Ademas, acorde con la presentaciéon atenuada
de las varicelas breakthrough, no manifesté fiebre y la duracion de
su enfermedad fue inferior a la mediana. En otros estudios donde
si se ha podido llevar a cabo la comparacion, debido al mayor
numero de sujetos distribuidos en ambos grupos en funcion del
numero de dosis, se ha observado una clara superioridad de la
pauta de dos dosis'%31343¢,

A este respecto, administrar una segunda dosis al inicio del
brote es una medida que podria, asimismo, contribuir a su con-
trol, lo que refuerza la idea de su aplicacién en caso de brotes, si
bien debe ser implementada con rapidez y en individuos bien
seleccionados para que resulte efectiva®¥’2¢. Con todo, creemos
que la implementacién de la pauta vacunal de dos dosis, a los
15 mesesy a los 3-4 afos, tanto a nivel europeo® como en todo
el territorio nacional®, la cual se empezo a aplicar en la CV a

partir del 1/04/2016 en nifios nacidos a partir del 1/01/2015%,
puede convertir en ociosa la necesidad de vacunacion en caso
de brotes, ya que el nifio puede encontrarse ya correctamente
vacunado en su escolarizacion temprana. En cualquier caso, se
precisara un seguimiento en laimplementacion de la nueva pauta
de vacunacion, puesto que solamente una alta cobertura sera
capaz de contener la emergencia de nuevos brotes escolares®.

El estudio tiene varias limitaciones. Por una parte, los diag-
nosticos se realizaron en base al diagnostico clinicoy solo el pri-
mero de los casos fue confirmado. Esto puede habar conllevado
una mala clasificacion. No obstante, en situaciones de brote, es
suficiente el antecedente epidemioldgico para confirmar los
casos™*, Si a ello unimos el inicio agudo del cuadro y su clara
presentacion los diagnosticos pueden conllevar un alto valor
predictivo positivo. Por otra parte, debido a la alta proporcion de
alumnos de origen inmigrante con diferente fecha de llegada a
Espafa y cumplimiento parcial de sus antecedentes en la HCE,
unido a un probable sesgo de memoria en la encuesta epide-
mioldgica, puede haber conllevado errores en la informacion
recabada, tanto en los antecedentes de varicela de los nifos,
como en su estado vacunal. Esta Ultima circunstancia es mas
improbable debido a que es una vacuna que se administra fuera
del calendario vacunal por lo que se recuerda bien, y consta en
los registros. Finalmente, ante el hallazgo de un solo caso de
varicela entre los vacunados, consideramos posible que se hayan
podido dar casos de varicela breakthrough no diagnosticados,
los cuales, debido a sus mas discretas manifestaciones, hayan
podido pasar desapercibidas. Esto puede haber conllevado una
sobreestimacion de la eficacia vacunal.

Como conclusién, se constata una vez mas la elevada la trans-
mision de varicela en centros escolares en los que existen bolsas
de susceptibles, siendo insuficientes para su bloqueo medidas
habituales como la exclusion de los enfermos y evidenciandose
la dificultad de su control en circunstancias de circulacion co-
munitaria del virus y de permeabilidad entre poblacion escolar
y extraescolar. Por otra parte, la vacunaciéon se constituye en
una medida fundamental para la disminucién y prevencién de
los brotes escolares. Es de esperar, pues, que la implantacion
definitiva del nuevo calendario vacunal, siempre y cuando se
acompane de una tasa de cobertura elevada, conduzca a un
cambio en el patron epidemioldgico de los brotes de varicela
tal y como hemos vivido hasta ahora.
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Summary

Background: Our study aims to assess the clinical, treatment and analytical characteristics of older HIV-positive
patients, comparing patients aged 65-74 versus those aged > 75 years.

Material and methods: Cross-sectional study in patients diagnosed with HIV, born before 1 August 1952, and
followed at the General University Hospital of Alicante.

Results: We included 73 patients of the total 1280 patients in follow-up. Median age was 72 years (interquartile
range [IQR] 65-87). 64 patients (87.7%) were men. 40 (54,8%) had a sexual transmission, 1 (1,5%) by intravenous
drug use and 30 (41.1%) had an unknown transmission. 30 (41.1%) presented an advanced clinical stage of disea-
se at diagnosis. Median Charlson index was 5 (IQR 1-11) [4 (65-74y) vs 8 (>75y) p=0,009]. Arterial hypertension
(44,1% vs 77,3%, p= 0,007), isquemic cardiopathy (9,8% vs 31,8%, p=0,02) and chronic kidney disease (23,5%
vs 50%, p=0,03) were significantly higher in the older subgroup. Most (88.6%) had a viral load < 50 copies, and
median CD4/CD8 ratio was 0.70 without difference of the age.

Conclusions: The study population was generally diagnosed at an advanced stage of HIV with a plurality infected
through sexual transmission. Patients had high levels of comorbidity, especially in older patients. Despite having
good virological and immunological control, the inversion of the CD4/CD8 ratio persists.

Key words:
HIV. Cross-sectional study.
Elderly. Comorbidity.

Situacion virolégica e inmunolégica y comorbilidades en ancianos con
infeccion por VIH

Resumen

Fundamentos: El objetivo de nuestro estudio fue analizar las caracteristicas clinicas, terapéuticas y analiticas
de nuestros pacientes VIH mayores de 65 afios.
Material y métodos: Estudio transversal de pacientes en seguimiento en el Hospital General Universitario de
Alicante con diagndstico de infeccion por VIH y habiendo nacido antes del 1 de agosto de 1952.
Resultados: Se incluyeron 73 pacientes de un total de 1280 pacientes en seguimiento. La edad media fue 72
anos (rango intercuartilico [RIC] 65-87). 64 pacientes (87,7%) fueron varones. 40(54,8%) tuvieron una transmision
sexual, 1 (1,5%) por administracion de drogas parenterales y 30 (41.1%) tuvieron una transmision desconocida.
30 (41,1%) presentaron un estadio clinico avanzado al diagndstico. La mediana de indice de Charlson resultd en
5(RIC 1-11), estadisticamente superior en el grupo de mds edad [4(65-75 afos)vs 8(>75 afos) p=0,009]. Predomi-
nan la hipertension (44,1%vs77,3%, p=0,007), la cardiopatfa isquémica (9,8%vs31,8%, p=0,02) y la enfermedad
renal cronica (23,5%vs50%, p=0,03). El 88,6% tenfan una carga viral <50 copias y la mediana del cociente CD4/
CD8 fue de 0,70 sin diferencias significativas por edad.
Palabras clave: Conclusiones: La poblacion analizada se caracteriza por un diagnéstico en estadio avanzado predominando el
VIH. Estudio transversal. Edad  mecanismo de transmision sexual. Existe elevada comorbilidad, la cual es mayor en los pacientes mdas anosos; y
avanzada. Comorbilidad.  un buen control virolégico e inmunoldgico, pero persiste inversion del cociente CD4/CDS.
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Introduction

HIV was first discovered in 1983. Since then, medical and
treatment advances —especially highly active antiretroviral
therapy, which became available in 1997— have continued to
extend the life expectancy of people living with HIV (PLHIV)™,

In the general population, people over the age of 65 years
are considered older adults, as this age threshold has traditionally
been linked to social and work-life changes signalling a new stage
in adult life™. In the population of PLHIV, age over 65 is regarded
as very advanced®. These patients seem biologically older than
theiryears would indicate, and they tend to have health problems
associated with older subgroups°.

In 2015, about 41,5% of PLHIV in Spain are at least 50 years
old, and this figure is expected to reach 73% by 2030°. As the
life expectancy of PLHIV continues to increase, it is important to
understand the epidemiological characteristics of this popula-
tion in order to offer them the best treatment and address their
comorbidities in a holistic way'?.

Our study aims to assess the clinical, treatment, and analytical
characteristics of older HIV-positive patients, comparing patients
aged 65-74 versus those aged >75 years.

Material and methods
Study design

Observational retrospective cohort study.

Study setting

The General University Hospital of Alicante is a public hos-
pital with a catchment area of 270,000 inhabitants; its cardiac
surgery service is a reference center for the province of Alicante
(approximately 1.9 million inhabitants) on the Mediterranean
coast of Spain.

Study population

People diagnosed with HIV, born before 1 August 1952, and in
follow-up as outpatients in the Infectious Diseases Unit of the Ge-
neral University Hospital of Alicante up to atleast T August 2017.

Study variables

We collected variables related to epidemiology, route of
transmission, drug treatments, antirretroviral therapy, underlying
diseases (dyslipidemia, arterial hypertension, diabetes mellitus,
chronic kidney disease, fractures, cancer, ischemic cardiopathy,
osteopenia, chronic obstructive pulmonary disease, peripheral

Virological and immunological status and comorbidities in elderly people living with HIV

arterial disease, hepatitis C, stroke, venous insufficiency, hyperu-
ricemia, dementia), Charlson comorbidity index®, HIV stage and
analytical and immunological parameters (estimated glomerular
filtration rate, CD4 and CD8 cells, CD4/CD8 ratio and viral load).

Data collection

Patients'clinical records were retrieved from the informatics
systems Abucasis® (Conselleria de Sanitat, Generalitat Valencia-
na, Spain) and Orion Clinic® (Conselleria de Sanitat, Generalitat
Valenciana, Spain) systems to collect study variables

Data analysis

Data analysis was undertaken using IBM SPSS software
(version 23.0). Patients aged 65 to 74 years were compared to
those aged 75 or older by means of the chi-square statistic for
categorical variables and the Mann-Whitney U test for continuous
variables. P-values of less than 0.05 were considered statistically
significant.

Ethical aspect

Data confidentiality and patient anonymity were maintained
at all times, in accordance with Spanish regulations on obser-
vational studies. Patient identifiable information was deleted
before the database was analyzed; thus, it is not possible to
identify patients on an individual level either in this article or in
the database. This study was carried out in accordance with the
Declaration of Helsinki and was approved by the Institutional
Research Ethics Committees of the hospital.

Results

Of the 1280 patients in follow-up at the Infectious Diseases
Uniton 1 August 2017, 73 (5.7%) were aged 65 or older. Of these,
51 were aged 65 to 74, while 22 were 75 years old or older.

Table 1 presents patients'epidemiological, clinical, virological
and immunological characteristics, both in the total sample and
by age subgroup. 64 patients (87.7%) were men and 9 (13,3%)
women. 30 (41.1%) presented a clinical stage C disease, according
to the Centers for Disease Control and Prevention staging sys-
tem’. The most frequent known route of transmission was sexual
(38.4% homosexual and 16.4% heterosexual), only 1 (1.5%) was by
intravenous drug use while 41.1% either did not know or did not
admit it. Median time since diagnosis was 18 years (interquartile
range [IQR] 15.0-20.5). Twenty (27.4%) patients were diagnosed
between 1987 and 1997, 56 (53.4%) between 1998 and 2007, and
6 (8.2%) between 2008 and 2017.
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Table 1. Epidemiological, clinical, analytical, and immunological characteristics of elderly patients with HIV.

Age
Variables > 65 years 65-74 years > 75 years P value
Men, n (%) 64 (87.7) 43 (84.3) 21(95.5) 0.18
Years since HIV diagnosis, median (IQR) 18 (15-20.5) 18 (15-22) 18 (13-19) 040
Number of follow-up visits in previous year, median (IQR) 5(2.25-7.0) 5(2.5-8.0) 5(3.0-7.0) 0.75
Route of transmission
Homosexual, n (%) 28 (38.4) 19 (37.3) 9 (40.9) 0.62
Heterosexual, n (%) 12 (16.4) 10 (19.6) 2(9.1) 0.33
Transfusion, n (%) 2(.7) 1(2.0) 1(4.5) 1.00
Intravenous drug use, n (%) 1(14) 1(2.0) 0(0.0) 1.00
Unknown, n (%) 30 (41.1) 20 (39.2) 10 (34.5) 0.76
Drug treatments
Number of prescriptions, median (IQR)* 5(3-8) 4 (3-7) 7 (3-10) 0.001
Antirretroviral therapy
Integrase inhibitors, n (%) 27 (37.0) 17 (33.3) 10 (45.5) 0.23
NNRTIs, n (%) 20 (27.4) 17 (33.3) 3(13.6) 0.083
Protease inhibitors, n (%) 13(17.8) 7(13.7) 6 (27.3) 0.24
Protease and integrase inhibitors, n (%) 12 (16.4) 9(17.6) 3(13.6) 0.92
General drug treatments
Hypolipidemics, n (%) 43 (59.7) 29 (58.0) 14 (63.6) 0.65
Antihypertensives, n (%) 37(51.4) 21 (42.0) 16 (72.7) 0.016
Antidiabetics, n (%) 21/29.2) 14 (28.8) 7(31.8) 0.74
Psychotropic drugs, n (%) 21(29.2) 14 (28.0) 7 (31.8) 0.74
Stomach protector, n (%) 17 (23.6) 10 (20.0) 7(31.8) 0.28
Antiplatelet, n (%) 15(20.8) 6(16.0) 7(31.8) 0.13
Analgesics, n (%) 10 (13.9) 6(12.0) 4(18.2) 049
Steroids, n (%) 3(4.29) 2 (4.0) 1(4.5) 1.00
Anticoagulants, n (%) 6(8.3) 3(6.0) 3(13.6) 0.36
Underlying diseases
Dyslipidemia, n (%) 54 (74.0) 37 (72.5) 17 (77.3) 0.67
Arterial hypertension, n (%) 39 (53.4) 22 (43.1) 17 (77.3) 0.007
Diabetes mellitus, n (%) 23(31.5) 15 (294) 8(34.8) 0.56
Chronic kidney disease, n (%) 23 (31.5) 12 (23.5) 11 (50.0) 0.032
Fractures, n (%) 18 (24.7) 10 (19.6) 8(36.4) 0.13
Cancer, n (%) 17 (23.3) 11 (21.6) 6(27.3) 0.57
Ischemic cardiopathy, n (%) 12 (16.4) 5(9.8) 7 (31.8) 0.020
Osteopenia, n (%) 11 (15.1) 6(11.8) 522.7) 0.39
COPD, n (%) 11 (15.1) 6 (72.6) 5227) 023
Peripheral arterial disease, n (%) 10 (13.7) 4(7.8) 6 (27.3) 0.057
Hepatitis C, n (%) 8(11.0) 7 (13.7) 1(4.5) 042
Stroke, n (%) 7 (9.6) 1(5.9) 4(18.2) 0.19
Venous insufficiency, n (%) 6(82) 3(5.9) 3(13.6) 0.36
Hyperuricemia, n (%) 4 (5.5) 3(5.9) 1(4.5) 1.00
Dementia, n (%) 227) 1(2.0) 1(4.5) 1.00
Active tobacco use, n (%) 18 (24.7) 14 (27.5) 4(18.2) 0.38
Charlson comorbidity index, median (IQR) 5(1-11) 4(1-9) 8 (3-12) 0.009
HIV stage
A, n (%) 31 (42.5) 26 (51,0) 5(22,7) 0.02
B, n (%) 12 (16.4) 6(11,8) 6 (27,3) 0.16
G n (%) 30 (41.1) 19 (37,3) 11 (50,0 0.31
Nadir CD4 cells/uL
<200, n (%) 41 (56.2) 28 (54,9) 13 (59,1) 091
200-499, n (%) 27(37.0) 20(39,2) 7(31,8) 0.81
>500, n (%) 5(6,8) 3(59) 29,1) 0.92
Analytical and immunological parameters
eGFR, median (IQR) 71 (56-83) 76 (61.5-86) 61 (45-79) 0.012
CD4 cells/uL, median (IQR) 663 (353-847) 703 (491-832) 581 (429-832) 0.55
CD8 cells/ul, median (IQR) 852 (620-852) 893 (693-1450) 716 (536-1147) 0.072
CD4/CD8 ratio, median (IQR) 0.70 (0.48-0.93) 0.67 (0.45-0.90) 0.71 (0.51-0.93) 0.38
Viral load < 50 copies/mL**, n (%) 62 (88.6) 44 (89.8) 18 (85.7) 0.69

*missing values (1/1/0), ** (3/2/1)
In bold, statistically significant differences. COPD: chronic pulmonary obstruction disease; eGFR: estimated glomerular filtration rate; IQR: interquartile range; NNRTI:
non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors.
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Regarding comorbidities, median Charlson index was 5 (IOR
1-11). Fifty-four (74.0%) patients presented dyslipidemia; 39
(53.4%), arterial hypertension; 23 (31.5%), diabetes mellitus; 23
(31.5%), chronic kidney disease (defined as an estimated glome-
rular filtration rate [eGFR] of < 60 mL/min); 12 (16.4%), ischemic
cardiopathy; and 10 (13.7%), peripheral arterial disease. The rest
of the comorbidities are presented in Table 1.

Compared to patients aged 65 to 74 years, patients over 75
showed a statistically higher Charlson index (8, IQR 3-12 versus
4,10R 1-9; p = 0.009) along with greater prevalence of hyperten-
sion(n=17,77.3% versus n =22,43.1%; p = 0.007) and ischemic
cardiopathy (n =7, 31.8% versus n =5, 9.8%; p = 0.020). There
were also more older patients with a low eGRF (n = 11, 50.0%
versus n =12, 23.5%; p = 0.032).

With respect to pharmacological treatments, patients were
prescribed a median of 5 drug treatments (IQR 3-8), with this
number higher in the older group (7, 1QR 3-10 versus 4, IQR 3-7;
p = 0.001). In terms of which drugs they were taking, 43 (59.7%)
were on hypolipidemics, and 37 (51.4%) on anti-hypertensives;
the latter drug treatment was more common in patients over 75
(n=16,72.7% versus n = 21,42.0%; p = 0.016). Other prescribed
treatments are listed in Table 1.

The antiretroviral treatment regimen was classified according
to the third drug treatment. Twenty-seven patients (37.0%) were
on integrase inhibitors and 20 (27.4%) on non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitors (NNRTIs). Older patients were less likely to
use the latter drugs (n =3, 13.6% versus n = 17,33.3%; p = 0.083).

Median CD4 lymphocyte count was 663 cells/uL (IOR 653-
847), while the median CD8 count was 852 cells/uL (IQR 620-852).
The median CD4/CDS8 ratio was 0.70, and it was similar in both
age groups. Most patients (n = 62, 88.6%) had a viral load of less
than 50 copies/mL, and this was unrelated to the number of pills
taken, the length of antiretroviral treatment, or age.

Discussion

The results of our study show a notably low percentage
of adults aged 65 or older (5.7%) among HIV-positive patients.
Among these, very few acquired the infection through intrave-
nous drug use. These results can be explained by the premature
mortality among PLHIV due to the higher morbidity associated
with intravenous drug use®; and the timing of the HIV/AIDS epi-
demic worldwide, as people who were infected under the age
of 35 and who also had access to antiretroviral treatment could
probably not have turned 65 yet®'.

Our patients showed a high burden of comorbidities, indica-
ting a high demand for care and healthcare resources. Cardiovas-
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cular comorbidity was the most prevalent: three of four patients
presented dyslipidemia and more than half arterial hypertension,
which is consistent with the literature''. A higher prevalence
of cardiovascular disease was seen in literature and values are
similar to our study'"'?. The prevalence of chronic kidney disease
is high in HIV-infected people and grows with age, similar than
other studies.

Polymedication in our group of patients was high and in-
creased with age and it's correlated with the literature™. The risk
of interactions and poor treatment compliance increases expo-
nentially to greater drug consumption. It is therefore a relevant
factor to be taken into account in patients with HIV2.

Despite the high percentage of patients with a previous
diagnosis of AIDS and the high median years since diagnosis,
88.6% of the patients showed an HIV viral load of less than 50
copies/mL at the assessment time point. However, even with this
virological success, the median CD4/CD8 ratio was lower in our
study population than in the unit as a whole. The inversion of
the CD4/CD8 ratio is a marker of immunosenescence, and it has
been associated with a greater presence of comorbidities and
premature death'. We also observed that advanced age did not
affect virological and immunological status.

The study has some limitations. First, it is an observational,
retrospective study developed in a single centre with a specific
population and a reduced number of patients which could limit
the generalization of our results. Other factors are showing great
relevance when studying elder HIV patients such as frailty, quality
of life or sarcopenia'*'>; however, they weren't study. Nowadays
frailty is a trendy topic to explain that. It is an aged related syn-
drome of decreased physiological reserve which is indepently
associated with HIV infection. Frailty seems to be a predictor of
adverse health outcomes, such as comorbidities, falls and disa-
bility, and can be measured in people aging with HIV by frailty
index and frailty phenotype'®!”. It is necessary to study differences
between patients aged 65 to 74 years and over 75 to know the
changes with ageing.

In conclusion, the study population was generally diagnosed
at an advanced stage of HIV or AIDS, with a plurality infected
through sexual transmission. Patients had high levels of comorbi-
dity, especially cardiovascular disease and chronic kidney disease;
which are significantly higher in patients older than 75. Despite
having good virological and immunological control, the inversion
of the CD4/CDS8 ratio persists.

Due to the improvements in virological treatments and
HIV-patients’ healthcare's quality, the life expectancy of this
population is growing dramatically and thus comorbidities and
health problems related to ageing?. This is a novel paradigm
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which physicians are going to face on in a short period of time.
So that, according Negredo et al the ageing of PLHIV population
constitutes a new challenge for clinicians who treat people with

this

disease, and it will compel health professionals and resear-

chers to reevaluate the care that these patients will need in the

not-

so-distant future.
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Tuberculosis treatment in paediatrics: liquid pharmaceutical forms
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Summary

Tuberculosis is one of the ten main causes of death in the world, infecting more than one million children every
year. The treatment of the disease consists of using combination therapy in fixed-dose anti-tuberculosis drug
formulations. However, there are no commercial presentations in liquid form that combine the main drugs used
for treatment due to the physical and chemical incompatibilities they present in this medium. Health organisations
and research groups have carried out the necessary research to obtain a liquid formulation indicated for treating
tuberculosis in patients who require such preparations. In 2018 the research group of the Drug Development
Service (SDM) of the Faculty of Pharmacy and Food Sciences at the University of Barcelona, successfully deve-
loped a liquid formulation for oral administration and an extemporaneous preparation with three of the main
anti-tuberculosis agents (rifampicin, isoniazid and pyrazinamide), achieving a preparation that remains stable
for 27 days under refrigeration. In spite of the good results obtained, it is still true that this new formulation has
been marketed to the end patient, mainly because tuberculosis is a minority disease in first-world countries, and
therefore of little commercial interest.

Tratamiento de la tuberculosis en pediatria: formas farmacéuticas liquidas

Resumen

La tuberculosis es una de las diez principales causas de muerte en el mundo produciendo cada afio la infeccion
de mas de 1 millén de nifos. El tratamiento de la enfermedad consiste en utilizar terapia de combinacion en
formulaciones de dosis fija de antituberculosos. Sin embargo, no existen presentaciones comercializadas en
forma liquida en todo el mundo que combinen los principales farmacos utilizados como tratamiento debido
a las incompatibilidades fisico-quimicas que presentan en este medio. Organizaciones de salud y grupos de
investigacion han realizado la investigacion necesaria para obtener una formulacion liquida indicada para tratar
la tuberculosis en pacientes susceptibles de tomar este tipo de preparados. El afo 2018 el grupo de investigacion
del Servicio de Desarrollo del Medicamento (SDM) de la Facultad de Farmacia y Ciencias de la Alimentacion de
la Universidad de Barcelona, elabord con éxito una formulacion liquida de administracién oral y preparacion
extemporanea con tres los principios activos antituberculosos considerados de primera linea (rifampicina,
isoniazida y pirazinamida), logrando un preparado estable durante el periodo de 27 dias bajo condiciones de
refrigeracion. A pesar de los buenos resultados obtenidos, aiin hoy en dfa es todo un reto que esta nueva for-
mulacion llegue comercializada al paciente final, debido principalmente a que la tuberculosis es en los paises
del primer mundo, es una enfermedad minoritaria y, por tanto, de bajo interés comercial.
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Introduction

Tuberculosis (TB) is a bacterial infection caused by a mycobac-
terium called Mycobacterium tuberculosis. The bacterium usually
attacks the tissue of the lungs, but it can also spread to different
parts of the body. The infection is transmitted from person to per-
son through airborne bacilli, and only a small amount of inhaled
bacilli is enough for a person to become infected. It is estimated
that a quarter of the world’s population has“latent tuberculosis’,
i.e, they are infected with the bacillus, but have not yet developed
the disease or do not transmit the infection. Between 5 and 10%
of the latent population risks ending up with the disease during
their lifetime. When the disease develops, and therefore the first
symptoms appear (cough, fever, night sweats, etc.), known as
“active tuberculosis’, if it is not treated, it can persist for many
years and can even lead to chronic disease.

In all cases, the disease is treated when in its active form,
based on the joint administration of different anti-tuberculosis
drugs.The established dosage schedule includes a 6- to 9-month
treatment period, which, together with other factors such as
adverse effects, the limitation of pharmaceutical forms in com-
mercial presentations or daily dosage complexity, requires high
patient therapeutic adherence. This is one of the main approa-
ches to eradicating this pathology, not only by obtaining anti-
tuberculosis medicines, but also by achieving good therapeutic
adherence by patients.

Despite the advances in the methods used to prevent and
treat the disease, at present, TB is one of the main causes of death
in the world and the main cause of death among the HIV-positive
population. It is estimated that in 2018, of the 10 million people
infected, 1.1 million children died of TB'.

Pharmacological treatment

TB can be treated and cured. Treatment against the active
form, which is sensitive to antibiotics, is with a standard com-
bination of four antimicrobial drugs; rifampicin (R), isoniazid
(H), pyrazinamide (Z) and ethambutol (E), administered for a
minimum of six months. Support to the patient, by means of
informing and assistance throughout treatment, is essential in
order to guarantee therapeutic compliance and, consequently,
total remission of the disease.

Between 2000 and 2018, it is estimated that 58 million lives
were saved thanks to the diagnosis and effective treatment of TB'.

The use of fixed-dose combination therapy (FDC) in a stan-
dardised system is the fundamental strategy proposed jointly
by the World Health Organisation (WHO) and the International

Union against Tuberculosis and Lung Disease (UICTER) for the
treatment of TB. This type of therapy is defined as treatment with
two or more drugs. This combination of Active Pharmaceutical
Ingredients (APIs) has proven to be successful in the treatment
of infectious diseases such as TB and its resistant forms.

Among the different treatments to combat TB, there are first-
line treatments, which are chosen when the disease has been
diagnosed, and second-line treatments, used when resistance
or complications arise during the administration of first-line
treatments. R, H and Z are considered first-line, and the combi-
nation of the three is standard for most health organisations in
the world?®. Updates to the guidelines for the pharmacological
treatment of TB also include E in first-line therapy, advising its
withdrawal in the event of obtaining an antibiogram with sen-
sitivity to R, H and 72

Among the treatments considered as second-line therapy
are APIs such as streptomycin (S), amikacin (Am), capreomycin
(Cm), kanamycin (Km) or those belonging to the family of fluo-
rogquinolones (mainly levofloxacin (Lfx), moxifloxacin (Mfx) and
gatyphloxacin (Gfx)%.

Although some patients present TB that is ultra-resistant or
pharmaco-resistant to second-line anti-tuberculosis drugs, in
this case it is recommended to use longer-term treatments with
drugs such as bedaquilin and delamanide'?.

At present, anti-tuberculosis presentations exist on the
market nationwide and include the principles considered as first-
line treatment in the same presentation. Some of these active
ingredients are also presented individually.

Table 1 shows the presentations of R, H, Z, and E alone or in
combination that exist in Spain®.

Table 1. National presentations of rifampicin, isoniazid,
pyrazinamide and ethambutol®.

Active ingredient(s) Pharmaceutical form

Rifampicin Capsules
Oral Suspension
Recovered tablets

Injectables

Isoniazid Injectables

Tablets
Pyrazinamide Tablets
Ethambutol Recovered tablets
Rifampicin + Isoniazid Recovered tablets
Recovered tablets

Tablets

Rifampicin + Isoniazid +Pyrazinamide

Rifampicin-+Isoniazid+Pyrazinamide
+Ethambutol
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Table 2. International presentations of rifampicin, isoniazid,
pyrazinamide and ethambutol®.

Active ingredient(s) Pharmaceutical form

Rifampicin Capsules
Injectables
Oral Suspension
Isoniazid Tablets
Injectables
Pyrazinamide Tablets
Ethambutol Tablets
Recovered tablets
Rifampicin + Isoniazid Tablets

Recovered tablets
Film-coated tablets

Tablets
Film-coated tablets

Rifampicin + Isoniazid + Pyrazinamide

Similarly, on an international level, presentations of the APIs
considered first-line treatments exist individually or in combina-
tion in the same presentation. Table 2 shows the presentations
of R, H, Z, and E alone or in combination that exist in the inter-
national market®.

Clearly there is a lack of high-quality liquid formulations for
anti-tuberculosis products, either alone or in combination with
each other. Only R is marketed nationally and internationally in
oral suspension form, leaving H, Z and E aside, in this type of
preparation, despite being considered a first-line therapy.

It is important to note that most of the medicines used to
treat TB are designed for adults. They can be counterproductive
when administered to the paediatric population, since manipula-
ting them for administering to children usually leads to inaccurate
dosage, which can lead to a reduction in effectiveness due to
under- or over-dosing. It should be noted that children are not
small adults, and therefore, the commercial presentations for
adults are not designed for their physiological and metabolic
characteristics. The dosage must be adjusted to take the patient’s,
age, weight and body surface area into account®’.

However, the scientific community takes these differential
aspects and characteristics of this population group very much
into account, and at the level of the Regulatory Agencies it tries to
promote research by creating new regulations that promote the
stimulation of research in the areas where knowledge is scarce
and making more medicines available for children®®. There is still
growing concern about the development of medicines for pae-
diatric patients due to the existence of a number of drawbacks,
such as low commercial interest and/or the existence of a possible
conflictin the implementation of clinical services, which obviously
conditions the development of specific medicines for paediatrics’.

Tuberculosis treatment in paediatrics: liquid pharmaceutical forms

The fact that paediatric patients take medicines whose es-
tablished dosage and pharmaceutical form are designed for the
adult population means that therapeutic compliance remains
low and, consequently, so do the success of treatment and the
chances of cure. Therefore, one of the keys to achieving good
therapeutic adherence is to obtain an additional pharmaceutical
form that is adapted to the needs of the paediatric population,
given the physiological heterogeneity of this group.

Furthermore, it should be considered that the paediatric do-
sage is established according to weight, and this hinders treating
with tablets or capsules marketed in specific doses'®. The use of
medicines in the form of solutions or oral suspensions enables
adapting the dosage for administration according to the patient’s
weight. The WHO'" dosage guidelines indicated for R, H and Z
are set outin Table 3.

However, as can be seen in Tables 1 and 2, there is still no
medicine that combines the three APIs in the appropriate form
for paediatric administration. In terms of formula development,
masking the unpleasant taste of a liquid formulation is not an
easy task, and colourings and flavourings can trigger allergic
reactions in children. It should also be noted that the stability
and bioavailability of the formulated medicines may not be sa-
tisfactory and that the excipients may exacerbate the conditions
previously mentioned?®. It is important to define the chemical,
physical and technological characteristics of the three APIs in
order to be able to produce a robust and appropriate design for
some of the pharmaceutical forms used in paediatrics.

Liquid formulations

Whenever possible, oral administration is preferable. This
is the most physiological, the safest and the easiest route to
use'?. Liquid formulations are part of the various formulations
that allow the administration of drugs orally. The Royal Spanish
Pharmacopoeia defines liquid formulations for oral use as solu-
tions, emulsions or suspensions containing one or more APIs
in an additional vehicle, normally water's. For its part, the latest
revision of the European Pharmacopoeia indicates that liquid
pharmaceutical forms are usually solutions, emulsions or sus-
pensions containing one or more active substances in a suitable
vehicle. In addition, liquid preparations, as extemporaneous pre-
parations, are powders or granules that should be reconstituted
before administering with a suitable vehicle. The vehicle for any
preparation for oral use is chosen considering the nature of the
active substance(s) and to provide the appropriate organoleptic
characteristics for the intended use of the preparation'. This type
of preparation is suitable for selected groups of patients, such as
the paediatric population, the general population, people with
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Table 3. Dosage guidelines for rifampicin, isoniazid and pyrazinamide''.

Antitubercular Dose Positive Rang Maximum Observations
(mg/kg/day) trend therapeutic dose
(mg/kg/day) (mg/day)
Rifampicin 15 Delivery in once 10-20 600 =
or twice per day
Isoniazid 10 Once per day
30 minutes before meals
or 2 hours later 10-15 300 In combination with
rifampicin do not exceed
10 mg/kg/day for
hepatotoxicity problems
Pyrazinamide 25 Once per day 20-30 2000 -

swallowing problems and users of enteral nutrition probes, so
as to allow the simple, safe and effective administration of the
medicine in question. In addition, they allow adjusting the exact
dose according to the weight and characteristics of the specific
patient, providing the adequate quantity of liquid medication
in each case.

The liquid preparations used in the case of TB are basically
intended to treat the paediatric patient but can also be used to
treat patients who are susceptible to overmedication in liquid
form. They are very useful for the paediatric population as they
are better adapted to the patient’s characteristics, facilitate drug
administration, and allow greater dosage flexibility to adapt to the
patient’s weight and age. However, from a galenic point of view,
oral liquid formulations present several disadvantages, such as a
shorter shelf life and less stability than solid oral forms, physico-
chemical incompatibility problems, microbial contamination and,
in many cases, an unpleasant taste. Therefore, it is not surprising
that pre-formulation studies play a decisive role when preparing
this type of preparation, using compatible vehicles that facilitate
the administration of the drugs and the addition of excipients
that improve not only the organoleptic characteristics but also
the conservation and stability of the final formula™.

In the clinical practice, however, there is a need to administer
anti-tuberculosis drugs in FDCs (fixed-dose combination) using
a liquid vehicle to ensure correct dosage and good therapeutic
adherence. Therefore, it is not surprising that in this type of pre-
sentation, there are many differences in the liquid form of the
main APl considered to be of prime importance (especially in
the case of R, H and 2).

It should be noted that the order of sensitivity to the degrada-
tion of the three APlin a liquid environmentis R > H > Z, which can
be considered as a practically stable API. Moreover, with regard

to FDC products, the stability of R is still lower when compared
to the presence of the other APIs, since the combination of the
three compounds directly affects their stability. The degradation
of Ris generally insignificant when alone or in combination with
Z, but when combined with H it causes this phenomenon to
occur at a very high level',

In terms of stability, the results obtained from in-vitro and
in-vivo studies show that the presence of H increases the de-
composition of R in mid-acid'”'®. Furthermore, under in-vivo
conditions, it should be noted that this process of degradation
is favoured in fasting subjects, where the pH of the stomach is
between 1.4 and 2.1

Under acid conditions, 3-formyl rifampicin is formed, which
interacts with H by giving a second-order reaction, a hydrazone.
This hydrazone, when unstable in an acid environment, rege-
nerates H and 3-formyl rifampicin through a pseudo-first-order
reaction. As the second-order reaction is faster than the initial
one (R with 3- formyl rifampicin) and the first-order reaction
(hydrazone with H and 3- formyl rifampicin), the overall reaction
favours the formation of the hydrazone (Figure 1). As a result, the
degradation of R and its consequent decrease in stability and
bioavailability is observed'®.

Furthermore, the addition of Z to a formulation containing
the other two active ingredients increases the degradation of
R because Z catalyses the reaction that occurs to form the hy-
drazone. This catalytic effect is due to the fact that it intervenes
directly at intramolecular proton transfer level's192,

Taking into account the physico-chemical alterations that
occur between the active ingredients, the enteric coating of one
of the compounds could be considered as a possible solution. It
is advisable to coat R, as it is much more sensitive than H to acid
degradation, which occurs even without having interacted with
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Figure 1. Mechanism of rifampicin degradation in the
presence of isoniazid'®.
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any of the other components of the formulation. Another possible
solution that could be considered is to raise gastric pH by adding
an alkalising substance. In a basic environment R would be in its
most insoluble form, which would produce less decomposition
of the active ingredient. Sodium bicarbonate is recommended
as an alkalising substance and the use of antacids containing
adsorbent substances is not recommended as it would cause a
decrease in the bioavailability of R'.

Another way for consideration is to make a liquid pharma-
ceutical form where the vehicle for use is oily. Different articles
and patents show good results at when developing liquid phar-
maceutical forms using oily media with bitter active ingredients,
susceptible to hydrolysis?' or sensitive to acidic environments®.

Vegetable oils (sesame or soybean oil) and/or medium-chain
triglycerides (MCT) are basically used as oily vehicles, the latter
being the most used due to their low caloric intake and low pro-
pensity to rancidity. This low sensitivity to oxidation is due to the
fact that the fatty acids they contain are saturated, and therefore
do not have double bonds that can react with oxygen to produce
aldehydes, the agents that cause rancidity?"#.

Tuberculosis treatment in paediatrics: liquid pharmaceutical forms

Itis alsoimportant to consider certain factors when formula-
ting. Studies performed at different pHs (2-10) and in the presence
and absence of phosphate regulatory solution to determine
the stability and solubility profile of the three active ingredients
using different surfactants (poloxamer 188, poloxamer 407,
and sorbitol), suspending agents (carbopol 934 and carbopol
974F) and cyclodextrins, conclude that the use of the agents
mentioned for the manufacture of a drug containing R, H and
Z is not recommended because they affect the stability of the
active ingredients?.

Another factor to bear in mind when formulating the drug is
that although H is stable in an acidic medium, in the presence of
reduced sugars such as galactose, lactose, glucose or mannose,
it forms hydrazones, which are characterised by being poorly
absorbed by the gastrointestinal tract'e.

Other studies recommend taking advantage of the hydro-
philic nature of H and Z with respect to the lipophilic nature of
R to make a drug that contains all three active ingredients stably.
These studies propose the microencapsulation of Hand Z in a
hydrophilic environment using polymers for forming suspended
micro-spheresin a lipidic phase which contains dissolved R. These
micro-spheres prevent interaction and hydrolysis between the
APIs3,

In spite of the instability presented, especially by R and H in-
dividually and in liquid form, at hospital level, standardised master
formulas of the APIs are prepared separately, in an attempt to fill
the existing gaps. These preparations are made by the Hospital
Pharmacy Service and mix a stable quantity of APIs in the form
of powder with water preservative and 70% sorbitol in the case
of H, with a simple, watery syrup in the case of E, and only with
simple syrup in the case of Z%. In the cases of E and Z, simple
syrup is used to mask the taste and, due to its properties, as an
anti-microbial.

Although the validity period is 30 days, in all cases it is indica-
ted that the results of the physico-chemical stability studies? are
pending, but considering the information obtained on the stabi-
lity of these drugs in liquid medium, a decrease is to be expected
inthe richness of the master formulas within a few days due to the
degradation of the APIs. Furthermore, when preparing a formula
of this type, the solubility of the API must be taken into account
in order to select an appropriate vehicle and, if a suspension is
obtained, the corresponding pre-formulation studies must be
carried out to select excipients with the required added viscosity,
which facilitates the redistribution of the APl and prevents the
appearance of phenomena such as caking or creaming, as well
as the addition of preservatives to prevent the growth of microor-
ganisms and fungi and taste- and/or smell-masking agents. The
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particle size of the APIs must also be taken into account when
making a liquid pharmaceutical form, particularly in the case of
suspensions, since they can greatly condition the final stability
of the latter. If the resulting liquid preparation is not homoge-
neous, it can critically condition the correct dosage of the drug
and, consequently, the cure or worsening of the disease, as it can
increase the appearance of adverse effects due to overdosage.

In short, all that is proposed as a solution at hospital level is
the development of standardised master formulae of different
anti-tuberculosis agents to try to solve the problem existing at the
time of administering them to the child population. We must bear
in mind that there is still a long way to go for hospitals to obtain
a medicine in liquid form from the three stable, safe, effective
and quality-tasting drugs, without any pre-formulation studies
to guarantee the correct bioavailability of the APIs.

In 2015, the WHO and UNICEF (United Nations Children’s Fund)
issued a joint statement for all national TB programmes to replace
medicines for the adult population used in children weighing
less than 25 kg with the dispersible TB vaccine developed by
the WHO and the Global Alliance for TB Drug Development (TB
Alliance). These new preparations will follow the dosage guide-
lines published in the WHO Guide to National TB Programmes
on the Management of TB in Children®.

Although there is great hope that the joint WHO/UNICEF
publication will improve therapeutic adherence by the paediatric
population and put an end to the problems caused by incorrect
dosage, it is still not a reality that is suitable for the administration
of dispersible FDC forms. Although the WHO proposal calls for
the substitution of classic treatments with these new forms of
administration, it is clear that their creation is mainly aimed at
meeting the needs of underdeveloped countries, those most
likely to suffer from TB, and those with a higher incidence of the
disease. Therefore, there is still a lack of TB treatment in developed
countries, particularly for children.

In fact, the research by Chen in 2000 rejected and considered
the formulation of aliquid pharmaceutical form of the three drugs
simultaneously for the treatment of TB unfeasible. The research
carried out at Rhodes University (USA) studied the behaviour of
the three APIs combined in solutions with different pHs (from 2
to 10) and the presence and absence of surfactants and cyclo-
dextrins, suspension agents and phosphate regulatory solution,
concluding thatin all cases, the stability of the active ingredients
is equally compromised and the addition of the proposed com-
pounds to stabilise the solution?.

Between 2015 and 2018, the research group of the Drug
Development Service (SDM) of the Faculty of Pharmacy and
Food Sciences at the University of Barcelona studied and finally

obtained a liquid formulation for oral administration and an
extemporaneous preparation with three of the main anti-tu-
berculosis agents, R, H and Z. This preparation contains all three
phases in the same formulation and is stable for a period of 27
days under refrigeration (5 °C + 3 °C). In order to develop this
formula, a wide bibliographic survey was carried out, covering
all the subjects related to obtaining the final preparation, from
the properties of the APIs to the existing galenic and stability
studies. Also, an in-depth study of the physical, chemical and
technological characteristics of R, Hand Z was carried out in order
to develop a series of pre-formulation and formulation studies
with different excipients, with the aim of obtaining results in the
galenic field such as the solubilisation of the APIs, the stabilisa-
tion of the pharmaceutical form and/or obtaining a preparation
with additional organoleptic characteristics, always with the final
objective of achieving a preparation with all three APIs in a stable
manner. During the formulation studies, difficulties arose mainly
concerning the different physical and chemical properties, espe-
cially in terms of the solubility of the APIs and incompatibilities
between them and between the different vehicles under study.
The preparation of different formulations and the evaluation of
different parameters of each of them allowed us to overcome the
galenic and stability problems that arose and, through the use of
analytical procedures that corroborated the viability of the final
formulation. Pre-formulation and formulation studies, stability
studies and the development and validation of the analytical
method were carried out in order to obtain a new medicine
that allows the combination of the three most used APIs for the
treatment of TB in the paediatric population for administering
in a simple, joint, individualised manner. This has been possible
after exhaustive research, which has enabled proposing, as a new
medicine, an anhydrous suspension of an extemporaneous pre-
paration of oral administration of the drug in paediatric patients,
with the advances that it has already made in terms of therapeutic
adherence, of therapeutic compliance and, consequently, of
curing the disease, as well as individualised dosage according to
the characteristics of each patient, guaranteeing both the effec-
tiveness of the treatment and the reduction of possible harmful
effects derived from incorrect drug dosage®.

Obtaining a liquid preparation with the three main anti-
tuberculosis agents allows them to be administered together,
simply and individually, to the paediatric population, adapting
them at all times to the particularities and needs of each patient.
In the treatment of TB in infants, this liquid formulation is, to date,
the best solution in the field of therapeutics and pharmaceutical
technology, and it allows solving the current problem of adminis-
tering a TB treatment to the paediatric population. Despite the
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results of the studies carried out by the SDM research group, this
preparation has not yet reached the end patient, and although it
would offer clear advantages for treating this type of disease, TB
is now a minority disease in first world countries. As a research
group, a series of -steps have been taken to help make the new
product known in different areas where it could be of interest,
from exposure in thematic forums for pharmaceutical labora-
tories to meetings with companies and associations related to
the sector and to the pathology, without obtaining any positive
response, due, principally to considering that the investment
that must be made to bring this product to market is not going
to see any satisfactory financial returns. Therefore, it is up to go-
vernments and the pharmaceutical industry to jointly commit to
marketing this liquid formulation and ensure that all paediatric
patients can benefit from this treatment, which would help to
cure and eradicate the disease.

Conclusions

The combination of the three active ingredients most
commonly used to treat tuberculosis (R, Hand Z) via a common
dosage form poses a challenge due to the physico-chemical
instabilities that arise when mixed in an aqueous vehicle. Many
studies have been conducted unsuccessfully in order to try to
solve the problems of stability. In 2018, the research group of the
Drug Development Service (SDM) of the Faculty of Pharmacy
and Food Sciences at the University of Barcelona developed an
anhydrous suspension containing the three active ingredients
(R, Hand 2) that remained stable for 27 days under refrigeration.
This represents an improvement in the dosing regimen and
treatment adherence in paediatric patients or patients that may
have difficulty swallowing. Despite the clear benefits for dosing
and for ensuring treatment compliance and curing the disease, it
is still a challenge to get the preparation to the end patient, due
to the little commercial interest aroused by this disease among
the pharmaceutical industry and the little aid and/or scarce so-
lutions proposed by governments to help it reach the patients
who really need it.
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MESA: Proyectos internacionales
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Tuberculosis (TB) is a chronic, life-threatening infectious
disease that poses a tremendous challenge for physicians, resear-
chers and Health Systems, which treatment is long, based only on
the drug susceptibility of the responsible infective strain and very
costly indrug-resistant cases (MDR-TB)". Host-Directed Therapies
(HDT) have been recently proposed to shorten treatment length
and to improve the patients’ outcomes while not increasing
the risk of generating drug resistance. As hyperinflammation is
responsible for the lung damage associated with patients'worse
outcomes and sequelae, one of the approachesis to add an anti-
inflammatory to the current drug regimen to cure the patients
faster while having less permanent lung damage?.

Taking into account this background, a 9 partner consortium
from 6 different countries set up 3 objectives: 1) To evaluate
in a CT the potential impact of two repurposed drugs (anti-
inflammatories HDT) as adjunct to standard therapy for drug
sensitive (DS-) and MDR-TB. This potentially will reduce tissue
damage, decrease the length of the treatment and the risk of bad
outcomes; 2) To identify and clinically validate host and patho-
gen biomarkers for further selection according to their relevance
in terms of their ability to predict TB course and outcomes and
response to treatment thanks to data science protocol; and 3) To
generate a medical algorithm to stratify patients using network-
based mathematical modelling for predicting the course of the
disease and its response to the intervention, to be applied during
clinical management to improve and personalize TB.

The SMA-TB Project received funding from the European
Union’s Horizon 2020 research and innovation programme un-
der grant agreement No 8477623 and started on January 2020.
The project has already involved up to 74 people of 6 different
countries. The COVID pandemic has had a negative impact on
the project, as has meant a delay on deliverables submission
and milestones achivement. And yet, SMA-TB partners have
intensively worked to start the clinical trial (CT) before the end
of 2020. The trial (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04575519) will
be a multicenter, phase IIB, placebo controlled, randomized trial
which expects to recruit 354 participants with TB in South Africa
and Georgia to evaluate the the potential efficacy and safety of
Acetylsalicylic Acid and Ibuprofen, for Use as Adjunct Therapy
Added to the Standard WHO-recommended TB Regimen*. Ap-
provals have been submitted to the correspondent Regulatory
and Ethics authorities in South Africa (approved) and Georgia
(under review).

During this first year, the consortium has successfully deve-
loped several tools, including the project’s website®, but most of
them related to the clinical trial: 8 Standard Operation Procedures,
8 work-flow infographics, 1 e-consentand 1 training videos. Most
of these tools will be available at the end of the project to be
used by others under an open-access Creative Commons license.

The consortia has also trained 34 people and conducted
several joint activities with other EC-funded consortia so far,
and we are open to establish collaborations with stakeholders.
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Next steps include to use the samples obtained within the
CTtoidentify and validate host and pathogen biomarkers accor-
ding to their capacity to predict TB outcomes and response to
treatment thanks to a data science protocol. The result expected
is the generation of a medical algorithm to stratify patients for
predicting TB course and its response to intervention, to be
applied during clinical management.
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In this clinical session of International Projects, Dr. Juan
Ambrosioni (Pl for Hospital Clinic-IDIBAPS and Spain of WP2) will
present the ongoing EDCTP-funded project INTENSE-TBM. The
project started in January 2019 and the first 15 months were de-
dicated to Capacity Building of Clinical Center, Laboratories and
personnel training in the 13 clinical centers of 4 African Countries.
Following the delays imposed by the COVID-19 pandemics, the
RCT is now ready for initiation in most of the countries.

Overview of the project

Mortality due to Tuberculous meningitis (TBM) reaches 30%
in HIV-negative and up to 70% in HIV-positive individuals with
drug resistant TB strains, with death occurring most frequently
in the first 2 weeks after diagnosis. Amongst TBM survivors, 50%
are disabled due to neurological sequelae. Treatment of TBM
has remained unchanged for decades despite this high level of
mortality. INTENSE-TBM aims to improve the prognosis of TBMin
patients with or without HIV co-infection in sub- Saharan Africa

by reducing TBM mortality and neurological sequelae as well as
improving the clinical management of TBM-HIV co-infection.
For this purpose, INTENSE-TBM will carry out a multicentre
randomised controlled trial in 4 Sub-Saharan African countries
(Madagascar, Ivory Coast, Uganda and South Africa). Patients with
suspected TBM will be randomised 1:1:1:1 to standard WHO TBM
therapy, versus an intensified treatment (INTENSE-TBM program-
me), and into aspirin versus placebo therapy in a factorial design.
The intensified TBM programme will consist of:

— First 5-7 days (in patients unable to swallow): high dose
intravenous (IV) rifampicin 20 mg/kg/d, IV linezolid 1200
mag/d, IV isoniazid 5 mg/kg/d, pyrazinamide 30 mg/kg/d
and corticosteroids.

— Upuntil 2 month (oral): rifampicin 35 mg/kg/d, linezolid 1200
mg/d, isoniazid, pyrazinamide, and corticosteroids.

— Seven months:isoniazid 5 mg/kg/d and rifampicin 10 mg/kg/d
Patients will also be randomized to receive either aspirin

300 mg per day or placebo for the first two months of treatment.
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If superiority of this experimental arm is demonstrated in
terms of reduced mortality, INTENSE-TBM will become the first
Phase Ill study to demonstrate survival benefit from intensified
TBM treatment.

HIV co-infected patients will start a generic formulation of
tenofovir, lamivudine, and dolutegravir four weeks after TBM
treatment initiation, and continue with dexamethasone for at
least the first four weeks of antiretroviral treatment. Incidence
and risk-factors for severe immune reconstitution inflammatory
syndrome will be determined and the pharmacokinetics of the

drug-drug interactions between standard and high dose rifam-
picin with dolutegravir analyzed.

INTENSE-TBM responds directly to the a clinical unanswered
need by evaluating (i) the impact of an optimized drug regimen
for TBM on mortality including high dose rifampicin and linezo-
lid, a repurposed drug for the treatment of TBM, (i) the impact
of the addition of aspirin on TBM mortality, a drug that has not
previously been authorised for use against any infectious disease
(iii) an antiretroviral therapy strategy in TBM patient co-infected
with HIV to specifically assess the risk of severe IRIS, and to study
drug-drug interactions.

Effectiveness of 3HP annually vs once for HIV-positive people:

the WHIP3TB trial

Alberto Garcia-Basteiro'?, Gavin Churchyard?, Vicky Cardenas?, Violet Chihota?, Kathryn Mngadi?, Modulakgota Sebe?,
William Brumskine?, Salome Charalambous?, Neil A. Martinson?, Getnet Yimer?, LeeAnne Masilela? Susan Van Den Hof?,
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Introduction

The use of TB preventive therapy (TPT) plays a crucial role in
efforts to reduce tuberculosis transmission in high burden set-
tings and to eliminate tuberculosis in low burden settings. People
living with HIV is one of the risk groups in whom TPT is highly
recommended due to the higher risk of progressing to active
disease and the increased mortality associated with TB'. There are
several potential regimens that are recommended by the World
Health Organization for this purpose. The 2020 update of WHO
guidelines on TPT makes 9 or 6 months of daily isoniazid (6H or
9H respectively), 4 months of daily Rifampicin (4R), 3 months
of weekly isoniazid and rifapentine (3HP), 3 months of daily
rifampicin and isoniazid (3HR) or 1 month of daily isoniazid and
rifapentine (1HP) as alternative options for use across all disease
burden settings and target populations including the PLHIV2. The
choice will depend on availability of appropriate formulations

and considerations for age, safety, drug—drug interactions and
adherence. Nonetheless, the most frequently used TPT among
PLHIV in high burden settings continues to be 6H.

Weekly isoniazid (900 mg) and rifapentine (900 mq) for 12
weeks (3HP) has similar efficacy to 6 months of daily isoniazid
(6H) as TB preventive therapy?®*. In this clinical trial, we compared
treatment completion rates and effectiveness of 3HP vs. 6H and
the effectiveness of 3HP given annually vs. once among HIV-
positive people. This trial has been registered in www.clinicaltrials.
gov (NCT02980016).

Methods

We recruited HIV-positive people in South Africa, Ethiopia and
Mozambique aged >2 years, without active TB and on antiretro-
viral therapy (ART) for >3 months or ineligible were randomized
9:9:2 to periodic (annual) 3HP (p3HP), 3HP, or 6H. Participants in
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the 3HP/p3HP and 6H arms were followed for 24 and 12months,
respectively; all were seen monthly for the first three months of
each participation year. Medication doses were directly observed
atdispensing visits and otherwise self-administered. Participants
in the 6H arm were dispensed 3 months treatment at month 3.
Participants were screened for TB with symptoms, chest X-ray and
sputum culture after 12 and 24 months. Completion of the initial
treatment course in the combined 3HP/p3HP arms vs. 6H was
compared using pill counts. TB incidence and all-cause mortality
over 12 months was compared in the 3HP and 6H arms, and TB
incidence, all-cause mortality, and permanent discontinuation
of 3HP for adverse events over 24 months was compared in the
p3HP and 3HP arms.

Results

Between November 2016 and November 2017, 4593 par-
ticipants were screened, 4027 enrolled and 4014 analysed. The
median age was 41 years (19 (0.5%) <18 years), all were on ART,
70% were female, 38% were QuantiFERON-TB GOLD Plus positive;
63%, 22% and 15% were from South Africa, Ethiopia and Mozam-
bique, respectively. Treatment completion in the combined 3HP
(n=3610) and 6H (n=404) arms was 90.4% versus 50.5% (risk ratio:
1.79; 95%Cl:1.62-1.79). TB incidence and mortality by study arm
are shown in the table. TB incidence and mortality from month
0 to month 12 was similarin the 3HP and 6H arms. TB incidence
over 24 months and from month 12 to month 24 was similar in
the p3HP (n=1808) and 3HP (n=1802) arms. Over 24 months,
TB incidence among QuantiFERON Plus positive participants,
incidence of rifampicin resistant TB, and mortality were similar
in the p3HP and 3HP arms. Treatment discontinuation in the
p3HP and 3HP arms was 1.2% vs. 0.6% (OR2.11, 95%(Cl:0.95-5.02).

Mesa: Proyectos internacionales

Conclusions

Treatment completion was higher in the 3HP arms vs. 6H.
In high TB transmission settings, annual 3HP did not provide
additional benefit to people receiving ART.

Preliminary results of this study have been presented at CROI
conference 2020°. The study was led by the Aurum Institute and
sponsored by the KNCV Tuberculosis Foundation and funded by
USAID through the Challenge TB project. The WHIP3TB trial was
implemented by the Aurum Institute and Perinatal HIV Research
Unit (PHRU) in South Africa, The Ohio State University Global One
Health initiative in Ethiopia and by Centro de Investigacdo de
Saude de Manhica (CISM) in Mozambique. Other senior inves-
tigators were from the London School of Hygiene and Tropical
Medicine and Johns Hopkins University Center for TB Research.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) es una de las primeras causas de morta-
lidad por enfermedad infecciosa en el mundo, y afecta a unos 10
millones de personas cada ano'. Uno de los principales factores
de riesgo para el desarrollo de esta infeccion, segun la OMS, es la
diabetes (DM). Se trata de una de las enfermedades cronicas mas
prevalentes en nuestro entorno, afecta a unos 436 millones de
personas en todo el mundoy su incremento se esta objetivando
especialmente en paises de medios y bajos ingresos. Debido al
infradiagndstico, menor acceso a tratamiento y mayores compli-
caciones, estos pafses son los que ya concentran la mayor carga
de enfermedad diabética’.

Es en dichas regiones con medios y bajos ingresos donde
encontramos mayores incidencias de TB. Este hecho convierte
el abordaje conjunto de ambas enfermedades en una prioridad.

La relacion entre DMy TB ha dado lugar a multiples estudios
y sigue despertando interés. A pesar de que los mecanismos
inmunoldgicos no estdn todavia esclarecidos, parece que este
aumento de susceptibilidad de los pacientes diabéticos a la in-
feccion tuberculosa se deberia sobre todo a los efectos directos
de la hiperglicemia, inicialmente comportando un defecto en
la inmunidad innata, con alteracion de la activacion celular y la
funcién fagocitica de macrdfagos y neutrofilos, lo que implicaria
una menor produccién de quimiocinas y citoquinas. En concreto,
la secrecion de interferén y, una de las moléculas clave en el
desarrollo de la funcién microbicida de los macréfagos, se veria
también reducida por un retraso en la activacion de las células
productoras. Posteriormente, se objetivaria también un retraso
en la presentacion antigénicay en la diferenciacion de las células
T, por lo tanto, un defecto en la inmunidad adaptativa. Todos
los mecanismos se desarrollarian en un ambiente mucho mas
proinflamatorio y con mayor carga bacteriana®.

Los pacientes diabéticos tendrian hasta 3 veces mas riesgo
de desarrollar una TB respecto de los no diabéticos?, y parece
presentarian con més probabilidad una evolucién mas térpida,
mas formas cavitadas en las radiografias de térax, mas efectos
adversos a los farmacos antituberculosos y mayor necesidad
de ingreso al momento del diagndstico®, mayor probabilidad
de recaida y mayores tasas de resistencias a los tratamientos®.

Ante esta evidencia, se nos planted la necesidad de estudiar,
en nuestro dmbito de trabajo (un distrito de Barcelona con alta
prevalencia de TB: Ciutat Vella), la relacion epidemioldgica entre
ambas enfermedadesy conocer el riesgo de TB entre la poblacion
diabética en un distrito de alta incidencia de TB.

Segun datos del Ayuntamiento de Barcelona del 2018, en
Ciutat Vella -el distrito de la ciudad socio-econémicamente mas
deprimido- viven unas 100.714 personas, de los cuales un 55,2%

son nacidos fuera de Espafa, principalmente Asia y Oceanfa
(36,19%) y Centro y Sur América (25,6%). La media de edad de
39.8 afnos. Presenta una esperanza de vida al nacer de 78.1 afos,
la méas baja de toda Barcelona, con una tasa de mortalidad anual
de 7 por cada 1.000 habitantes. La tasa de mortalidad por causa
infecciosa estandarizada por edad en el periodo de 20122 2016
fue de 2.4 por 10.000. En el caso de laTB, los datos de 2016 mues-
tran una incidencia de 43,8 casos por cada 100.000 habitantes/
ano, frente a los 16,2 casos por cada 100.000 habitantes/afo en
el global de Barcelona.

Estudio sobre la relaciéon epidemioldgica entre
DMy TB en Ciutat Vella

Se diseAid un estudio longitudinal y retrospectivo de cohortes
apareadas, formadas por pacientes diabéticos y no diabéticos
apareados por edad y sexo en relacion 1:1. Se incluyeron en la
cohorte de "expuestos” los diabéticos prevalentes a 1 de enero
de 2007 y diabéticos incidentes durante el periodo de estudio,
un total de 11 afos. Se trata de un estudio multicéntrico, que
incluye la poblacion del distrito de Ciutat Vella, atendida en 5
equipos de Atencion Primaria (Raval Nord, Raval Sud, Gotic, Casc
Antic y Barceloneta). Se obtuvo informacion tanto de la base de
datos del registro informatico de Atencién Primaria como del
registro de TB de la Agencia de Salut Publica de Barcelona: datos
demograficos, problemas de salud, visitas realizadas en Atencion
Primaria, variables clinicas y de laboratorio, inmunizaciones, me-
dicacion dispensada en las oficinas de farmacia, datos especificos
sobre el diagndstico y tratamiento tanto de la DM como de la TB.

Resultados

En cuanto a las caracteristicas de la poblacion estudiada,
al comparar el grupo de diabéticos con el de no diabéticos, la
media de edad era de 57,5 anos con un 61,1% de hombres en
ambos grupos. En la cohorte de diabéticos, objetivamos el doble
de pacientes de origen indostani (13,6% frente a 6,42% en no
diabéticos). Enrelacion a las variables clinicas, entre los pacientes
diabéticos encontramos valores de IMC mas altos, y mayores ni-
veles de colesterol y triglicéridos, ademas de mas prevalencia de
enfermedades cardiovasculares (ictus, insuficiencia renal crénica,
arteriopatia periférica y cardiopatfa isquémica). No encontramos
diferencias significativas en cuanto a presentacion de enfermeda-
des autoinmunes, pero si mas tratamientos con corticoesteroides
en pacientes con diabetes. Encontramos también mds casos de
SIDA en pacientes diabéticos, pero no de otras enfermedades
de transmision sexual. Los pacientes diabéticos se visitaban en
Atencién Primaria mas frecuentemente que los no diabéticos.
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Como principales resultados a destacar, encontramos que
los pacientes diabéticos tenian unriesgode 1,77 (IC 1,092-2,863)
veces mayor de presentar una TB respecto los no diabéticos.
Ademas, ajustando los datos por el origen de los pacientes, ob-
jetivamos que los pacientes diabéticos procedentes de Indostan
presentan un riesgo 3 veces mayor (IC 1,507-6,019) respecto a
los pacientes de otros origenes.

Conclusiones

La relacion entre DM y TB esta poco estudiada hasta el mo-
mento en nuestro medio, pero este estudio refuerza el hecho que
laTB afecta principalmente a los sectores mas desfavorecidos de
la poblacion, se relaciona frecuentemente con malas condiciones

Mesa: Proyectos internacionales

de vida y hacinamiento, pobreza e inmigracion. Por otra parte,
dichas condiciones suelen propiciar estados de obesidad, mala
alimentacion y mal control metabdlico en casos de DM. Esta
situacion se da en zonas urbanas socioecondmicamente mas
perjudicadas, como es nuestra poblacion de estudio.

Se objetiva un riesgo claramente superior de presentar
una TB en pacientes diabéticos (HR 1,77) en nuestro entorno, y
especialmente en pacientes de origen indostani, una poblacion
mayoritaria en Ciutat Vella, por lo que es necesario impulsar
campanas de busqueda activa de infeccion tuberculosa en
las personas con diabetes, que nos permitirian diagndsticos y
tratamientos mas precoces y, por lo tanto, evitarian el desarrollo
de TB mas graves. Estos cribados reducirian el impacto de la TB
en los pacientes con DMy comportarian también un beneficio
a nivel poblacional.

Bibliografia

1. World Health Organization. Global Tuberculosis report 2018. Vol. 69,
WHO report. 2018. 683-690 p.

2. Internation Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas Ninth. Dunia: IDF.
2019.168 p.

3. Ayelign B, Negash M, Genetu M, Wondmagegn T, Shibabaw T. Immu-
nological Impacts of Diabetes on the Susceptibility of Mycobacterium
tuberculosis. JImmunol Res. 2019;2019.

4. Jeon CY, Murray MB. Diabetes mellitus increases the risk of active tu-
berculosis: A systematic review of 13 observational studies. PLoS Med.
2008;5(7):1091-101.

5. Moreno-Martinez A, Casals M, Orcau, Gorrindo P, Masdeu E, Cayla
JA. Factors associated with diabetes mellitus among adults with
tuberculosis in a large European city, 2000-2013. Int J Tuberc Lung Dis.
2015;19(12):1507-12.

6. Huangfu P, Ugarte C, Pearson F, Golub J, Critchley J. The effects of
diabetes on tuberculosis treatment outcomes: an updated systematic
review and meta-analysis. J Epidemiol Community Health. 2016;70(Suppl
1):A50.2-A51.

Rev Enf Emerg 2020;19(3):180-185 185



XXIV Jornadas Internacionales sobre Tuberculosis

MESA: TB, VIH y COVID-19

Moderadores: Esteban Martinez. Medicina Interna. Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Clinic. Barcelona.

Mercé Gurgui. Medicina Interna. Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital de Sant Pau. Barcelona.

COVID-19 vy tuberculosis

Adrian Sanchez-Montalva

Infectious diseases department. Hospital Universitario Vall d’Hebron. PROSICS Barcelona. Universitat Autonoma de Barcelona. Barcelona.

Correspondencia:
Adrian Sanchez
E-mail: adrian.sanchez.montalva@gmail.com

Desde el inicio de la pandemia generada por el SARS-CoV-2
se han informado cerca de 40 millones de casos y méas de 1.1
millones de muertes relacionadas con el SARS-CoV-2". Para el
control de la pandemia se han adoptado medidas restrictivas
en la movilidad personal, la capacidad de reunién y actividad
laboral, ademas de fomentar medidas de distanciamiento social,
higiene de manos y uso de mascarillas faciales*. Estas medidas
han tenido un dramatico impacto en la economfa global y local.
En la mayoria de los casos la brecha social se ha acentuado, y la
capacidad de resiliencia de las familias desfavorecidas se ha visto
gravemente dafiada“. Los factores econémicos y sociales se han
relacionado con un aumento del riesgo de adquirir la infeccién,
y de progresion a enfermedad severa®.

La Tuberculosis es otra de las grandes pandemias infecciosas
que azota a la humanidad. A diferencia del SARS-CoV-2 es una
vieja companera de viaje de la que tenemos una informacion
muy extensa, y de la que disponemos de un tratamiento afec-
tivo, asi como herramientas para su contencién comunitaria.
Sin embargo, la fragilidad de los programas de control de la
Tuberculosis en paises en vias de desarrolloy unafalta de interés
por parte del mundo académico y de la industria farmacéutica
han lastrado un mayor avance en el control de la enfermedad.
Es indudable que el SARS-CoV-2 tendrd consecuencias en la
lucha contra la Tuberculosis, tanto de forma inmediata como a
medio y largo plazo.

Sin duda, las prioridades en la fabricacién, cadena de sumi-
nistroy logistica de la industria sanitaria se han modificado para
dar respuesta a la pandemia por COVID-19°. Esto ha provocado
que se dejen desatendidas dreas consideradas menos prioritarias,

y que existan problemas de suministro en reactivos, materiales
de proteccion personal y tratamientos. Estas disrupciones del
mercado han afectado especialmente a los sistemas de sanita-
rios menos consolidados que han visto como tenfan de lidiar
con un escenario agresivo con poca oferta. Por otro lado los
presupuestos en salud se han desviado cubrir las necesidades de
la nueva pandemia, condicionando la viabilidad de programas
ya existentes. Los pafses mas afortunados han podido recurrir
al mercado de deuda y aumentar su déficit publico, pero otros
paises simplemente han tenido que reducir programas ya de
por si infradotados’. Los profesionales dedicados al control y
tratamiento de enfermedades infecciosas también han visto
como sus esfuerzos se destinaban a la nueva emergencia. Las
politicas restrictivas y los confinamientos también han obligado
a suspender actividades comunitarias de control de la tubercu-
losis, 0 han visto como su impacto quedaba mermado. Todos
estos factores solo pueden conducir a debilitar los programas de
control en Tuberculosis con consecuencias muy negativos para
los pacientes que se encuentra en tratamiento de la enfermedad
como para el control comunitario de la misma.

La infeccion grave por SARS-CoV-2 se ha asociado al sexo, la
edad y factores de riesgo cardiovascular®. Otras comorbilidades
relevantes como enfermedad renal crénica, enfermedad oncold-
gicay deterioro cognitivo se han asociado a un peor pronéstico.
La tuberculosis activa también parece que tiene una influencia
negativa sobre el prondstico de la infeccion por SARS-CoV-2,
pero los datos actuales todavia son escasos’. Por otro lado, el
hecho de haber padecido un Tuberculosis no esté relacionado
con una mala evolucidn, salvo en los casos con secuelas severas
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de la tuberculosis, donde la capacidad respiratoria se puede ver
gravemente afectada’®. Al inicio de la pandemia por SARS-CoV-2
se hipotetizd que la vacuna por BCG podria tener un efectos pro-
tector de progresion a enfermedad grave en aquellos pacientes
que se infectasen por SARS-CoV-2. Sin embargo, hasta la fecha
no hay ningun dato concluyente''. Estdn en marcha ensayos
clinicos para intentar dar respuesta a esta hipotesis.

Hay que tener en cuenta que las restricciones a la movilidad,
el colapso de las instituciones sanitarias, el miedo a la infeccién
por SARS-CoV-2 y la similitud de los sintomas entre una infeccion
por SARS-CoV-2 y una tuberculosis pulmonar pueden producir
un retraso diagnéstico de los casos de tuberculosis durante
un periodo de confinamiento’'®. De momentos, disponemos
de pocos datos sobre la incidencia de tuberculosis durante el
confinamientoy los meses posterioresy como los cambios en la
atencion sanitaria han podido influir en las tasas de transmision.
No cabe duda que mantener el acceso a los sistemas de salud sin
restricciones y perseverar en la formacién y conciencia sobre la
tuberculosis del personal sanitario serdn dos elementos funda-
mentales que no ayuden a controlar la tuberculosis.

Por otro lado, el uso generalizado de mascarillas faciales en
espacios cerrados como proteccion frente al SARS-CoV-2 puede
ayudar a disminuir la transmision comunitaria de otros patégenos
de transmision aérea o por gotas, tal y como muestras los primeros
datos de la gripe estacional. Durante la pandemia ha aumentado
el tiempo que pasamos en nuestros domicilio y el contacto con
el nucleo familiar, lo que podria aumentar el riesgo de encontrar
un aumento de los brotes tuberculosis intrafamiliares.

Por ultimo y no menos importante, es el impacto en la ac-
tividad investigadora que la pandemia ha provocado. Muchos
estudios prospectivos y ensayos clinicos han tenido que ser
suspendidos temporalmente o su inicio demorado como con-
secuencia de los cambios estructurales y organizacion que ha
sufrido las instituciones. Se ha disminuido el nimero de visitas no
esenciales enlos hospitales para disminuir el riesgo de contagio de
los pacientes durante su desplazamientoy estancia en el hospital.

En resumen, la pandemia por SARS-Cov-2 tendrd un alto
coste de vidas humanas, pero a la vez ha provocado un cam-
bio en la estructura social y en la forma de relacionarse de sus
individuos. Las consecuencias no sanitarias de la pandemia
seran devastadoras y probablemente supongan un cambio en
el sistema econdmico y de produccién que conociamos hasta
ahora. A nivel sanitario, es probable que asistamos a un control
inadecuado de las enfermedades crénicas y un retraso diagnés-
tico de enfermedades agudas, entre ellas la Tuberculosis. Los
efectos a medio y largo plazo que tendrd la pandemia sobre la
tuberculosis son de momento impredecibles pero todo hace

Mesa: TB, VIH y COVID-19

pensar que las comunidades mas vulnerables sequirdn siendo
las mds golpeadas por ambas pandemias'. Esta pandemia nos
ha hecho mas conscientes de que la salud no es un reducto
estanco de cada regién sino que es un problema de naturaleza
global. No se puede entender el mundo sin sus interdependen-
ciasy para controlar la pandemia causada por el SARS-CoV-2 y la
tuberculosis tenemos que pensar a una escala global y aportar
medidas globales.

Bibliografia

1. WHO Coronavirus Disease (COVID-19) Dashboard [Internet]. [cited 2020
Jun 25]. Available from: https://covid19.who.int/

2. Lewnard JA, Lo NC. Scientific and ethical basis for social-distancing
interventions against COVID-19. Lancet Infect Dis. 2020 Jun;20(6):631-3.

3. Gandhi M, Rutherford GW. Facial Masking for Covid-19 — Potential for
“Variolation”as We Await a Vaccine. N Engl J Med [Internet]. 2020 Sep 8
[cited 2020 Sep 17]; Available from: http://www.nejm.org/doi/10.1056/
NEJMp2026913

4. Lenzen M, Li M, Malik A, Pomponi F, Sun Y-Y, Wiedmann T, et al. Global
socio-economic losses and environmental gains from the Coronavirus
pandemic. PloS One. 2020;15(7):e0235654.

5. Egede LE, Walker RJ. Structural Racism, Social Risk Factors, and Covid-19
— A Dangerous Convergence for Black Americans. N Engl J Med. 2020
Sep 17;383(12):e77.

6. Deloitte. COVID-19 response for pharma companies. Respond. Recover.
Thrive.

7. La deuda total espafola llega al 251,3% del PIB y supera la de la
crisis de 2008. £/ economista [Internet]. Available from: https://www.
eleconomista.es/economia/noticias/10829495/10/20/La-deuda-total-
espanola-llega-al-2513-del-PIB-y-supera-la-de-la-crisis-de-2008.html

8. Wu C, Chen X, CaiY, Xia J, Zhou X, Xu S, et al. Risk Factors Associated
With Acute Respiratory Distress Syndrome and Death in Patients With
Coronavirus Disease 2019 Pneumonia in Wuhan, China. JAMA Intern
Med. 2020 Mar 13;

9. LiuY, Bi L, Chen Y, Wang Y, Fleming J, Yu Y, et al. Active or latent
tuberculosis increases susceptibility to COVID-19 and disease se-
verity [Internet]. Infectious Diseases (except HIV/AIDS); 2020 Mar
[cited 2020 Oct 21]. Available from: http://medrxiv.org/lookup/
doi/10.1101/2020.03.10.20033795

10. Motta |, Centis R, DAmbrosio L, Garcia-Garcia J-M, Goletti D, Gualano
G, et al. Tuberculosis, COVID-19 and migrants: Preliminary analysis of
deaths occurring in 69 patients from two cohorts. Pulmonology. 2020
Jul;26(4):233-40.

11. Mohapatra PR, Mishra B, Behera B. BCG vaccination induced protec-
tion from COVID-19. Indian J Tuberc [Internet]. 2020 Aug [cited 2020
Oct 21]; Available from: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/
S0019570720301323

12. Maciel ELN, Gongalves Junior E, Dalcolmo MMP. Tuberculosis and
coronavirus: what do we know? Epidemiol E Serv Saude Rev Sist Unico
Saude Bras. 2020 09;29(2):e2020128.

13. Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al. Clinical features of
patients infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet
Lond Engl. 2020 15;395(10223):497-506.

14. Kass NE. An ethics framework for public health. Am J Public Health. 2001
Nov;91(11):1776-82.

Rev Enf Emerg 2020;19(3):186-190 187



XXIV Jornadas Internacionales sobre Tuberculosis

Modelo comunitario-hospitalario de educacion, prevencion y cribado de VIH y
TB en inmigrantes

Rogelio Lopez-Vélez
Unidad de Referencia Nacional para Enfermedades Tropicales. Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid.

Correspondencia:
Rogelio Lopez-Vélez
E-mail: rlopezvelez.hrc@salud.madrid.org

La Asociacion para el Estudio de las Enfermedades Infec- El objetivo es concienciar a la poblacién migrante sobre la

ciosas (AEEl) es una organizacion sin animo de lucro integrada importancia de protegerse a uno mismo y de proteger a los

por médicos/as del Servicio de Enfermedades Infecciosas del SUyos.

Hospital Universitario Ramény Cajal de Madrid. Se cred en 1991 — Cribado de enfermedades silenciosas: VIH y Enfermedad de

y fue declarada de Utilidad Publica en 2003. Chagas: Ofrece la posibilidad de realizar la prueba rapida
Salud Entre Culturas (SEC) es el equipo multidisciplinar de (en sangre o en saliva) del VIH a los asistentes a los talle-

salud publica y migracion de la AEEI, creado en 2006 y cuyas res de prevencion, acompafada de un counselling post

actividades se resumen en los siguientes programas: prueba.

— Nuevos ciudadanos, nuevos pacientes: Organiza talleres, Realiza pruebas de deteccion de la enfermedad de Chagas

impartidos por profesionales sanitarios acompafados de
intérpretes-mediadores interculturales, sobre el funciona-
miento del Sistema Nacional de Salud y sobre la prevencion
de enfermedades infecciosas tales como: VIH, tuberculosis,

enfermedad de Chagas, etc.

y estrongiloidiasis en centros sanitarios y no sanitarios, con-
vocando a la poblacion latina en cribados comunitarios.

Creando puentes: gestion de la diversidad linglifstica y cultural
en el dmbito sanitario: Acompafa a pacientes con barreras
lingUisticas durante las consultas, la realizacién de pruebas
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TUBERCULOSIS
La tuberculosis (TB) es una enfermedad producida por una bacteria, conodda

ccomo bacilo de Koch, que suele afectar a los pulmones. Se cura si se sigue un
tratamiento y se completa hasta el final.

Cémo Sl se transmite la TB

INFECCION (el bacilo esta dormido): ENFERMEDAD (el bacilo esta activo)
o Por el aire si una persona enferma de TB tose.

' e No hay enfermedad. No se transmite. Si hay enfermedad. Si se transmite.
n g escupe, estomuda...

Los familiares y convivientes deben acudir al médico para hacerse
el test de tuberculina.

Cudles son los sintomas

Se detecta mediante el test de tuberculina

Cémo se transmite la TB (Mantoux) que consiste en una inyeccién
en la piel del antebrazo. * Tos persistente
En 2 0 3 dias se tiene el resultado. * Fiebre
u n

Si la zona de la piel se hincha significa @ ° Pérdidade peso

que ha habido contagio con el bacilo de la TB.

' Se pueden compartir cublertos y vasos.
Cémo se cura
En este caso hay que curar la enfermedad.
El tratamiento consiste en tomar varias
pastilas durante varios meses.
Para curarse es imprescindible acudir
. a revisiones médicas y seguir el
Se puede dar la mano, abrazar y saludar En este caso hay que evitar que la tratamlento hasta el final
| a una persona con TB. enfermedad se active.
El tratamiento consiste en tomar una sola
pastilla durante varios meses Cémo se detecta
Es imprescindible seguirio hasta el final.

o

Se detecta mediante una radiografia
y un analisis de esputo.
' La TB no se hereda.

diagndsticas y los tramites administrativos principalmente y promocion de la salud con una vision holisticay completa

en el Hospital Universitario Ramon y Cajal de Madrid. de su salud, de sus derechos y de sus responsabilidades.

Formamos en técnicas de interpretacion y mediacion a — Psicologiatranscultural: Facilita apoyo psicolégico profesional

mediadores/as interculturales de lenguas minoritarias, a personas migrantes para mejorar su ajuste social tras el

principalmente lenguas africanas. proceso migratorio vivido, o tras un diagndstico sanitario
— Saludentre mujeres: Ofrece un espacio dirigido a la mujer mi- de enfermedades tropicales o infecciosas.

grante que comprende aspectos de prevencion, educacion

COVID-19 en personas que viven con el VIH

José Luis Blanco Arévalo
Hospital Clinic. Barcelona.
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Desde el inicio de la pandemia del COVID-19, se ha intenta- riesgo de enfermedad severa a los “inmunodeprimidos” Como
do identificar los factores que se asocian a un mayor riesgo de grupo de poblacién inmunodeprimida, se incluyd inicialmente
enfermedad severay mortalidad. En un primer momento, los de- a las personas que viven con infeccion por VIH (PLWH) si bien,
partamentos de salud tanto de Estados Unidos (DHHS) como de dada la ausencia de informacién en las fases iniciales de la pan-
Reino Unido (NSH-BHIVA), incluyeron en estos grupos de mayor demia, Unicamente se inclufan de este grupo a aquellas PLWH
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con: (i) inmunodepresion severa (< 50 linfocitos CD4 por mm?);
(i) infeccion oportunista en los 6 meses previos, y; (i) estar sin
tratamiento antirretroviral (TARV). Desde la primera serie de cinco
pacientes VIH+ publicada en Lancet HIV por Blanco y cols. en abril
hasta el momento actual, se han comunicado numerosos datos
de multiples cohortes y series cortas de PLWH con COVID-19.
En su conjunto, los resultados de la mayoria de los estudios no
apuntan a la infeccion por VIH como factor de riesgo de desa-
rrollar una enfermedad severa por COVID-19, de forma que las
PLWH tienen un riesgo mas elevado de padecer un COVID-19
severo en funcién de la presencia de los otros factores de riesgo
actualmente ya asociados a severidad (edad > 65 afos, diabetes
mellitus, enfermedad pulmonar severa, estar en tratamiento
inmunosupresor,...). Sin embargo, la respuesta a esta pregunta
aun no esta totalmente cerrada. Datos recientes de estudios
observacionales a nivel poblacional en UK dejan abierta aun
esta posibilidad, si bien la escasa mortalidad reportada en estas
series y los tipos de analisis realizados, no permiten establecer
si la posible mayor mortalidad en estos estudios podria estar
condicionada por otras comorbilidades o factores demograficos
mas que por la infeccién por VIH.

Un aspecto, que aunque inicialmente se considerd como
posible pero que ya ha quedado claro, es la ausencia de papel
protector que tiene el TARV sobre la infeccion por SARS-CoV2 en
PLWH. Sélo un estudio espafiol de Del Amo y col. ha sefialado
que un andlogo nucledtido inhibidor de la transcriptasa inversa
del VIH, el tenofovir alafenamida (TAF), podria tener un efecto
protector de la infeccién por coronavirus en base a su accion
sobre la ARN polimerasa ARN dependiente del SARS-CoV2.

A nivel del diagnostico y tratamiento del COVID-19, no
hay diferencias en PLWH respecto a la poblacién general. Es
importante destacar que, a diferencia de lo que se planted -y
con frecuencia se hizo-al inicio de la pandemia, actualmente no
estd indicado la modificacién del tratamiento antirretroviral con
la inclusién en el mismo de un inhibidor de la proteasa como
el darunavir o el lopinavir -ambos coformulados con ritonavir-,
al no haber sido demostrada su eficacia en el tratamiento del
COVID-19-a pesarlaaccion que ambos habfan mostradoin vitro
frente al SARS-CoV2-.

Finalmente es importante destacar que, los problemas que
estd produciendo la pandemia a nivel de la movilidad de los
pacientes y del acceso a sus controles y medicacion, asi como
el objetivo de reducir el riesgo de infeccion por el coronavirus,
estan llevando a un cambio en algunos paradigmas que hasta
lafecha eran parte de su seguimiento habitual. Estos cambios se
podrian resumir en los siguientes puntos: (i) el incremento en la
medida de lo posible de controles telematicos (video-llamadas,
visitas telefénicas); (ii) evitar los cambios en el TARV que no sean
estrictamente necesarios; (iii) utilizar todos los soportes del
sistema sanitario que puedan ayudar al control de los pacien-
tes (controles por el médico de cabecera u otros centros mas
proximos, posibilidad de analiticas en centros mas préximos,...);
(iv) valorar la posibilidad de extender los controles a los 12 me-
ses, aungue no mas, en determinadas situaciones (pacientes
estables, con un buen control y tratamiento de largo tiempo);
y (vi) facilitar un stock de TARV de 3 meses y la dispensacion
de medicacion a través de empresas de mensajeria desde la
farmacia hospitalaria.
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La tuberculosis es una de les diez principales causas de muer-
teenelmundoy la principal en personas VIH-positivas. Se calcula
que en el afo 2018 enfermaron de tuberculosis 10 millones de
personas, de las cuales 1,1 millones eran nifos'.

El tratamiento, una vez la enfermedad estéd en su forma acti-
va, se basa en la administracion conjunta de distintos farmacos
antituberculosos. La pauta posoldgica establecida comprende
un tratamiento de 6 a 9 meses de duracién hecho que, junto con
otros factores como pueden ser los efectos adversos, la limitacion
de formas farmacéuticas en las presentaciones comercializadas
o la complejidad posoldgica rutinaria, hace que la adherencia
terapéutica al tratamiento por parte del paciente sea muy baja
y, en consecuencia, también la curaciéon de la enfermedad.

La tuberculosis se trata actualmente con una combinacion
estandar de entre cuatro farmacos antimicrobianos: rifampicina
(R), isoniazida (H), pirazinamida (2) y etambutol (E). Los tres pri-
meros se consideran de primera linea y su combinacion se ha
establecido como pauta terapéutica por parte de la mayoria de
organizaciones de salud??. Existen pocas presentaciones en las
que coexistan los tres farmacos, siendo casi todas ellas formas
farmacéuticas solidas. En la Tabla 1 se muestran las presenta-
cionesde R, H, Z, i E solas o en combinacion, existentes a nivel
internacional®.

Como puede comprobarse, no existe formulacion liquida
alguna que combine los tres farmacos y tan sélo existe una

Tabla 1. Presentaciones internacionales de rifampicina,
isoniazida, pirazinamida i etambutol®.

Principio(s) activo(s) Forma farmacéutica

Rifampicina Capsula
Inyectable
Suspension oral
Isoniazida Comprimido
Inyectable
Pirazinamida Comprimido
Etambutol Comprimido

Comprimido recubierto
Comprimidos
Comprimido recubierto
Comprimido recubierto
Comprimido
Comprimido recubierto

Rifampicina + Isoniazida

Rifampicina + Isoniazida +
Pirazinamida

suspension oral de R. Esta situacion se debe, basicamente, a las
incompatibilidades fisico-quimicas que se presentan en medio
liquido y que afecta a la estabilidad de los farmacos, que se
degradan y pierden, en consecuencia, su actividad terapéutica.
Es evidente que la mayoria de medicamentos para tratar la tu-
berculosis estdn disefiados para la poblacién adulta, lo cual es
un problema en el momento de administrarlos a la poblacion
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pediatrica, ya que no se adaptan a las caracteristicas fisiologicas
ni metabolicas de los nifios, requiriendo un ajuste de posologfa
considerando la edad del paciente, el pesoy la superficie corpo-
ral>. En este caso, el uso de formulaciones liquidas orales permite
adaptar la dosis a administrar en funcién del peso del paciente,
siendo, por tanto, las formulaciones ideales para uso pediatrico.

Ante este vacio de presentacion liquida, no solucionado
aun, el grupo de investigacion del Servicio de Desarrollo del
Medicamento (SDM) de la Facultad de Farmacia y Ciencias de
la Alimentacion de la Universidad de Barcelona, desarrollé con
éxito en 2018 una formulacion liquida de administracion oral y
preparacion extemporanea con R, Hy Z, consiguiendo un pre-
parado estable durante un periodo de 27 dfas bajo condiciones
de refrigeracion (5 °C + 3 °C). Ello permite proponer un nuevo
medicamento para la terapia combinada de la tuberculosis,
adaptado a las necesidades de la poblacién pediétrica, en forma
farmacéutica suspension anhidra de preparacion extemporanea,
de administracion oral, dosificable en funcion del peso y carac-
teristicas del paciente y perfectamente adecuada para lograr

una buena adherencia terapéutica y un buen cumplimiento
terapéutico, lo cual incrementa notablemente el indice de cu-
racion de la enfermedad.
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Afortunadamente, el manejo clinico de los pacientes afectos
de tuberculosis (TB) ha mejorado notablemente en los ultimos
5-10 anos, no sélo con los aportes importantes que estan pres-
tando ahora nuevas técnicas diagnosticas, sino también con los
nuevos farmacos con accion frente de Mycobacterium tuberculosis
que ya estan disponibles.

Actualizacion en el Diagnéstico de la TB'3

El diagnostico de la TB sigue basdndose en tres grandes
pilares, las manifestaciones clinicas, los hallazgos radioldgicos y
las pruebas microbioldgicas.

Las manifestaciones clinicas de la TB siguen siendo las mis-
mas que se conocen desde hace siglos, o sea, con un habitual

comienzo insidioso, de lenta instauracion y con sintomas muy
inespecificos. Todo ello reflejo de la lenta divisién de su organis-
mo productor, M. Aunque a veces es posible que pueda haber
un comienzo agudo, esto es bastante infrecuente. Y, como en
alrededor del 80% de los casos afecta al pulmon, los sintomas
mas frecuentes suelen ser la tos y/o la expectoracion prolonga-
da, aunque otros sintomas pulmonares como la expectoracion
hemoptoica, disnea, dolor toracico, etc, también pueden estar
presentes. Pero, por otra parte, como es una enfermedad de
instauracion sub-aguda o crénica, también acaban apareciendo
sintomas generales como la hiporexia, pérdida de peso, fiebre o
febricula vespertina, sudoracién nocturna, etc.

Ante un paciente con sintomas sugestivos de padecer TB,
sobre todo en aquellos que refieren tos y/o expectoracion por
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mas de 7-10 dias, es necesario realizar una radiografia de térax,
no sélo paraintentar descartar TB, sino también para realizar una
aproximacion diagnostica hacia otras posibles patologias. La
radiografia de torax es la técnica mds sensible que existe para del
diagndstico de TB pulmonar en pacientes inmuno-competente.
De tal manera que, si un paciente que no tiene ningun grado
de inmunodeficiencia tiene una radiografia de térax normal, se
puede descartar razonablemente que exista una TB pulmonar,
aunque si la sospecha es muy elevada se puede recurrir a la
realizacion de una técnica radioldgica mas sensible como la
tomografia axial computarizada.

El problema que tiene la radiografia de térax es que es poco
especifica, o sea, que incluso lesiones sugestivas de TB podrian
corresponderse con otra enfermedad pulmonar. En base a todo
lo expuesto, una radiografia de térax normal practicamente ex-
cluyeTB, pero si esta no es normal es necesario realizar otras prue-
bas diagndsticas mas especificas, en orden a tratar de confirmar
la enfermedad. Habria que recurrir a las técnicas microbioldgicas.

Pero esa elevada sensibilidad que tiene la radiografia de
térax no debe ser infravalorada y, por eso, en el camino a la
eliminacion de la TB, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
destaca el papel que va a tener esta técnica, pues es la mejor
forma de realizar diagnosticos mas precoces y de focalizar las
técnicas microbioldgicas en los pacientes en que, ademas de
los sintomas sugestivos de la TB, existan hallazgos radiolégicos
que confirmen la sospecha clinica.

Pero en lo que si ha habido avances importantes en los
ultimos anos ha sido en las técnicas microbiolégicas, sobre
todo como pruebas diagnosticas iniciales que se deben rea-
lizar en los pacientes con sospecha clinica y/o radioldgica
de TB. Y es que ya no se puede justificar que siga siendo la
baciloscopia esta técnica diagndstica inicial, sobre todo por
su baja-moderada sensibilidad que hace que soélo detecte
los casos méas avanzados de la enfermedad. Para que una
baciloscopia sea positiva se necesitan alrededor de 10.000
bacilos por mililitro de muestra. Esto hace que la sensibilidad
maxima de esta la baciloscopia de esputo, en los casos de TB
pulmonar, escasamente llega al 65-70%, detectando, ademas,
los casos que ya llevan bastante tiempo contagiando y tienen
mas riesgo de morir.

Desde hace ya 10 afos se empez6 a trabajar con técnicas
moleculares que tienen capacidad de amplificarenormemente el
numero de bacilos de una muestra clinica, y en un corto perfodo
de tiempo. De todas ellas es necesario destacar las que utilizan
reacciones en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real,
a la cabeza la plataforma GeneXpert, tanto con sus cartuchos
convencionales, como los Ultra, recientemente introducidos en

Tabla 1. Numero de Bacilos /ml de muestra necesarios para
que las pruebas microbioldgicas puedan ser positivas

1. Baciloscopia 10.000
2. GeneXpert 131
3. Truenat MTB 100
4. TrueNat MTB Plus 30
5. GeneXpert Ultra 16
6. BD Max 10
7. Cultivo 10

el mercado. El GeneXpert con el cartucho convencional puede
dar positivo con tan sélo 130 bacilos por mililitro de muestra,
llegando su sensibilidad global al 85%, porcentaje que puede
incrementarse incluso hasta el 90 con los cartuchos Ultra, con
capacidad de dar positivos sélo con 16 bacilos por mililitro
de muestra. Ademas, ambas pruebas tienen la capacidad de
detectar si existe resistencia a rifampicina (R), el farmaco mas
importante que existe en la actualidad. (OMS Xpert).

Ya la OMS recomienda que el GeneXpert debe ser utilizado
como prueba diagndstica inicial en los pacientes con sospecha
de padecer TB, en detrimento de la baciloscopia. Y no sélo por
el incremento claro en la deteccion de casos, sino porque se ha
demostrado que mejora el prondstico de los enfermos, tenien-
do més probabilidad de curarse, y menos de morir, o fracasar al
tratamiento. (OMS Xpert).

Ademas, la OMS también reconoce que otras PCR en tiempo
real, como el TrueNat, o el BD Max, pueden ser utilizados como
técnicas de diagnéstico inicial de la TB, también en detrimento
de la baciloscopia. TrueNat también puede detectar resistencia a
rifampicinay BD Max a R e isoniacida (H), que es su gran ventaja.

Por tanto, en la actualidad, la técnica microbiolégica ideal
para emplear en los pacientes con sospecha de TB deberia ser
el GeneXpert con cartuchos Ultra.

EnlaTabla 1 se puede ver el nimero minimo de bacilos que
son necesarios para que las diferentes pruebas microbioldgicas
den positivas. Este nimero esta intimamente ligado a la sensi-
bilidad de estas técnicas.

Para la deteccion de resistencias de M. tuberculosis a los
diferentes farmacos, ademas de las técnicas mencionadas pre-
viamente que pueden detectar resistencia a R e H, es destacar
las pruebas de PCR convencionales denominadas GenoType
que, en sus diferentes plataformas puede detectar resistencia
a H, R, fluoroquinolonas (FQs) y a los farmacos inyectables de
segunda linea (FISL, aminoglucosidos y polipéptidos). Tienen el
problema de que, al tratarse de una PCR en tiempo real, apenas

Rev Enf Emerg 2020;19(3):191-198 193



XXIV Jornadas Internacionales sobre Tuberculosis

Tabla 2. Lista de farmacos anti-tuberculsosos, expuestos en
orden de eficacia’.

— Rifampicina (R)

— Fluoroquinolonas (FQs): Moxifloxacino (Mfx) o Levofloxacino
(Lfx)

— Isoniacida (H)

— Linezolid (Lzd)

— Bedaquilina (Bdqg)

— Clofazimina (Cfz)

— Nitroimidazopiranos: Delamanid (DIm) / Pretomanid (Ptm)

— Carbapenems: Imipenem, Meropenem, Ertapenem

— Pirazinamida (2)

— Cicloserina (Cs) / Terizidona

— Aminoglucésidos / Polipétidos: Estreptomcina (Sm), Amikacina
(Am), Kanamicina (Km), Capreomicina (Cm)

— Etambutol (E)

— Etionamida (Eto) / Protionamida (Pto)

— Acido para-amino-salicilico (PAS)

si amplifica el numero de bacilos de la muestra clinica, por lo
que, idealmente, se deben realizar sobre muestras con baci-
loscopia o cultivo positivo. Es por ello que parece que va a ser
muy prometedor el recientemente introducido cartucho XDR
del GeneXpert, que tiene capacidad de detectar resistencia a H,
FQs, FISL y etionamida/protinamida.

Por tanto, en aquellos pacientes en que se detecte resis-
tencia a R por cualquiera de los métodos empleados (preferible
GeneXpert por los métodos empleados), lo ideal seria realizar un
GeneXpert con cartuchos Xpert (mas sensible), o un GenoType
con capacidad de detectar resistencia a las FQs y a los FISL. De
esta forma, en pocos dias se puede saber el patrén de resisten-
cias de la TB del paciente y dar el tratamiento mas adecuado
que necesita.

Actualizacion en el Tratamiento de la TB'4®

Aunque la R sigue siendo considerado el mejor farmaco con
accion frente a la TB (buena actividad bactericida, esterilizante,
prevencion de resistencias y minima toxicidad), otros farmacos
investigados recientemente se le acercan mucho en sus pro-
piedades y puede que la superen en un futuro cercano. Estos
serfan las nuevas FQs (levofloxacino -Lfx- y moxifloxacino -Mfx-),
bedaquilina (Bdq), linezolid (Lzd), delamanid (DIm), o pretoma-
nid. EnlaTabla 2 se puede apreciar la clasificacion que se podria
efectuar, en la actualidad, de los farmacos con actividad frente
a M. tuberculosis, basado en los datos que se dispone sobre su
eficacia (Mio Med Clin).

Como es bien sabido, las bases del tratamiento de la TB
deben serdos: 1) asociar formacos, para prevenir la posible selec-

Tabla 3. Guias OMS 2019 tratamiento MDR/TT-TB. Clasifi-

cacion de farmacos.

Grupo Farmaco Abreviatura
Grupo A Levofloxacino o Lfx
Incluir los 3 férmacos Moxifloxacino Mfx
(a no ser que alguno no "
se pueda utilizar) Bedaquilina Bdq
Linezolid Lzd
Grupo B Clofazimina Cfd
Afadir ambos farmacos Cicloserin C
(a no ser que alguno no T c'o'fje a0 Tsd
se pueda utilizar) SizeleinE r
Grupo C Etambutol E
Afadir para completar los ; ;
regimenes y cuando los Delamanid Dim
farmacos de Grupo Ao B | Pirazinamida 7
no pueden ser utilizados - - -
Imipenem/cilastatina | Ipm/Cin
o Meropenem Mpn
WHO ¢
quidelineson DRTB | Amikacina o Am
treatment. R
Geneva: World Health (Estreptommma) )
Organization; 2019. a o
LiencecCBVNC-sp. | Etionamida o Eto
W 30100 Protionamida Pto
Acido para-amino- PAS
salicilico

cién de resistencias; y 2) tratamiento prolongado para asegurar
que el enfermo no soélo se curar, sino que se reduce al minimo
la posibilidad de recaida.

Con respecto a la asociacion de farmacos es conocido que
con combinar 2-3 farmacos es suficiente para evitar la seleccion
de resistencias (Mio ERJ 2019), aunque para asegurar el trata-
miento en el caso de que hubiese resistencia a alguno de ellos,
se prefiere asociar cuatro en las fases iniciales del tratamiento,
cuando las cargas bacilares son muy elevadas. Pero si se sabe que
existe sensibilidad a los farmacos que se van a utilizar, bastara
con sdlo tres farmacos.

Y, con respecto al tratamiento prolongado, la duracién del
mismo va a depender el numero de farmacos con capacidad
esterilizante que se puedan emplear. Si se pueden utilizar 2-3
farmacos con esta capacidad bastardn con 6 meses totales de
tratamiento, siendo sélo necesario elevar este tiempo por enci-
ma de los 9 meses si los medicamentos a utilizar tienen pobre
actividad esterilizante.

Por tanto, si existe resistencia no detectada a R, el esquema
ideal seguirfa siendo: 2 HRZE / 4 HR, donde Z seria pirazinamida
y Eetambutol. Pero si se puede descartar resistencia a H desde el
inicio, no serd necesario utilizar E en este tratamiento, pues este
farmaco solo va en este esquema para proteger a R en el caso
de que pudiese haber una resistencia a H.

Pero si existiese resistencia a R, seria necesario utilizar esque-
mas basados en las FQs, Bdqg y Lzd. Un esquema con 6 meses
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con estos 3 farmacos serfa suficiente, siempre y cuando se haya
descartado resistencia a FQs por alguno de los métodos men-
cionado con anterioridad. La sensibilidad a Bdq y Lzd se podrian
asumir al ser farmacos que, practicamente, no se han utilizado
en el tratamiento de la TB.

Y, para los casos en los que se demuestre resistencia a Ry
a las FQs el esquema ideal seria el de 6 meses con Bdq + Lzd +
Pretomanid (NIX). De esta forma, sélo en aquellos casos enlos que
haya resistencia sospechada a R, FQs y a alguno de los farmacos
mencionados serfa necesario recurrir a esquema individualizados,
siguiendo la clasificacion de farmacos que recomienda la OMS
para los casos de resistencia a R (Tabla 3).
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Una de las intervenciones prioritarias para el control y pre-
venciéon de la tuberculosis (TB) consiste en la identificacion e
investigacion de contactos de personas con la enfermedad de
TB (o TB activa). Esta estrategia se utiliza para identificar, buscar
y evaluar contactos y proporcionarles el tratamiento apropiado
para la infeccion latente por TB (ILTB) o para la enfermedad de
TB. Varias entidades, como la Unidad de Investigacion en Tuber-
culosis en Barcelona', los Centros para el Control y Prevencion
de Enfermedades (CDC)? y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)*4, han proporcionado guias que han sido actualizadas
para laimplementacion de estas medidas. Ademas, en septiem-
bre 2018 la Reunién de Alto Nivel durante Asamblea General de
las Naciones Unidas identificé prioridades para la eliminacion
mundial de TB. La declaracion politica acordada por los jefes de
estado y presidentes de naciones incluye la identificacion de
30 millones de personas con ILTB para recibir tratamiento pre-
ventivo durante los aflos 2020-2022°. En este contexto se hace

indispensable priorizar la identificacion y busqueda de contactos
para lograr los objetivos trazados mundialmente. Ademas, la
pandemia de coronavirus (COVID-19) ha servido para enfatizar
laimportancia del estudio de contactos (o rastreo de contactos)
como intervencion de salud publica.

Modelos matematicos demuestran la naturaleza crucial
del estudio de contactos y tratamiento de ILTBI para acelerar el
curso hacia la eliminacién mundial de la TB. Proyecciones en la
disminucién de casos y muertes debido a TB son modeladas en
las figuras siguientes, en base a las diversas intervenciones. La
eliminacion (1 caso/milléon) se logra antes del 2050 solamente al
combinar el tratamiento de personas con ILTB y TB activa (Figura
1a). La disminucion en muertes es alin mas pronunciada con
estas intervenciones (Figura 1b).

Desde una perspectiva practica, existen gufas para la im-
plementacion eficiente del estudio de contactos. Se utiliza el
concepto de circulos concéntricos para iniciar la investigacion
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Fuente: Dye C, Glaziou P, Floyd K, Raviglione M. Prospects for tuberculosis elimination. Annu Rev Public Health 2013;34:271-86.

Figura 2.

en los contactos de mayor riesgo (primer circulo) y se amplia el
estudio de contactos a otros circulos (segundo y tercer circulo) de
manera iterativa, hasta que la prevalencia de la ILTB encontrada
se aproxime a la prevista en la poblacién general. Cada circulo
concéntrico se divide en vivienda, trabajo/escuela, y centros
lidicos/de diversion (Figura 2).

Diversos estudios han demostrado el alto riesgo de TB activa
entre contactos a partir de un caso indice con TB pulmonar. El
riesgo mas alto ha sido documentado entre contactos menores
de 5 afos en edad y contactos con infeccion por VIH. Ademés,
contactos mayores de 15 ahos en edad demuestran tener una
altarazén de riesgo de desarrollar TB activa, especialmente cuan-

do el estado inicial de ILTB es positivo, como sefala la Tabla 1.

/__~—-__\lf\ivienda

™\

{
{
Trabaio/escuela \

0 // Centros ladicos

1°Circulo. Contacto intimo: diario > 6 horas.

2° Circulo. Contacto frecuente: diario < 6 horas.
3° Circulo. Contacto esnoradico: no diario.

Fuente de figura: UITB. Documento de consenso sobre el estudio de con-
tactos en los pacientes tuberculosos.

Tabla 1. Estimaciones combinadas del riesgo de tuberculosis activa en los contactos del hogar estratificados por edad y
estado inicial de la ILTB en comparacién con la poblacién general.

Estado inicial positivo para la ILTB Independientemente da! estado inicial de la ILTB
Seguimiento < 12 meses Seguimiento < 24 meses Seguimiento < 12 meses Seguimiento < 24 meses
Edad (afios) | . : : : [
MNimero Razén de Mumero . Mamero Kazén de Nimero Rzdn de
de riesgo de Razdn de riesgo de riesgo de riesgo
| astudios | | estudios _ estudios _ _ estudios _
Poblacién q 10 ) 0 | 1,0 ) 1,0
general (referencia) (referencia) (referencia) (referencia)
24,3 229 | 259 14,8
=4 . (0,73-81,0) 4 _ (7,7-68,6) | 3 (16,9-39,7) . . _ (6,8-22,3)
27 8,2 241 6,3
o ‘| mssan | P | @3 | P | ae93aa | ° | e
15 | 30,7 7 13,4 1 24,7 3 nz
= (17,5-54,1) (9,5-18,8) | (14,2-43,0) (7,6-18,0)

Fuente: OPS/OMS. Infeccién latente por tuberculosis. Directrices actualizadas y unificadas para el manejo programatico. 2018. ISBN: 978-92-75-32057-0
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La OMS ha recomendado el uso de algoritmos para descartar

En el 2020, la OMS ha reconocido otros grupos de riesgo para

la tuberculosis activa antes de administrar tratamiento preventivo progresion de ILTB a TB activa, e incluyen personas:

para ILTB. Las pruebas recomendadas para la deteccion de ILTB en -
contactos incluyen las pruebas cutdneas de tuberculina (PPD) o la -
prueba de liberacion de interferén gama (IGRA). Se recomiendan

ambas pruebas como opciones equivalentes en pafses de ingresos -
altos y medianos altos. Otras pruebas cutdneas estan bajo investi- -
gacién, como el C-Th. Esta prueba cuténea estd basada en antige- -
nos especificos (ESAT-6 / CFP-10) para evitar reacciones cruzadas

en personas vacunadas con bacilo de Calmette-Guerin (BCG).

Las opciones para el tratamiento de personas con ILTB incluyen:

Recibiendo terapia con medicamentos inhibidores de TNF-a.
Recibiendo didlisis, o con trasplante de érganos o hema-
toldgico.

Con silicosis pulmonar.

Con diabetes, alcoholismo, y tabaquismo.

Privadas de libertad, profesional sanitario, o provenientes de
paises de alta endemia de TB.

moderada. Recomendacién nueva)

Recomendacion existente).

= Serecomienda la monoterapia con isoniacida durante seis meses para el tratamiento de la ILTB
tanto en los adultos como en los nifios en los paises con incidencia alta o baja de tuberculosis.
(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta. Recomendacion existente)

= Enlos paises con incidencia alta de tuberculosis, como tratamiento preventivo para nifios y
adolescentes menores de 15 afios se debe ofrecer rifampicina en combinacion con isoniacida
diaria durante tres meses como alternativa a la monoterapia con isoniacida durante seis meses.
(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja. Recomendacidn nueva)

= Enlos paises con incidencia alta de tuberculosis, como tratamiento preventivo para adultos y nifios
se puede ofrecer rifapentina e isoniacida semanalmente durante tres meses como alternativa a la
monoterapia con isoniacida durante seis meses. (Recomendacidn condicional, evidencia de calidad

= Enlos paises con incidencia baja de tuberculosis y como alternativa a la monoterapia con
isoniacida durante seis meses se recomiendan las siguientes opciones para el tratamiento de la
ILTB: isoniacida durante nueve meses, rifapentina e isoniacida semanalmente durante tres meses,
isoniacida y rifampicina durante tres o cuatro meses, o rifampicina sola durante tres o cuatro meses.
(Recomendacidn fuerte, evidencia de calidad moderada a alta. Recomendacion existente).

Comentario: Los tratamientos con rifampicina y rifapentina se deben prescribir con cuidado a las personas con

VIH que reciben TAR debido a las posibles interacciones medicamentosas.
= Enentornos con incidencia y transmision altas de la tuberculosis, los adultos y los adolescentes con

infeccion por el VIH y resultado desconocido o positivo de la PPD que tengan poca probabilidad de
tener tuberculosis activa deben recibir tratamiento preventivo con isoniacida durante 36 meses como
minimo aungue estén recibiendo TAR. También se debe administrar tratamiento preventivo con
isoniacida independientemente del grado de inmunodepresian, de los antecedentes de tratamiento
antituberculoso anterior y del embarazo. (Recomendacidn condicional, evidencia de calidad baja.

Comentario: Las personas con infeccion por el VIH en entornos con incidencia y transmision altas de la

tuberculosis, independientemente del resultado de la PPD, se benefician mds del tratamiento preventivo con
isoniacida durante 36 meses o mds que durante seis meses, El tratamiento preventive con isoniacida a mds

largo plazo brinda una mayor proteccion a las personas con resultado positivo en la PPD y un beneficio adicional
considerable a las que reciben TAR. Se debe usar la PPD siempre que sea factible, pero no es un requisito

para el tratamiento preventivo can isoniacida. Las personas con resultado negativo en la PPD no deben recibir
tratamiento preventivo con isoniacida durante 36 meses. Las autoridades nacionales deben definir cudles son los
entornos con incidencia y transmisién altas de la tuberculosis, considerando las caracteristicas epidemioldgicas y
la transmisién local de la tuberculosis y la infeccién por el VIH.

Fuente: OPS/OMS. Infeccidn latente por tuberculosis. Directrices actualizadas y unificadas para el manejo programatico. 2018. ISBN: 978-92-75-32057-0.

Rev Enf Emerg 2020;19(3):191-198

197



XXIV Jornadas Internacionales sobre Tuberculosis

Los esquemas de tratamiento acortados para personas
con ILTB se asocian a mejor cumplimiento (estadisticamente
superior), lo cual favorece el uso de estos’.

— Rifampicina e isoniacida diaria x 3 meses.

— Monoterapia con rifampicina diaria x 4 meses.

— Rifapentina e isoniacida una vez en semana x 3 meses.

— Rifapentina e isoniacida diaria X 1 mes (estudiada en VIH-
infectados).

En conclusion, la investigacion y estudio de contactos de
personas con TB activa son actividades indispensables para
identificar personas quienes pueden beneficiarse de tratamiento
para ILTB. En base a proyecciones matematicas, ésta es una in-
tervencion prioritaria, y adquiere mayor auge mundialmente a
partir de los compromisos y metas logradas durante la reunion
de Alto Nivel sobre laTB en las Naciones Unidas en 2018. Existen
opciones recomendadas por OMS para el diagnéstico de ILTB
(PPD e IGRA) al igual que esquemas eficaces de tratamientos
acortados para mejorar el cumplimiento y los resultados clinicos.
Otras modalidades diagndsticas y de tratamiento siguen bajo
investigacion.
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La pandemia del COVID-19, ha impregnado una profunda
huella en todos los pafses del mundo, y desconocemos todavia
la magnitud del desastre que puede llegar a representar en mor-
bimortalidad hasta que no llegue una vacuna efectiva. A pesar
de la alta mortalidad que esté sufriendo la poblacidon mundial, a
dia de hoy no alcanza todavia, a la que afio tras afo, y llevamos
unos muchos, causa la tuberculosis (TB) en el planeta.

Fue a mediados de marzo, nos llegd de forma inesperada, y
nos atemorizo. Llevamos una larga experiencia en nuestro centro
en Barcelona tratando casos de tuberculosis complicada, lidiando
contra bacilos multiresistentes y ayudando a pacientes con fac-
tores asociados a incumplimiento. Nos sentiamos seguros antes
de la pandemia por nuestra larga experiencia en enfermedades
contagiosas, y porque disponemos de un equipo terapéutico
experimentado que controla cada paso del bacilo y se adelanta
a sus intenciones.

Pero el virus que nos amenazaba a mediados de marzo, era
un patégeno del cudl desconociamos sus movimientos. Las mas-
carillas que largamente habiamos utilizado N-95, FFP2 y FFP3 y
que nos protegian ampliamente de laTB, parecian insuficientes
como asf se ha demostrado, para este nuevo agente infeccioso.

Vivimos abismales dudas iniciales, recomendaciones con-
tradictorias por parte de las autoridades sanitarias, inquietantes
incertidumbres por la repercusion del virus frente a nuestros
pacientes con tuberculosis, algunos muy inmunodeprimidos
debido a la coinfeccién por VIH.

Se disefd un plan de contingencia, y trabajamos intensa-
mente para que nuestros usuarios se confinaran, y entendieran
la magnitud de la tragedia que se avecinaba. En nuestro centro
albergamos usuarios de drogas inyectadas, personas sin techo,
con problemas con lajusticia, consumo excesivo de alcohol, VIH-
SIDA. Un buen caldo de cultivo para el amenazante coronavirus.

Lo que ocurrié desde el inicio del estado de alarma en mar-
zo de 2020 nos sorprendié. Los usuarios confiaron en nosotros,
si bien es cierto, gracias al temor a las posibles consecuencias
de una invasion del agente invisible en pulmones cavernosos,
destruidos por la TB e enfisematosos en muchos de ellos. Cola-
boraron desde un inicio y asumieron la corresponsabilidad junto
a los trabajadores sanitarios en mantener el confinamiento, las
medidas de higiene y las medidas de distanciamiento social. La
agresividad del desconocido aparentaba ser cierta con las pri-
meras defunciones que fueron aumentando exponencialmente
entre el mes de marzo y abril tanto en nuestra ciudad como en
todo el pafs.

Extremamos también las medidas de desinfeccién, habilita-
mos habitaciones de aislamiento con WC incorporado para los
posibles infectados por el virus, les proporcionamos tabaco a los
fumadores, la gran mayoria, para aguantar mejor su aislamiento
personal, pero también grandes dosis de comprensiény rafagas
de carifo a todos.

Las conclusiones que extraemos del COVID-19 en nuestro
centro es que no hizo estragos, mas bien pasoé sin hacer mucho
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ruido durante los primeros tres meses de pandemia. Afecté mas
a nuestros profesionales, una media docena fueron baja en el
trabajo pero se recuperaron bien y volvieron pronto a ocupar
su rol en el centro.

Afinales de abril, realizamos un cribado en el centro median-
te PCR masiva a pacientesy personal, queriamos una foto actual
de la presencia o no del virus para detectar casos asintomaticos,
aislar a sus posibles contactos y cortar asf las posibles cadenas
de transmision. Obtuvimos un solo caso de SARS-CoV2 en un
usuario, asintomatico, quizas el mecanismo de transmision fue el
envoltorio de los alimentos contaminados que recibia del exterior
de forma ocasional. El y sus contactos pasaron el aislamiento con
buena colaboracion, como simples observadores, demandando
tabaco y concediéndoles fumar.

Llego el desconfinamiento, y los dnimos y necesidad de
ingresar nuevos usuarios. Durante el desconfinamiento la TB
brillé por su ausencia y apenas recibimos ingresos, el virus
estaba acaparando la atencién de todo el sistema y el de los
profesionales sanitarios.

Los nuevos usuarios vinieron con TB, pero siempre con PCR
para SARS CoV-2 negativa. Todos menos uno, que siendo nega-
tivo en su inicio, la incubd durante su ingreso en el hospital de
procedencia. A su llegada inici¢ fiebre, le solicitamos un esputo,
y su PCR de COVID fue positiva.

Pasd semanas aislado, su PCR costd negativizar, requirié apo-
yo psicoldgico por el personal del centro, que le ofrecié carifno
y comprension, pero no pudo avanzar su libertad. Cuando salié
del aislamiento, su tuberculosis pulmonar estaba casi curada o
al menos la fase intensiva de su tratamiento finalizada.

El tercer caso fue en agosto, un interno se presentd de
repente con fiebre, cuando estaba a punto de ser alta de su
tuberculosis meningea.

Pasé unas 3 semanas en aislamiento, sin pena ni gloria, sin
cursar con complicaciones. Se desaislo tras el resultado de un
test serolégico por tener anticuerpos IgG positivos.

Enresumen, durante la primera ola, la COVID-19 afecto a tres
usuarios, todos de forma leve, sin complicaciones respiratorias a
pesar de ser un centro con TB, la mayoria pulmonar. La incidencia
fue baja, los caso leves o muy leves.

La similitud de estas dos enfermedades ha aumentado las
dudas en su sospecha clinica. El conjunto de sintomas sugestivos
de laCOVID-19, fiebre, tos, y dificultad respiratoria puede ser seme-
jante al de un paciente con TB pulmonar. Eso nos hacia estar muy
atentos, y no dudamos de solicitar PCR para COVID-19 y activar
el protocolo anti-COVID, dado que un pequeno descuido, podia
ser fatal, dado que el centro se podia convertir en un polvorin.

Al mismo tiempo la radiografia de térax simple ayuda poco
en el diagnostico diferencial entre ambas enfermedades infec-
ciosas dado que diferenciar entre cavitaciones, patron tree-in-
bud, o vidrio esmerilado sélo se consigue en muchas ocasiones
por una tomografia computarizada de térax. Por eso mismo la
mayoria de los ingresos nuevos desde la pandemia, pasaron por
un diagndstico inicial de neumonia bilateral por COVID-19 en los
diferentes hospitales de procedencia.

Parafinalizar un aspecto fundamental ha sido la coordinacion
y la colaboracion con el equipo de atencion primaria y salud
publica. Ademas, destacar el trabajo del equipo de tratamiento
directamente observado ambulatorio (ETODA), que durante este
tiempo donde los hospitales y Centros de atencion Primaria (CAP)
estaban colapsados, eran practicamente los Unicos sanitarios
que, manteniendo todas las medidas de proteccion, han sequido
viendo a diario a los pacientes con tuberculosis en domicilio.
Eso permitid no solo garantizar el seguimiento y la toma de
medicacion de la TB, sino ademas detectar familias sin recursos
alos que se les pudo ayudar garantizando en colaboracion con
el Ajuntament de Barcelona un soporte de alimentacion, durante
aquellos momentos tan complicados del estado de alarma. La
propuesta tecnoldgica que se esta aplicando de forma experi-
mental en el ETODA y que consiste en la autograbacion a través
de unaaplicacién de mobil por parte del paciente para supervisar
la toma de su medicacion de TB (proyecto VideoTDO), pudiera ser
la solucion para futuras pandemias como ésta, siendo Util en ésta
para minimizar el riesgo de contagio de nuestros profesionales.

Desde nuestro centro, formamos parte del programa de
prevencion y control de la tuberculosis de Barcelona y Catalufa
y seguiremos comprometidos en la lucha contra la tuberculosis
sobre todo en poblaciones vulnerables, pero también ofrecere-
mos nuestra experiencia y profesionalidad para controlar entre
todos la pandemia de COVID-19.

Bibliografia recomendada

- Alcaide J, Pascual J, Altet MN, Maldonado J, Lopez F, Salleras LI. Re-
sultados e impacto epidemiolégico de una unidad de tratamiento
directamente observado de la tuberculosis. Arch Bronconeumol.
1999;35:267-74.

- Guia d'actuacio enfront de casos d'infeccié pel nou coronavirus SARS-
CoV-2 a centres d'atencio intermédia. 18 de marg¢ de 2020.

- Procediment d'actuacié enfront de casos de infeccid pel nou coro-
navirus SARS CoV-2. Subdireccié general de vigilancia i resposta a
Emergéncies de salut Publica. 18 Octubre 2020. Disponible en: https://
canalsalut.gencat.cat/web/.contnet/A-Z/C/coronavirus-2019-ncov/
material-divulgatiu/procediment-actuacié-coronaviru.pdf

200 Rev Enf Emerg 2020;19(3):199-205



Mesa: COVID-19y TB

Amenazas de la pandemia de la COVID-19 en el Programa de Prevencidon y

Control de la Tuberculosis de Barcelona

Joan-Pau Millet

Servei d’Epidemiologia. Agencia de Salut Publica de Barcelona. CIBER de Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP). Barcelona. Serveis Clinics.

Correspondencia:
Joan-Pau Millet
E-mail: jmillet@aspb.cat; juampablomillet@gmail.com

La tuberculosis (TB) sigue siendo la enfermedad infecciosa
mas asociada a morbimortalidad en el mundo con més de 10
millones de casos cada afio y alrededor de un millén y medio
de muertes. La mayorfa de ellas podrian ser evitables pues se
dispone de los medios diagnosticos y los tratamientos necesarios.
Pero la complejidad de la enfermedad requiere de liderazgo,
compromiso politico, cobertura sanitaria universal, inversion en
investigacion, un abordaje multisectorial junto a buenas dosis
de recursos econémicos y humanos que sepan coordinarse ade-
cuadamente, muchas veces, mas allad de sus fronteras. En medio
de este panorama con grandes retos pendientes de abordar por
paisesy sistemas sanitarios, llega el SARS-CoV-2. La pandemia no
solo ha puesto mas dificil de alcanzar los ambiciosos objetivos
marcados por la OMS sino que la situacion a nivel global podria
empeorarlos préximos anos. Ahora, los retos de la estrategia“End
TB"de la OMS de disminuir las muertes y los casos de TB un 95%
y un 90% respectivamente para el 2035, parecen menos realistas
que nunca. Sobre todo, porque la llegada de la COVID-19 esta
suponiendo una importante dedicacion de recursos humanos
y economicos, para el control de la pandemia que podria ir en
detrimento de otras enfermedades. En el caso de la TB, muchos
esfuerzosy recursos que se le estaban dedicando, se estan viendo
afectados. En su nota informativa del mes de mayo, la OMS ya
alertaba sobre la urgente necesidad de mantener los servicios
esenciales dedicados a las personas con TB poniendo sobre la
mesa la evidencia de que la dedicacién al COVID-19 estd empe-
zando a afectar a los programas de control de esta y devastadora
enfermedad. Los efectos de la COVID-19 sobre laTB a nivel global
se han estimado en un exceso de 200.000 a 400.000 muertes mas
para el afio 2020, lo que nos llevara a recular en unos meses, a
una situacion similar a la que tenfamos 8 afos atras.

Y en nuestro contexto, jpodriamos esperar debido a la CO-
VID-19 un impacto en el control de laTB a corto plazo? Tras mas
de 30 anos adaptandose a las necesidades de la ciudad y al perfil
cambiante de las personas con TB, el programa de prevencion
y control de la TB de la ciudad de Barcelona (PPCTB) vuelve a
enfrentarse ahora a un nuevo reto. Si la irrupcion y expansion
voraz de la pandemia del VIH en los afos 80, el abuso de drogas
inyectadas en la misma época o la llegada de personas emigra-
das de paises de alta carga de TB y sus precarias condiciones de
vida a partir del afo 2000 pusieron en jaque al control de la TB,
es ahora la llegada del SARS-CoV-2 el que podria amenazar con
volver a las incidencias de anos ya pasados. Los datos del 2019
(aun en la Era pre-COVID-19), nos muestran un aumento de la
enfermedad. Después de una disminucién de la incidencia con
declives medios anuales del 3% en el periodo 2000-2018, en el
ano 2019 se ha registrado un aumento de la TB respecto al afo
anterior del 16%, pasando la incidencia de 15,7 a 18,2 casos por
100.000 habitantes. Este aumento de casi 50 casos mas (de 257
a 305) se ha observado sobre todo a expensas de la poblacion
inmigrante que ha pasado a tener incidencias de los 54,6 y 31,2
casos por 100.000 habitantes en hombres y mujeres, respectiva-
mente.No solo laTB haaumentado considerablemente el Ultimo
anoen laciudad, sino que lo ha hecho a expensas de la poblacion
mas vulnerable. Mas auin, de los 305 casos, 185 presentaron la
forma mas contagiosa de la enfermedad, alcanzando la tasa de
TB pulmonar bacilifera de 4,1 casos por 100.000 habitantes, un
24% superior a la del afo anterior.

Hasta dentro de unos meses no podremos disponer de todos
los datos para poder evaluar el impacto real de la COVID-19 en
el PPCTBy observar si realmente ha habido una mayor subnoti-
ficacion, un aumento del retraso diagndstico de la enfermedad,
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un aumento de la incidencia o del nimero de brotes de TB, por
nombrar algunos indicadores. Pero si analizamos la recogida de
datos, a mes de septiembre de 2020 se han diagnosticado en la
ciudad un total de 185 casos de TB, unos 10 menos que el mismo
periodo del afio anterior. Durante la primera ola de COVID-19
pudimos observar un retraso en la notificacion de los casos en
algunos centrosy no podemos descartar alin que algunos casos
no se hayan declarado a Salud Publica.

Tal como alerta la OMS, existe el riesgo generalizado en los
diferentes pafses y comunidades que, debido a la dedicacion
casi exclusiva del personal de vigilancia a la COVID-19, el cumpli-
miento de las encuestas epidemioldgicas v la realizacion de las
actividades de prevencion y control de la TB se hayan detenido
o vayan con retraso, lo que podria estar favoreciendo la transmi-
sion comunitaria de la enfermedad. La falta de notificacion de
algunos casos, el subregistro de lainformaciény la dedicacion de
los profesionales a la COVID-19 en detrimento de la TB afectard,
no soélo en la realizacion del EECC comunitario, sino también en
la deteccion y el estudio de brotes epidémicos de TB. En el caso
del PPCTB, de las 185 personas residentes en Barcelona que
iniciaron tratamiento hasta septiembre de 2020, en 109 (57,7%)
aun desconocemos si son baciliferos o0 no y si se han realizado
desde las unidades clinicas de TB el estudio de contactos de
familiares y/o convivientes. Otro pardmetro importante que
podria estar afectando a los programas de control de la TB es el
retraso diagnostico (RD). Este es el tiempo que pasa entre que la
persona inicia sintomas y se inicia el tratamiento. En Barcelona,
la media los Ultimos afos se situa alrededor de los 60 dias y se
ha atribuido al RD debido al sistema sanitario. La posible dismi-
nucion del acceso a la atencién sanitaria desde la llegada de la
COVID-19 podria llegar a aumentar esta cifra.

Los pilares que han formado el PPCTB todos estos afos han
sido el personal de enfermeria de salud publica, los equipos de
TDO, las unidades clinicas de TB en los hospitales, las actividades
de cribado y los agentes de salud comunitarios (ACS). De los di-
ferentes actores que componen el programa, durante la primera
ola de la COVID-19 hemos podido observar como gran parte del
personal sanitario dedicado habitualmente aTB en los hospitales
y Salud Publica, debido a la emergencia, han pasado a dedicar
un alto porcentaje de su tiempo a la COVID-19 en detrimento de
la TB. Del impacto de la subnotificacion y subregistro ya me he
referido anteriormente. Los ACS a pesar de dedicarse también
ampliamente a la COVID-19 han seguido respondiendo a las
necesidades del programa mediante mediacion, acompafa-
miento, traduccioén, etc. Igualmente, los servicios de TDO tanto
en los pacientes ingresados en Serveis Clinics como a nivel del
TDO comunitario (ETODA), se han seguido desarrollando con

normalidad, donde el ETODA ha observado un incremento muy
importante en el nimero de casos y sus necesidades ya desde
el primer dfa de confinamiento. Las reuniones multidisciplinares
del ETODA/Serveis Clinics con salud publica se suspendieron
por la COVID-19, manteniéndose comunicacién solamente en
casos de urgencia. También siguen hasta la fecha suspendidas las
reuniones y visitas hospitalarias semanales que llevan a cabo el
personal de enfermeria con las unidades clinicas hospitalarias lo
que harepercutido como se ha comentado en las actividades de
deteccion de casos y un adecuado registro, detecciéon de brotes
y censo y estudio de contactos.

Un aspecto también preocupante ha sido la interrupcion
durante el periodo de alarma y mas alld, de muchas de las acti-
vidades de cribado de TB e infeccién latente que se estaban lle-
vando a cabo en poblacién vulnerable. Esta actividad de cribado
se realiza, en coordinacion con Salud Publica, por profesionales
altamente cualificadosy centrada para toda Barcelona en la Uni-
dad de TB del CAP Drassanes. Estéd ubicada estratégicamente en
uno de los barrios con mayor indice de pobreza y de incidencia
de TB de la ciudad como es el barrio del Raval. El cierre esta Uni-
dad de TB afectara profundamente al cribado de poblaciones
tan vulnerables a padecer TB como los inmigrantes, las personas
sin hogar, los menores no acompafados o los usuarios a drogas
inyectadas detectados en los CAS, entre otros colectivos. Pero no
solo eso, de permitirlo, su cierre dejara sin un lugar para Salud
Publica donde enviar los casos con infeccién latente detectados
a nivel comunitario que requieren completar el estudio y pautar
el tratamiento pertinente, algo fundamental para luchar contra
la enfermedad.

Como sociedad y como sanitarios tenemos un reto mayus-
culo por delante. Debemos seguir haciendo frente ala COVID-19
de manera eficiente sin olvidar que pandemias como lade laTB
siguen requiriendo de nuestra maxima atencion. Para mitigar
cuanto antes el esperado aumento de numero de caso y de
mortalidad debemos retomar urgentemente desde los diferentes
programas de TB tanto a nivel local como global, las actividades
de vigilancia, prevencion y control de esta milenaria enfermedad.
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La comunidad internacional y los estados miembros de OMS
estdn comprometidos para que en el periodo 2018-2022 por lo
menos 40 millones de personas con TB tengan acceso a atencion
de servicios de salud, incluyendo a 3,5 millones afectados por TB
infantil, y 1,5 millones afectados por TB multi-drogo resistente.
Estas metas ambiciosas han sido el producto de intenso deba-
te entre todos los actores politicos de la respuesta global a la
tuberculosis, bajo la coordinacion y apoyo técnico de la OMS.

La pandemia COVID-19 ha creado una severa alteracion
en el acceso a los servicios de salud. En el caso de la TB, esta
alteracion es muy severa y hard aun mas dificil el cumplimiento
de estas metas en vista del impacto estimado de la pandemia
en la deteccion y mortalidad por TB'. Modelaje epidemiolédgico
hecho sobre estas dos variables, deteccion de casos y mortalidad,
permite estimar que una reduccién de 25 a 50% en la detecciéon
de casos por un periodo de al menos 3 meses resultara en un
exceso de 200 a 400,000 muertes. Este estimativo, muy plausible
en vista de la evolucion de la pandemia, generara un retroceso
notable en el progreso alcanzado en la mortalidad por TB, la cual
volverfa a los niveles del 2015 y aun del 2012.

Elimpacto de la pandemia en la deteccion de casos se expli-
Ca, entre otras razones, por la reasignacion de recursos humanos
y financieros, originalmente destinados a la TB, a la respuesta a
la pandemia. La OMS ha formulado varias recomendaciones
dirigidas a mitigar el impacto de la pandemia en los servicios de
tuberculosis. En la ausencia de medidas efectivas para corregir
rapidamente el deterioro en los programas de TB, se puede anti-
ciparno solo la pérdida de una década de progreso sino también
el estancamiento de la estrategia Fin de la TB.

Figura 1. Impacto estimado de la pandemia COVID-19 sobre
la mortalidad global por tuberculosis en el 2020, segun
distintas combinaciones de disminucién en deteccién de
casos y duracién de la misma.
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Fuente: Global TB report 2020. WHO. Geneve, 2020.
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Todavia inmersos en el marasmo de la Pandemia por CO-
VID-19 vy las terribles consecuencias que conlleva, incluido el
rebrote de TB sin precedentes que se vislumbra, se percibe que
la misma lucha contra la TB podria proveer una solucion a la
actual pandemia y a las que puedan desarrollarse en un futuro.

Como siempre en TB, hemos de sondear el pasado, y encon-
tramos una experiencia llevada a cabo por el equipo de Ribi, en
los afos 80, en que demuestra que la trehalosa dimicolato (TDM)
de Mycobacterium tuberculosis y M. bovis combinada con frag-
mentos de peptidoglicano, concretamente muramil dipeptido
(MDP), consegufan incrementar de manera muy significativa la
supervivencia en modelos experimentales en ratones de gripe
y toxoplasmosis'.

Este efecto, ligado claramente a la capacidad de los &cidos mi-
colicos para ejercer una actividad proinflamatoria y que ha llevado
a la comercializacion de diferentes adyuvantes, cave ligarla con
otro fenémeno todavia mas sorprendente: el de la induccién de
una memoria inmunoldgica sin la participacion de los elementos
tradicionalmente ligados a esta propiedad: los linfocitos.

Este fendmeno, demostrado en animales carentes de estas
estirpes celulares, en concreto en los insectos, han sido demos-
trado en muy pocas comunicaciones cientificas, habitualmente
valoradas con escepticismo, puesto que atacaban uno de los
dogmas mas bien establecidos eninmunologfa. Concretamente
cabe destacar las experiencias en el modelo de Drosophila mela-
nogaster, al demostrar que la administracién de una dosis subletal
de Streptococcus pneumoniae protegfa contra unainfeccion letal,
y que este efecto permanecia durante toda la vida de la mosca®.

Sinembargo, la vacunacién con BCG en humanos proporcio-
na el ejemplo mas importante de la induccién de una respuesta
protectora de amplio espectro. En 1934 se observé en Suecia
que los nifos vacunados con BCG tenfan una mayor supervi-
vencia. Este hecho se demostré posteriormente en diferentes
localizaciones geogréficas, incluyendo la demostracion del efecto
protector de la vacunacién por BCG contra la sepsis neonatal e
infecciones respiratorias®.

Pero el avance mas trascendental surge con el esclareci-
miento del mecanismo que explica este fendmeno. Se trata de
un mecanismo epigenético por el cual la vacunacién con BCG
induce un cambio metabdlico en los monocitos basado en la
acetilacion/metilacion de las histonas, que incrementa el estimu-
lo de genes vinculados con la respuestainmune innata, incluidos
TNF-3, IL-6 y IL-1. Este mecanismo, que impacta en las células pro-
genitoras de la linea mieloide a nivel de la médula ésea, permite
la generacion de una‘inmunidad entrenada”en los monocitos, y
permite la aceleracion de su actividad viricida-bactericida en el
momento de entrar en contacto con el foco infeccioso, sin tener
que esperar a la respuesta inmune especifica’.

Estos estudios se han podido llevar a cabo gracias al lideraz-
go del equipo del Dr. Mihail G. Netea, que ante el estallido de
la pandemia por SARS-CoV-2, no dudd en sugerir y promover
el uso de la BCG como una herramienta para intentar frenarla
a la espera del desarrollo de una vacuna especifica’. Es por ello
por lo que, y con la ayuda de diferentes estudios poblacionales
indicando una menor incidencia y mortalidad por COVID-19 en
los paises con una politica activa de vacunacion por BCG, se han
iniciado diversos ensayos clinicos para demostrar la capacidad
protectora de esta vacuna.

Igualmente, nuestro grupo de investigacion, con la colabo-
racion del Institut Universitari d'Investigacié en Atencio Primaria
(IDIAP Jordi Gol) hemos promovido dos ensayos clinicos con
productos que habiamos desarrollado previamente, basado
en el uso de micobacterias, asumiendo que la capacidad de
inducir inmunidad entrenada radica en la composicion de la
pared celular de las micobacterias, y en concreto por los acidos
micolicos. Se trata de la vacuna RUTI, fabricada con fragmentos
de M. tuberculosis, y el complemento alimentario fabricado con
bacilos inactivados de M. manresensis. Actualmente el ensayo
RUTICOVID19 (ClinicalTrials.gov Id.: NCT04453488) se encuentra
en fase de aprobacién por parte de la Agencia del Medicamento
Espafola (AEMPS), mientras que el MANRECOVID19 (ClinicalTrials.
gov Id.: NCT04452773) estd finalizando la fase de reclutamiento.
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La demostracion de la actividad de ambos productos serfa
de gran interés debido a que tienen un perfil de seguridad mejor
que la BCG, y ademas puede ser administrado por via oral, en el
caso del complemento alimentario. Si bien su impacto puede
ser limitado contra la COVID-19, debido a que no estén todavia
en el mercado, ambos productos podrian tener una gran impor-
tancia contra futuras pandemias, constituyendo una especie de
herramientas de“fondo de armario”para hacerles frente antes del
desarrollo de vacunas especificas. También podrian ser utilizadas
para reforzar la capacidad preventiva de las mismas.
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La tuberculosis sigue siendo un problema de salud publica
mundial. Para un buen control de la tuberculosis se debe realizar
el diagndstico vy la identificacion de Mycobacterium tuberculosis
rapidamente para evitar la propagacion de la tuberculosis entre
la poblacion. El aislamiento de cepas resistentes de M.tuberculosis
y especialmente el aislamiento de cepas multirresistente (MDR-
TB) son un reto importante para el control y el tratamiento de
los pacientes con tuberculosis.

La epidemiologia molecular de M.tuberculosis ha permitido
un mejor conocimiento de la patogenia y transmision de la en-
fermedad tuberculosa y ha demostrado tener una gran utilidad
en el control de la tuberculosis. Desde la perspectiva de salud
publica, el tipado molecular de M. tuberculosis facilita la detec-
cion de brotes no sospechados vy la identificacion de cadenas
de transmision y casos secundarios de infeccion.

Dentro de las técnicas moleculares para el estudio de M.
tuberculosis se encuentra la técnica basada en la deteccion del
ndmero variable de repeticiones en tandem (VNTR) aplicado
a elementos genéticos denominados unidades repetitivas
intercaladas de micobacterias (MIRU), de ahi la denominacion
MIRU-VNTR. EI MIRU-VNTR es una técnica de referencia para la
caracterizacién genética de M. tuberculosis. La tipificacion por
MIRU-VNTR se basa en la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR), con ella se detecta y compara la variacion del tamano
(polimorfismo) de cada uno de los loci estudiados. Con la técnica
de MIRU-VNTR se pueden estudiar 24 locio 15 loci segun se quie-
ran realizar estudios filogenéticos o estudios epidemiolégicos
respectivamente.

Se han estudiado 9 aislamientos de M.tuberculosis multirresis-
tentes aislados en el Hospital Universitario Vall d'Hebron entre los
anos 1996-2018. Estos aislamientos se obtuvieron de 9 pacientes,
con las siguientes nacionalidades: 4 espafoles, 2 ecuatorianos,
1 peruano, 1 boliviano y 1 pakistan.

Se realizé la técnica de tipificacién molecular MIRU-
VNTR de 15 loci descrita por Supply'. A cada aislamiento de
M.tuberculosis se le realizaron quince PCR simples, una por
cada locus. La visualizacién de los fragmentos amplificados
se realiz6 mediante electroforesis en gel de agarosa a una
concentracion del 2%. Como colorante del ADN se emple¢ el
reactivo SYBR Safe DNA Gel Stain (Thermo Fisher Scientific).
Para determinar el tamafo de los amplicones analizados se
utilizé un marcador de peso molecular de 100 pb (ROCHE).
Para la asignacion del nimero de repeticiones en tdndem
en funcion del peso molecular de los amplicones obtenido
para cada/oci se utilizé la tabla descrita por Supply'. El cédigo
numérico obtenido con los datos de los quince loci estudia-
dos en cada aislamiento de M.tuberculosis se introdujo en
la base de datos on-line MIRU-VNTRplus?, con ello pudimos
comparar los asilados de M.tuberculosis estudiados con las
cepas de referencia presentes en dicha base.

Obtuvimos diferentes mirutipos lo que sugiere gran
variabilidad genética entre los aislados de M. tuberculosis e
indicarfa que la mayoria de los casos de tuberculosis multirre-
sistente estudiados pueden ser atribuibles a reactivaciones
enddgenas.
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WHO estimates that, using current tuberculosis (TB) disease
management, up to 36 million people will die of TB annually and
cost the global economy $16.7 trillion by 2035". TBis a respiratory
disease and as such, the critical first interaction between inhaled
Mycobacterium tuberculosis (M.tb) and the host is in environment
of the alveolar space? The outcome of this interaction is infection
leading to latency, active disease or possibly aborted infection/
or clearance.

During infection, M.tb is deposited in the lung where it is
exposed to different environments over time. First, M. tb en-
counters the alveolar space, where it is in direct contact with
the lung mucosa (defined as Alveolar Lining Fluid or ALF) for an
unknown period (from minutes to hours/days). Alterations in
innate and adaptive immune function can dictate the outcome
between control of primary M.tb infection and reactivation yet
little is known about how human ALF soluble components
contribute to this process. We and others have demonstrated
that components of human ALF [e.g. Surfactant protein-A
(SP-A) and -D (SP-D), homeostatic hydrolases, lipids, and the
complement system, among others) significantly contribute to
the innate immune response against M.tb infection (Figure 1).
Our published studies support the concept that humans differ
in their local lung tissue environment, where differences in ALF
composition and function are found®.

Human ALF is important in determining the outcome of
M.tb infection. We have shown that exposure of M.tb to human

ALF significantly reduces the content of mannose-capped li-
poarabinomannan (ManLAM) and trehalose dimycolate (TDM),
two major M.tb virulence factors implicated in M.tb intracellular
survival, on the M.tb cell wall surface*. Our recent studies de-
monstrate that exposure of M.tb to human ALF also alters host
immune responses both in vitro and in vivo. Our data also indicate
a potential direct correlation among the oxidative status of hu-
man ALF, function of ALF components, and modulation of M.tb
growth within host cells.

Based on our current data, we have identified two well-
differentiated types of human ALF: ones that upon exposure
drive exacerbation of M.tb infection, and others that drive better
control of M.tb infection in vitro and in vivo. We define these as
H-ALF (upon exposure increases the M.tb growth rate during
infection) and L-ALF (upon exposure slows the M.tb growth rate
during infection). Thus, for the first time we demonstrate that
human ALF-induced changes on the M.tb cell wall, that occur
upon the first contact of M.tb with ALF during its natural path
of infection, can determine the capacity of the host to control
M.tbinfection. These results support the concept that the status,
composition and function of the human pulmonary environment
can determine mucosal immune responses critical for control or
exacerbation of pulmonary infections in humans.

Importantly, when we studied TB comorbidities such as
the elderly®, HIV co-infection and diabetes, we observed that
ALF from people having these co-morbidities accelerates M.tb
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Figure 1. Impact of the human lung mucosa in Mycobacterium tuberculosis (M.tb) pathogenesis. M.tb exposure to the human
alveolar environment alters its cell wall composition, as we know it, and subsequently alters the interaction of other soluble
immune mediators present in the alveolar lung mucosa (or alveolar lining fluid, ALF) with the M.tb cell wall (e.g. differential
opsonization). This drives a differential interaction of M.tb with host cells [with professional (macrophages, neutrophils) and
non-professional (alveolar epithelial cells) host cells], which could result in a better control of the infection (e.g. clearance) or
to a faster M.tb replication state within host cells (e.g. development of active TB disease). C1q, C3b/C3bi (components of the
complement system shown to interact with the M.tb cell wall surface), SP-A/-D (surfactant proteins A and D), MBL (mannose
binding lectin). Scissors represent homeostatic hydrolytic enzymes (hydrolases) present on ALF, which function is to assist
the host organism to recycle ALF in their lungs every 18 h. These hydrolases are capable to modify the cell envelope of M.tb
during infection determining how the bacterium will interact with host cells during infection.
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The QuantiFERON-TB® Gold Plus assay (QFT-Plus; Qiagen,
Germany) is frequently used for the in vitro diagnosis of latent
tuberculosis infection'. This interferon-y release assay (IGRA), ba-
sed on the stimulation of the T-cell-mediated immune response
by antigens specific to the Mycobacterium tuberculosis complex,
is commonly performed using enzyme-linked immunosorbent
assays (ELISAs). Recently, the LIAISON® XL analyzer (DiaSorin, Italy),
using chemiluminescent (CLIA) detection, became available for
the implementation of the QFT-Plus test in laboratory routine’.
In this study, we evaluate the clinical and analytical performance
of the CLIA analyzer LIAISON® XL for the detection of IFN-y in
the diagnosis of latent tuberculosis in a low-incidence setting.

Between February and April 2020, 333 heparin blood samples
were collected for the routine performance of the QFT-Plus test
at the Bellvitge University Hospital in Barcelona, Spain. During the

study period, specimens were prospectively and simultaneously
analyzed using the QFT-Plus ELISA assay (Qiagen, Germany) on
the DS2 automated platform (Dynex, USA), and the LIAISON®
XL instrument. Results were interpreted according to the
manufacturer’s criteria (positivity threshold 0.35 IU/mL). Ethical
approval for the study was obtained from the Bellvitge University
Hospital Ethics Committee (approval number PR083/20). Statis-
tical analyses were performed with Stata (StataCorp, USA). The
Cohen’s kappa statistic (k) was used to evaluate the agreement
between both assays, and 95% confidence intervals (Cl) were
calculated by exact methods. The Pearson correlation coefficient
(r) was also calculated.

The level of concordance between both ELISA and CLIA
methods was 95.5% (95% Cl, 92.7%-98.9%), with a kappa value of
0.872 (95% Cl,0.809-0.935). The quantitative analytical evaluation

Table. Comprehensive clinical and analytical analysis of QuantiFERON-TB Gold Plus discrepant cases.

Type of QFT CLIA (1U/mL) QFT ELISA (1U/mL)
disagreement (Case Age Gender Result NIL  TB1-NIL TB2-NIL MIT-NIL Result NIL-NIL TB1-NIL TB2-NIL MIT-NIL Relevant
clinical
history
Major 1 49 M P 0.03 0.10 0.42 10.00 N 0.03 0.04 0.04 8.78 Unknown
Major 2 47 E P 0.15 0.25 0.57 10.00 N 0.10 0.11 0.30 7.86 Multiple sclerosis
Minor 3 56 F | 9.07 10.00 10.00 10.00 N 7.58 1.03 1.03 1.03 None
Minor 4 54 M N 0.01 0.10 0.16 0.55 | 0.03 0.00 0.00 0.36 COVID-19
Minor 5 70 M N 0.02 -0.01 -0.01 0.63 | 0.06 -0.04 -0.04 0.31 (OVID-19
Minor 6 81 F N 0.05 -0.00 -0.00 1.09 | 0.03 0.00 0.00 0.43 COVID-19
Minor 7 47 F N 0.00 0.00 0.11 0.56 | 0.03 -0.01 0.00 0.28 Renal transplant
Major 8 23 F P 0.24 0.78 0.98 10.00 N 0.08 0.21 0.30 6.22  Tuberculous pleurisy
Major 9 76 M P 0.01 0.30 0.39 1.24 N 0.02 0.19 0.15 0.68 (ovID-19
Minor 10 73 M N 0.03 0.00 0.01 0.56 | 0.03 -0.01 -0.01 0.49 COVID-19
Minor il 64 F N 0.02 0.06 -0.00 0.64 | 0.01 0.00 0.00 0.37 None
Major 12 65 F P 0.10 0.40 0.53 10.00 N 0.03 0.15 0.23 1.57 Psoriasis,
pleuropulmonary
tuberculosis contact
Minor 13 4 M N 0.00 0.01 0.01 0.78 | 0.01 0.00 0.00 0.47 (OVID-19
Minor 14 56 F N 0.02 0.02 0.02 0.50 | 0.03 0.00 0.00 0.13 SLE
Major 15 53 F P 0.04 0.38 0.20 10.00 N 0.04 0.27 0.13 10.00 Unknown

Abbreviations: IU, international units; CLIA, chemiluminescent immunoassay; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; MIT, mitogen; M, male; F, female; P,

positive; N, negative; |, indeterminate; SLE, systemic lupus erythematosus.
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of QFT-Plus results (data not shown) indicates a great correla-
tion between techniques for the detection of IFN-y in both TB1
and TB2 tubes (r; 0.959 and 0.958, respectively); also within the
equivocal range defined between 0.2 and 0.7 IU/mL (r; 0.906
and 0.890, respectively)®. On the other hand, a comprehensive
analysis of the discrepant cases is presented in the table. Overall,
most of them (53.3%) corresponded to indeterminate results
with the ELISA (mitogen <0.5 IU/mL) that analyzed with the
CLIA analyzer LIAISON® XL reverted to interpretable analyses.
Also, interestingly, in one case (number 8 in the table) a major
disagreement between both IGRA methods (being positive with
CLIA and negative -but borderline- with ELISA) occurred in a
female patient with tuberculous pleurisy.

In conclusion, the CLIA analyzer LIAISON® XL performs well
for the detection of IFN-y in the clinical diagnosis of latent tu-
berculosis in our settings. Furthermore, the presumably greater
sensitivity of the LIAISON® XL for the detection of IFN-y may
decrease the rate of indeterminate results in QFT-Plus tests. The

analytical variability of both ELISA and CLIA methods, especially
around the standardized 0.35 IU/mL positivity threshold, may
suggest the need to refine the interpretative algorithm by utili-
zing an adjusted equivocal range for QFT-Plus results. Finally, the
fully-automated CLIA platform LIAISON® XL presents some key
technical advantages in comparison to the ELISAs. Thus, based
on a continuous-load system, the performance of QFT-Plus tests
with the LIAISON® XL analyzer is simple, efficient and potentially
less expensive; providing prompt results that are important for
the clinical management of infected individuals.
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Una prueba o test diagnostico es un instrumento impor-
tante en la practica y la investigacién clinica porque es una
herramienta para tomar una decision médica sobre el estado
de salud de un paciente. El conocimiento del funcionamiento
o la calidad de los test de diagnostico es de vital importancia.
Esta calidad se evalia mediante los parametros de validez y
seguridad. La validez del test de diagndstico es el grado con
que un test detecta la enfermedad y se mide mediante los
parametros de sensibilidad y especificidad. Y la seguridad es
la certeza con que un test predice la presencia o ausencia de
la enfermedad en un paciente.

En el paradigma clasico, la evaluacién de la validez y sequ-
ridad de un test se realiza comparando los resultados del test
de diagndstico con un test de referencia considerado gold stan-

dard (test con sensibilidad y especificidad del 100%). Pero hay
enfermedades en las que no hay un test de referencia perfecto
o la verificacion mediante el test de referencia es impracticable
debido alos costes, accesibilidad o riesgo de la prueba. En estas
situaciones cuando el test de referencia no refleja la verdad de
manera adecuada, es decir, es un test imperfecto, la validez y la
seguridad del test estan sujetos a errores.

Enla Ultima década, en el campo de la medicina y veterinaria
se ha aplicado el analisis de clase latente (ACL) para estimar la
sensibilidad y especificidad de un test o varios test en ausencia
de gold standard. En estos andlisis el estado real de salud del
paciente es un dato latente (Formann and Kolmann, 1996). Y
particularmente, ACL modelan la condicién no observable como
una variable latente categorica. La problematica de los ACL es
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que tenemos mas parametros a estimar que los grados de liber-
tad delos datos necesarios para poder estimar estos parametros.
Des del punto de vista de méxima verosimilizad se debe imponer
restricciones a los pardmetros para poder ser estimados, como,
por ejemplo, asumir que la sensibilidad o la especificidad de
uno de los dos test es conocida, o que las especificidades son
conocidas. Las estimaciones del resto de pardmetros se calculan
condicionadas a estos valores y no se podra ni estimar ni conocer
laincertidumbre de los pardmetros que hayan sido fijados. Dado
que usualmente todos los pardmetros son desconocidos las
restricciones impuestas seran a menudo arbitrarias. Una posible
solucion para evitar la imposicion de restricciones de los para-
metros es utilizar aproximaciones bayesianas y concretamente
asignar una distribucién de probabilidad a los pardmetros a esti-
mar, conocidas como distribuciones a priori. La informacion de los
datos, a través de la funcién de verosimilitud y la combinacion de
la distribucion a priori se obtiene la distribucién posterior de los
pardmetros, que nos va permitir obtener la estimacion puntual
y por intervalo de la prevalencia y la sensibilidad y especificidad
de los test (Joseph et al, 1995).

Caso ejemplo

Se realizd un estudio transversal para calcular la prevalencia
de la infeccién tuberculosa latente y determinar la exactitud y
la validez del test Tuberculin Skin Test (TST) y Quantiferon-TB Gold
In-Tube Assay (QFT) (Perez-Porcuna et al., 2016). El estudio incluye
una muestra de 29 ninos menores de 6 anos sin Ningun contacto
reciente conocido con TBy otro grupo de 92 nifios con contacto
a un caso indice en los 12 Ultimos meses. Fueron excluidos del
analisis 16 nihos porque presentaron un resultado indeterminado
con QFT. El reclutamiento de los datos se realizé en la Policlinica
Cardoso Fontesy en la Fundagéo de Medicina Tropical Dr. Heitor
Vieira Dorado, Manaus (Brasil) entre marzo del 2009 a febrero
del 2010.Todos los casos indices adultos tenfan esputo y cultivo
positivo. Los individuos que recibieron tratamiento o profilaxis
de TB fueron excluidos.

Para estimar la prevalencia y la sensibilidad y especificidad
de ambos test se asumid para la prevalencia una distribucion
a priori no informativa y basandonos en la literatura de LTBI, se
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considerd que la sensibilidad y la especificidad de los dos test
se encuentran dentro del rango 50%—100 %.

Treinta y cuatro nifos (32.7 %) mostraron resultado positivo
con el QFT y treintay tres (31.4 %) con el TST, pero sélo 19 nifos
(23,9 %) dieron positivos para ambos test. Los dos test mostraron
una baja concordancia de 0,364 (p <0,001). La prevalencia de la
infeccion en el grupo de nifos sin contacto con un caso indice
fue de 0,04 (95 % Intervalo de Credibilidad (ICr) [0,00; 0,20], siendo
de 0,50 en nifos con contacto con un caso indice (95 % ICr [0,28;
0,81]). La sensibilidad del QFT fue de 0,58 (95 % ICr [0,41; 0,78])
y 0,75 (95 % ICr [0,49; 0,94]) para el TST. La especificidad del QFT
fue de 0,79 (95 % 1Cr [0,67,0,91]) y 0,92 (95 % ICr [0,78; 0,98]) para
el TST. En el grupo de nifios con el contacto con un caso indice,
la probabilidad de que un nifio diagnosticado como positivo
realmente este infectado fue de 0,74 (95 % ICr [0,47; 0,95]) para
QFTy 0,91 (95% Crl[0,61;0,99] paraTST. Por otra parte, la proba-
bilidad de que un niflo diagnosticado como negativo realmente
no este infectado fue de 0,65 (95 % Crl [0,27; 0,88]) para QFT y
0,79 (95 % Crl [ 0,31;0,96]) para TST.

Conclusion

La estimacion de la prevalencia de una enfermedad y los
parametros (sensibilidad, especificidad y valores predictivos) de
los test utilizados para estudiar la presencia de una enfermedad
en ausencia de gold standard es un importante avance para la
evaluacion de test de diagnostico. Esto es de especial relevancia
en el actual contexto epidemioldgico y diagndstico del estudio
de la infeccion por Mycrobacterium Tuberculosis en la que es im-
posible determinar si un individuo estd realmente infectado o si
esta persona presenta respuesta inmune a una infeccion previa.
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La Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia Torécica
(SEPAR) desarrolla desde hace anos actividades de colaboracion
en diversos paises, a través de su organismo SeparSolidaria’.
En el ano 2018 se dirigid la acciéon hacia los campamentos de
refugiados localizados en Tindouf (Argelia) y en el que vive gran
parte de la poblacion saharaui. A tal fin, SeparSolidaria convoco
becas para facilitar la presencia de profesionales de SEPAR en los
campamentos Yy para valorar los diversos aspectos en los que se
podrian realizar proyectos de colaboracion.

El objetivo del primer viaje de SEPAR, realizado en Marzo de
2018, fue entrar en relacion con su sistema sanitario y compartir
conocimiento en relacion con las enfermedades neumoldégicas,
en especial sobre la tuberculosis, valorar su situacion y estudiar
posibilidades de mejora. La visita la hicimos juntos dos personas
becadas por SEPAR, Victoria Alcaraz Serrano, fisioterapeuta y el
primer autor de este escrito, cada uno con un plan de formacién
y actuacion diferente.

En relacién a la situacion de la tuberculosis visitamos un
hospital especifico que construyeron para la estancia y aislamien-
to de los pacientes, y que inauguraron en 2010. Hasta nuestra
visita habfan tenido ingresados a 85 pacientes, lo que supone
diez ingresos anuales aproximadamente. Dado que afirmaban
que todos los pacientes diagnosticados en los campamentos
debfan ingresar en ese hospital, nos parecié una incidencia muy
escasa de tuberculosis, ya que tienen unos 160.000 habitantesy
laincidencia de los paises vecinos es de 60-70 casos por 100.000

habitantes. Los pacientes recibian tratamiento directamente
observado y estaban ingresados durante los dos meses de la
fase intensiva de tratamiento, luego eran enviados a su domici-
lio siendo controlados por su médico. Recibian el tratamiento
en preparados en combinaciéon con dosis fijas, con rifampicina,
isoniacida, piracinamida y etambutol en la fase intensivay rifam-
picina e isoniacida en la fase de continuacién. Intentaban aislar
alos pacientes al menos en las primeras semanas, dependiendo
de la ocupacion que tuvieran, el hospital tiene 8 habitaciones.
No conocen si hay resistencias.

En cuanto al diagndstico de la tuberculosis, hacian bacilosco-
pia (ladenominan BAAR), la hacian en el Hospital Nacional de los
campamentos, situado en Rabuni que es la capital administrativa,
en el que visitamos el laboratorio. No hacian cultivos.

Durante la estancia, elaboramos un protocolo de actuacion
en la tuberculosis a la vista de los datos que habiamos obser-
vado, que fue entregado a los médicos asistentes a las jornadas
de formacion, al presidente del Colegio de Médicos y al director
del Hospital Nacional.

Se realizd formacion en el tema de la tuberculosis (etiologia,
epidemiologia, diagndstico, tratamiento) asi como en radiologia
toracica (lectura radiolédgica, presentacion de casos, radiologia
especifica de la tuberculosis). Se hizo especial hincapié en me-
jorar el déficit que tenian en el diagnoéstico de la tuberculosis,
explicandoles el sistema novedoso Xpert MTB/RIF que podria
ser una gran mejora para ellos.
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Posteriormente nos han consultado casos con problemasy
querfamos destacar que hemos seguido en contacto con ellos
y Nos siguen enviando casos por via telematica para conocer
nuestra opinion. Es una forma de colaboracion muy interesante.

En cuanto a la parte social visitamos las diferentes zonas del
pueblo en el que vivimos (wilayas los denominan), conociendo
su realidad. Visitamos una escuela, el museo de la resistencia, el
museo de la historia del pueblo saharaui, habiendo comparti-
do sus inquietudes, necesidades y esperanza en conseguir su
reconocimiento y recuperar su territorio ocupado. Hemos sido
muy bien atendidos por las autoridades sanitarias del hospital,
por los médicos que recibieron la formacién. Fuimos recibidos el
primer dfa por el Ministro de Sanidad que mostré mucho interés
y agradecimiento por la visita.

Nuestra conclusion tras la primera visita en el campo de la
tuberculosis fue la de mejorar el diagnostico, puesto que solo
realizaban baciloscopia y porque la incidencia observada nos
parecia baja en relacion a los paises de su entorno. Valoramos
de especial interés el conseguir un GeneXpert para realizar el
método Xpert MTB/RIF, que tiene grandes ventajas para pueblos
con bajo nivel econdmico y pocos recursos.

Tras la primera visita nos centramos, siempre referido a la
tuberculosis puesto que se desarrollan otras acciones en los cam-
pamentosy en otros paises, en la adquisicion de un GeneXpert,
siendo la tarea realmente dificultosa. La financiacion ajena nos
resultd imposible (serfa muy largo de relatar todas las acciones
y organizaciones que se han contactado para conseguirlo) por
lo que la propia SEPAR decidiod su financiacion. El sequndo pro-
blema, y no menor, que se planted fue el traslado del aparato,
encontramos muchas dificultades, pero tuvimos la suerte de que
finalmente la organizaciéon Médicos del Mundo nos dio todas las
facilidades para hacerlo.

Una vez conseguido el GeneXperty su traslado a los campa-
mentos, realizamos una segunda visita en noviembre de 2019, en
este caso con la compafia y ayuda inestimable del director de
SeparSolidaria Enrique Cases Viedma. El objetivo fue la puesta en
marcha del aparato y realizar labores de formacién de personal
para su funcionamiento posterior, todo lo cual pudo ser llevado
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a cabo, gracias a la gran colaboracién de los profesionales con
los que nos encontramos, técnicos, enfermeros y médico res-
ponsables del laboratorio.

Desde entonces hemos estado en contacto con los pro-
fesionales saharauis, el aparato funciona con normalidad en el
diagnostico de la tuberculosis y dado que puede ser utilizado
para el diagndstico de otras enfermedades infecciosas, la apari-
cién de la nueva epidemia de coronavirus ha permitido que se
use en el diagnostico de la COVID-19.

La experiencia desde el punto de vista humano fue muy
intensa, al conocer unarealidad que, si bien esperada, nos causé
una reaccion personal muy fuerte. El pueblo saharaui es muy
afable y estableces con él lazos de relacién con mucha facilidad.
Nos hemos integrado en su forma de vida al haber estado vi-
viendo en una casa de El Aaiun. Se reconoce un pueblo que ha
pasado y pasa muchas dificultades pero que ha ido mejorando
su entorno de forma progresiva, aunque evidentemente tiene
muchas carencias. Es un pueblo determinado a sequir luchando
por su reconocimiento, a pesar de ser conscientes de la necesidad
de ayuda de pafses influyentes, que en este momento no tienen.

Quisiéramos reconocer la ayuda prestada en relaciéon con
este tema v citar a Julio Ancochea, Director de SeparSolidaria
cuando se convocaron las Becas Sahara, por su iniciativa y por
el cuidado con que prepard nuestro primer viaje, al que fuimos
acompanados en los primeros dfas por David Chaparro. A SEPAR
por lainiciativa y apoyo, en especial al Presidente Carlos Jiménez,
que en todo momento facilito el proyecto y la adquisicion del
GeneXpert. A Médicos del Mundo que realizo el traslado del
aparato, ayuda fundamental. A Juan José Palacios, Microbiélogo
por la formacion que nos dio en relacion con el GeneXpert. Y a
las personas que nos recibieron y acompanaron durante nuestra
estancia: Mahfoud, Halil Lasiad, Abdel Barka, Hafdala presidente
del Colegio de Médicos. Y a las autoridades sanitarias de la
Republica Arabe Saharaui Democrética con las que se firmé un
documento de colaboracion con SEPAR.
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Introduccion

En los paises con baja incidencia de tuberculosis (TB), la carga
de morbilidad es notablemente mayor en la poblacion inmigrante
que en la poblacion autéctona. Cabe destacar que esta mayor
incidencia persiste mas alld de los primeros afos después de su
llegada al pais de acogida. Referente a la TB en nifios la mayoria
de los nuevos casos en los paises occidentales ocurren en niRos
inmigrantes y ninos autdctonos nacidos de padres inmigrantes'?.

En Europa, la tuberculosis es una de las principales infec-
ciones importadas entre la poblacién inmigrante. El reciente
aumento de los viajes internacionales de inmigrantes a sus
paises de origen para visitar a amigos y familiares (VFR)[14-16]
y la posterior exposicion a Mycobacterium tuberculosis en paises

con incidencias de tuberculosis superiores a las de los paises de
acogida podria explicar parcialmente las diferencias de inciden-
cia entre los nifos de las familias inmigrantes y los nifios de la
poblacion autdctona®,

Sin embargo, el riesgo de LTBI es dificil de estimar, en primer
lugar, debido a la falta de un estandar de oro para el diagnostico,
y en segundo lugar debido al largo periodo de incubacion antes
del desarrollo de la enfermedad de tuberculosis®.

Debido a la poca evidencia sobre los factores de riesgo
asociados ala LTBly laTB en los nifios, es importante dilucidar la
epidemiologia de la tuberculosis en la poblacion inmigrante y sus
hijos para implementar las politicas de salud publica destinadas
a reducir el nimero de casos de tuberculosis®.

Figura 1. Regiones consideradas de elevada incidencia (mayor a 40/100.000 hab/afo).

B Regiones de elevada
incidencia
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El objetivo de este estudio fue estimar la tasa de incidencia
de infeccién latente tuberculosa (ILTB) y TB en los viajeros pedi-
tricos tipo VFR al regresar de los paises de origen de sus padres.

Material y métodos

Fue llevado a cabo un estudio multicéntrico entre junio de
2017y septiembre de 2020 en Catalunya. Participaron 21 centros
de atencion primaria ademas de 5 centros hospitalarios y de aten-
cion al viajero donde fueron evaluados nifios inmigrantes o hijos
de inmigrantes que visitaron familiares o amigos en paises de
elevada incidencia. Fue definido como regién de alta incidencia
todas aquellas con una tasa de incidencia superior a 40/100.00
habitantes (triplicando la incidencia catalana) (Figura 1). El tiempo
minimo de viaje fueron 21 dias para participar del estudio.

En todos los participantes se realizé una encuesta pre-viaje
sociodemogréfica y una tuberculina. Entre 8 y 12 semanas del
regreso se volvio a realizar encuestay se realizo tuberculinay test
IGRA (QuantiFERON-PIus®). Los participantes fueron clasificados
como no infectados, infectados o enfermos segun protocolo de
la organizacién mundial de la salud.

Resultados preliminares

Fueron incluidos en el estudio 773 participantes, de los cuales
el 89,7% nacidos en territorio espanol. La edad mediana fue 6
anos (IOR3-9) y la tasa de vacunados por BCG fue del 6,4%. Los
principales paises de destino fueron Marruecos (46,1%), Paquis-
tan (10,9%) y Bolivia (6,2%).

Mesa: Cooperacion y Plan de Prevencion y Control de Ia TB en Espaiia

Al regreso del viaje finalmente fueron analizados 594 parti-
cipantes. La duracién mediana del viaje fue de 1,2 meses (IQR
0,95-1,84). En el estudio después del viaje fueron clasificados
como infecciones latentes tuberculosas 5 (0,8%), y 2 (0,3%) par-
ticipantes como tuberculosis pulmonares.

Conclusiones

Los datos del presente estudio sugieren que el fenémeno
VFR en los nifos inmigrantes y/o hijos de inmigrantes puede
tener un papel relevante en la epidemiologia de la tuberculosis
en regiones de baja prevalencia.
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La adherencia a tratamientos crénicos o de larga duracion,
como el delatuberculosis o el VIH/Sida, es todo un reto en paises
con débil cobertura del sistema de salud. Este problema se acen-
tua siademas se anaden factores contextuales que no favorecen
para nada esta adherencia. Estos pueden ser de diferente indole:

culturales (estigma, inexistencia de apoyo psicosocial, formas de
vida némadas, cuestiones ligadas al género, etc.), contextuales
(inaccesibilidad geogréfica, inestabilidad politica, conflictos
armados) y la calidad de la asistencia sanitaria especifica a estas
enfermedades. Los pacientes con Tuberculosis y las personas
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que viven con el VIH (PVVIH) se enfrentan a estos multiples
obstéaculos, sobre todo los que moran en zonas rurales. Entre los
mas prevalentes figura el miedo a la estigmatizacion (especial-
mente agudo respecto al VIH), y la inaccesibilidad a los centros
de dispensacion agravada por la inseguridad alimentaria que
provoca que los pacientes no puedan asumir a la vez los costos
de los desplazamientos y dejar de lado sus escasas fuentes de
sustento, sobre todo durante las épocas de mas actividad agraria
o pastoral. Todos estos factores interaccionan mutuamente, y
explican que, por ejemplo, la adherencia al tratamiento ARV en
el Africa Sub-sahariana a los 3 afios decaiga en muchos paises
hasta el 40%, y el 20-25% solo el primer afo. La consecuencia
es el fracaso terapéutico, la emergencia de resistencias a los
anti-tuberculosos y los ARV, la propagacién ulterior del VIH y la
TBy finalmente la muerte relacionada con estas enfermedades.

La dindmica de las cohortes en seguimiento de ARV es mu-
cho més compleja de lo que los indicadores mas universalmente
utilizados reflejan. Asi, se estima que entre el 10y 20% de los
pacientes VIH perdidos de vista (lost-of- follow-up o LFU), son
de hecho migrantes terapéuticos (self-transfers), en busqueda
de condiciones de confidencialidad o calidad de la atencién, a
veces al precio de cubrir larguisimas distancias desde su lugar de
origen y sin constar como transferidos. Esto provoca una cierta
sobre-estimacion de las cohortes y de los LFU. Hombres, mujeres
y mujeres jovenes presentan patrones diferentes de adherenciay
retornoy los condicionantes pueden variar drasticamente entre
regiones o etnias en un mismo pals. Especialmente importante
es la pérdida de seguimiento durante el primer afio y después de
la primera visita, que puede llegar al 10-15% de toda la cohorte.
Los brotes de violencia armada o crisis climaticas (sequias), son
disruptores imprevisibles pero draméticos de la adherencia a
estos tratamientos.

En esta presentacion nos centramos en el andlisis de la ad-
herenciay los diferentes factores que influyen en ella, siguiendo
el modelo PASS enriquecido por un analisis contextual ampliado,
en tres paises sub-saharianos: Guinea-Conakry, Nigery la Repu-
blica Centroafricana. El primero es un pais con una prevalencia

del 2% del VIH en la poblacién general, una cohorte activa en
ARV de aproximadamente 52.000 pacientes y un contexto social
estable. El sequndo, Niger, corresponde a un pais tipicamente
saheliano y en su mayor parte desértico, con una poblacion
esencialmente pastoralistay migrante y alta inseguridad alimen-
taria. El tercero corresponde a un escenario de estado fallido, con
una prevalencia de VIH entre el 3-5% y multiples disruptores del
sistema sanitario.

La conclusion de este andlisis es que deben aplicarse medi-
das a cortoy medio plazo adecuadas a los contextos particulares
y resilientes a los factores contextuales cambiantes. Estas incluyen
el desarrollo del apoyo psicosocial a las PVVIH (y conTB), a través
de agentes de salud formados, asociaciones de PVVIH y grupos
de apoyo, mitigar la inseguridad alimentaria mediante incentivos
para la toma de tratamiento, subvencionar el desplazamiento,
desarrollar estrategias de distribucion a nivel de la comunidad e
implementar el tratamiento diferenciado, y planes de emergencia
que deben tener como base un sistema robusto de distribucion
de medicamentos y de informacion sanitaria.
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El actual Plan para la Prevencion y control de la Tuberculosis
en Espafna’ (en adelante Plan TB) es el resultado de la actualiza-
cion iniciada en 2018 por un grupo de trabajo de profesionales
amplio y diverso; posteriormente compartido con sociedades
cientfficas, ponencias en el seno de la Comisién Publica y final-
mente aprobado por ésta en marzo de 2019 y por el Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud enjunio de ese afo.

Es un plan alineado con la Estrategia Fin a la TB? aprobada
en la Asamblea Mundial de la Salud, con la Agenda 2030 para
un desarrollo sostenible®y en consonancia con los resultados de
la primera reuniéon de Alto Nivel sobre TB celebrada durante la
Asamblea General de Naciones Unidas en septiembre de 2018%,
Se trata de un plan de prevenciéon y control ambicioso en térmi-
nos de modelos intersectoriales de trabajo, metas cuantificables
en el tiempo y para cada una de las lineas estratégicas, y en el
proceso previsto de evaluacion.

Desde su aprobacion, se han iniciado acciones encamina-
das a la consecucién de las metas y objetivos acordados en el
PlanTB, y que responden a la puesta en marcha de modelos de
trabajo multisectorial y de proximidad con los colectivos mas
vulnerables, para mejorar el diagnéstico precoz de infeccion y
enfermedady el sequimiento terapéutico en los casos necesarios.

Asimismo se ha participado en estudios y grupos de trabajo
europeos, se ha establecido una hoja de ruta para determinadas
prestaciones farmacéuticas en el Sistema Nacional de Salud que
permita la disponibilidad de tratamientos actualmente recomen-
dados internacionalmente y por la OMS, y se han iniciado espa-
cios de mejora e identificacién de prioridades en coordinacion
con las Comunidades y Ciudades Autonomas (CCAA).

El seguimiento de los indicadores del Plan TB en coordina-
cion con CCAAy CNE, nos revela una tendencia descendente en
la tasa de notificacion de TB (Figura 1) desde 2015, acumulando

Figura 1. Casos totales de Tuberculosis y Tuberculosis pulmonar y Tasa de notificacién de TB. Espafia 2015-2019*%.
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Fuente: Elaboracion propia en base a informacion procedente de Centro Nacional de Epidemiologia y Grupo de Trabajo de TB de las CCCAA.
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un 13,3% de reduccién entre 2015y 2019*. La tasa de notificacion
de TB se estima que continua por debajo de 10 casos/100.000
por tercer afo consecutivo y la de notificacion de TB pulmonar
se estima entre 6,5 — 7 casos/100.000 habitantes*, datos que si
bien responden a una direccién adecuada, no deben moverala
complacencia; en primer término por la provisionalidad de los
mismos en el momento actual, sequido del potencial impacto
de la epidemia del SARSCoV2 en los servicios de prevencion,
diagnostico y control de la tuberculosis a lo largo de 2020. En
el momento actual, el principal reto que enfrenta el Plan TB, del
mismo modo que el conjunto de programas e intervenciones
en salud publica en nuestro pais es la pandemia por SARSCoV2.
En estos meses de crisis sanitaria por COVID-19, hemos asistido
al efecto del tsunami epidémico, poniendo de manifiesto la
fragilidad del Sistema Nacional de Salud ante eventos de esta
naturaleza, particularmente de la infraestructura y servicios de
la salud publica, sin precedentes en nuestro pais. La OMS en su
informe global correspondiente a 2020° estima que el efecto
de un 50% de disminucién en la deteccion de casos durante
3 meses, puede resultar en 400.000 muertes adicionales en el
anoy sefala el impacto que la pandemia esta suponiendo para
la identificacion y notificacion de casos de TB, para el normal
desarrollo de los servicios de manejo, control y prevenciéon de
infecciony enfermedad. No existe ninguiin elemento objetivable
en nuestro pals que nos lleve a pensar que Nos situamaos en un
escenario diferente.

Frente a éste, otros retos que enfrenta el Plan TB parecen
menores, pero no han de quedar relegados por ello y que son
relativos a la identificacion y diagnostico precoz, a la realizacion
de estudios de contactos de modo completo, al manejo de la
infeccion, al control de las formas multi-resistentes de la TB de
las que tenemos un conocimiento limitado y a la disponibilidad
de pautas terapéuticas actualizadas y recomendadas interna-
cionalmente.

En encuentrosy reuniones técnicas internacionales, se deba-
te sobre la opcion de transformar esta crisis en una oportunidad,
de propiciar que el control de la TB se beneficie también de la

movilizacién de recursos que ha tenido lugar para el control de
la COVID-19. Somos conocedores de que detener la transmision
de laTB en Espafa requiere de un activo -y tal vez también ac-
tivista — compromiso de corto, medio y largo plazo si queremos
alcanzar las metas nacionales e internacionales comprometidas.
Se necesita enfrentary superar la limitacion de recursos materia-
lesy humanos, dotando de modo conveniente a los servicios de
salud publica y vigilancia epidemioldgica, a los laboratorios de
diagnésticoy alos de prevencion en personas y poblaciones mas
expuestas; esimperativo actualizar las prestaciones farmacéuticas
para la incorporacién de nuevos medicamentos, considerados
ya, medicamentos esenciales por la OMS. Por todo ello, resulta
mas que pertinente retomar los grupos de trabajo multisecto-
riales para avanzar en la prevencién y control en los colectivos
vulnerables, y que lo son mas ahora como consecuencia de la
crisis sanitaria y social. Del mismo modo, se tendradn que mate-
rializar en el futuro mas inmediato escenarios de cooperacion
y colaboracion con sociedades cientificas, academia y dmbito
de la investigacion en el escenario nacional e internacional. E
igualmente se precisa resituar la TB en la agenda publica, de
modo que se puedan generar alianzas con la sociedad civil y
con pacientes y supervivientes de la enfermedad, que se han
revelado utiles y efectivas.
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En los dltimos afos se ha dado la confluencia entre dos
avances que estan cambiando la epidemiologia molecular tal
y como la conocemos. Por una parte, ahora tenemos acceso al
genoma de los microorganismos patégenos a un precio asequi-
ble, lo que nos permite usarlos para vigilancia epidemioldgica
a escala poblacional. El genoma, ademas, nos da un grado de
resolucion maximo que, para segun qué patdbgenos, nos permite
determinar grupos de transmision e, incluso, las relaciones entre
ellos. Acopladas la posibilidad de secuenciar practicamente en
tiempo real y de unificar datos genémicos y epidemiolégicos en
los andlisis, ha surgido el campo de la epidemiologia gendmica’.

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

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

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

Brote

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Finalmente, los estudios de secuenciacion del genoma com-
pleto de M. tuberculosis revelaron que tres cepas eran idénticas y
la cuarta solo tenfa un SNP de diferencia con el resto de aislados.
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Figura 1. Esquema del brote.

Mesa: Brotes complicados. Importancia de los cribados
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Tabla 1. Descripcion de los casos.
Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Edad 27 anos 22 anos 47 anos 36 anos
Fecha diagnéstico 04/02/2019 03/06/2019 16/07/2019 11/11/2019
IGRA 2 / Tuberculina | Positivo Positivo Positivo Positivo
Puesto de trabajo Camarera Friegaplatos Friegaplatos Camarero

Pruebas adicionales

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

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

RX: Nédulo de 2 cm.

TC: Lesiones sugestivas de
TBC.

PCR: Negativo.

Cultivo: Positivo

M. tuberculosis

RX: Sin hallazgos
significativos
Cultivo: Positivo
M. Tuberculosis

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

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

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

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

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

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

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

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

Pacientes STP 869 564 305

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

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

Pacientes CTP 61 37 24

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

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

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

Total Pacientes 930 601 329

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

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

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

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

HyR.

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

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

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

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

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

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

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

La investigacion

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

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

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

Mesa: Brotes complicados. Importancia de los cribados

Estudio y seguimiento de los casos y
contactos

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

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

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

Intervenciones y actividades

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Recomendaciones

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tenemos disponible desde hace afos una calculadora online
de riesgo, pero con varios puntos de mejora recogidos en la
literatura®, llamada “Online TST/IGRA interpreter’, disponible en
www.tstin3d.com/index.html, en la que se integran variables de
diagnostico, edad, lugar y tiempo de procedencia y estado de
vacunacion BCG, con 15 factores de riesgo, obteniendo mediante
un calculo matematico un informe, en el que se especifican el
valor predictivo positivo con respecto a ITBL, el riesgo anual de
desarrollo de enfermedad tuberculosa y el riesgo de toxicidad
si se usa como tratamiento la isoniacida. Con respecto a esta
herramienta, de las 15 comorbilidades, 11 son de alto riesgoy ya
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indicarfan que a estos pacientes habria que tratarlos, por lo que
este serfa un punto de mejora a valorar, incluyendo un abanico
mas amplio de patologias de riesgo. Ademas, la calculadora
otorga a los IGRA positivos un valor predictivo positivo > 98%,
lo que es excesivamente alto.

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

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

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

Esperemos que, en un futuro no muy lejano, podamos
abordar la infeccién tuberculosa latente como se merece, y para
ello es fundamental la integracion de la investigacion en todos
sus ambitos, la epidemiologia, la clinica, lo social y lo politico.
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Figura 1. La convergencia de factores y el desarrollo de
enfermedad tuberculosa.
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece la
deteccién y el tratamiento de la infeccién tuberculosa latente
(ITBL) como uno de los pilares de la estrategia global para la
eliminacion de la tuberculosis (TB). El tratamiento de la ITBL se
considera un elemento esencial para el control de la TB en los
paises de baja incidencia, en los que la reactivacion enddgena
de una infeccién remota constituye la principal fuente de los
nuevos casos de TB'.

La disminucién significativa del pool de personas portadoras
de ITBL supondria un impacto real en el control de la epidemia

a nivel poblacional. Sin embargo, tal estrategia esta limitada
por la falta de pruebas diagnosticas con capacidad de predecir
adecuadamente el desarrollo de TB activa (valores predictivos
positivos de 2,8% - 3,1% para la PT y de 0,4% - 17,3% para los
IGRA) o biomarcadores de reactivacion de ITBL, y, en segundo
lugar, la larga duracion de las pautas de tratamiento.

La actividad asistencial en la Unidad de TB del Hospital Universi-
tario de Bellvitge (HUB) refleja la tendencia actual de la disminucion
del tratamiento de TB activa y el aumento de la actividad de diag-
nostico y tratamiento de la ITBL (91% de la actividad) (Figura 1). La

Figura 1. Actividad asistencial Unidad de TB del Hospital Universitario de Bellvitge (2005-2019).
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Unidad de TB del HUB cuenta con programas de prevencién de
TB en poblaciones de riesgo, esencialmente contactos e inmu-
nodeprimidos. Cabe destacar los programas de prevencion de TB
en contactos de TB pulmonar, pacientes receptores de terapias
bioldgicas y pacientes que han de someterse a trasplante de
érganos. Dichos programas se basan, en lineas generales, en la
implicacion directa de enfermeras de programa, las cuales tienen
dedicacion exclusiva a la Unidad de TB. La educacién sanitaria,
instauracion del tratamiento, deteccion de toxicidad y control
de adherencia, constituyen sus tareas principales.

El objetivo de la deteccion y tratamiento de infeccion TB en
personas en riesgo es disminuir el desarrollo de TB activa con el
menor nimero de tratamientos posibles. Sin embargo, ha sido
practica habitual tratar de aumentar la sensibilidad en el diagnos-
tico mediante la utilizacion de prueba de la tuberculina (PT) y una
prueba de liberacién de interferon gamma (IGRA), e incluso la PT
en dos tiempos (efecto booster), en lugar de tratar de seleccionar
mejor aquellos pacientes que realmente precisen tratamiento.
Si bien tratar “cuanto mas mejor” puede generar sensaciéon de
seguridad, la realidad es que no mejora los resultados, a la vez
que aumenta los falsos positivos con el consiguiente aumento
de tratamientos y efectos adversos y costes asociados.

Las estrategias de diagnostico y tratamiento han ido cam-
biandoalolargo de las dos Ultimas décadas, a la luz de las nuevas
evidencias publicadas en la literatura y las generadas por nuestra
propia experiencia?®. En la sesion se explicaran los antecedentes,
la evidencia generada mediante la investigacion clinicay su apli-
cacion a la préactica clinica en la Unidad de TB del HUB.
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En los dltimos anos, las sociedades europeas estan expe-
rimentando importantes transformaciones sociales donde la
globalizacion econdmica, el capitalismo financiero y el cambio
tecnolégico han modificado totalmente las coordinadas del
industrialismo. Estd apareciendo un contexto de profundos
cambios y complejas transformaciones, que dan paso a la
emergencia de nuevos riesgos sociales donde los individuos y
grupos experimentan pérdidas de bienestar. Ademas, a lo largo

de la historia las diferentes fluctuaciones de contextos de crisis
financiera nos plasman escenarios que agravan estos riesgos,
pues contribuye al aumento de las desigualdades, a la extension
de la precariedad y al incremento del riesgo de exclusion social
de determinados sectores de la poblacion.

Las personas tienden a desarrollar estrategias que les permi-
tan lidiar con esta coyuntura. Se circunscribe esta situacién como
una en la que predominan la incertidumbre y la precariedad, y
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esto necesariamente genera preguntas acerca de la vulnerabili-
dad de ciertos grupos sociales ante las crecientes desigualdades
sociales en las sociedades europeas contemporaneas’.

En las prisiones se trabaja con un gran ndmero de poblacion
desfavorecida, aquella que suele ocupar los margenes del siste-
ma, limitando su participacion y la disposicion de los recursos
publicos, incluidos aquellos que en teoria son accesibles para
todo el mundo, como las prestaciones del sistema sanitario?.
Asf pues, algunos de los factores mas relevantes de la poblacion
reclusa se dan con mayor frecuencia, incluso duplicar las cifras
correspondientes a la poblacién general, por ejemplo, el consu-
mo de substancias psicoactivas y con conductas de consumo
arriesgadas, relaciones sexuales sin proteccién, alimentacion
desequilibrada, sedentarismo, etc.

La OMS propone una perspectiva comun y universal,y en el
ano 1996 inicia un proyecto para promover la salud en las pri-
siones en el amplio sentido que indica la Carta de Ottawa®. En el
ano 2005, Espana fue invitada a unirse a este proyecto en el que
pretendia avanzar en el proceso de promocién de la salud, con el
intercambio de informacion y buenas préacticas, elaborando reco-
mendaciones y haciendo difusion de la experiencia acumulada a
lolargo delos afos. Estas recomendaciones estaban relacionadas
con dreas de la salud como: salud mental, drogodependencias,
sexualidad, enfermedades transmisibles y no transmisibles, nutri-
ciony actividad fisica, principalmente. Estas recomendaciones no
debian limitarse a la enseflanza-aprendizaje de conocimientos,
sino también a incorporar el trabajo con actitudes, es decir las
preferencias y tendencias personales que surgen de los valores,
normas sociales y creencias de estos colectivos?.

Ademas, la OMS recoge en su documento Prisons and Health*
las directrices para promover la salud y el bienestar de los reclusos
en laregion europea, y la contribucion importante para mejorar
la salud publica y reducir las desigualdades en salud.

Existen diferentes motivos fundamentales por los que se
debe proporcionar atencién sanitaria en las prisiones. Por un
lado, el compromiso de la sociedad con el valor de justicia. La
poblacion reclusa proviene de las partes de la sociedad mas
pobres con deficiencias en la educacion y oportunidad laboral.
Con su entrada en prision, puede ser la primera vez que se le
ofrezca una oportunidad para reducir la vulnerabilidad a la mala
salud y el fracaso social*.

Otro factor que justifica la necesidad de proporcionar
atencion sanitaria en las prisiones es la importancia de la sa-
lud publica, pues la falta de atencion sanitaria en las cérceles
puede amenazarla. La poblacién reclusa contiene una elevada
prevalencia de personas con graves condicionantes de salud,
enfermedades transmisibles y no trasmisibles, toxicomanias

Mesa: Cribaje en poblaciones de riesgo

y problemas de salud mental®. Ademas, en algun momento
estos individuos retornaran a la comunidad, siendo portadores
de nuevas enfermedades y estados de salud no tratados que
pueden suponer una amenaza para la salud comunitaria®’. Al
ayudar a construir comunidades saludables, el servicio de salud
en las carceles puede contribuir a evitar un aumento en la carga
general de enfermedad.

Todo esto pone de relieve la necesidad de que los gobiernos
den un grado de prioridad a la salud en las prisiones. En primer
lugar, deben cumplir con su deber de cuidado para las personas
privadas de libertad. En segundo lugar, deben respetar los dere-
chos humanos de los prisioneros, ayudar a la proteccién de su
salud y contribuir a la salud publica en su conjunto, lo que hace
unaimportante contribucion ala reduccién de las desigualdades
en salud en una parte vulnerable de la poblacion®.

Todo el personal que trabaja en las prisiones deberfa tener
capacitacion en temas de salud para una mejor comprension
de lo que representa promocionar un entorno saludable*®, La
funcion del profesional promotor de salud en el medio peni-
tenciario consiste enidentificar y actuar sobre los determinantes
de salud de la poblacion reclusa, asi como favorecer y facilitar
la informacion, el cambio de actitudes y habilidades necesarias
para que el individuo pueda elegir libremente con respecto a su
salud, ademas de velar por la practica activa dentro de los centros
penitenciarios de la eleccion del recluso/a®. La intervencion edu-
cativa en salud forma parte de un proceso integral dirigido hacia
la capacitacion gradual, dindmica y continuada de las personas.

La promocién de la salud debe integrar el anélisis del
contexto, asi como centrar su trabajo fundamentalmente en
la poblacién sana incorporando el andlisis de necesidades en
materia de salud® desde el manejo de la Educacion para la Salud
(EpS). Esta es una estrategia que ha experimentado importantes
cambios en los Ultimos afnos, abandonando el método biomé-
dico para adoptar un método de caracter holistico, integral
y multifactorial. Se implementa una intervencion social y eso
implica la participacion de los individuos desde la comunidad
reforzado por un flujo de informaciéon bidireccional continuo,
con un fuerte caracter ltdico, partiendo desde una planificacion
sin olvidar la evaluacién del proceso. Se pretende asf impregnar
todo el contexto, y no reducirlo a una Unica intervencion sanita-
ria, sino extenderla a cualquier espacio del centro penitenciario
(escuela, moédulo, polideportivo, etc), para asi empoderar a las
personas privadas de libertad. El empoderamiento entendido
como proceso de capacitacion individual y colectiva al objeto
de aumentar el control sobre la salud para mejorar la informa-
cion e inducira comportamientos saludables, y principalmente,
entenderlo como un proceso social, cultural, psicolégico o
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politico. Los individuos y los grupos sociales son capaces de
expresar sus necesidades, plantear sus preocupaciones, disefar
estrategias de participacion en la toma de decisiones y llevar a
cabo acciones politicas, sociales y culturales para hacer frente a
sus necesidades'.

Estrategias como lade laOMS de 2016 sobre laTB: Finde 1aTB
en 2035'" sefiala un nuevo enfoque que promueve el incremento
del compromiso social con colectivos de especial intervencion
desde el respeto de los derechos humanos y la vision de género.
Los inmigrantes y los grupos de riesgo de exclusiéon social son
altamente vulnerables a la carga de enfermedad tuberculosa,
caracteristicas sociodemograficas presentes en un gran nimero
de individuos que integran la poblacion reclusa. Esta estrate-
gia se fundamenta en tres pilares como son la adquisicién de
habilidades individuales, promover un entorno saludable y la
accion comunitaria, siendo un area de actuacion transversal,
en todos ellos, la EpS. Se dibuja la intervencion desde un papel
fundamental al aumento de la consciencia de la enfermedad, a
la busqueda activa de casos, a la potenciacion del Tratamiento
de la Infeccion Tuberculosa Latente (TITL), al fomento de la ad-
herencia y a la reduccion del estigma.

Para la adquisicion de habilidades individuales orientaremos
laintervencion socioeducativa desde un concepto de educacion
y salud concretos y complementarios. Es necesario reflexionar y
consensuar los objetivos con las personas y grupos implicados,
asi como elegirlos modelos de aprendizaje mas congruentes con
las diferentes estrategias que se utilizan durante todo el proceso.
El objetivo principal es conseguir la colaboracion de la poblacion
reclusa en la identificacion precoz de los sintomas compatibles
con laTB, asi como que conozcan los conceptos basicos de la
TB, mecanismos de transmision de la enfermedad, comprender
las pautas preventivas, motivar en la realizacion de las pruebas
de screening y mejorar la adherencia al TITL y tratamiento de la
enfermedad. Para la intervencion socioeducativa en poblacion
privada de libertad se pueden implementar: métodos bidirec-
cionales (asesoramiento en consulta y talleres de intervencion
en pequenos grupos); métodos unidireccionales (charlas, videos,
mensajes radiofonicos, articulos en revistas, carteles, folletos, etc);
aprendizaje por pares o educacion entre iguales.

Este Ultimo es un método eficaz en la promocién de cambios.
El potencial del uso de reclusos/as como educadores efectivos
(potencial for using prisoners as effective peer educators) es la accion
de una minoria de representantes de un grupo o poblacién, que
intentan activamente informar, influir, formar, apoyar, etc. a la
mayoria de ese mismo grupo o poblaciéon, en un tema para el
que se han capacitado™.

Son diferentes las situaciones objeto de la intervencion

como es el momento de ingreso en prision; en el momento de
la lectura de la prueba de tuberculina enfocando la informacion
segun el resultado de la prueba; si se debe iniciar TITL: informar
de los beneficios y riesgos del mismo, decidir si el TITL serd
autoadministrado o en tratamiento directamente observado
(TDO) para promocionar la mejora de la adherencia; en el caso de
diagnostico de enfermedad tuberculosa explicar la enfermedad,
la necesidad de aislamiento sanitario, medidas higiénicas nece-
sarias, reforzar laimportancia del cumplimiento del tratamiento
y ejecutar el rastreo de los contactos intra y extrapenitenciarios;
otro momento destacado es en la consulta programada de
seguimiento para consolidar y completar informacién sanitaria
destinada ala poblacion con factores de riesgo: VIH (+), patologia
diabética, inmunosupresion, convertores recientes, poblacion
usuaria de droga via parenteral, abuso de alcohol, problemas
de salud mental, etc.

Este enfoque participativo, social y no directivo permite un
acercamiento al mensaje, implicando al individuo como un agen-
te activo del descubrimiento de la realidad, donde los contenidos
son tan importantes como el proceso de aprendizaje y los méto-
dos implementados, considerando la experiencia sociocultural
que posee la persona’. La elaboracion de recursos para la difusion
de la prevenciény control de la enfermedad tuberculosa es una
forma de sensibilizacion previa a la intervencion socioeducativa
al crear una necesidad en salud no percibida habitualmente para
facilitar el proceso de decisién de cambio de habitos.

La adopcion de un estilo de vida saludable en un entorno
hostil y carente de las condiciones higiénicas y sanitarias ade-
cuadas es compleja. La construccion de un entorno favorable a
la salud, fomentando entre la poblacion reclusa la sensibilizacion
por la limpieza y el cuidado del medio, patios, celdas, instalacio-
nes comunes es una necesidad. Los entornos cerrados como
es la prision son una oportunidad de acceso a una poblacion
que presenta desigualdades y donde pueden desarrollarse, de
manera participativa, potencialidades o activos en salud. Estos
activos son habilidades y competencias que permiten atravesar
las dificultades de la vida mediante una serie de valores que
promueven un deseo de participar y contribuir a la vida y a los
objetivos colectivos'.

Los diferentes colectivos participantes de la comunidad in-
tegran intereses, valores, necesidades y realidades muy diversos,
encarando un panorama de emergencia de vulnerabilidad social
donde se pronostica gran relevancia al concepto de accién co-
munitaria. La aplicacién de esta metodologia es para responder
a nuevos riesgos en las sociedades en las que se agudizan las
desigualdades sociales. La accidon comunitaria es una estrategia
que se implementa para ofrecer informacion sobre la TB a la
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poblacion reclusa a través de agentes de salud para ayudar a la
sensibilizacion de sus iguales entorno a la infeccion o enferme-
dad tuberculosa.

Enla actualidad, el cambio de escenario que estamos vivien-
do afecta de manera profunda a aspectos esenciales de la vida
de las personas, donde las presiones y los retos reclaman que se
detecten dindmicas significativas de innovacion en las politicas
publicas dirigidas a la comunidad, exigiendo un replanteamiento
muy significativo de éstas'.
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Tuberculosis is closely related to Art, especially to Painting
and Literature. The XIX century brought the industrialization
to the main European cities. Peasants moved to the cities loo-
king for a safer salary although their life and work conditions
became very poor there. Overcrowded one-room apartments
and unsafe working places with poor ventilation contributed
to spread tuberculosis among factory workers and miners,
among their families and then to the general population. The
XIX century was the Romantic Age, a period in which a great
number of artists and writers developed their talent and left us
a great number of Art and Literature masterpieces. Many artists
contracted tuberculosis in the XIX century. At that time it was
wrongly thought that tuberculosis and genius were linked. The
effect of tuberculosis on the creative, inspirational process of
painting was subject to open discussion. It was speculated that
the low-grade fever induced by tuberculosis might increase
perception, and accentuate the insight of the painter. On the
other hand the social stigma of tuberculosis made the artist
self-dependent having to exploit inner resources because he
could not expect help from outside. Finally the prospect of an
assumed but feared premature death added urgency to the act
of painting. It was a true career to produce a final masterpiece
before death would kill the sick painter.

Tuberculosis influenced the choice of artistic medium due
to the disability it produced in the artist. Amedeo Modigliani
(1884-1920), Italian artist, switched sculpting, that required more
physical strength, produced dust and increased his respiratory
symptoms to healthier painting. Tuberculosis might also in-
fluence the creativity and output of the painter for the reasons

described above, mostly an increased insight and self-reliant.
But tuberculosis might also be the subject of painting, nothing
strange considering the sinister influence of this sickness, then
a deadly infection in him, his family and friends. Edward Munch
(1863-1944), Norwegian painter, lost his mother and his loved
sister Sophia to tuberculosis. So it was natural for him to represent
scenes of sickness and death in his paintings, pieces with accen-
tuated and sinister characteristics favored by his mental disease.

During the first half of the XIX century there was a romantic
view of the disease, particularly among intellectuals and artists.
Tuberculosis gave an aura of exceptionality to the sufferer that
kept him separated from the average social standards. It was
thought that “Tuberculosis was a disease given by the gods” A
similar thought had occurred with epilepsy in the past. If the
tuberculosis sufferer was a consecrated artist or writer (Eugene
Delacroix and Theodore Gericault in painting, Frederic Chopinin
music, the Bronte sisters, Jane Austen or Robert Louis Stevenson
in writing), this exceptionality and social distinction was even
more evident.

From the second half of the XIX century the social view of
tuberculosis changed to worse. Tuberculosis was no more a
divine disease but an infectious and contagious disease, many
times associated with poverty, with doubtful moral behavior and
addictions-prone personality in the sufferer. This social stigma
led the artist to avoid medical treatment and increase his addic-
tions tendency mostly to alcohol but also to other toxics. The
most illustrative case of this stigmatization by tuberculosis was
again Modigliani. He rejected the image of a sick artist, refused
the tuberculosis treatment that might be offered at that time,
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terrified by the consequences of being pointed out as having
tuberculosis. Instead he engaged heavily in alcohol, haschisch,
opium and other drugs wrongly thinking to increase his energy
and artistic inspiration with these toxics. These drugs changed his
characterto aviolent and irritable person, increased his isolation
and poverty and accelerated his decline and early death.

At the same time than Modigliani and also in Paris, Juan
Gris (1887-1927), Spanish painter and one of the founders of the
cubist movement, enjoyed a more peaceful although equally

Conferencia de clausura

short life than Modigliani, dying young also victim to tuberculo-
sis. Maria Blanchard (1881-1932), also from Spain, continued the
cubist impulse of Juan Gris in Paris dying after a lifelong battle
against tuberculosis.

Ferdinand Hodler (1853-1918), a Swiss painter residing in
Paris was also marked by tuberculosis that killed not only his
parents, brothers and sisters but also his own son. A series of
paintings by Hodler of his French model and mistress Valentine
Godé-Rodel, at her deathbed is one of the more terrifying pieces
on death painted in the history of Art. Interestingly, Gode-Darel
died of cancer and not by tuberculosis.

As we have seen above the relationship of tuberculosis and
painting is very close not only due to the frequency of tubercu-
losis among XIX and first quarter of the XX century painters but
also because tuberculosis was directly or indirectly the subject of
many of their works, some of them masterpieces of the history
of Art as several paintings from Munch.
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— Nombre y primer apellido de los autores.
— Nombre del (los) departamento (s) y la (s) institucion (es) ala (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 maxima
de 200 palabras. El resumen se dividird en cuatro apartados llamados
Fundamentos, Métodos, Resultados y Conclusiones. Estos deberan
describir brevemente, respectivamente, el problema que ha motiva-
do el estudio y los objetivos, como ha sido realizado, los resultados
mas relevantes obtenidos vy 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 castellanoy en inglés.

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,
podran figurar apartados diferentes a los mencionados.
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Originales

Introduccién: Serd lo més breve posible. Debe proporcionar sélo
la explicacién 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 presentardn segun el orden de aparicion
en el texto con la correspondiente numeracion correlativa. En el
articulo constara siempre la numeraciéon de la cita en ndmero 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 bibliogréficas
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

1. Articulo estandar: 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.

2. 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.

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

Libros y otras monografias

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

Normas de publicacion

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

6. 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.

7. 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 entenderan como figuras las fotografias y las gréficas o esquemas.
Irdn numeradas de manera correlativa y en conjunto como figuras.
Las tablas se presentardn en hojas aparte que incluirdn:

— Numeracién en nimeros arabigos.

— Enunciado o titulo correspondiente.

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

siempre de una nota explicativa al pie.

Aceptacion de manuscritos

El Comité de Redaccion se reservara el derecho de rechazar los
originales que no juzgue apropiados, asi como de proponer modi-
ficaciones y cambios de los mismos cuando lo considere necesario.
La Secretaria de Redaccion acusara recibo de los trabajos enviados
y posteriormente se informard 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 publicacién 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 disposicion 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 duracién legal de los derechos prevista
en el vigente Texto Refundido de la Ley de Propiedad Intelectual.
En consecuencia, el autor no podra publicar ni difundir los trabajos
que sean seleccionados para su publicacién 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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