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TB-SEQ: cuatro años de vigilancia genómica de la tuberculosis en Cataluña 
revelan nuevas dinámicas de linajes, resistencias y transmisión 
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Introducción

Entre 2020 y 2024, la incidencia de tuberculosis (TB) en 
Cataluña mostró una tendencia creciente1. A finales de 2022, 
se decidió incorporar la secuenciación del genoma completo 
del complejo Mycobacterium tuberculosis (MTBC) de los cultivos 
positivos de tuberculosis (TB) de personas residentes en Cataluña, 
en el marco de la reforma de la vigilancia epidemiológica plan-
teada tras la pandemia para reforzar las estrategias de vigilancia 
y control. Desde entonces, la vigilancia genómica ha permitido 
monitorizar los linajes de MTBC, las cadenas de transmisión y las 
resistencias genotípicas a los fármacos2. Este estudio presenta los 
resultados de los primeros cuatro años y medio de implementa-
ción de la vigilancia genómica poblacional de la TB en Cataluña.

Métodos

La secuenciación del genoma completo (WGS) del MTBC se 
centralizó en el Hospital Germans Trias i Pujol mediante tecnolo-

gía Illumina, a partir de cultivos procedentes de 17 laboratorios 
que, a su vez, centralizaban muestras de otros centros. El análisis 
bioinformático se llevó a cabo mediante un flujo de trabajo escri-
to con Nextflow (https://github.com/phesketh-igtp/RutiSeq-nf ). 
Los linajes, sublinajes y mutaciones asociadas a resistencia a los 
fármacos se identificaron mediante TB-Profiler3,4. Las distancias 
genómicas, expresadas como polimorfismos de nucleótido único 
(SNP), se analizaron con MTBseq. Se definieron como clústeres de 
transmisión reciente aquellos formados por ≥2 casos separados 
por 0–5 SNP y que compartían un ancestro común reciente5. 
Los resultados se comunicaron periódicamente al Servicio de 
Prevención y Control de la Tuberculosis de Cataluña.

Resultados

Se secuenciaron 2.741 cultivos correspondientes a muestras 
recogidas entre el 2 de enereo de 2022 y el 1 de julio de 2026. Se 
identificaron 76 (sub)linajes diferentes, siendo L4.1.2.1 (21,7%), 
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L4.3.2 (12,6%) y L4.8 (11,9%) los más frecuentes. En conjunto, la 
proporción de casos correspondientes a los linajes L1-3 y L6, his-
tóricamente asociados a regiones geográficas distintas de Europa6, 
aumentó del 13,6% en 2022 al 21,9% durante el primer semestre 
de 2026. Asimismo, el linaje La1 (Mycobacterium bovis) pasó del 
1,4% al 2,3%. En el 85,7% de los casos no se detectaron mutacio-
nes asociadas a resistencia. El 0,6% presentó monorresistencia a 
rifampicina, el 1,1% fueron casos de tuberculosis multirresistente 
(MDR), el 0,2% preextensamente resistente (pre-XDR) y se detectó 
un solo caso extensamente resistente (XDR, 0,04%). La proporción 
de casos MDR fue creciendo del 0,7% en 2022 al 1,7% durante el 
primer semestre de 2026, sin embargo, no se detectaron casos pre-
XDR en 2025 ni 2026. Los sublinajes  L2.2.1 y L4.3.3 concentraron 
un mayor porcentaje de casos MDR, 7,2% y 6,0%, respectivamente. 

Se identificaron 259 clústeres de transmisión reciente, que 
incluyeron 991 casos (36,2%). De estos clústeres, 49 (18,9%) in-
cluían almenos una cepa resistente. La mediana fue de 2 casos 
por clúster, con un rango de 2 a 51 casos. Un 6,6% (17/259) estaba 
formado por al menos 10 casos. Un subanálisis de los clústers con 
cuatro o más casos (n=60, 23,2%) reveló que éstos crecen a una 
velocidad de 2,0 (IQR, 0,9-3,1) casos por año y que su duración 
media observada es de 3,0 (IQR, 2,0-3,6) años. Además, se identi-
ficaron 9 clústers con un crecimineto excepcionalmente rápido.

Conclusiones

En un contexto caracterizado por patrones de transmisión 
complejos y situaciones de vulnerabilidad social, la evidencia 

acumulada durante cuatro años y medio de vigilancia genómica 
aporta información clave sobre la epidemiología y las dinámicas 
recientes de transmisión de la TB en Cataluña y complementa 
las investigaciones epidemiológicas convencionales, ofreciendo 
nuevas oportunidades para reforzar el control de la TB.
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Figura 1. (A) Distribución anual de los linajes y sublinajes de L4 de MTBC en Cataluña. (B) Velocidad de crecimiento de los clústers 
genómicos asociados a transmisión reciente (0-5 SNPs) para 60 clústers con al menos 4 casos. Se identificaron 9 clústers con 
una velocidad de crecimineto superior a la mediana más una desviación estándard.
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