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Laincidencia de tuberculosis (TB) entre los contactos recien-
temente infectados de casos con TB pulmonar es muy superior
a la de la poblacion general. En estudios realizados en Holanda
y la ciudad de Barcelona, las incidencias de TB observadas entre
los contactos infectados que no habian realizado el tratamiento
de lainfeccion llegaron a 355/100.000 y 1.100/100.000 personas
ano de seguimiento'”.

En un estudio realizado en Catalunya en 2013, la prevalencia de
infeccion tuberculosa latente entre los 10.218 contactos estudiados
fue de 32,3%, siendo superior entre los contactos convivientes
(44,3%) y se asociaba a factores de los casos indices (TB pulmonar,
baciloscopia de esputo positiva, tabaquismo, lesiones cavitadas) y
de los contactos (inmigrantes, hombres y mayor edad)’.

En 2019 se inicid un nuevo estudio que tenfa como uno
de los objetivos principales determinar la incidencia de TB 'y los
factores de riesgo de evolucion aTB en una cohorte de contactos
infectados de casos de TB pulmonar. La poblacion de estudio fue
los casos de TB pulmonar diagnosticados en Catalunya entre el 1
de enero de 2019y el 30 de junio de 2021 y aquellos contactos
que al final del estudio resultaron infectados. Los contactos se
siguieron hasta el 30 de septiembre de 2023. Para conocer el
estado de cada contacto al final de seguimiento se cruzé la base
de contactos con el registro de TB de Catalunya para detectar
aquellos que hubieran desarrollado TB. También se consultd el
registro central de asegurados de Catalunya para conocer el esta-
do vital de cada contacto al final del seguimiento clasificindose
como: caso de TB, vivo, fallecido, trasladado, perdido. El tiempo
de seguimiento se calculd entre la fecha de inicio del tratamien-

to del caso indice y la fecha de censura de cada contacto o el
30/9/2023. Se considerd caso incidente de TB aquel caso que
se diagnosticé a partir de los 3 meses del diagndstico del caso
fndice y aquellos casos menores de 5 afos independientemente
del momento del diagndstico. Los casos de TB de 5 0 mas afos
diagnosticados antes de los tres meses se consideraron casos
co-prevalentes y se excluyeron del estudio.

Se realizd un estudio descriptivo de las principales variables
de los casos indice y sus contactos infectados. Se calculo la
densidad de incidencia en personas /afo (PY) general y para las
principales variables independientes de los contactos. También
se calcularon las curvas de Kaplan-Meyer con el test de log-rank.
A nivel multivariado se realizé un analisis de supervivencia con
regresion de Cox y calculo de los hazard ratio con el 1C95%.

La poblacién de estudio la formaron 538 casos de TB pul-
monary 1.632 contactos infectados. Al final del seguimiento de
detectaron 117 casos de TB de los cuales 63 se clasificaron como
co-prevalentesy 54 incidentes. La incidencia global fue de 1.054,0
casos por 100.000 personas afo de seguimiento. Si restringimos
el calculo a los de 5 0 mas anos llega a 390,4 casos por 100.000
PY. En las Figuras 1y 2 se muestra la densidad de incidencia y
las curvas de Kaplan-Meyer por edad. La ponencia presentara
mas informacion sobre la descriptiva de los casos ademas de
los resultados del andlisis multivariado donde se mostraran los
factores predictores de evolucién a TB entre los contactos.

La importante carga de TB que sufren los contactos de ca-
sos de TB hace necesario invertir importantes recursos de salud
publica para detectar los infectados y tratarlos adecuadamente.
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Introduccion

La elevada morbimortalidad de la Tuberculosis (TB) es la
consecuencia de la ausencia o la poca efectividad de los Pro-
gramas de Prevencion y Control de la TB (PPCTBs) en muchos
contextos. Esta situacion propicié que la OMS impulsara en 2015
la End TB Strategy'. Desafortunadamente, la pandemia COVID-19
supuso una disminucién importante del personal dedicado a TB

y a los servicios de salud en general*®. Por esta razén, se planted
el presente estudio cuyos objetivos fueron: a) estudiar la evolu-
cién de la incidencia de TB en Espafa; b) valorar la variacion de
las tasas de incidencia pre-Covid y post-Covid; c) analizar si se
estan alcanzando los objetivos de la End TB Strategy de la OMS y
d) valorar la situacion de los principales indicadores de control
solicitados a las CCAA.
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Figura 1. Curva exponencial ajustada a la evolucion pre-COVID (2015-2019) y su proyeccion hacia el aiio 2025 en Espaia

con un intervalo de confianza del 90%. Probabilidad del 0%.
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Material y método

Se recogi¢ la incidencia cruda de casos de TB por 100.000
habitantes publicadas por la RENAVE desde el afio 2015 hasta
el 2022 en Espafia*. Se calculd el declive total del periodo y el
esperado segun los quinquenios de la £nd TB Strategy, estiman-
dose la recta de tendencia lineal y si la diferencia entre ambos
era significativa.

Afin de determinar la probabilidad de alcanzar los objetivos
sobre incidencias de la Strategy en el 2025 en Espafa y las CCAA,
se ajustd una curva exponencial de los datos anteriores al periodo
de pandemiay se proyectd con el modelo hasta 2025 utilizando
un intervalo de confianza del 90%.

Resultados

Tras ajustar la curva exponencial la probabilidad de alcanzar
el objetivo de incidencia de la OMS-2025 en Espana segun la
tendencia global de afios prepandémicos fue, con una certeza
del 90%, del 0% con un R2 de 0,84 en la curva ajustada. Las
probabilidades de las tres CCAA mas pobladas, Andalucia, Ca-
talufay Madrid, fueron del 15,9%, 0% 13,7%, respectivamente,
y las mayores probabilidades fueron de Navarra, Pais Vasco y
Castilla-Ledn, con un 79,1%, 43,4%y 19,7%, respectivamente. Se
observé que Navarra y Pais Vasco fueron las Unicas regiones que
mostraron un aumento significativo de incidencia.

Conclusiones

Laincidencia de TB en Espafa durante el periodo 2015-2022
disminuyd en un 23,8%, posiblemente influido por un subregistro

en los primeros anos de la pandemia, pero, aun asf, este declive
junto con el incremento observado en 2022 no seréa suficiente
para alcanzar el objetivo de la End TB Strategy de disminucién de
la incidencia para el 2025.

Para alcanzarlos objetivos de £nd TB Strategy para 2030y 2035
deberfa mejorarse la vigilancia, las medidas de prevenciény con-
trol de laTBy disponer de personal suficiente y experimentado.
Se necesita consensuar la homogeneidad entre las CCAA para
cumplimentar la informacion de los casos notificados y mejorar
la coordinacién vy la calidad de los datos recogidos en la base
nacional y disponer de informacién fiable sobre la situacion de
laTB en Espana.
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Introduccion

Las MNT (micobacterias no tuberculosas), son cerca de 200
especies del género Mycobacterium ampliamente distribuidas
en el ambiente y producen, sobre todo, infecciones pulmona-
res, pero también extrapulmonares, e infecciones diseminadas
en pacientes inmunodeprimidos. En conjunto, las infecciones
por MNT representan un reto clinico, ya que en contraste con
M. tuberculosis, su aislamiento en muestras clinicas no siempre
implica enfermedad, requieren tratamientos prolongados, y las
tasas de curacion son sub-optimas.

En Espana, al tratarse de enfermedades cuya declaracion no
es obligatoria, no existen datos epidemioldgicos, clinicos y mi-
crobiolégicos globales, y por ello se cred el proyecto MYNOTUB.

Objetivos

Determinar la frecuencia y patogenicidad de las MNT en
Espafa, asi como la respuesta al tratamiento y pronostico. Deter-
minar e incrementar la eficacia del MALDI-TOF en la identificacion
de MNT. Conocer la sensibilidad a los farmacos en las MNT mas
relevantes. Comparar la capacidad de formacion de biopelicula
de MNT clinicamente significativos y sin significacién, y evaluar
la actividad antibiofilm de extracto crudo de Methylobacterium
sp. asociado con distintos antibioticos.

Material y método

Estudio prospectivo-retrospectivo (2019-24) de todos los pa-
cientes con algun aislamiento de MNT en 24 centros de 10 CCAA
de Espafa. Se registraron los datos clinico-epidemiolégicos,
analiticos y de evolucion (eCRD) y se llevd a cabo un estudio
microbioldgico de identificacion (MALDI-TOF, PCR-hibridacién),
sensibilidad a los farmacos y mecanismos de resistencia, asi como
la formacion de biofilms in vitro.

Resultados

Se han registrado 531 casos de 21 centros de los 24 partici-
pantes de 10 CC AA (2019-Octubre 2024). Los tres centros con

mas registros han sido el Hospital Universitario de la Princesa de
Madrid (n = 183; 34,5%), Hospital Universitario de Bellvitge de
Hospitalet de Llobregat (n =71; 13,4%) y Hospital Universitario
Gregorio Maranon de Madrid (n=61; 11,5%).

La mediana de edad fue de 67 afnos y el 54,5% fueron muje-
res. E1 89,5% fueron pacientes autéctonos (nacidos en Espafa) y
el resto (n = 55) procedentes de 29 paises: 12 de Hispanoamérica,
5 de Africa, 3 de Asiay 9 de Europa. El 37,4% eran exfumadores, el
10,8% fumadores activos, teniendo el 6,3% criterios de enolismo.
El91,2% tenian afectacion pulmonar, destacando los anteceden-
tes de EPOC (30,1%). El 71,1% tenfan alteracion en la Rx de torax
coninfiltrados (47,2%), patrén intersticial (35,1%), lesiones cicatri-
ciales/destruccion pulmonar (33%), nédulos (29,2%) y cavitacion
(10,4%). En el 93,6% de los casos tuvieron alteraciones en el TAC
de térax. El 97,5% de los casos de infeccion extrapulmonar y el
45,5% de los pulmonares fueron significativos. Se identificaron
35 especies de MNT, siendo M. avium la mas aislada, sequida de
M. abscessus y M. intracellulare. El 64,1% de M. abscessus fueron
patolégicos y el 55,6% y 47,3% de M. chimaera y M. avium, res-
pectivamente. El MALDI-TOF identificé correctamente todas las
MNT realizadas (272). La curacion se observo en el 45,1% de los
casos, fallecieron (por cualquier causa) el 11,7%, detectandose
recurrencia en el 6,9% vy recaida en el 2,2%. Las resistencias a los
macroélidos en M. abscessus subsp. abscessus se debieron a mu-
taciones en el generm (41). En las micobacterias de crecimiento
lento, se aprecio una resistencia global a los farmacos ligeramen-
te superior en M. chimaera respecto a M. intracellulare y, sobre
todo, en comparacion con M. avium, salvo a la claritromicina. En
los estudios experimentales se demostrd que el recubrimiento
de materiales poliméricos con un extracto de Methylobacterium
sp. disminuia la formacion de biofilm de forma significativa de
M. chimaera.

Conclusiones

Las infecciones por MNT son frecuentes y clinicamente sig-
nificativas en multiples zonas de Espana. Destaca M. avium, M.
intracellularey M. abscessus, que fueron las especies mas frecuen-
tes, mostrando esta ultima un elevado indice de resistencia a los
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antimicrobianos. El MALDI-TOF, ha demostrado ser un método
util para identificar la inmensa mayoria de las MNT de forma
rapida, sencilla y econémica a partir tanto de cultivos solidos
como liquidos. Por otro lado, se han obtenidos evidencias de
que el extracto de Methylobacterium sp. disminuye la formacion
de biofilm de forma significativa en M. chimaera.

Grupo de Estudio MYNOTUB (orden alfabético
por comunidades autonomas)

Andalucia: Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla
(Verdnica Gonzélez Galan, Marfa Aznar, Ana Gomez, Rafael Luque
Marquez), Hospital Costa del Sol, Marbella (Ana Maria Correa
Ruiz, Alfonso del Arco Jiménez); Aragdn: Hospital Universitario
Lozano Blesa, Zaragoza (Juan Sahagun Pareja, Assia Achkir),
Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza (Jesus Vifiuelas
Bayon, Natalia Burillo Navarrete, Sara Sanz Sanz, Blanca Fortufio
Cebamanos, Carlos Luis Martin de Vicente); Asturias: Hospital
Universitario Central de Asturias, Oviedo (Juan José Palacios
Gutiérrez, Marta Marfa Garcia Clemente); Cataluria: Hospital
Moisés Broggi, Sant Joan Despi (Josefina Sabria Mestres, Lydia
Lugue Chacdn, Concepcion Cafete Ramos, Miguel Angel Benitez
Merelo), Hospital Universitari Vall d'Hebron, Barcelona (Adridn
Sénchez Montalvé, Marfa Teresa Tértola Ferndndez) Hospital
Sant Joan de Déu de Espluges (Antoni Nouera Julian, Amadeu
Gené Giralt, Aina Martinez Planas), Hospital del Mar-Laboratori de
referencia de Catalunya, Barcelona (Francisca Sanchez Martinez,

Sandra Esteban, Marisol Dominguez Alvarez), Parc Sanitari Sant
Joan de Déu, San Boi (Araceli Gonzélez Cuevas, Laura Mufoz
Lépez), Hospital de Viladecans (M.2 Mercedes Palau Benavent),
Hospital Universitari de Bellvitge, Hospitalet de Llobregat (Erika
Inés Garcia de Cara, Neus Vila Olmo, Maria Desamparados Grijota
Camino, Miguel Santin Cerezales, Fernando Alcaide Fernandez
de Vega); Comunidad Valenciana: Hospital General Universitari
de Valencia (Francisco Sanz Herrero, Maria del Remedio Guna
Serrano), Hospital General Universitario de Alicante (Esperanza
Merino de Lucas, Adelina Gimeno Gascén); Galicia: Complexo
Hospitalario Universitario de Pontevedra (Ana Marfa Sdez Lépez,
Luis Anibarro Garcia, Ana Chouza Pifieiro), Complexo Hospitalario
Universitario A Coruna (Enrique Miguez Rey, Marfa Paz Valifio L6-
pez, Marfa Begona Fernandez Pérez (Microbiologia); Islas Baleares:
Hospital Son Llatzer, Mallorca (Carmen Gallegos Alvarez, Araceli
Munoz Vidal); Islas Canarias: Hospital Universitario de Canarias,
Tenerife (Maria Lecuona Fernandez, Isabel Suarez Toste); Madrid:
Hospital Universitario IIS-Fundacién Jiménez Diaz, Madrid (Jaime
Esteban Moreno, Nerea Carrasco, M.2 Carmen Mufoz Egea), Hos-
pital Universitario de la Princesa, Madrid (Diego Domingo Garcia,
Rosa Maria Girén Moreno), Hospital la Paz-Carlos lll- Cantoblanco,
Madrid (Carlos Toro Rueda, Fernando Baquero-Artigao), Hospital
del Nifio Jesus (José Ramon Villa Asensi, Belén Herndndez Milan),
Hospital Universitario Gregorio Marafién, Madrid (Maria Jesus
Ruiz Serrano, Paloma Gijon Vidaurreta, Elena Rincon Lopez);
Navarra: Clinica Universitaria de Navarra, Pamplona (José Leiva
Ledn, José Ramon Yuste Ara).

La inteligencia artificial aplicada a la investigacion

Manel Ramos

Postgrado IA en Metodologia de la Investigacién y Docencia. UB. ICMiD. Hospital Clinic. Barcelona.
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Definicion de IA generativa

La inteligencia artificial generativa (IA generativa) es una
rama especializada de la inteligencia artificial que se centra
en la creacion de modelos capaces de generar nuevos datos
que son similares a los datos en los que fueron entrenados. A
diferencia de los modelos discriminativos, que se utilizan para
clasificar o predecir a partir de datos existentes, los modelos
generativos aprenden la distribucion subyacente de los datos
de entrenamiento para producir contenido original. Esto incluye

la generacion de imdgenes, texto, audio y otros tipos de datos
gue mantienen coherencia y realismo con respecto al conjunto
de datos original.

Los avances en |IA generativa han sido impulsados por el
desarrollo de arquitecturas de redes neuronales avanzadas, como
las redes generativas antagénicas (GAN), los autoencoders varia-
cionales (VAE) y los modelos de Transformadores. Estos modelos
han demostrado una capacidad impresionante para generar
contenido que puede ser dificil de distinguir del producido por
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humanos. Por ejemplo, en el procesamiento del lenguaje natural,
modelos como GPT-3 'y GPT-4 han sido capaces de generar texto
coherente y contextualmente relevante.

La IA generativa abarca diversas técnicas y modelos, cada
uno con caracteristicas y aplicaciones especificas. La clasifi-
cacion de la IA generativa se puede realizar en funcion de las
arquitecturas y enfoques utilizados para generar nuevos datos.
La eleccion del modelo generativo depende de la aplicacion
especifica, la naturaleza de los datos y los recursos disponibles.
Cada enfoque tiene sus ventajas y limitaciones en términos de
capacidad de generacion, complejidad computacional y facilidad
de entrenamiento. Comprender estas diferencias es esencial para
seleccionar la técnica adecuada y obtener resultados éptimos
en proyectos de IA generativa.

Uso de la IA generativa en investigacion
médica

La integracion de la IA generativa en la investigacion médica
requiere una colaboracion interdisciplinaria, combinando el co-
nocimiento médico con la experiencia en inteligencia artificial.
Con un enfoque responsable y ético, la IA generativa tiene el
potencial de revolucionar la medicina y mejorar significativa-
mente los resultados en salud. La aplicacion de la IA generativa
en la investigacion médica ha abierto nuevas fronteras en el
diagndstico, tratamiento y comprension de enfermedades. En
el descubrimiento de farmacos, la IA generativa permite disefiar
nuevas moléculas con propiedades farmacoldgicas deseadas.
Modelos generativos pueden explorar vastos espacios quimicos,
proponiendo estructuras moleculares que podrian interactuar
eficazmente con dianas bioldgicas especificas. Ademas, la 1A
generativa se utiliza en la predicciéon y modelado de estruc-
turas proteicas. En genética, los modelos generativos ayudan
en la simulacion de secuencias gendmicas y la identificacion
de variaciones genéticas asociadas con enfermedades. Esto es
particularmente Util en estudios de asociacién genémica, donde
los datos sintéticos pueden complementar conjuntos de datos
limitados. La IA generativa también ha demostrado utilidad
en la personalizacién de tratamientos. Al modelar respuestas
individuales a terapias basadas en datos gendmicos y clinicos,
es posible predecir la eficacia de medicamentos en pacientes
especificos, avanzando hacia una medicina mas personalizada.

Riesgos del uso de la IA generativa en
investigacion médica

Aunque la IA generativa ofrece ventajas significativas, su
uso en la investigacion médica conlleva riesgos que deben ser
gestionados cuidadosamente. Uno de los principales riesgos
es la generacién de datos inexactos o engafosos. Los modelos
generativos pueden producir informacién que parece realista
pero que carece de validez clinica, lo que puede conducir a
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diagnosticos errdoneos o tratamientos inapropiados si no se
verifica adecuadamente. La introduccion de sesgos ademas
de la falta de transparencia e interpretabilidad de los modelos
generativos complica su integracion en la practica médica. La
privacidad y sequridad de los datos también son preocupaciones
importantes. Aunque los datos sintéticos pueden ayudar a pro-
teger la informacién de los pacientes, existe el riesgo de que
modelos mal disefiados filtren informacién sensible o permitan
la reidentificacion de individuos. El uso malicioso o indebido de
la IA generativa es otro riesgo, o la dependencia excesiva en la
IA puede reducir la competencia clinica y el juicio critico de los
profesionales de la salud. Es fundamental mantener un equilibrio,
utilizando la A como herramienta de apoyo y no como sustituto
del conocimiento y experiencia humana.

Para mitigar estos riesgos, es esencial implementar marcos
éticos y regulaciones claras. Esto incluye la validacion rigurosa
de modelos, la transparencia en metodologias, la supervision
humana en decisiones criticas y la educacion continua de
profesionales sobre las capacidades y limitaciones de la IA. La
colaboracion interdisciplinaria entre tecndlogos, médicos, bioe-
ticistas y reguladores es clave para desarrollar practicas seguras
y efectivas. Al abordar proactivamente estos desafios, se puede
aprovechar el potencial de lalA generativa mientras se protegen
los derechos y bienestar de los pacientes.

Potenciales usos de la IA generativa en el
campo de las enfermedades infecciosas

La IA generativa ofrece oportunidades innovadoras para
abordar desafios en el campo de las enfermedades infecciosas.
Uno de los usos mas prometedores es en el descubrimiento y
diseno de antimicrobianos. Con el aumento de la resistencia a los
antibidticos, existe una necesidad urgente de desarrollar nuevos
agentes antimicrobianos. Los modelos generativos pueden
explorar vastos espacios quimicos para identificar y disefar
moléculas con potencial actividad contra patdgenos resistentes.

En la vigilancia epidemiolégica, la |A generativa puede simu-
lar la propagacion de patégenos, ayudando a predecir brotes y
evaluar elimpacto de intervenciones de salud publica. Al generar
escenarios hipotéticos, los investigadores y autoridades sanitarias
pueden prepararse mejor para emergencias sanitarias y optimizar
la asignacion de recursos.

La mejora de diagndsticos es otra drea donde la IA generativa
puede serinstrumental. Al generarimagenes médicas sintéticas
de pacientes con enfermedades infecciosas, es posible entrenar
modelos de aprendizaje profundo para detectar y clasificar
infecciones con mayor precision. Esto es particularmente Util
en regiones con recursos limitados, donde los datos de entre-
namiento pueden ser escasos.

En el estudio de la evolucidn de patdgenos, los modelos ge-
nerativos pueden predecir mutaciones y cambios genémicos,
ayudando a anticipar la apariciéon de cepas mas virulentas o
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resistentes. Esto es crucial para enfermedades como lainfluenza
oelVIH, donde las mutaciones réapidas pueden afectar la eficacia
de vacunas y tratamientos.

La IA generativa también puede contribuir al desarrollo
de vacunas, modelando respuestas inmunes y optimizando
antigenos para inducir una proteccion mas efectiva. Al simular
interacciones entre el sistema inmunolodgico y patdgenos, es

posible acelerar el disefio de vacunas y reducir la dependencia
de ensayos in vitro e in vivo.

En el dmbito de la educacion y entrenamiento médico, la 1A
generativa puede crear casos clinicos sintéticos y escenarios de
simulacion para mejorar la formacién de profesionales de la salud
en el manejo de enfermedades infecciosas.

174 Enf Emerg 2024;23(3):168-174



