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Editorial

La relevancia de investigar enfermedades infecciosas

desatendidas

The Importance of Research in Neglected Infectious Diseases

Cristina Vilaplana'-234, Pere-Joan Cardona'?34

'Unitat de Tuberculosi Experimental (UTE). Germans Trias i Pujol Foundation & Hospital (IGTP-HUGTIP). Can Ruti Campus. Badalona. Barcelona.
“Universitat Autonoma de Barcelona. Bellaterra. Barcelona. *Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Respiratorias (CIBERES). Madrid.

“Microbiology Department. Northern Metropolitan Clinical Laboratory. Hospital Universitari “Germans Trias i Pujol” Badalona. Barcelona.

Contrariamente a lo que muchos podrian pensar de an-
temano, la investigacion es imprescindible para asegurar una
buena asistencia médica. Segun la OMS, no solo incrementa el
conocimiento y resuelve retos globales dando soluciones con-
cretas, sino que ayuda a desarrollar nuevos programas, técnicas
diagndsticas y terapéuticas, vacunas y farmacos, contribuyendo
a una disminucion global de la morbimortalidad, y a la vez al
desarrollo econémico. El hecho de que profesionales sanitarios
se involucren en actividades de investigacion y participen en
proyectos cientificos, ha demostrado tener un impacto sobre
ellosy sobre las instituciones donde trabajan, ya que incrementa
la calidad de la asistencia que proveen tanto a los individuos que
tienen la enfermedad objeto de estudio como a los que padecen
otras'. De hecho, se han podido identificar hasta 5 dmbitos de
impacto que tiene el hecho de que profesionales asistenciales
se involucren en investigacion?:

— El impacto primario, directamente relacionado con la in-
vestigacion, que incluye la generacion y diseminacion de
conocimiento;

— Lainfluencia que la investigacién en si o bien sus resultados
puede tener en la politica sanitaria;

— El impacto directo en los sistemas de salud, relacionado
con la reduccion de la morbi-mortalidad, la mejorfa de los
procedimientos asistenciales y la percepcion de la atencion
sanitaria por parte de los pacientes;

— Elimpacto a nivel de la sociedad; y

— Elimpacto econémico.

La Comisién Europea considera que la investigacion es una
inversion clave que contribuye al incremento del conocimiento,
al desarrollo de habilidades individuales y a la construccion de
infraestructura. Estos elementos son fundamentales para de-

sarrollar la capacidad de liderar y adaptarse a los desafios que
plantea el mundo cambiante en el que vivimos. Este impacto
no es Unicamente sobre el contexto. Por ejemplo, sirve para
contribuir al desarrollo de nuevas herramientas diagnosticas
y terapéuticas. El conocimiento generado en el marco de una
investigacion especifica puede no solo mejorar el rendimiento
0 proporcionar alternativas para un diagnéstico o tratamiento
mas eficaz, sino también ofrecer soluciones para otras dolencias.
Este principio se aplica tanto a los resultados positivos como a
los supuestos fracasos. Esfuerzos que parecian en vano en el
desarrollo de una vacuna contra el VIH permitieron el desarrollo
de las vacunas contra el virus pandémico SARS-CoV-2. Con la
posibilidad de publicacién y difusion del conocimiento via open
access, ademas, se asegura que otros puedan no solo acceder, si
no reutilizar todo el conocimiento generado y puedan construir
sobre él, contribuyendo a un bien comun.

Por otro lado, el impacto de la investigacion sobre las insti-
tuciones no solo radica en la construcciéon y dotacion de infraes-
tructura y equipamiento, sino también en la implementacion
de nuevas técnicas y elementos de innovacion. El desarrollo
e implementacion del conocimiento generado permite a los
individuos y a las instituciones a las que pertenecen estar mejor
preparados para enfrentar retos presentes y futuros. Ademas, la
generacion de patentes, la creacion de empresas spin-off y la
obtencién de licencias, asi como la visibilidad que los resultados
de la investigacién, incluyendo articulos y documentos en los
medios de comunicacion, otorgan a la institucion, le brindan —al
menos potencialmente— nuevas oportunidades de financiacion
adicional. Esta financiacion puede ser clave para la creacion o
consolidacion de lineas de investigacion que, de manera directa
o indirecta, contribuyen al desarrollo econémico de los pafses.

Correspondencia: Cristina Vilaplana
E-mail: cvilaplana@igtp.cat
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Aunque se reconozca la importancia de la investigacion,
podria argumentarse que estudiar enfermedades desatendidas
en nuestro entorno es una pérdida de tiempo y recursos, los
cuales podrian destinarse a abordar patologias mas prevalentes
y con graves consecuencias para nuestras sociedades, como el
cancer y las enfermedades cardiovasculares o pulmonares. Sin
embargo, la inversion en la investigacion de enfermedades infec-
ciosas como la malaria, la tuberculosis (TB) y las enfermedades
tropicales también tiene un impacto positivo en Europa, como
explicaremos a continuacion.

Se denominan enfermedades desatendidas aquellas que
estdn practicamente ausentes de la agenda de salud global,
cuentan con recursos limitados y son ignoradas por las agencias
financiadoras en comparacion con otras enfermedades mas
prevalentes, especialmente las no transmisibles. Investigar estas
dolencias contribuye a la justicia social, con el objetivo ético de
evitar la discriminacion entre pacientes de primera y segunda
clase en funcion de su pafs de origen o nivel socioeconémico.
Las enfermedades infecciosas, y en particular las desatendidas,
tienen una mayor incidencia en los paises en desarrollo® y, ade-
mas, algunas enfermedades como la TB, afectan sobre todo a
paises mas pobres, y a las dreas mas pobres de los pafses ricos,
afectando desproporcionadamente a personas de éreas socioe-
condémicamente deprimidas”.

Para comenzar, es fundamental reconocer que la poblacién
es diversa no solo en términos de género y edad, sino también
en muchos otros aspectos. Aungue centrarse en el estudio de
grupos de personas con caracteristicas homogéneas puede
facilitar la solidez de los resultados y la extraccion de conclusio-
nes, también limita la reproducibilidad de los hallazgos en otros
contextos, afectando su aplicabilidad universal. El riesgo de
asumir la eficacia de un farmaco probado Unicamente en una
poblacion especifica (por ejemplo, en personas de origen cauca-
sico) es que se presuma su efectividad en todas las poblaciones,
lo cual se ha demostrado que no siempre es el caso®. Ademas,
es crucial reconocer que las enfermedades pueden afectar de
manera diferente a diversas subpoblaciones debido a factores
genéticos, culturales, de habitos o de calidad de vida. Por ello, es
esencial tener en cuenta estas diferencias al planificar cualquier
investigacion clinica, asegurando un equilibrio adecuado en la
composicion de los grupos de estudio®.

De manera similar, debido a la complejidad inherente a los
individuos, la tendencia en la investigacion es centrarse en el
estudio de una sola enfermedad, con un enfoque cada vez méas
especializado. Sin embargo, la practica médica nos recuerda que
las personas pueden, y con frecuencia lo hacen, padecer multiples
enfermedades simultdneamente, una realidad que a menudo
se pasa por alto, especialmente en contextos de hiperespecia-
lizacion. Una persona puede ser diabética y cardidpata, o tener
cancery bronquitis cronica. Por lo tanto, limitarse a un abordaje
concreto en lugar de adoptar uno holistico empobrece nuestra
comprension y capacidad de tratamiento.

Ademds, tenemos el deber de investigar estas enfermedades
porgue, aungue creamos que no es necesario porgue No Nos
afectan, todos estamos en riesgo. En Europa, sin ir mas lejos, y
debido a la emergencia climética, los patrones de incidencia
de las enfermedades tropicales negligidas pueden cambiar
rapidamente, con la aparicién o reaparicion de varias de ellas.
Esto es especialmente cierto para las enfermedades transmitidas
por vectores o con huésped intermedio, como el paludismo, la
leishmaniasis, el dengue, el Zika o el virus del Nilo Occidental’.
Por lo tanto, es crucial tener en cuenta estas consideraciones
al realizar investigaciones y al disefar intervenciones de salud
publica. El sur de Europa es particularmente vulnerable en este
contexto. Aungue la Comision Europea lleva a cabo una vigilancia
activa, se requieren mas recursos y una investigacion adicional
para prepararnos ante posibles emergencias sanitarias para las
cuales actualmente no estamos suficientemente preparados (en
este sentido, los modelos in silico pueden ser de gran utilidad).
Ademds, la inseguridad alimentaria derivada de la emergencia
climética probablemente provocaréd todavia més desigualdades
socioeconémicas y situaciones de malnutricion, lo que, como sa-
bemos, puede favorecer el aumento de enfermedades comolaTB.

Pero no es solamente la crisis climatica la que nos pone
en riesgo. Al vivir en un mundo globalizado, el incremento de
las redes y el abaratamiento de los medios de transporte ha
permitido una permeabilidad que favorece el intercambio de
personas, lo que contribuye a la propagacion de enfermedades
infecciosas®. Al mismo tiempo, situaciones de emergencia como
las guerras (la guerra en Rusia y Ucrania es un ejemplo reciente)
alimentan la migracion masiva de personas en busca de una vida
mejor. Aunque la incidencia de laTB en la Unién Europeay enla
region econémica europea es baja*, en paises de Europa del este,
Africa subsahariana y Asia sigue siendo muy alta, y en algunos
Casos con un porcentaje preocupante de casos debidos a cepas
multirresistentes®. La region Europea recibe aproximativamente
un 36% de toda la poblacién migrante internacional. En general
se trata personas sanas y aunque pueden favorecer la entrada
de enfermedades tropicales y parasiticas, existe poco riesgo de
que transmitan infecciones a la poblacion local. Sin embargo,
aun ser en general personas sanas, las personas migrantes tienen
mas riesgo de enfermar durante sus migraciones o en los pafses
que los reciben, debido a que a menudo se ven envueltos en
situaciones de desventaja socioecondmica, de discriminacion y
pobre acceso a los sistemas de atencion sanitaria®. Esto favorece
que, viniendo de paises con incidencias altas de infeccién por
TB o por HIV, puedan acabar desarrollando estas enfermedades
una vez en el pais de recibida, cuyos sistemas nacionales de
salud tienen que estar preparados para diagnosticar y tratar
eficientemente. La investigacion y formacion continuada de los
profesionales esimprescindible para conseguir esto. Involucrar al
personal sanitario en la elaboracion de articulos cientificos y tesis
doctorales basadas en el estudio de enfermedades desatendidas
es una buena iniciativa que contribuye a ello.
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Finalmente, en lo que respecta al desarrollo profesional, la
realizacion de una tesis tiene un impacto que va mas alla de la
produccién de articulos cientificos. A menudo, estd vinculada a un
contrato laboral 0 a oportunidades de movilidad, lo que conlleva
estancias en otros centros y, en consecuencia, la posibilidad de
establecer colaboracionesy participar en redes académicas. Ade-
mas, completar una tesis contribuye al prestigio del investigador,
abriendo puertas a futuras promociones o nuevas oportunidades
laborales, como el acceso a una plaza o un cargo. No obstante,
es importante destacar que representa una inversion personal
altamente demandante.

En este contexto, los premios otorgados por la FulTB desde
2021 a las mejores tesis sobre infecciones por micobacterias
constituyen tanto un reconocimiento al trabajo de alta calidad
como un incentivo para la continuidad de lainvestigacion en este
campo. Hasta la fecha, 12 investigadores han sido distinguidos
con estos galardones (ver en www.uitb.cat/ganadores-de-las-
jornadas-del-dia-mundial-de-la-tuberculosis/), cuya quinta
edicion se celebrard este afo. Esta iniciativa tiene como objetivo
reconocer e impulsar la excelencia en la investigacion sobre la TB,
y desde esta editorial conflamos en que continle celebrandose
durante muchos afios mas.
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Resumen

Introduccion: La lepra, enfermedad ancestral causada por la bacteria Mycobacterium leprae, es curable. El de-
partamento de Casanare, en la Orinoqufa colombiana, realiza la vigilancia del evento en consonancia con los
lineamientos nacionales.

Objetivo: describir el comportamiento epidemioldgico de los casos de lepra notificados al Sistema de Vigilancia
en Salud Publica (Sivigila) entre 2012 y 2022.

Material y método: Estudio descriptivo, retrospectivo de la base de datos generada por el Sivigila. Variables
de estudio: caracteristicas sociodemograficas, tipo de ingreso, clasificacion inicial, configuracion del caso, grado
de discapacidad (GD) y reaccion leprética; se calculd la tasa media anual de deteccién/100.000 habitantes y se
hizo analisis tiempo-lugar-persona.

Resultados: Los casos totales fueron 43, 26 de los cuales (60,3%) fueron urbanos, 22 (51,2%) de Yopal, edad
promedio 51,6 (DE15,3; rango = 22-81); 33 (76,7%) hombres, 33 (76,7%) confirmados por laboratorio, todos vivos.
33 (76,7%) nuevos, 6 (13,9%) recidiva y 4 (9,3%) retratamiento. 11 (25,6%) fueron paucibacilaresy 32 (74,4%) mul-
tibacilares. El diagndstico se realizd en 39 (90,7%) por baciloscopia, 12 (27,9%) fueron GD-1y 8 (18,6%) GD-2. La
reaccion leprdtica se encontrd en 6 (14,0%) tipo uno, 5 (11,6%) tipo 2y 32 (74,4%) ninguno. La tasa media anual
de deteccion fue 0,95/100.000 habitantes sin que se observara una tendencia decreciente.

Conclusiones: AUn se detectan casos nuevos, recidivas y retratamientos de lepra. Se recomienda fortalecer
acciones de informacion, educacion, comunicaciones orientadas al reconocimiento oportuno de posibles
sintomaticos de piel o del sistema nervioso periférico, el acceso a rehabilitacion y la consulta oportuna de los
€asos sospechosos.

Epidemiological surveillance of Leprosy, Casanare (Colombia),
2012-2022

Summary

Introduction: Leprosy, an ancient disease caused by the bacteria Mycobacterium leprae, is curable. The de-
partment of Casanare, in the Colombian Orinoquia, carries out surveillance of the event in accordance with
national guidelines.

Objective: to describe the epidemiological behavior of leprosy cases reported to the Public Health Surveillance
System (Sivigila) between 2012 and 2022.

Material and method: Descriptive, retrospective study of the database generated by Sivigila. Studied variables
were sociodemographic characteristics, type of admission, initial classification, case configuration, degree of
disability (GD) and leprotic reaction. Detection rate per 100,000 inhabitants was estimated; descriptive analysis
time-place-person.

Results: A total of 43 cases were detected, 26 (60.3%) were urban, 22 (51.2%) from Yopal, average age 51.6 (SD15.3;
r=22-81); 33 (76.7%) men, 33 (76.7%) laboratory confirmed, all alive. 33 (76.7%) new, 6 (13.9%) recurrence and
4 (9.3%) retreatments; clinical classification of the case, 11 (25.6%) paucibacillary and 32 (74.4%) multibacillary;
39 (90.7%) smear, 18 (41.9%) biopsy; 12 (27.9%) GD-1 and 8 (18.6%) GD-2; leprotic reaction, 6 (14.0%) type one,
5(11.6%) type 2 and 32 (74.4%) none. The average annual detection rate was 0.95/100,000 inhabitants, with no
decreasing trend.

Conclusions: New cases, recurrences and retreatments of leprosy are still detected. It is recommended to
strengthen information/education/communication actions aimed particularly at patients/cohabitants in the
timely recognition of possible skin or peripheral nervous system symptoms, access to rehabilitation and timely
consultation of suspected cases.
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Introduccion

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la lepra
es una enfermedad ancestral, aun presente en mas de 20 paises
del mundo, transmitida a través de las goticulas expulsadas por
boca y nariz, tras el contacto estrecho y prolongado durante
meses con una persona afectada sin tratamiento; la enfermedad
afecta principalmente a la piel, los nervios periféricos, la mucosa
de las vias respiratorias superiores y los ojos'?. Causada por
Mycobacterium leprae o M. lepromatosis denominados juntos
complejo M. leprae**, también conocida como bacilo de Hansen,
un bacilo acido-alcohol resistente con forma de curva, es una de
las enfermedades infecciosas mas antiguas, reconocida desde las
civilizaciones de Egipto, India y China, y descrita en textos bibli-
cos. Aunque el principal hospedador y reservorio natural de la
infeccion por M. Leprae es el hombire, la infeccion se ha detectado
en varias especies de primates y roedores, siendo los armadillos
la Unica fuente confirmada diferente a los seres humanos®’. El
periodo de incubacién se extiende de 9 meses a 10 anos; el
promedio es probablemente 4 anos para la lepra tuberculoide y
8 anos para la lepra lepromatosa®.

La lepra es una enfermedad curable vy la discapacidad que
produce puede evitarse cuando la infeccion se diagnostica y
trata adecuadamente en sus primeras fases. Las reacciones que
se presentan durante la enfermedad pueden tener secuelas pro-
gresivasy permanentes, entre ellas, deformidades y mutilaciones,
la disminucion de la movilidad de las extremidades e incluso
ceguera, en aquellos pacientes no tratados'”.

Segun estimaciones de la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS), la lepra ha sido eliminada como problema nacional
de salud publica en 34 delos 35 pafses del continente americano
excepto Brasil, con el compromiso politico de lograr, en un futuro
cercano, la eliminacion de la lepra, logro que se ha sostenido du-
rante 14 afos consecutivos, con una disminucién progresiva de
los casos nuevos de lepra, de 56.662 en 2004 a 33.789 en 2014 y
con una reduccion de la prevalencia de la enfermedad del 45%°.

Entre 2011-2020, Argentina, Brasil, Colombia, Cuba, México,
Paraguay, Republica Dominicanay Venezuela reportaron 301.312
casos de lepra, pero, Brasil fue el Unico con una prevalencia ma-
yor a 1/10.000 habitantes y representd 94% de casos durante el
periodo evaluado'®. La tasa de deteccion de casos, segun la OMS,
fue de 2,9/100.000, con una base de 173.358 casos en 2016
Para 2022, |a tasa de deteccion fue 2,2/100.000 con una base de
174.087 casos, con un incremento de 23,8% respecto a 2021, el
12,3% (21.398/174.087) reportados por la region de las Américas'.

En Colombia, en 2010, la tasa de incidencia fue de 0,5, con
una disminucion del 28% respecto a 2009 (tasa 0,7/100.000
habitantes)'?; entre 2011 y 2016 las tasas de incidencia fueron
0,76'3, 0,78, 0,92, 0,78™, 0,74", 0,635, respectivamente. En el
primer semestre de 2017 fue 0,48 casos. Para el departamento
de Casanare, en la regién de la Orinoquia colombiana, la tasa de
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deteccion de casos nuevos de la enfermedad entre 2012y 2014
fue de 1,43/100.000 habitantes, con una prevalencia en este
periodo de 0,14/10.000 habitantes™.

Con este contexto, el objetivo del estudio fue describir el
comportamiento epidemioldgico de los casos de lepra notifica-
dos al departamento de Casanare durante 11 afios.

Material y método

Estudio descriptivo, retrospectivo a partir de la notificacion
de casos al sistema de vigilancia en salud publica (Sivigila) por las
Unidades Notificadoras Municipales (UNM) de Casanare durante
el periodo 2012-2022.

Las variables de estudio fueron aquellas consignadas en la fi-
cha de notificacién del evento: caracteristicas sociodemograficas
-municipio, drea de procedencia, sexo, edad, tipo de seguridad
social y pertenencia étnica; de notificacion: tipo de caso, hospi-
talizacion, condicion final; y; especificas, tipo de ingreso: nuevo,
recidiva y retratamiento después de la perdida al seguimiento;
clasificacioninicial del caso, paucibacilar (hasta 5 lesiones, no mas
de un tronco nervioso comprometido) y multibacilar (mas de 5
lesiones, mas de un tronco nervioso comprometido y bacilosco-
pia positiva); nimero de lesiones identificadas al examen clinico
inicial; configuracion del caso: datos de laboratorio: baciloscopiay
biopsia; resultado de la histopatologia: indeterminada, tuberculoi-
de, dimorfa, lepromatosa, neural; maximo grado de discapacidad
evaluado: grado cero -ningun problema con los ojos, manos, ni
pies-, grado uno -sensibilidad corneana disminuida o ausente,
anestesiaen manosy pies-y grado dos; y, reaccion leprotica: tipo
uno, tipo dos y ninguna

Las variables a estudio fueron analizadas en tiempo, lugar y
persona mediante el uso de estadistica descriptiva con el pro-
grama estadistico Epi-Info 7.2.5.0°. Se analizaron las tasas anuales
de deteccion de casos nuevos de lepra por 100.000 habitantes.
Los datos de poblacion se obtuvieron de las proyecciones de
poblacién del Departamento Nacional de Estadistica (DANE)
que toma como base los resultados ajustados de poblacién del
Censo 2005 y la conciliacion censal 1985-2005.

Consideraciones éticas

El estudio se clasifica como investigacion sin riesgo, segun
la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud', en
cumplimiento de las actividades y obligaciones contempladas
para la vigilancia epidemioldgica en el Decreto 3518 de 2006 y
el Decreto Unico reglamentario del sector salud 780 de 20164,

Resultados

Durante el periodo de estudio, el 52,6% (10/19) de los munici-
pios del departamento notificaron 43 casos de lepra, distribuidos
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por ano de estudio en 4 (9,3%) en 2012,4 (9,3%) en 2013,5 (11,6%)
en 2014, 6 (13,9%) en 2015, 2 (4,6%) en 2016, 7 (16,2%) en 2017,
2 (4,6%) en 2018, 3 (6,9%) en 2019, uno (2,3%) en 2020, 4 (9,3%)
en 2021y 2 (4,6%) en 2022 (Tabla 1); 26 (60,3%) residentes en el
area urbanay 17 (39,5%) en el drea rural, de los cuales, 5 (29,5%)
en centro poblado y 12 (60,5%) en rural disperso.

La edad promedio fue 51,6 (DS 15,3), mediana y moda 58,
valor minimo 22 y maximo 81 afos; 10 (23,3%) del sexo femenino,
edad promedio 40,8 (DS 14,9), mediana 35,5, moda 23, valor mi-
nimo 23 y maximo 62;y, 33 (76,7%) fueron sexo masculino, edad
promedio 54,9 (DS 13,9), mediana 59, moda 36, valor minimo 22y
maximo 81. Segun el tipo de sequridad social, 11 (25,6%) fueron

Tabla 1. Distribucién de los casos detectados de lepra segun clasificacion inicial del tipo de ingreso del caso por municipio

y aiio en Casanare (Colombia), 2012-2022.

Municipio 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 Total %
Nuevo
Aguazul 0 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0 3 9.1
Hato Corozal 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 30
Manf 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 2 6,1
Monterrey 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 30
Nunchia 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 3,0
Paz de Ariporo 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 30
Pore 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 2 6,1
Tauramena 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 6,1
Trinidad 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 2 6,1
Villanueva 0 0 1 1 0 1 0 0 0 0 0 3 9,1
Yopal 3 2 1 2 0 3 0 2 0 1 1 15 45,5
Total 3 3 6 4 0 7 2 4 0 2 2 33 100,0
Recidiva
Aguazul 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 16,7
Tauramena 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 16,7
Yopal 1 1 0 0 0 0 0 1 0 1 0 4 66,7
Total 1 1 0 1 0 0 0 2 0 1 0 6 100,0
Retratamiento
Trinidad 0 1 0 0 0 0 0 0 1 25,0
Yopal 1 0 1 0 1 0 0 3 75,0
Total 0 0 0 0 2 0 1 0 1 0 0 4 100,0
Total
Aguazul 0 0 0 0 0 1 1 2 0 0 0 4 93
Hato Corozal 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 23
Mani 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 2 4,7
Monterrey 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 23
Nunchia 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 23
Paz de Ariporo 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 23
Pore 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 23
Tauramena 0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 3 7,0
Trinidad 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 3 7,0
Villanueva 0 0 2 1 0 1 0 0 0 0 0 4 93
Yopal 4 3 1 1 1 3 1 2 1 22 51,2
Total 4 4 7 5 2 7 2 6 1 3 2 43 100,0
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de tipo contributivo, 30 (69,8%) subsidiado, uno (2,3%) especial
y no asegurado respectivamente. No hubo informacion respecto
a la pertenencia étnica. Segun la clasificacion inicial del caso,
33 (76,7%) fueron confirmados por laboratorio y 10 (23,3%) por
clinica, 3 (7,0%) hospitalizados y todos con condicién final vivo.

Segun la clasificacion del tipo ingreso, 33 (76,7%) fueron
nuevos, 6 (13,9%) recidiva y 4 (9,3%) retratamiento; y, segun la

Vigilancia epidemiolégica de la lepra en Casanare (Colombia), 2012-2022

clasificacion clinica, 11 (25,6%) fueron paucibacilares y 32 (74,4%)
multibacilares; el promedio de casos durante el periodo 2012-
2022 fue 3,9 casos, de los cuales, 3,7 nuevos, 1,2 recidivas y 1,3
retratamiento, con una tasa media anual de deteccion de 0,95
por 100.00 habitantes; para casos nuevos de 0,89, para recidivas
de 0,29 y para retratamiento de 0,32 (Tabla 2). En la Tabla 3 se
presenta la descripcion de las variables de configuracion del

Tabla 2. Tasa de deteccion de lepra por 100.000 habitantes segun clasificacién del tipo de ingreso del caso y clasificacién

clinica por aino en Casanare (Colombia), 2012-2022.

Poblacion- Aios Nuevo Tasa Recidiva Tasa Retrata- Tasa Total Tasa
DANE miento
Paucibacilar
375.872 2012 2 0,53 = = 2 0,53
389.511 2014 3 0,77 = = 3 0,77
396.320 2015 1 0,25 1 0,25 - 2 0,50
411.255 2017 1 0,24 = = 1 0,24
428.563 2019 = 1 0,23 = 1 0,23
439.238 2021 - 1 0,23 - 1 0,23
442.068 2022 1 0,23 = = 1 0,23
411.832 Total 1,6 0,39 1,0 0,24 0,0 - 1,4 0,33
Multibacilar
375.872 2012 1 0,27 1 0,27 = 2 0,53
382.735 2013 3 0,78 1 0,26 = 4 1,05
389.511 2014 3 0,77 - - 3 0,77
396.320 2015 3 0,76 = - 3 0,76
403.554 2016 - - 2 0,50 2 0,50
411.255 2017 6 1,46 = = 6 1,46
420.504 2018 0,48 = 1 0,24 3 0,71
428.563 2019 4 0,93 1 0,23 = 5 117
435.195 2020 = = 1 0,23 1 0,23
439.238 2021 2 0,46 = = 2 0,46
442.068 2022 1 0,23 = = 1 0,23
411.347 Total 2,8 0,68 1,0 0,24 1,3 0,32 2,9 0,71
Total
375.872 2012 3 0,80 1 027 = 4 1,06
382.735 2013 3 0,78 1 0,26 - 4 1,05
389.511 2014 6 1,54 = = 6 1,54
396.320 2015 4 1,01 1 0,25 = 5 1,26
403.554 2016 = 2 0,50 2 0,50
411.255 2017 7 1,70 = = 7 1,70
420.504 2018 048 = 1 0,24 3 0,71
428.563 2019 4 0,93 2 047 = 6 1,40
435.195 2020 = 1 0,23 1 0,23
439.238 2021 2 0,46 1 0,23 = 3 0,68
442.068 2022 2 0,45 = = 2 0,45
411.347 Total 3,7 0,89 1,2 0,29 1,3 0,32 3,9 0,95
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Tabla 3. Caracteristicas de los casos de lepra detectados en Casanare (Colombia), 2012-2022.

Variable Multibacilar % Paucibacilar % Total %
Laboratorio
Baciloscopia Si 29 90,6 10 90,9 39 90,7
No 3 94 1 91 4 93
Biopsia Si 10 31,3 8 72,7 18 41,9
No 22 68,7 3 273 25 58,1
Resultado de histopatologia
Lepromatosa 7 70,0 0 0,0 7 389
Tuberculoide 1 10,0 5 62,5 6 333
Indeterminada 1 10,0 3 37,5 4 22,2
Dimorfa (borderline) 1 10,0 0 0,0 1 56
Maximo grado de discapacidad evaluado
Grado Cero 17 53,1 6 54,5 23 535
Grado Uno 9 28,1 3 27,3 12 27,9
Grado dos 6 18,8 2 18,2 8 18,6
Presenta reaccion leprotica
Tipo Uno 5 15,6 1 9,1 6 14,0
Tipo Dos 4 12,5 1 9,1 5 11,6
Ninguno 23 719 9 81,8 32 74,4

caso: laboratorio, resultado de histopatologia, méximo grado de
discapacidad evaluado y si presenta reaccion.

Segun el grupo edad/curso de vida, 3 (7,0%) correspondieron
al grupo de 19a 26 afos, 23 (53,5%) de 27 a 59 afos y 17 (39,5%)
de 60 y mas afnos, cuya distribucion segun el tipo de ingreso y la
clasificacion clinica se presenta en la Figura 1. La curva epidémica
por semana epidemioldgica para cada afio a estudio se presenta
en la Figura 2.

Discusion

Del total de casos notificados la mayor proporcion se con-
centré en 2017, en pacientes procedentes de Yopal (capital del
departamento con la mayor densidad de poblacion), en residen-
tes en el drea urbana de los municipios y del sexo masculino,
situacion similar a la del pais®®?'. No dejo de llamar la atencién
que, entre quienes residen en el area rural, la mayoria se ubica

Figura 1. Distribucién de los casos de lepra detectados en Casanare (Colombia) segun el tipo de ingreso del caso y clasifi-

cacion clinica por grupo etario, 2012-2022.
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Figura 2. Curva epidémica de los casos detectados de lepra en Casanare (Colombia), 2012-2022.
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en el drea rural dispersa. De acuerdo con la edad, tanto hombres
como mujeres, la mayorfa son adultos, con valores extremos de
22y 81 anos, similar a lo reportado para Costa Rica??, que indican
como laenfermedad puede afectar a personas de cualquier edad.

Segun el tipo de afiliacion al Sistema General de Seguridad
Social en Salud (SGSSS), la mayoria se encuentra en el régimen
subsidiado, es decir, personas sin capacidad de pago para asu-
mir el valor total de la cotizacion que les permite la afiliacion
al régimen contributivo, poblacion clasificada como pobre o
vulnerable de acuerdo con el sistema de identificacién de po-
tenciales beneficiarios de programas sociales (Sisbén), quienes
reciben subsidio plenoy no deben contribuir, segun los establece
al articulo 242 de la Ley 1955 de 2019%. Una minima proporcion
fueron hospitalizados y todos con condicién final vivo.

La confirmacion por laboratorio como complemento al
examen clinico mediante el examen basiloscépico, contribuye al
diagndstico, clasificaciony eleccion del esquema terapéutico®;y
la correcta clasificaciéon de los pacientes diagnosticados en gru-
pos multibacilares y paucibacilares, lo cual, no solo determina la
duracion del tratamiento, sino que disminuye el riesgo de recaida
debido al tratamiento insuficiente si un paciente multibacilar se
clasifica como que tiene enfermedad paucibacilar, situacion que
prolonga el tiempo en el que un paciente esta infectado®. Es asi
como, en cuanto a la clasificacion inicial del caso, coincidente con
lo reportado para el pais®®%, la mayor proporcion de pacientes
diagnosticados como casos nuevos, fue confirmado por labora-
torio, la mayoria por baciloscopia y a menos de la mitad se les
tomd biopsia de sus lesiones cutdneas, con la clasificacion clinica
multibacilar lepromatosa, similar a lo reportado para el Valle del
Cauca®?y en la provincia de Jiangsu-China en el periodo 2005-
2020%. Es decir, con mas de 5 lesiones cutaneas, con afectacion
nerviosa (neuritis pura o cualquier nimero de lesiones cuténeas

y neuritis) o con presencia de bacilos en un frotis por raspado
de incision cutdnea®, lo que evidencia el diagnostico tardio, al
considerar que los pacientes acuden tardiamente a la consulta
al no existir percepcién de riesgo?. En la forma tuberculoide se
concentra en la clasificacion paucibacilar indeterminada.

Los pacientes que reciben esquema completo de poliqui-
mioterapia, egresan por mejorfa o curacion clinica y pueden
regresar con signos clinicos de lepra activa (presentan nuevas
manchas, placas o nédulos cutdneos o una nueva lesion ner-
viosa como recidiva o retratamiento, es decir, después de la
pérdida al sequimiento®®’, en el estudio se evidencia que casila
cuarta parte fueron pacientes tratados previamente, la mayoria
ingresados como recidiva con la posibilidad de ser resistente a
medicamentos como la dapsona o a la rifampicina®.

Respecto al grado de discapacidad, un poco mas de la mitad
se clasifican con grado cero, sin problemas en los ojos, manos
y pies; seguido por el grado uno, con sensibilidad corneana
disminuida o ausente, anestesia en manos y pies; y, por el grado
dos, que corresponde a las discapacidades graves indicando
deteccion tardia o manejo inadecuado, inferior a lo reportado
para el departamento del Valle del Cauca-Colombia entre 2010-
2016 de 59,6% con algun grado de discapacidad, pero superior
para el grado de discapacidad dos de 8,6% en Valle del Cauca y
de 6,9% en Guantanamo-Cuba entre 2015-2019%%,

La reaccién leprética es clasificada en dos tipos: tipo /, en la
cual, clinicamente se evidencia la exacerbacién de las lesiones
establecidas o generacion de nuevas, acompafadas de neuritis
y empeoramiento clinico; y tipo I, caracterizada por el empeo-
ramiento de las lesiones establecidas acompafnadas de nédulos
inflamatorios difusos denominados eritemas nudosos?', un poco
menos de la cuarta parte presentaron algun tipo de reaccion, con
una proporcién similar para los dos tipos de reaccion.
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El diagnostico temprano y el tratamiento oportuno cura la
enfermedad, por tanto, la deteccion temprana de la enfermedad
permite determinar la tendencia secular y evaluar la efectividad
de las acciones de deteccion, control y vigilancia de la misma,
es asf como, al evaluar la tasa de detecciéon promedio durante el
periodo a estudio de 0,95/100.000 habitantes, superior a la del
pais de 0,60/100.000 para el mismo periodo*, el departamento de
Casanare estd en el Iimite de la meta establecida para Colombia
de menos de un caso por cada 100.000 habitantes®.

Durante el periodo a estudio, la distribucién de los casos no-
tificados por semana epidemioldgica (SE) en la curva epidémica
evidencia que entre las semanas5a 12y 24 a 27 no se notificaron
casos, situacion que podria atribuirse al proceso de contratacion
en las entidades publicas; y, que en las semanas 16 de 2014, 35
de 2019y 43 de 2021 se notificaron dos casos, mientras que en
las otras semanas ingresé Unicamente un caso.

En la actualidad, la discriminacion en la vida de las personas
con lepra, quienes viven en una situacion de vulnerabilidad, las
discapacidades producidas por la enfermedad, la funcionabilidad,
la limitacion de la actividad, las barreras de acceso al servicio
de salud y el estigma de la “lepra” que continua presente en la
imaginacion de la poblacion los convierten en inhabilitados?®®,
aspectos que no fueron abordados en este estudio, debido a que
la fuente de informacion fue la ficha de notificacion al Sivigila. A
este respecto, en Colombia se hace seguimiento desde el progra-
ma de enfermedad de Hansen al caso notificado y sus contactos
quienes son valorados durante la investigacion epidemioldgica
de campo; se da educacion en la prevencion de discapacidades
al paciente, familia,empleadores y comunidad, recomendaciones
de cuidado en casa, laimportancia del tratamiento y sus efectos
secundarios, el uso de elementos de proteccién en caso de
pérdida de sensibilidad, la hidratacion y lubricacién de la piel, la
asistencia periodica a control médico y enfermerfa®.

En conclusion, en el periodo de estudio, para el departamen-
to de Casanare, la lepra sigue siendo un problema de salud. Ante
la evidencia de casos con recidiva y de retratamiento después de
la pérdida al sequimiento, es importante fortalecer las acciones
de informacion, educacion y comunicaciéon orientadas a la co-
munidad en general y en particular a los pacientes y convivientes
en el reconocimiento oportuno de posibles sintomaticos de piel
o del sistema nervioso periférico, el acceso a rehabilitacion y la
consulta oportuna de los casos sospechosos; y, de acuerdo con
lo reportado, se confirma la importancia de la vigilancia activa,
el diagndstico temprano vy la planificacién de acciones contra la
enfermedad, con el propdsito de disminuir o detener su transmi-
sion'®. Asi como, la evaluacion periddica de la calidad de vida de
los pacientes con lepra, quienes pueden desarrollar problemas
psicosociales debido a las discapacidades asociadas a la lepra®.
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Summary

Tuberculosis (TB) represents a serious public health issue, especially in populations with higher economic and
social vulnerabilities. In this study, a characterization and bibliometric mapping of the scientific production
between 2013 and 2022 regarding TB in vulnerable populations was performed, using Scopus (2013-2022) for
the databases retrieval. Original articles and reviews published in any language and referring to TB in vulnerable
populations were included. We analyzed production, authorship, collaborations, research topics and the most
prolific journals. Metadata was analyzed with Bibliometrix/RStudio and VOSviewer tools. A total of 502 articles
were retrieved. The author with more cited publications in 2022 was GB Migliori, from the Istituti Clinici Scientifici
Maugeri IRCCS (80 citations). The Universidade de S&o Paulo (Brazil) was the institution with the highest number
of works (18%). The United States led in scientific production and collaborations; the National Institutions of
Health (USA) were the primary funding agency. The journal with the highest percentage of published articles,
citations and h-index was the International Journal of Tuberculosis and Lung Diseases. Greater cooperation between
countries, authors and institutions is essential, especially among those nations with the highest TB burden and
low economic development.

Caracterizacion y mapeo de la produccion cientifica indexada en Scopus
(2013-2022) sobre tuberculosis en poblaciones vulnerables

Resumen

La tuberculosis (TB) representa un grave problema de salud publica, especialmente en poblaciones con mayor
vulnerabilidad econdmica y social. En este estudio se realizd una caracterizacion y mapeo bibliométrico de la
produccién cientifica entre 2013y 2022 sobre TB en poblaciones vulnerables, utilizando Scopus (2013-2022) para
la recuperacion de bases de datos. Se incluyeron articulos originales y revisiones publicados en cualquier idioma
referidos ala TB en poblaciones vulnerables. Se analizo la produccion, la autoria, las colaboraciones, los temas de
investigacion v las revistas mas prolificas. Los metadatos fueron analizados con las herramientas Bibliometrix/
RStudio y VOSviewer. El autor con mds publicaciones citadas en 2022 fue GB Migliori, del Istituti Clinici Scientifici
Maugeri IRCCS (80 citas). La Universidade de Sao Paulo (Brasil) fue la institucion con el mayor nimero de trabajos
(18%). Estados Unidos liderd la produccion cientifica y las colaboraciones; los Institutos Nacionales de Salud de
Estados Unidos fueron el principal organismo financiador. La revista con mayor porcentaje de articulos publi-
cados, citas e indice-h fue la International Journal of Tuberculosis and Lung Diseases. Se concluye que es esencial
una mayor cooperacion entre paises, autores e instituciones, especialmente de las naciones con mayor carga
de tuberculosis y bajo desarrollo econdmico.
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Introduction

Tuberculosis

Tuberculosis (TB) continues to be one of the world's mostim-
portant infectious diseases and a serious threat to public health.
Worldwide, an estimated 10.6 million people (range, 9.9-11.4
million) fell ill with TB in 2022 — increasing the number of people
affected by TB (PATB) compared to what was reported in previous
years (10.3 million in 2021 and 10.0 million in 2020). This led to
the death of about 1.3 million people (range, 1.18-1.43 million)'.

The World Health Organization (WHO) estimates that, glo-
bally, nearly half a million excess deaths occurred because of TB
between 2020 and 2022 (in comparison to trends observed in
2019), due to delays in TB diagnosis and treatment caused by
disruptions related to the COVID-19 pandemic. In other words,
COVID-19 further aggravated underlying inequalities in health-
care for PATB, which has impacted with a reduction in access
and delivery of health services, especially for the most vulnerable
populations'.

Vulnerable populations

About a quarter of the world's population is infected with TB
(latent-TB, which is the asymptomatic and non-contagious form
of TB), of which 5% to 10% will develop the disease at some point
(active-TB, symptomatic and transmissible in its pulmonary form
[PTB]), concentrating the highest rates of TB incidence and deaths
in developing and low-income countries?.

TB does not affect everyone equally; the risk of getting sick
increases according to both the so-called social determinants of
health (SDH), as well as certain individual characteristics that put
people in a greater risk of developing the active form of TB, such
as diabetes mellitus and HIV-AIDS (both conditions occurring with
immunosuppression), malnutrition, alcoholism, tobacco use?,
poverty, legal status, and structural aspects such as education,
gender, and ethnicity, among others®,

In this sense, TB has been considered a social disease, due
to its correlation with poverty, even before the discovery of its
etiological agent (Mycobacterium tuberculosis) in 1882, whereas
the high incidence rates of TB occurred among the working
classes or in the poorest families’.

From the SDH approach, populations that are considered
vulnerable to TB can be defined as “people whose context leads
to disadvantaged socioeconomic positions that put them at sys-
tematically higher risk for TB, with limited access to appropriate or
high-quality TB care, thus with a higher likelihood of experiencing
health inequalities, developing TB infection or progression to
TB disease™. In addition, these populations are usually living in
situations or contexts of inequality, prejudice, marginalization,
and barriers within their socioeconomic as well as cultural life’.

The WHO has emphasized the need for socioeconomic inter-
ventions to reduce barriers of access to TB care and address the

social determinants of TB®. Nevertheless, in addition to universal
health coverage - to ensure that all PATB have access to care
and treatment for TB (whether latent or active) — it is essential to
develop multisectoral actions that address the aforementioned
set of factors'.

Hence, since most of the TB burden is sustained by specific
vulnerable populations, having a deeper understanding of these
groups will allow to boost research plans and approaches for
these populations, to have better tools that allow to develop
strategies and public policies that favor their care.

Bibliometrics

Bibliometric analysis is a tool used to assess the productivity
and development of research works in a specific field, such as
health sciences'®. This tool focuses on the use of data obtained
through publications of the area of study. The data is analyzed
through quantitative and statistical research, in order to explore,
summarize, visualize, and characterize a set of publications'.

Background and objectives

The purpose of this study was to retrieve data from internatio-
nal publications regarding TB in vulnerable populations from 2013
to 2022 and to conduct the characterization and mapping of this
scientific production. Although there are registers of bibliometric
studies on TB research'®'213, these have not focused on vulnerable
populations. Considering the high incidence and mortality rate
of TB', due importance needs to be given to research in this type
of populations*.

Bibliometric analysis is a tool that has proven useful for exa-
mining the results of globally published scientific works in order
to generate knowledge and establish better research strategies
and opportunities for project collaborations that can support
new approaches and policies to fill research gaps. For this reason,
bibliometric studies are one of the main tools used for science
policy decision-making to evaluate research performance and
guide the allocation of funding'.

Material and method

Study design

Retrospective descriptive study with a bibliometric approach.

Data source and research strategy

Data was obtained from the Scopus database, which was
chosen because it is the largest academic database of citations
and abstracts, with a larger number of active journals covering
worldwide current and relevant research'®.

Data collection was conducted on October 20, 2023, and
was restricted from January 1, 2013, to December 31, 2022. The
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bibliographic search strategy was structured as follows: (TITLE-
ABS-KEY ["health disparate minority vulnerable populations”OR
“vulnerable populations”OR"vulnerable communities”OR“social
determinants of health”OR"Vulnerable groups”OR“Social vulne-
rability”OR"Sensitive Population*”OR“Minority Population*] AND
TITLE-ABS-KEY [tuberculosis OR “mycobacterium tuberculosis’]).

Inclusion and exclusion criteria

Articles published in any language and those referring to TB
in vulnerable populations (women, children, the elderly, people
with another TB-associated disease such as diabetes, HIV or mal-
nutrition, persons deprived of their liberty, migrants, refugees,
people from developing countries and disadvantaged socioe-
conomic situations) were included. In data retrieval, publications
were filtered to exclude summaries, conference papers, editorials,
books, book chapters, and meeting abstracts.

Data tools and analysis

Initially, 1016 records were retrieved. After applying the
exclusion criteria, 819 articles were obtained. Subsequently, 317
records were manually deleted because they did not correspond
tothe target field of study. When verifying the lack of duplication,
the number of works included in the analysis was 502.

After obtaining the total sample for the study, fields were
normalized for keywords, authors, affiliation institutions, and
countries, e.g., Brasil - Brazil.

Data was downloaded in BibTex and CSV formats. Microsoft
Excel® was used to handle and manage the data.

The following scientometric and bibliometric tools were used:
Bibliometrix/RStudio and VOSviewer.

The Bibliometrix/RStudio application made it possible to ob-
tain and organize data regarding authors, institutions, countries,
and research fields, through the keywords of the most prolific
authors and journals, as well as from impact factors, h-index
(which indicates that a given article (h) has been cited at least
10 or more times)'’, or total citations'. In addition, VOSviewer
was included to identify the links or relationship strengths in
collaborations between countries'®.

With the data collected, the bibliometric study included
two analysis categories: characterization and mapping of the
scientific literature®.

The characterization analysis identified:

— Growth and evolution of annual and cumulative production:
number of works and annual growth rate, growth tendency
and its determination adjustment.

— Authors analysis: number of authors, articles per author,
authors’ affiliations, co-authorship index (average number
of signing authors) and co-authorship rate (percentage of
articles signed by two or more authors), and authors' pro-
ductivity. According to Lotka, authors are distributed in three

levels of productivity: small or occasional producers (only one

publication), medium producers (between 2 and 9 works)

and large producers (with 10 or more articles)?".

— Analysis of the authors' countries of affiliation: number
of signatory countries, number of citations, international
collaboration rate (percentage of articles signed by two or
more countries), collaboration index (average of signatory
countries), and correlation between collaborations and
number of citations.

— Journal analysis: number of journals, articles per journal,
and Bradford Core to identify those most focused on the
field of study?”.

— Analysis of scientific visibility by: citations, h-index, and per-
centile of the Web of Science impact factor for 2022 of the
most relevant journals.

On the other hand, mapping of the scientific literature was
used to visualize the relational aspects of: a) the co-authorships of
the 20 authors with the largest production based on the Louvain
algorithm; b) the international collaborations corresponding to
the 50 countries with the highest production based on the Spin-
glass algorithm; and ¢) the scientific link between research fields
through the analysis of the conceptual structure that determines
the main topics and trends that have been studied and explained,
based on the co-occurrence of keywords from the authors, which
allows analyzing the structure of a field of study***.

The link network of co-authorships and international colla-
borations is shown through nodes and link lines. The size of each
node represents the number of works produced in collaboration,
and the thickness of the link lines show the intensity of the rela-
tionship that connects them. Nodes that correspond to the same
cluster or group are identified by color.

For the analysis of conceptual structure, word cloud graphics,
thematic distribution maps and factor analysis were used.

To observe the central point of the topic under study, the
word cloud was used. The large font size and positioning of the
words closer to the center indicate the highest co-occurrence of
keywords and the most studied areas of a field. Words in smaller
fonts suggest possible lines of research?.

The thematic distribution map made it possible to categorize
the main research topics through two dimensions: relevance
and development. Relevance (degree of centrality or interaction
with other graphic groups) establishes the relative importance
of each topic in the research field and indicates the degree of
correlation between different topics as well as density. The greater
the number of relationships that a node has with others in the
thematic network, the greater its centrality and importance, and
if it is located within an essential position in the network. Deve-
lopment (degree of density) measures the internal strength of a
cluster network that establishes the advancement and range of
knowledge generated by the cohesion between the nodes, and
also outlines its capacity to develop and sustain itself. The inte-
raction of both dimensions establishes four quadrants of analysis:
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— Motor topics: they comprise the research front that encom-
passes the topics with most relevance and development, and
that are crucial for structuring a research topic.

— Basic and transversal topics: they show the topics with high
relevance and stable development. They are vital for trans-
disciplinary research.

— Emerging or declining topics: they include those with low
relevance and development, but with the potential to be-
come basic or motor topics.

— Niche or specialized topics: they contain topics with a high
degree of research development, but their relevance in the
research field is not yet that important.

Both motor and basic topics are considered those that favor
the advancement and consolidation of a field of knowledge®.

Joint word analysis by multiple correspondence factor
analysis interprets the development of a field as a function of
the relative position of the keyword point. Taken as a whole, the
terms closest to each other represent a large part of the article,
but if they are distant from each other, they indicate that a small
proportion of the article deals with these keywords together, and
those that are positioned on the edges are less related to other
research topics?’. Joint word analysis by multiple correspondence
factoranalysis shows the popularity of a topic depending on how
close a keyword is to the central point.

Ethics statement

Considering that this was a bibliographic analysis of pu-
blished articles, no ethical approval or informed consent were
required for this study. Neither were any authors contacted to
obtain more information about their publications.

Results

Production

The 502 analyzed articles accumulated 7609 citations. The
average number of citations per year was 3.73, while the average
number of citations per publication was 19.42.

The annual growth rate between 2013 and 2022 was 21%.The
last three years reached the highest number of published articles,
accumulating 50% of all the analyzed production (Table 1). Both
the annual and cumulative growth rates were exponential, with
a determination adjustment of 0.9 and 1.0, respectively.

Authorship, co-authorship, and institutions of
affiliation

The analyzed production was signed by 2829 authors, of
which 88% were occasional (with a single publication), 12% were
medium producers (between 2 and 9 articles) and 0.2% were
large producers (with 10 or more papers).

Table 1. Production and average annual citation of publi-
cations regarding tuberculosis in vulnerable populations
(2013-2022).

Year N NA MeanTCperArt MeanTCperYear
2013 17 17 26.12 2.61
2014 23 40 31.17 346
2015 35 75 19.69 246
2016 28 103 22.79 3.26
2017 41 144 4561 7.60
2018 60 204 11.13 2.23
2019 48 252 14.92 373
2020 80 332 11.53 3.84
2021 75 407 6.19 3.09
2022 95 502 5.06 5.06

N:number of articles published in the period studied; NA: number of accumulated
articles; MeanTCperArt: average number of citations per article; MeanTCperYear:
average number of citations per year.

The large producers and more citations were RA Arcéncio
(17:90), ACV Ramos (14: 79) and TZ Berra (13; 253), all three from
University of Sdo Paulo (10; 204) (Figure 1).

Most of the authors with the largest production began pu-
blishingin 2017 (Figure 1). The author with the most cited publi-
cations in 2022 was GB Migliori from the Instituti Clinici Scientifici
Maugeri IRCCS of Italy (80 citations), while the author with the
most up-to-date publications was RA Arcéncio from the Univer-
sidade de Sao Paulo in Brazil, who published six articles in 2022.

The co-authorship rate was 95% and the co-authorship index
was 5.9.The average number of works per author was 0.17. Figure
2 shows how the authors who are identified as the most prolific
tend to collaborate with each other.

The most prolificinstitutions (=10 publications) accumulated
61% of the analyzed production. The Universidade de Sao Paulo of
Brazil and the University College London of the United Kingdom
were the institutions with the higher number of articles regar-
ding the topic of study (18%), followed by the London School of
Hygiene and Tropical Medicine and the Organisation Mondiale
de la Santé (9%) (Table 2).

Geographic coverage and international
collaboration

The geographical coverage of the publications corresponded
to 101 countries. The main article generator was the United States,
with 27% of the analyzed production and 3437 citations, along
with the United Kingdom (19%; 2333). Next, countries belonging
to the BRICS bloc are positioned: Brazil (15%; 980), India (10%;
1004), and South Africa (9%; 1004) (Table 3).
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Figure 1. The 10 most productive authors over the period 2013-2022. Adapted from the figure obtained with Bibliometrix.

Top-Authors’ Production over Time
NP TC  h-index
ARCENCIO RA [ L L @ ) 17 90 7
RAMOS ACV ® = - O L 14 79 6
BERRATZ - - = - 13 253 10
LONNROTH K - - - - o) 12 61 5
g ARROYO LH [ - - o] 1 77 7
% ABUBAKAR | - - - = 10 204 7
< ALVES LS - = 8 43 4
MIGLIORI GB @ L 8 332 8
YAMAMURA M ® = = - - 7 47 4
BOCCIAD —_— 7 139 5
™ B ~ o 5
< S < S & Year

NP: number of articles published in the period studied; TC: Total Cited.

Table 2. Institutions of affiliation of authors with 10 or more
publications on tuberculosis in vulnerable populations du-

ring the period 2013-2022.

Figure 2. Co-authorship network of the 20 authors with the
highest production during the period 2013-2022 created
with Bibliometrix.

Affiliations Country Articles
Universidade de Sao Paulo Brazil 29
University College London United Kingdom 29
London School of Hygiene and United Kingdom 26
Tropical Medicine

Organisation Mondiale de la Santé Switzerland 26
Fundacdo Oswaldo Cruz Brazil 19
Karolinska Institutet Swede 19
Universidade Nova de Lisboa Portugal 17
Harvard Medical School USA 17
University of Cape Town South Africa 17
Stellenbosch University South Africa 15
Imperial College London United Kingdom 13
University College London Hospitals  United Kingdom 13
NHS Foundation Trust

The University of Sydney Australia 12
KNCV Tuberculosis Foundation Netherlands 12
Centers for Disease Control and USA 12
Prevention

South African Medical Research South Africa 10
Council

International Union Against France 10
Tuberculosis and Lung Disease

University of KwaZulu-Natal South Africa 10

The international collaboration rate was 39%. The United
States and Brazil showed a higher percentage of collaborative
articles, both nationally and internationally (Table 2). Even though
the United States, the United Kingdom and Brazil have a greater

number of collaborative works, those holding the best positions
in the collaboration network according to the total link strength
were the United Kingdom (261), the United States (198), France
(123), and Switzerland (121) (Table 3). The collaboration network
can be seen in Figure 3.

A Pearson correlation of 0.92 was obtained between the num-
ber of citations and the total link strength; and of 0.87 between
the number of collaborative works and the number of citations.

Analysis of funding agencies

The funding agencies that have boosted research regarding
TBin vulnerable populations, with more than 10 published works
and concentrating 24% of all production, corresponded mainly
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Table 3. Production and pattern of collaboration of countries with more than 10 articles during the period 2013-2022.

Country Number of Total Total link Collaborative SCP MCP
publications citations strength articles
United States 136 3437 198 73 47 26
United kingdom 94 2333 261 39 12 27
Brazil 75 980 61 60 36 24
India 52 1004 77 34 28 6
South Africa 46 1155 104 21 9 12
Switzerland 35 1080 121 13 4 9
Australia 32 818 85 13 6 7
Canada 31 846 63 13 11 2
Sweden 27 458 90 7 0 7
Netherlands 27 658 94 6 0 6
France 26 1127 123 7 1 6
Italy 25 771 68 10 4 6
Portugal 25 350 61 6 3 3
Spain 20 180 47 9 7 2
Germany 16 214 44 9 5 4
China 16 383 32 8 6 2
Norway 11 483 31 4 1 3
Ethiopia 11 131 16 5 3 2
Peru 11 211 17 6 4 2

SCP: Intra-country publication; MCP: Inter-country publications.

Figure 3. Communities within international collaboration
networks of the 25 countries with the highest production
during the period 2013-2022.

to the United States and Brazil. The National Institutes of Health,
which is the main United States federal agency to conduct and
support medical research, is ranked first (5%). In second place
(4%) is the Medical Research Council of the United Kingdom and
in third place (3%) is the Conselho Nacional de Desenvolvimento

Cientifico e Tecnoldgico, an organization linked to the Ministério
da Ciéncia, Tecnologia e Inovacao of Brazil (Table 4).

Documentary typology and keywords

According to the documentary typology, 78% of the produc-
tion corresponds to original research, and 23% belongs to reviews.

Regarding the 502 analyzed articles, a total of 1040 keywords
were noted. Keywords are an important measurement tool to
understand the main content of research articles; for this pur-
pose, different mappings were used to illustrate the thematic
status of the works.

The keywords cloud showed a tendency to publish about
areas linked to “tuberculosis’, “social determinants’, “infectious
disease”,"epidemiology’,“children’,"COVID-19"and"HIV" (Figure 4).

An analysis of the conceptual structure of the thematic map
identified that well-developed and relevant motor topics for the
construction of this scientific field are risk factors associated with
drug resistance and socioeconomic characteristics (Figure 5). A
second research field relates TB to migrant populations and, as
a stigma, to mental health issues. Peripheral themes are develo-
ped within but have a marginal role; the vulnerable population
of India was involved in the development of this scientific field.
The basic and transversal topics, important for a stable develo-
pment of the scientific field, but that still require more research
are: pathologies such as HIV and COVID-19 related to TB, social
determinants, poverty, and drug resistance. However, the least
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Table 4. Funding agencies with 10 or more funded research
in tuberculosis and vulnerable populations during the pe-
riod 2013-2022.

Funding agencies Country  Number of
publications

National Institutes of Health United 26
States

Medical Research Council United 19
Kingdom

National Institute of Allergy and United 15

Infectious Diseases States

Conselho Nacional de Brazil 14

Desenvolvimento Cientifico

e Tecnolégico

Bill and Melinda Gates Foundation United 13
States

Coordenacéo de Aperfeicoamento Brazil 12

de Pessoal de Nivel Superior

Fogarty International Center United 11
States

Fundacdo de Amparo a Pesquisa Brazil 10

do Estado de Séo Paulo

Figure 4. Keyword cloud obtained with Bibliometrix.

advanced topics were those related to the tuberculosis control
and social protection. The treatment of TB in children appeared
at the crossroads between motor, transversal, and basic topics.
Joint word analysis by multiple correspondence factor analy-
sis identified four groups as areas of scientific influence (Figure
6). The first important group (the largest highlight), includes
most of the relevant concepts in the field of study and is very
consistent with topics related to the prevalence, in this case, of
TB. The second group (the medium remarking), covered works
on migration, with a consistency on malaria and TB in migrant
populations.The third group (the smallest remarking), corres-

Figure 5. Conceptual structure of the thematic map with Bibliometrix.
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ponds to the vulnerability of the population with TB, and, finally,
the purple group corresponds to prevention and drug resistance.

Analysis of journals and language coverage

Identifying the top journals can help researchers to choose

the most appropriate one to consult or to publish their work.

Articles on the field of study were published in 250 interna-
tional journals. The dispersion obtained with Bibliometrix shows a
nucleus with 14 journals and 170 articles that accumulated 2443
citations (Table 5). Next, was the finding of zone 1 with 72 journals
and 168 works, and zone 2 with 164 journals and 164 articles. Most
journalsin the nucleus had a JIF percentile higher than 75%, which

Figure 6. Conceptual map by multiple correspondence factor analysis obtained with Bibliometrix.

Table 5. Core journals according to Bradford dispersion.

Journal NP TC h_index JIF percentile (2022)
International Journal of Tuberculosis and Lung Disease 31 462 14 583
Plos One 23 339 10 78.73
BMJ Open 16 205 9 75.99
Indian Journal of Tuberculosis 15 35 2 -
International Journal of Environmental Research and Public Health 13 82 6 64.34
International Journal of Infectious Diseases 12 499 9 88.76
BMC Infectious Diseases 9 123 7 5853
European Respiratory Journal 9 354 8 97.7
Pan American Journal of Public Health 8 76 5 45.8
Tropical Medicine and International Health 8 76 5 85.40
BMC Public Health 7 105 6 80.63
Pan African Medical Journal 7 60 4 11.88
Tropical Medicine and Infectious Disease 6 26 3 68.90
Journal of Infection in Developing Countries 6 5 1 25.19

NP: Number of publications during the period 2013-2022; JIF: Journal impact factor; TC: Total citations.
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iswhy they were in the first quartile, giving them a great visibility.
However, The Lancet — the journal with the highest number of
citations (1126) — is not among the top journals or considered in
the nucleus, having only two publications on the topic of study.

The main journal was the International Journal of Tuberculosis
and Lung Disease due to its highest percentage of published ar-
ticles, citations and h-index, although it is located in the second
quartile. The second relevant journal was Plos One.

Regarding language, 95% of all the articles were published
in English. The rest were published in Spanish (2%), Portuguese
(1%), German (0.8%), as well as Chinese, French, Russian, and
Swedish (0.2%).

Discussion

This study presents an overview of research trends regarding
TB in vulnerable populations over the last decade, in order to
provide information for future works based on scientific evidence.

The exponential growth of scientific production on TB in
vulnerable populations, especially in recent years'®'?, reveals
the interest of researchers in ending the TB epidemic. This trend
in the scientific literature suggests an important increase of the
research regarding this problem in the medium term?'. This
dynamic concurs with following the WHO's goal established for
2035, which is to reduce 95% of deaths and 90% of the incidence
of TB compared to 2015™.

However, to meet these goals, global funding needs to be
increased. The United Nations only funded half of the planned
budget for 2018-2022". The three main sources of funding for
the analyzed research came from the United States, the United
Kingdom, and Brazil.

Regarding authors’ productivity, it is confirmed that Lotka’s
law is fulfilled, which states that the bulk of articles published on
a specific field matches with a very small number of authors who
are specialized in that area of knowledge?'. The result of more than
60% being occasional authors — that is, with a single publication
- shows a lack of consolidation of the scientific literature on TB
in vulnerable populations. Therefore, work must be done so that
researchers continue along this line and, in this way, the literature
regarding the analyzed topic can be consolidated, so that there is
a higher percentage of specialized authors in the field of study?.

Half of the most prolific authors (with 10 or more articles) are
affiliated to the Universidade de Sao Paulo in Brazil, which is the
institution with the largest number of published research works
onTBin vulnerable populations.

Even though 95% of TB cases occur in developing countries?,
research is mainly led by non-burdened countries'?. The United
States and the United Kingdom, followed by India —a country
with a high incidence of TB-' are among the leading countries
in research on TB in vulnerable populations, as well as in the rest
of the bibliometric studies on TB'. However, there is a difference
in our results because Brazil ranks third in terms of vulnerable

populations, while, according to other bibliometric studies, it
ranks seventh in scientific production regarding TB'2.

Countries with a low TB burden, but a higher Gross Domestic
Product (GDP) for scientific research, carry out policies for cross-
border contributions that favor international collaboration®. Even
though the United States is a country with a low TB burden, it is
affected by migratory flows coming from the border with Mexico,
which favors the transmission of infectious diseases such as TB*'.
This would favor the interest of the United States in researching
the subject.

Of the 10 countries with the highest production, only three
are regions with a high TB burden: India, Brazil, and South Africa.
These, in turn, were the countries with five or more international
collaborative investigations. In 2015, national TB research plans
were established in several countries with high and medium TB
burdens, such as Brazil, Russia, India, China, and South Africa,
which correspond to the so-called BRICS bloc. These countries
concentrate almost 50% of the global TB burden?, and have beco-
me academic leaders of the BRICS National Tuberculosis Program,
participating in the BRICS TB Research Network. However, the role
of China and Russia in research on TB in vulnerable populations is
more discrete, with them not being among the top 20 countries.

Brazil takes part in different structured global networks on
TB, such as the Brazilian Rede TB or Global TB Network GTN?, a
fact that favors its potential to work in national and international
collaborations*.

According to our results, on the one hand, developing cou-
ntries most affected by TB need to take responsibility for leading
research in order to control the epidemic' and, on the other hand,
they need to establish international collaborations'.

Overall, scientists will have to make efforts in order to signi-
ficantly increase international collaborations, since they are less
than 50%. Therefore, not only will resources and knowledge be
shared, but the studies will have greater visibility, as shown by the
results, according to the high correlation between international
collaborations and the number of citations®.

Poverty, HIV, and drug resistance are topics associated to the
global TB epidemic™®. Just as the results of the bibliometric study
by Garrido-Cardenas et al.'* show, it is necessary to continue
researching on HIV and drug-resistant TB.

HIV infections continue to be of great interest to scientists
working with TB, since this is one of the main causes of death in
these populations®’.

The resistance of TB to the drugs used for its treatment has
become the center of attention of different research efforts®,
especially in vulnerable populations, due to the cost, the dura-
tion of its treatment, and the fact that MDR/RR-TB cases have a
lower success rate of the anti-tuberculosis treatment than cases
sensitive to said treatment (88% versus 63%, respectively)'.

Historically, poverty has been one of the factors that most
influences high TB rates’. Therefore, a thorough analysis of these
populations should continue to be a priority topic for research,
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especially considering the complexity of the SDH related to TB?,
where there are more cases, but also fewer resources to fight it.

As expected, practically the whole production regarding this
topicis published in English, not only because it is the language
of scientific communication, but also because more than half
of the research comes from Anglo-Saxon countries. Therefore,
it is necessary to boost publications in other languages so that
their speakers have greater access to the information generated
regarding the topic of study. In addition, the Web of Science
mostly indexes journals in English.

In this sense, the reference journals for researchers, as shown
in different bibliometric studies, are the International Journal of
Tuberculosis and Lung Disease and Plos One®.

Finally, regarding the possibility that the Covid-19 could have
affected the results in the final stage, it can be noted that although
in 2019 there was a decrease in the production of articles, in the
period of greatest crisis of this pandemic, the number of papers
published on TB and vulnerable populations increased again,
probably because it is also an infectious respiratory disease. As
for the average number of citations for this period, the decrease
observed in 2021 and 2022 is normal because such a decrease
always occurs in the last years because there has not been time
to cite. In this regard, it would be very useful to analyze trends
in the coming years.

Limitations

The following are the main limitations of the present study:
1. Scopus databases, just as other databases such as Web of
Science, are not perfectly adapted to bibliometric analyses, since
they usually return a certain amount of erroneous data which
limit the conclusions that can be drawn from them?; 2. using a
single database and an established time period does not show all
scientific coverage onTB in vulnerable populations; 3. the scope
of the review may be limited to the Scopus coverage, which is
known to overrepresent journals in English and underrepresent
those from the Global South — a consideration that implies spe-
cific differences for researchers based in low-income countries,
where access to funding for research and for article processing
charges can be a limitation*'; 4. the number of citations may not
reflect the quality of the research'?; 5. the results from the different
topics analyses are conditioned by the parameters used for their
recovery; and, 6. the use of keywords may not have retrieved re-
cords focused on race, immigrant populations or socioeconomic
levels, among others.

Conclusions

This bibliometric study describes the most notable trends
in global research on TB in vulnerable populations from 2013
to 2022. There has been an increasing trend in scientific pro-
duction over the last decade, especially in the last three years.

High-income, low-burdened countries such as the United States
and the United Kingdom have led global production, although
countries with a high TB burden such as Brazil, India and South
Africa were also among the top five countries for production
of TB related works. Half of the most prolific authors were from
Brazil. More frequent and deeper cooperation between countries,
authors, and institutions, is essential, mainly among those with
the highest TB burden and low economic development. Finally,
we consider that it is necessary to carry out more international
and regional bibliometric studies on TB in vulnerable populations
with a more in-depth exploration, an also associate alternative
metrics to analyze the social impact of scientific results.

Statements and Declarations

No funds, grants, or other support was received. This study
was financed with the authors' own resources. The authors have
no financial or proprietary interests in any material discussed in
this article.

Authors’s contribution

Conceptualization: Cristina Torres-Pascual (CTP), Cristina
Gordillo-Marroquin (CGM), Héctor Javier Sanchez-Pérez (HJSP);
Literature search: CTP; Data analysis: CTP, HISP, CGM; Writing —
original draft: CTP, CGM, HJSP; Writing — review & editing: HJSP,
CGM, CTP. All authors read and approved the final manuscript.

Bibliography

1. WHO. Global tuberculosis report 2023. Geneva: World Health Orga-
nization. 2023. p. 1-75.

2. WHO. Tuberculosis: Key facts [Internet]. 2023 [cited 2023 Jun 25].
Available from: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/
detail/tuberculosis

3. WHO. WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module 2:
Screening Systematic screening for tuberculosis disease. WHO.
Geneva; 2021. p. 1-68.

4. Miggiano R, Rizzi M, Ferraris DM. Mycobacterium tuberculosis pathoge-
nesis, infection prevention and treatment. Pathogens. 2020; 9(5):385.

5. Greenall M, Kunii O, Thomson K, Bangert R, Nathan O. Reaching
vulnerable populations: Lessons from the Global Fund to fight AIDS,
tuberculosis and Malaria. Bull World Health Organ.2017,95(2):159-61.

6. Sanchez-Pérez HJ, Gordillo-Marroquin C, Vazquez-Marcelin J,
Martin-Mateo M, Gomez-Velasco A. Sociodemographic factors
associated with the success or failure of anti-tuberculosis treatment
in the Chiapas Highlands, Mexico, 2019-2022. PLoS One. 2024;19(1):
€0296924.

7. Paluzzi JE. A social disease/a social response: Lessons in tuberculosis
from early 20th century Chile. Soc Sci Med. 2004;59(4):763-73.

8. Wu S, Litvinjenko S, Magwood O, Wei X. Defining tuberculosis
vulnerability based on an adapted social determinants of health fra-
mework: a narrative review. Glob Public Health. 2023;18(1):2221729..

Enf Emerg 2024;23(3):146-156 155


https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/tuberculosis
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/tuberculosis

Cristina Torres-Pascual, et al.

22.

23.

24.

WHO. The End TB Strategy [Internet]. 2015 [cited 2023 Aug 19]. Avai-
lable from: https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/331326/
WHO-HTM-TB-2015.19-eng.pdf?sequence=1

Ekenoglu MY, Etiz P A Scopus-Based Bibliometric Analysis of Global
Tuberculosis Publications: 1849-2020. Turk Thorac J. 2022:23(3):246-56.

. Igwaran A, Edoamodu CE. Bibliometric analysis on tuberculosis and

tuberculosis-related research trends in Africa: A decade-long study.
Antibiotics (Basel). 2021;10(4):423.

Abdullah M, Humayun A, Imran M, Bashir M, Malik A. A bibliometric
analysis of global research performance on tuberculosis (2011-
2020):Time for a global approach to support high-burden countries.
J Family Community Med. 2022;29(2):117-24.

Castor K, Mota FB, da Silva RM, Cabral BP, Maciel EL, de Almeida IN,
et al. Mapping the tuberculosis scientific landscape among BRICS
countries: a bibliometric and network analysis. Mem Inst Oswaldo
Cruz(Internet]. 2020;115. Available from: http://www.scielo.br/scielo.
php?script=sci_arttext&pid=50074-02762020000100308&tIng=en

Garrido-Cardenas JA, de Lamo-Sevilla C, Cabezas-Fernandez MT,
Manzano-Agugliaro F, Martinez-Lirola M. Global tuberculosis re-
search and its future prospects. Tuberculosis (Edinb). 2020; 121(Oc-
tober 2019):121:101917.

To WM. A Bibliometric Analysis of World Issues-Social, Political,
Economic, and Environmental Dimensions. World. 2022;3(3):619-38.

Baas J, Schotten M, Plume A, Coté G, Karimi R. Scopus as a curated,
high-quality bibliometric data source for academic research in
quantitative science studies. Quant Sci Stud. 2020;1(1):377-86.

Gélvez-Toro A, Amezcua M. El factor h de Hirsch: the h-index: Una
actualizaciéon sobre los métodos de evaluacion de los autores y
sus aportaciones en publicaciones cientificas. Index de Enfermeria.
2006;15(55):38-43.

Aria M, Cuccurullo C. bibliometrix: An R-tool for comprehensive
science mapping analysis. J Informetr. 2017;11(4):959-75.

van Eck NJ, Waltman L. Software survey: VOSviewer, a computer
program for bibliometric mapping. Scientometrics. 2010,84(2):523-38.

Donthu N, Kumar S, Mukherjee D, Pandey N, Lim WM. How to con-
duct a bibliometric analysis: An overview and guidelines. J Bus Res.
2021;133:285-96.

. Lopez PJ, Terrada M. Los indicadores bibliométricos y la evaluacion

de la actividad médico-cientifica (Ill). Los indicadores de produccion,
circulacion y dispersion, consumo de la informacion y repercusion.
Med Clin (Barc). 1992;98:142-8.

Sembay M, Luiz Pinto A, De Macedo DDJ, Moreiro-Gonzalez JA.
Aplicacion de la Ley de Bradford a la investigacion sobre Open
Government An. Documentacién [Internet]. 1 de enero de 2020
[cited 12 de junio de 2023];23(1). Available from: https://revistas.
um.es/analesdoc/article/view/326771.

Chen X, Chen J,Wu D, Xie Y, Li J. Mapping the Research Trends by
Co-word Analysis Based on Keywords from Funded Project. Procedia
Comput Sci. 2016;91:547-55.

delaHoz-Correa A, Mufioz-Leiva F, Bakucz M. Past themes and future
trends in medical tourism research: A co-word analysis. Tourism
Management. 2018,65:200-11.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Mulay P, Joshi R, Chaudhari A. Distributed incremental clustering
algorithms: A bibliometric and word-cloud review analysis. Sci
Technol Libr. 2020;39(3):289-306.

Esfahani HJ, Tavasoli K, Jabbarzadeh A. Big data and social media:
A scientometrics analysis. Int J Data Netw Sci. 2019;3(3):145-64.

Sharma P, Singh R, Tamang M, Singh AK, Singh AK. Journal of tea-
ching in travel & tourism: a bibliometric analysis. J Teach Trave Tour
2021;21(2):155-76.

Ramos JM, Masia M, Padilla S, Garcia-Pachdn E, Gutiérrez F. Produc-
cion espanola sobre tuberculosis a través del MEDLINE (1997-2006).
Arch Bronconeumol. 2009;45(6):271-8.

Atun R, Raviglione M, Marais B, Zumla A. Tuberculosis control is
crucial to achieve the MDGs. Lancet. 2010;376(9745):940-1.

Dara M, Sulis G, Centis R, D’Ambrosio L, De Vries G, Douglas P, et al.
Cross-border collaboration for improved tuberculosis prevention
and care: policies, tools and experiences. Int J Tuberc Lung Dis.
2017;21(7):727-36.

. Bidegain EA. Movilidad y condiciones de vida de pacientes en tra-

tamiento de tuberculosis pulmonar. Alteridades. 2022;32(63):119-33.

Raviglione M, Uplekar M, Weil D, Kasaeva T. Tuberculosis makes it
onto the international political agenda for health...finally. Lancet
Glob Heal. 2018;6(1):e20-1.

Silva DR, Rendon A, Alffenaar JW, Chakaya JM, Sotgiu G, Esposito S,
etal. Global TB network: Working together to eliminate tuberculosis.
J Bras Pneumol. 2018;44(5):347-9.

Sotgiu G, Sulis G, Matteelli A. Tuberculosis-a World Health Organiza-
tion Perspective. Microbiology Spectrum [Internet]. 2017 [cited 2023
Oct 18];5(1). Available from: https://doi.org/10.1128/microbiolspec.
TNMI7-0036-2016

Ni P, An X. Relationship between international collaboration papers
and their citations from an economic perspective. Scientometrics.
2018;116(2):863-77.

Gupta-Wright A, Corbett EL, van Oosterhout JJ, Wilson D, Grint D,
Alufandika-Moyo M, et al. Rapid urine-based screening for tubercu-
losis in HIV-positive patients admitted to hospital in Africa (STAMP):
a pragmatic, multicentre, parallel-group, double-blind, randomised
controlled trial. Lancet. 2018;392(10144):292-301.

Gandhi NR, Moll A, Sturm AW, Pawinski R, Govender T, Lalloo U, et
al. Extensively drug-resistant tuberculosis as a cause of death in
patients co-infected with tuberculosis and HIV in a rural area of
South Africa. Lancet. 2006;368(9547):1575-80.

Ahmad N, Ahuja SD, Akkerman OW, Alffenaar JWC, Anderson LF,
Baghaei P, et al. Treatment correlates of successful outcomes in
pulmonary multidrug-resistant tuberculosis: an individual patient
data meta-analysis. Lancet. 2018;392(10150):821-34.

Islam MA, Kundu S, Hanis TM, Hajissa K, Musa KI. A Global Bibliometric
Analysis on Antibiotic-Resistant Active Pulmonary Tuberculosis over
the Last 25 Years (1996-2020). Antibiotics (Basel). 2022;11(8):1012.

Gaur A, Kumar M. A systematic approach to conducting review
studies: An assessment of content analysis in 25 years of IB research.
JWorld Bus. 2018;53(2):280-9.

Borrego A. Article processing charges for open access journal pu-
blishing: A review. Learned Publishing. 2023;36(3):359-78.

156

Enf Emerg 2024;23(3):146-156


https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/331326/
http://www.scielo.br/scielo
https://revistas.um.es/analesdoc/article/view/326771
https://revistas.um.es/analesdoc/article/view/326771
https://doi.org/10.1128/microbiolspec

Comunicacion

La emergencia de Ia fiebre del Oropouche en las Américas:
desafios y riesgos

Paula Elena Bergero', Mahia Mariel Ayala?
'Instituto de Investigaciones Fisicoquimicas Tedricas y Aplicadas (INIFTA). Universidad Nacional de La Plata y CONICET. Argentina.
“Centro de Estudios Parasitoldgicos y de Vectores (CEPAVE). CONICET y Universidad Nacional de La Plata. Argentina.

Palabras clave:
OROV. Zoonosis. Arbovirosis.
Culicoides.

Key words:
OROV. Zoonosis. Arbovirosis.
Culicoides.

Resumen

En febrero de 2024, ante los numerosos casos reportados en la regién de las Américas, especialmente en Brasil,
la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) ha proclamado alerta epidemiolégica por enfermedad por virus
Oropouche (OROV). Se trata de un virus de Acido Ribonucleico (ARN), perteneciente al género Orthobunyavirus,
agente etiolégico de la enfermedad febril en humanos llamada Fiebre de Oropouche. Causa epidemias a gran
escala en las Américas, ocupando el segundo lugar después del dengue en casos de sindrome febril. La enfer-
medad exhibe un ciclo silvestre, con animales sirviendo como reservorios y mosquitos como vectores, y un ciclo
urbano, con humanos como hospedadores principales. Los cambios tanto ambientales (climaticos y de uso de
la tierra) como de movilidad humana amplifican los riesgos de transmision, impactando fuertemente sobre la
dindmica de la enfermedad, requiriendo un abordaje multidisciplinar en el marco de Una Salud.

The emergence of Oropouche Fever in the Americas: Challenges and Risk

Summary

In February 2024, in response to the numerous cases reported in the Americas region, especially in Brazil, the Pan
American Health Organization (PAHO) declared an epidemiological alert for Oropouche virus (OROV) disease.
OROV is an RNA virus belonging to the Orthobunyavirus genus and is the etiological agent of the febrile illness
in humans known as Oropouche Fever. It causes large-scale epidemics in the Americas, ranking second only
to dengue in cases of febrile syndrome. The disease exhibits a sylvatic cycle, with animals serving as reservoirs
and mosquitoes as vectors, and an urban cycle, with humans as the main hosts. Environmental changes (both
climatic and land use) and human mobility amplify the risks of transmission, significantly impacting the disease
dynamics and necessitating an interdisciplinary approach within the One Health framework.
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Introduccion

El virus de Oropouche (OROV) es un virus de &cido ribo-
nucleico (ARN) perteneciente al género Orthobunyavirus de la
familia Bunyaviridae, causante de la Fiebre del Oropouche. Se
trata de una enfermedad febril asociada frecuentemente con
cefalea, mareos, debilidad, mialgias, y artralgias, y si bien no se
han confirmado muertes asociadas con OROV, ocasionalmen-
te se han reportado casos de pacientes con compromiso del
sistema nervioso central (meningitis) y signos de sangrado
espontaneo.

En los Ultimos afos, el OROV ha generado numerosos bro-
tes en comunidades urbanas y selvaticas de varios paises de la
region de las Américas, y segun la Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS), es uno de los arbovirus con potencial de ree-
merger’. El riesgo de brotes es especialmente alto para algunas
zonas de Brasil, Perd, Ecuador, Colombia, Venezuela, Panamg,
México, y Bolivia?”.

De hecho, en febrero de 2024, ante los numerosos casos
reportados en la regién de las Américas, particularmente en
la Amazonia, la OPS ha proclamado Alerta epidemioldgica por
enfermedad por virus Oropouche’. Unicamente en Brasil, el
Ministerio de Salud informd 5.102 casos en mayo de este afio®.

La fiebre del Oropouche es considerada una enfermedad
infecciosa desatendida ya que muchos de los aspectos relacio-
nados con su circulacion y patogénesis no han sido comple-
tamente esclarecidos®. Ademas, su sintomatologfa es similar a
otras arbovirosis febriles como el Dengue, Zika, Chikungunya, y
la fiebre de Mayaro lo que dificulta su diagndstico®.

Por tratarse de una enfermedad emergente, la deteccion
de una muestra positiva y confirmacion de un caso de fiebre
del Oropouche debe notificarse segun el Reglamento Sanitario
Internacional, sin embargo, la falta de métodos de diagnostico
adecuados en centros de salud dificulta la correcta notificacion
epidemioldgica, especialmente en regiones endémicas®.

Historia

El primer aislamiento del virus Oropouche (OROV) en huma-
nos se llevd a cabo en 1955, a partir del suero de trabajadores
rurales del poblado de Vega del Oropouche enTrinidad y Tobago
que presentaban sintomas de fiebre y artralgia. Asimismo, fue
aislado de mosquitos recolectados durante el brote.

Desde su identificacion, méas de medio centenar de brotes
de fiebre del Oropouche han sido detectados en las Américas,
particularmente en Brasil, Perl, Colombia, Guayana Francesa,
Ecuador, Argentina, Bolivia, Trinidad y Panama’®. Sin embargo, el
incremento en la frecuencia de aparicién de brotes esta siendo
acompanado ademés por la expansion geogréfica de los mismos,
lo que contribuye a la creciente preocupacion por el riesgo que
esto representa para la salud publica®'® (Figura 1).

Figura 1. Incremento en nimero de brotes y expansion
geografica de la fiebre del Oropouche.

Imagen tomada de Files, et al.® disponible bajo la licencia CC BY 4.0.

Presentacion

El OROV causa una enfermedad febril aguda, de inicio su-
bito, que suele estar acompafiada de dolor de cabeza, artralgia,
mialgia, fotofobia y otras manifestaciones sistémicas. Tiene un
periodo de incubacién de 4 a 8 diasy lafase aguda perdura entre
5a 7 dias'. Aproximadamente el 60% de todos los pacientes
experimentan una o0 mas recurrencias en la primera o segunda
semana después de que desaparecen las manifestaciones de la
fase aguda de la enfermedad. La convalecencia puede prolon-
garse por semanas'’.

Durante la fase aguda de la enfermedad, el material genético
del virus (ARN) puede detectarse en muestras de suero mediante
RT-PCR. En casos de meningitis aséptica, el ARN también puede
encontrarse en el liquido cefalorraquideo. El aislamiento viral
se utiliza para investigacion y caracterizacion, mientras que
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los métodos serologicos, aunque limitados, pueden detectar
anticuerpos a partir del quinto dfa de sintomas; sin embargo,
la OPS recomienda priorizar los métodos moleculares siempre
que sea posible®.

Se trata de una enfermedad subdiagnosticada, y en el contex-
to de circulacion de dengue y otras enfermedades transmitidas
por vectores, la confirmacién de los casos requiere diagnostico
laboratorial. Durante el mayor brote documentado, a fines de la
década de 1970, se estimaron mas de 100.000 casos, aunque el
verdadero impacto no esta claro debido a la falta de estudios
poblacionales. Segun una investigacion reciente realizada en
Colombia, el virus Oropouche es responsable de hasta un 16%
de los casos de sindrome febril indiferenciado’.

Se ha sugerido que el mayor tiempo de permanencia al aire
libre, la inmadurez inmunoldgica y las caracteristicas fisiolégicas
sefialan ala infancia como la edad en mayor riesgo de morbilidad
y mortalidad en el caso de enfermedades zoondticas emergen-
tes'. En el caso de la fiebre Oropouche, algunos estudios sugieren
que efectivamente los grupos etarios mas bajos podrian ser mas
afectados. Por ejemplo, en el brote de 2006 en Brasil, mas del
60% de los casos ocurrié en menores de 14 afos, mientras que,
en el brote de 2016 en Peru, mas del 50% ocurrid en menores
de 1716 Por el contrario, en el afo 2024 la mayoria de los casos
en Brasil han sido diagnosticados en personas de entre 20y 29
anos, y los otros grupos de edad mas afectados son de 30 a 39
y 40 a 49 anos’.

Romero Alvarez et al. (2023)? revelaron que entre 2 y 5 millo-
nes de personas podrian estar en riesgo de exposicion al OROV
entoda América y que futuros brotes podrian estar relacionados
con la pérdida de vegetacion en la region.

La Unica manera de prevenir exitosamente nuevas infec-
ciones es evitar el contacto entre vectores y humanos ya que
no existe actualmente un tratamiento especifico ni hay vacuna
disponible.

El ciclo de circulacion de la
enfermedad y caracteristicas del
vector

En la region Neotropical, Culicoides paraensis (Goeldi) esta
implicado en la transmision de este virus'”'°. Aunque también
presenta un ciclo selvatico, cuyos reservorios son animales silves-
tres no completamente identificados (posiblemente primates,
perezosos y artrépodos) y sus vectores son algunas especies de
mosquitos como Aedes serratus 'y Coquillettidia venezuelensis, los
brotes epidémicos ocurren principalmente en zonas urbanas
donde la poblacion de C. paraensis ocurren en grandes densida-
des'?, La circulacion de personas, especialmente trabajadores
rurales que se infectan en areas naturales, seria el mecanismo
que mantiene el vinculo entre los ciclos selvaticos y urbanos?,

La emergencia de |a fiebre del Oropouche en las Américas: desafios y riesgos

cuando los humanos invaden el bosque, se infectan y regresan
alas areas urbanas durante el periodo virémico, siendo la sangre
de un paciente infectiva para C. paraensis durante los primeros
3 a4 dias desde el inicio de los sintomas, en la fase aguda de la
enfermedad. Por otro lado, Pinheiro et al, 198122 demostraron en
laboratorio la capacidad de C. paraensis para transmitir el virus a
hédmsteres después de 5 0 mas dias alimentandose de sangre de
pacientes virémicos.

Culicoides paraensis estd ampliamente distribuido en areas
tropicales y subtropicales de las Américas, tiene sus sitios de cria
generalmente en zonas himedas, con densa vegetacion, pueden
criar en lodo u hojarasca depositada en el suelo o en huecos de
arboles'. Es miembro de C. paraensis group en el Subgénero Hae-
matomyidium Goeldi de la familia Ceratopogonidae. Como todos
los Culicoides adultos es de pequefio tamafo, mide entre 1,5y 3
mm de longitud, siendo su cuerpo delgado a moderadamente
robusto. Son diurnos con picos de actividad durante las mafianas
y al atardecer y sus picaduras suelen ser irritantes y dolorosas,
provocando lesiones dérmicas y alergias'’.

Es muy particular en el género Culicoides la morfologfa de
sus alas, que disponen de nervaduras y celdas caracteristicas y
suelen presentar manchas cuya forma y disposicion son utiles
para clasificarlos a nivel de especie®. Las alas de C. paraensis tie-
nen areas claras bien definidas, la celda m; tiene 3 areas claras,
la sequnda celda radial se encuentra enteramente en un drea
oscuray lanervadura M, es generalmente oscura en su dpicey no
presenta un area clara que atraviesa su porcion media (Figura 2).

Determinantes ambientales

La fiebre del Oropouche tiene un comportamiento estacio-
nal, marcado por el ciclo de vida del vector. A su vez, las variables

Figura 2. (A) Fotografia de una hembra de Culicoides spp; (B)
Dibujo de un Culicoides y el detalle del ala de una hembra
de C. paraensis mostrando sus nervaduras y celdas.

A B

Los nombres de las nervaduras se escriben en mayusculas, siendo C (Costa), R3
(Radial 3), CuA 1-2 (Cubital Anal 1y 2) y A (Anal), y las celdas en minusculas, se
observan 2 celdas radiales (1°y 29) y las celdas r3,m1y m2 y cual y celda anal.
A) Autoria de Ayala MM.

B) tomado de Ronderos, et al.”?, disponible bajo la licencia CC BY 4.0. y modifi-
cada por Ayala MM.
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climaticas influyen en el desarrollo y comportamiento de los
vectores.

Asi,cuanto mas calido sea el clima, mas corto serd el ciclo vital
y mayor serd el nimero de generaciones que se pueden producir
en unatemporada, provocando la presencia de un mayor nimero
de ejemplares adultos que pueden transmitir patégenos. Cuando
la temperatura es adecuada, las precipitaciones pueden afectar
indirectamente el desarrollo de las formas inmaduras de Culicoi-
des mediante la provisiéon de mas o mejores sitios de cria, lo que
permite el desarrollo exitoso de un mayor nimero de larvas®.

Particularmente, la temperaturay la humedad del suelo afec-
tan la capacidad de carga del ambiente respecto del vector? %,
En general, dentro de ciertos rangos, laabundancia aumenta con
la temperaturay el maximo se relaciona con las épocas de lluvias,
donde el contenido de agua del suelo modifica el habitat larvario.

El clima puede influir en gran medida en el tamafio de una
poblacion adulta de Culicoides y, por tanto, en el potencial de
transmision viral, esto se debe a que la temperatura, hora del
dfa, velocidad del viento, humedad del ambiente, movimiento
y densidad de los huéspedes, tipo de habitat, etc,, son los princi-
pales factores que afectan el vuelo y el inicio de la alimentacién
de las hembras.

Enfoque Una Salud

Este abordaje integral y unificador tiene por objetivo equi-
librar y optimizar la salud de las personas, los animales y los
ecosistemas. Utiliza los vinculos estrechos e interdependientes
que existen entre estos campos para establecer nuevos métodos
de vigilancia y control de enfermedades®.

En el caso de la Fiebre de Oropouche, éste enfoque es su-
mamente importante para comprender la enfermedad y sugerir
posibles factores ambientales, socioeconémicos y demograficos
que influyen en la prediccion, deteccion y distribucion de casos de
OROV3"3, De esta manera, diferentes disciplinas pueden proporcio-
nar juntas nuevos métodos y herramientas para la investigacion e
implementacién de mecanismos de vigilancia integrada.

En la medida que aumenta la deforestacion y se generan
nuevas plantaciones de banana, cacao u otras frutas aumentan
también la migracion de las personas por trabajo y las opor-
tunidades de intromision del virus al ciclo urbano. Ademas, se
establecen sitios propicios para el desarrollo de los vectores, ya
que las larvas de C. paraensis se alimentan de materiales organi-
cos en descomposicién, como troncos de platanos, cascaras de
frutos de cocoteros, asi como de restos acumulados de arboles?.

Se ha reportado mayor pérdida de vegetacion en regiones
de PerU que experimentaron brotes de Fiebre del Oropouche,
en comparacion con sitios libres de casos®. Recientemente,
modelos epidemioldgicos espaciales de distribucion de OROV
también revelaron que la variacion del paisaje, expresada como
pérdida de vegetacion, esté relacionada con los brotes de OROV-.

Debido al alto potencial epidémico de esta enfermedad, asf
como el hecho de que gran parte de la poblacion que habita las
regiones endémicas vive en estrecho contacto con el entorno
que la rodea, se recomienda el uso del marco Una Salud para
evaluar el impacto de este tipo de enfermedades zoondticas™.

Cambio climatico. Desafios v riesgos

El cambio climético se refiere a los cambios a largo plazo de
las temperaturas y los patrones climaticos. En el ultimo siglo la
temperatura media global ha aumentado 0,5°Cy si no se toman
medidas para limitar emisiones de gases de efecto invernadero,
las temperaturas podrian aumentar 2°C mas para 2100%, Ademas
de los aumentos de temperatura, también se prevé que se pro-
duzcan cambios en las precipitaciones y en los patrones de viento.

La caracteristicacomun de las enfermedades transmitidas por
vectores es que la Unica manera de prevenir exitosamente nuevas
infecciones es evitar el contacto entre vectores y humanos®.
Es por esto que para evaluar el impacto potencial del cambio
climatico sobre la transmision de la Fiebre del OROV primero es
esencial comprender como los factores climéticos (temperatura,
precipitacion y viento) afectan a la distribucion, abundancia y la
capacidad vectorial de los Culicoides.

Como todos los insectos, estos dipteros son organismos de
sangre fria, y sus respuestas fisiolégicas y poblacionales depen-
den fuertemente de la temperatura ambiental, particularmente
para la reproduccion, supervivencia y dispersion. Un incremento
de la temperatura lleva potencialmente a una expansion en la
distribucion geogréfica de un vector en areas que hasta ese
momento resultaban demasiado frias para sus requerimientos
como especie. Un resultado similar se esperarfa en los patégenos,
donde aumentaria la tasa metabdlicay se acortarfan los periodos
infectivos®.

La duracion del ciclo de vida depende de la especie y de las
condiciones climaticas. En el caso de los adultos, la actividad de
los jejenesy la tasa de picaduras es mayor cuando las condiciones
son célidas, humedas y tranquilas sin viento. El aumento de la
temperatura ambiental puede influiren el tamario de la poblacion
adulta, provocando un mayor nimero de generaciones por afo,
puede provocar un aumento de la frecuencia de alimentacién,
lo cual es sumamente relevante ya que la transmision del virus
ocurre a través de las picaduras. Ademas, las altas temperaturas
reducirian el tiempo necesario para el desarrollo de los huevos
y puede afectar la proporcion de Culicoides adultos capaces de
transmitir el virus y aumentar su capacidad vectorial, ademas
de influir en el tiempo de replicacién del virus en los vectores.

Finalmente, cambios en la velocidad y direccion del viento
pueden afectar la dispersion pasiva de los adultos y transportarlos
a distancias considerables. El pequefio tamano de los Culicoides
favorece su dispersion hacia regiones previamente libres de
enfermedades (Tabla 1)%.

160 Enf Emerg 2024;23(3):157-163



La emergencia de |a fiebre del Oropouche en las Américas: desafios y riesgos

Tabla 1. Posible abordaje de la Fiebre del Oropouche desde el paradigma multidisciplinar Una Salud, destacando la

interrelacion entre salud humana, animal y del ecosistema.

Enfoque de Una Salud Salud humana

Salud animal

Salud del ambiente

— Monitoreo constante de casos
humanos en dreas endémicas y
con brotes de la enfermedad por
parte de salud publica, hospitales y
laboratorios.

— Deteccion molecular (RT-PCR).

— Coordinacion entre sectores y
niveles del gobierno para una
respuesta rapida ante brotes.

Vigilancia y deteccién
temprana

— Vigilancia de animales
(especialmente monos) que
pueden actuar como reservorios
en el ciclo silvestre.

- Monitoreo de infecciones etc).
en poblaciones de Culicoides
paraensis y otros (posibles)
vectores.

— Evaluacién de cambios en los
ecosistemas que favorecen
la proliferacion de vectores
(deforestacion, cambio climatico,

Prevencion y Control de
Vectores

- Implementacién de programas de
control de vectores (eliminacion
de posibles, fumigacion, uso de
mosquiteros, repelentes, etc.).

— Control de poblaciones de
vectores en dreas silvestres y
periurbanas.

— Reduccion de sitios de cria de
Culicoides paraensis, relevamiento
de la presencia de estados
inmaduros en zonas humedas y
vegetacion densa.

— Promocién de practicas agricolas
y de gestion de residuos que
reduzcan los posibles sitios de
cria de los vectores.

— Implementacion de estrategias
de manejo de agua para evitar
la acumulacion en suelos y
favorecer el desarrollo de las
larvas.

Educacion Comunitaria — Campanas de concienciacion sobre
la prevencion de picaduras y la

importancia de eliminar criaderos.

— Educacién sobre los sintomas y
la necesidad de atencion médica
temprana.

— Capacitacion de veterinarios y
profesionales de la salud en la
identificacién y manejo de casos.

— Informacién sobre la importancia
del control de vectores en dreas
rurales y periurbanas.

— Educacion sobre la importancia
de la conservacion ambiental
y practicas sostenibles que
reduzcan el riesgo de transmision.
— Sensibilizacion sobre la relacion

entre actividades humanasy la
proliferacion de vectores.

Estudio de la Enferme- — Estudios sobre la epidemiologia del
dad virus, identificacion de factores de
riesgo en poblaciones humanas.

— Investigacion sobre los ciclos de
transmision del virus.

— Estudio de la dindmica de
transmision del virus entre
reservorios animales y vectores.

— Andlisis de la biologia de
Culicoides paraensis y otros
vectores en zonas de riesgo.

— Impacto de la deforestaciéon y la
urbanizacion en la proliferacion
de vectores.

- Alteracion de la biodiversidad
regional y su efecto en la
dindmica de transmisiéon del virus.

Desarrollo de Interven-
ciones Médicas

— Desarrollo de diagndsticos rapidos,
tratamientos efectivos y posibles
vacunas.

— Desarrollo de diagnosticos
rapidos, tratamientos efectivos y
posibles vacunas.

— Adaptacion de estrategias
basadas en hallazgos cientificos.

Material elaborado siguiendo los lineamientos propuestos por la Organizacion Mundial de la Salud para el manejo tripartito de zoonosis*>*.

Comentarios finales

Historicamente, los brotes ocurren en la regién amazonica,
pero los territorios afectados se estan expandiendo, y los brotes
son mas frecuentes. Varias causas se han sefialado como pro-
bables. Algunas de las nuevas variantes generadas por reorde-
namiento gendmico podrian exhibir mayor patogenicidad, la
capacidad de replicacién u otros cambios. En particular, investiga-
ciones auin en curso surgieren que los numerosos brotes de fiebre
del Oropouche ocurridos en la region de la Amazonia Brasilera
desde 2022 hasta la actualidad se deben a una nueva variante®.

Las perturbaciones antropogénicas, como la deforestacion,
la urbanizacion y la colonizacién de areas nuevas, afectan la
distribucion del vector y la relacion entre los ciclos urbano y
silvestre. Ademas, el cambio climatico afecta las temperaturas
y los patrones de lluvia, alterando la dindmica poblacional del

vector e incrementando el riesgo potencial de transmisiéon de
la enfermedad.

Sibien estd demostrado que C. paraensis es un vector eficien-
te en la transmisién de este virus, no hay estudios actualizados
sobre su distribucién o estacionalidad en regiones endémicas
de Oropouche, es imperioso abordar los aspectos biolégicos
mas relevantes de esta especie en zonas afectadas para poder
disenary establecer estrategias de control integradas en caso de
la aparicion de problemas sanitarios.

La complejidad de la situacion de la fiebre del Oropouche
en las Américas requiere claramente un abordaje interdisciplinar,
en el marco de Una Salud, que aborde el diagndstico, los deter-
minantes relacionados a la biologia de vectores y hospederos,
y la actividad humana®. En el contexto de emergencia de una
enfermedad, el empleo de herramientas de la epidemiologia
matematica como el modelado de la propagaciéon de las en-
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fermedades infecciosas pueden aportar a la comprension del
problema®. En particular, para establecer el rol de los diferentes
mecanismos que influyen en la expansiény dindmica la fiebre del
Oropouche, ofrecer estimaciones del riesgo y describir posibles
escenarios de su evolucion.

La falta de un diagndstico exacto en hospitales y centros de
salud dificulta la adecuada notificacion epidemioldgica, razon
por la cual el nimero de casos es estimado y se considera in-
ferior a lo que probablemente esté ocurriendo en la poblacién,
especialmente en la regiéon amazénica endémica.
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Addendum

Recientemente el 17 de Julio de 2024, debido a diversos
hallazgos de laboratorio en Brasil en neonatos, la OPS publicd
Directrices para la Deteccion y Vigilancia de Oropouche en posibles
casos de infeccion vertical, malformacién congénita o muerte fetal.
El 25 de Julio, el Ministerio de salud de Brasil confirmé la muerte
de dos mujeres menores de 30 afos, sin comorbilidades, por
fiebre de Oropouche, tratdndose de los primeros casos mortales
de la literatura.
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In memoriam

In memoriam Dr. Rafael Vidal

Joan A. Cayla', Malu de Souza?

'Fundacio de la Unitat d'investigacié en Tuberculosi de Barcelona, fuiTB. Barcelona. *Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona.

El Dr. Rafael Vidal Pla, “Rafel”o“Rafa”per a aquells que vam tenir
el privilegi de coneixer-lo de prop, ens va deixar inesperadament
el 19 d'octubre de 2024.

Pneumolegigran expert en Tuberculosi (TB), va desenvolupar
la seva activitat professional primer com a resident a I'Hospital Vall
d'Hebron, després al sanatori de Terrassa i, més tard, novament a
Vall d'Hebron fins a la seva jubilacié.

La meva relacié professional amb en Rafel Vidal va ser llarga
i fructifera. Va comencar I'any 1986, quan ell va contribuir al
desenvolupament del Programa de Prevencié i Control de la TB
de Barcelona, i posteriorment va aportar el seu coneixement a
nombrosos projectes d'investigacié. Va ser,a més, el coordinador
clinic de la Unitat Tematica de TB (Unitat d'investigacié en TB de
Barcelona, UITB), creada l'any 1995.

Un capitol especial mereix la seva tesi doctoral sobre el
contagi de la TB entre familiars de pacients, basada en dades
que havia recollit durant anys. Gracies a aquest treball, va poder
identificar factors predictors de la transmissié de la TB que van
contribuir a millorar el control de la malaltia. Va ser pioner en la
creacio de consultes monografiques, en els estudis de contactes
ien el maneig dels casos de TB multidrogo-resistent. Sens dubte,
es pot afirmar que el Dr. Rafel Vidal va ser un dels grans referents
en el camp de la TB no només a Barcelona i Catalunya on va ser
president de la Societat Catalana de Pneumologia, sind a tota
Espanya on va ser un dels fundadors del grup de “Tuberculosis y
Infecciones Respiratorias” (Area TIR) de la“Sociedad Espafiola de
Neumologiay Cirugia Espanola” (SEPAR).

També va ser un gran docent, despertant l'interés per aquesta
malaltia en molts dels seus residents. Com diu la Dra. Malu de
Souza: "El Dr. Vidal va ser qui em va despertar la passio per la TB
durant la meva rotacié de R4. Tota la meva trajectoria professio-
nal li dec a I'empenta que em va donar just quan vaig acabar
l'especialitat de pneumologia”

En I'ambit personal, la Dra. de Souza recorda:“En Rafa era una
persona extraordinariament amable, sempre disposat a escoltar
amb paciencia, i el seu somriure era constant. No el vaig veure
mai enfadat, i mai no va semblar tenir enemics; al contrari, era
una figura estimada per tothom. La seva calidesa i proximitat i
el seu bagatge cultural feien que ens disputéssim seure al seu

costat durant els apats del servei, on la seva inesgotable col-leccié
d'anecdotes sempre ens mantenia entretinguts. 'he considerat
sempre, N0 només el meu mestre en la medicina, sind també
en lavida"

Un cop tots dos ens vam jubilar, la nostra relacié es va tornar
més personal. Vam comencar a fer caminades per llocs de mitja
muntanya a Catalunya, on aprofitavem per parlar, no només de
TB, sind també de molts altres temes, Sort i el Pallars inclosos.
Recordavem amb afecte, per exemple, el congrés de I'any 1988
a Dubrovnik, i la caminada que vam fer, juntament amb la seva
esposa Andrea, pel pont antic de la veina ciutat de Mostar que
simbolitzava la convivéncia entre musulmans i cristians i que
desgraciadament va ser destruit uns anys després durant la
guerra dels Balcans.

El llegat del Dr. Rafel Vidal és immens, tant pels avencos
medics que va impulsar com per les vides que va tocar amb la
seva humanitat i saviesa. La seva pérdua deixa un buit enorme,
perd la seva empremta romandra per sempre en aquells que
vam tenir la fortuna d'aprendre’n, no només com a metges, sind
també com a persones.

Malauradament, ens ha deixat massa aviat. Han quedat
pendents excursions, ensenyances i trobades.

Descansa en pau, Rafa.

Correspondencia: Joan A.Cayla
E-mail:joan.cayla@uitb.cat
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DIA 11
MESA: Estudios en curso (I)

Moderadores: Joan A. Cayla. fuiTB. Barcelona.

M. Luisa Aznar. Servicio de Enf. Infecciosas. Hospital Vall d'Hebron. Barcelona.

Incidencia de TB en una cohorte de contactos infectados de pacientes con TB

en Cataluna

Joan Pau Millet’, Jests E Ospina’, Mario Bravo', Ignasi Parrén?, Angels Orcau3, Raquel Prieto’, Alberto Garcia Basteiro?,
Albert Despuig?®, Laura Clotet5, Joan A Cayla3, Pere Godoy® por el grupo de estudio de la TB y sus contactos en Cataluiia

'Servei d'Epidemiologia. Agéncia de Salut Piblica de Barcelona. *SVE Barcelonés Nord-Maresme. Agéncia de Salut Publica de Catalunya. *Fundacio de la
Unitat de Investigacic de TB de Barcelona. “IS Global. Hospital Clinic de Barcelona. *SVE Valles Occidental-Vallés Oriental. °SVE Lleida.

Correspondencia:
Angels Orcau
E-mail: aorcau@gmail.com

Jesus Ospina
E-mail: jospina@aspb.cat

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 unestudio 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 consulto 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 diagnostico a partir de los 3 meses del diagnéstico del caso
indice y aquellos casos menores de 5 afos independientemente
del momento del diagnéstico. Los casos de TB de 5 0 mas afios
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 calculd 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 andlisis de supervivencia con
regresion de Cox y célculo de los hazard ratio con el 1C95%.

La poblaciéon 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 alos 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 ademés de
los resultados del analisis 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 vy tratarlos adecuadamente.
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Figura 1.

Mesa: Estudios en curso ()

Figura 2.
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Evolucion de la TB en Espaiia: jse alcanzaran los objetivos de la estrategia

End TB?

Teresa Rodrigo'?3, Joan P. Millet2345, Mario Bravo®, Eva Maria Tabernero'¥¢, Joan A. Cayla3 y grupo de trabajo de los
programas de prevencion y control de tuberculosis de las comunidades autonomas*
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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 aTB

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 aio 2025 en Espana

con un intervalo de confianza del 90%. Probabilidad del 0%.

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 End 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 proyecté 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
observo 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 la TBy 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 curacién son sub-6ptimas.

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 Marandon de Madrid (n=61; 11,5%).

La mediana de edad fue de 67 afos 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 exfurmadores, 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% tenian 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 torax. 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
patologicos v 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 curacién 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 aprecié 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); Catalufia: Hospital
Moisés Broggi, Sant Joan Despi (Josefina Sabria Mestres, Lydia
Lugue Chacdn, Concepcion Canete 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 Gonzalez Cuevas, Laura Mufoz
Lopez), 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 Lo-
pez, Marfa Begofa Fernandez Pérez (Microbiologia); Islas Baleares:
Hospital Son Llatzer, Mallorca (Carmen Gallegos Alvarez, Araceli
Munoz Vidal); Islas Canarias: Hospital Universitario de Canarias,
Tenerife (Marfa Lecuona Fernéndez, Isabel Suédrez 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 Nifo Jesus (José Ramon Villa Asensi, Belén Herndndez Milan),
Hospital Universitario Gregorio Marafion, Madrid (Maria Jesus
Ruiz Serrano, Paloma Gijén 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 distribucién 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 6ptimos
en proyectos de |A 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
diagnostico, tratamiento y comprension de enfermedades. En
el descubrimiento de farmacos, la IA generativa permite disefar
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 simulacién 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 personalizaciéon 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 engafnosos. 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 errdneos 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 la |A 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 patdégenos, 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 asignacién de recursos.

La mejora de diagndsticos es otra area 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 evolucién de patégenos, los modelos ge-
nerativos pueden predecir mutaciones y cambios genémicos,
ayudando a anticipar la aparicion 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.
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Interaccion entre COVID-19y VIH

Desde la aparicion del SARS-CoV-2 se ha debatido la inte-
raccion entre estas dos pandemias. Las personas que viven con
el VIH (PVVIH) constituyen una poblacion de interés particular
debido a sus posibles riesgos aumentados frente a infecciones
oportunistas incluida la tuberculosis (TB) y su vulnerabilidad
inmunoldgica.

Impacto del VIH en la evolucién de la
CcoviD-19

Estado inmunoldgico y progresion de COVID-19

Las PVVIH con recuentos de CD4+<200 células/uL o sin
terapia antirretroviral (TAR) tienen una mayor probabilidad de
desarrollar una COVID-19 mas severa, con mayor tasa de hospi-
talizacion, progresion a neumonia grave y mayor mortalidad. Por
el contrario, las PVVIH que mantienen un control inmunoldgico
adecuado con tratamiento antirretroviral presentan un riesgo
similar al de la poblacion general.

Eficacia de las vacunas contra el SARS-CoV-2 en
PVVIH

Las vacunas han mostrado ser eficaces en la prevenciéon de
la COVID-19 grave en la poblacion general, incluidas las PVVIH.
Sin embargo, la respuesta inmunoldgica a las vacunas en PVVIH
puede estar atenuada en individuos con inmunosupresion
severa. Aungue las PVVIH en tratamiento antirretroviral estable
parecen generar una buena respuesta inmunoldgica tras la
vacunacion, aquellas con recuentos bajos de CD4 o sin TAR
pueden experimentar una menor seroconversion. En estos casos,
se ha recomendado la administracion de dosis de refuerzo para
mejorar la proteccion.

Impacto de la COVID-19 en la evolucién del VIH

La pandemia de COVID-19 impacté también en control de la
infeccion por VIH en la disrupcion del tratamiento antirretroviral
y en el retraso en el diagndstico de VIH.

Coinfeccién VIH, COVID-19 y tuberculosis

Aumento de la incidencia de TB asociada al VIH

La pandemia de COVID-19 provocd un retroceso en los avan-
ceslogrados en lalucha contra laTB por las interrupciones en los
programas de deteccién de TB, el acceso reducido a tratamiento
y la sobrecarga de los sistemas de salud. Sin embargo, los datos
de incidencia de tuberculosis en PVVIH son algo diferentes a
los de poblacién general, siendo algo menor en PVVIH segun
el registro de hospitalizacion en Espafia (CMBD). Esto habla del
impacto de mantener el seguimiento de la infeccion por VIH,
aunque este haya sido irregular. Del mismo modo los datos del
Informe Global de Tuberculosis de la OMS indica que la incidencia
de casos y de mortalidad en poblacién general y en PVVIH se
ha invertido desde la pandemia COVID-19, experimentando un
mayor descenso las PVVIH.

Impacto de la coinfeccion en el prondstico de
CoVID-19

La coinfeccion con TB y VIH es un factor adicional que
complica la evolucion de la COVID-19. Las PVVIH que padecen
TB activa tienen un riesgo mas elevado de desarrollar formas
graves de COVID-19, debido a la inflamacion crénica y al com-
promiso pulmonar preexistente. Ademas, la TB puede exacerbar
la inmunosupresion ya presente en las PVVIH, lo que dificulta la
recuperacion de la COVID-19. Por otro lado, la coexistencia de
TB latente o activa puede influir en la respuesta inmune y alterar
la patogenia del SARS-CoV-2.
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Los pacientes con un diagndstico confirmado de enfermedad
tuberculosa requieren una iniciacién precoz del tratamiento an-
tituberculoso. Aunque el tratamiento empirico de la TB pudiera
estar indicado en pacientes seleccionados (sepsis 0 meningitis
tuberculosa), habitualmente se requiere confirmacion de esta.
En un ensayo clinico, el tratamiento empirico en estos pacientes
se asocid con una tasa de mortalidad similar pero un aumento
en los eventos adversos en comparaciéon con el tratamiento
guiado por pruebas’.

Para el tratamiento de la TB susceptible a los farmacos en
personas que viven con infeccién por VIH (PVVIH), se sugiere
un régimen tradicional (=6 meses) con 4 farmacos (isoniazida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol) con piridoxina y terapia
diaria’. El régimen acortado basado en rifapentina-moxifloxacino
(cuatro meses) es una alternativa potencial para pacientes ma-
yores de 12 afos y con CD4 >100 células/microl®. Sin embargo,
no se dispone de rifapentina en nuestro medio actualmente
y hay que tener precaucion con las interacciones (rifapentina
no puede administrarse junto con inhibidores de la integrasa o
tenofovir alafenamida [TAF]).

Para PVWIHyTB pulmonar que aiin no estan en TAR, recomen-
damos iniciar el TAR durante el tratamiento de la TB (2-8 semanas)
en lugar de esperar hasta después de completar el tratamiento
para la TB. Para pacientes con un recuento de células CD4 <50
células/microl, se recomienda iniciar el TAR dentro de las dos
semanas después de comenzar la terapia antituberculosa. Los
estudios muestran que este enfoque se asocia con un menor
riesgo de mortalidad, aunque con tasas mas altas de sindrome
inflamatorio de reconstitucién inmunitaria (SIRI)*.

Para pacientes con un recuento de CD4 =50, muchos sugie-
ren posponer la iniciacion del TAR hasta ocho semanas después

de comenzar la terapia antituberculosa*®. Recientes gufas clinicas
favorecen sin embargo, el inicio del TAR antes de las 8 primeras
semanas® (Tabla 1). Es cierto que un inicio posterior no condicio-
na mayor mortalidad y si una mayor tasa de SIRI. Para pacientes
con infeccién por VIH y TB que involucra el sistema nervioso
central, el TAR debe retrasarse durante las primeras cuatro-ocho
semanas de terapia antituberculosa, independientemente del
recuento de CD4*®,

Para pacientes con infeccion por VIH y un recuento basal de
células CD4 <100 células/microl que estan recibiendo terapia
antituberculosa e inician el TAR dentro de los 30 dfas después de
comenzar la terapia antituberculosa, se sugiere la administracion
de prednisona durante las primeras cuatro semanas después de
iniciar el TAR; esta intervencion reduce la probabilidad de SIRI.

Los pacientes con infeccion por VIH que ya estdn en TAR
deben continuar el régimen de TAR e iniciar la terapia antituber-
culosa con una rifamicina lo antes posible. Si se ha alcanzado la
supresion viral y el régimen actual de TAR es bien tolerado, el
régimen de TAR debe continuary el régimen antituberculoso o
antirretroviral debe ajustarse en consecuencia, considerando las
interacciones farmacoldgicas®.

La principal consideracion consiste en seleccionar una rifa-
micina que minimice la probabilidad de interacciones farmaco-
l6gicas con el TARy la interferencia con la supresion viral del VIH.
Cuando sea posible, es preferible seleccionar un régimen de TAR
que sea compatible con un régimen antituberculoso basado en
rifamicina. La rifabutina es tan eficaz como la rifampicina para
el tratamiento de la TB cuando se utiliza en terapia combinada
y estd asociada con menos interacciones farmacoldgicas con
los agentes antirretrovirales que la rifampicina. Sin embargo, la
rifabutina es mas costosa que la rifampicina, y su distribucion es
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Tabla 1.

limitada en entornos con recursos limitados. Ademas, supone
un incremento importante del nimero de comprimidos lo que
puede perjudicar la adherencia terapéutica.

Para pacientes con TBy VIH que estan recibiendo un régimen
antituberculoso basado en rifampicina, sugerimos un régimen
de TAR que consista en los inhibidores de la integrasa raltegravir
o dolutegravir (a dosis doble), o el inhibidor de la transcriptasa
inversa no nucledsido (ITINN) efavirenz, junto con dos anédlogos
nucledsidos (excepto TAF)*®.

Para pacientes con TBy VIH que estan recibiendo un régimen
antituberculoso basado en rifabutina, sugerimos un inhibidor de
proteasa, ITINN o un inhibidor de integrasa compatible, junto
con dos andlogos nucledsidos (excepto TAF).
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Historicamente, los Programas Nacionales de Tuberculosis
(PNT) han enfatizado la necesidad de garantizar un diagnostico
rapido y un tratamiento eficaz de las personas enfermas de
TB, con el objetivo principal de curar a los pacientes, reducir la
transmision lo mdas precozmente posible y, de esta forma, cor-
tar la transmision y disminuir la tendencia epidemioldgica de
la enfermedad. Sin embargo, también ha sido tradicional que
los pacientes hayan sido dados de alta de los PNT en cuanto
eran curados, sin valorar las posibles secuelas que podia dejar
la enfermedad y que podian afectar claramente a su calidad y
cantidad de vida.

En los ultimos 20 afos, el nimero de personas tratadas
con éxito contra la TB ha aumentado sustancialmente y ya
en el afno 2020 se estimd que podia haber en el mundo alre-
dedor de 155 millones de supervivientes de la TB con vida'.
Y de todos era conocido que una proporciéon importante
de estas personas curadas de TB refieren sintomas como
tos constante, debilidad, disnea, infecciones de repeticién,
disnea de diferentes grados que le dificultan para realizar
actividades cotidianas o laborales, que afectan su calidad de
vida y aumentan su riesgo de muerte.

En un meta-andlisis publicado en 2022 sobre la magnitud
y los posibles factores asociados a la enfermedad pulmonar
después de curar la TB (EP post-TB) se incluyeron 32 estudios
elegibles con 6225 participantes. De estos estudios, 21 se habian
realizado Africay en 16 se habian incluido pacientes infectados
porVIH. También se habia realizado espirometria en 20 estudios,
evaluacion de sintomas en 16 e imagenes de térax en ocho.
La prevalencia agrupada de funcién pulmonar anormal fue
del 46,7%, los sintomas respiratorios persistentes del 41% v las
anomalfas radiolégicas del 64,6%. La magnitud de cualquier tipo
de enfermedad pulmonar después de curar la TB varié segun
el estado seroldgico respecto del VIH (VIH-66,9%, VIH+ 32,8%),
segun el entorno geografico (SE Asia 57,5%, América del Sur
50,8%y Africa 38,2%) y entre entornos urbanosy rurales (sintoma

prevalencia: rural 68,8%, urbano 39,1%, entornos mixtos 27,9%),
pero No por ingresos econdmicos, sexo o grupo de edad?.

También en un a revisién sistematica publicada en 2016
sobre patrones radioldgicos en pacientes con EP post-TB, se
incluyeron 37 estudios elegibles y las principales caracteris-
ticas observadas en la radiografia de térax fueron cavitacion
(8,3-83,7%), bronquiectasias (4,3-11,2%) y fibrosis (25,0-70,4%),
aunque la prevalencia fue muy variable. Por su parte, la tomogra-
fla computarizada (TC) identificé una gama méas amplia de ano-
malfas residuales que la radiografia de térax, incluidos nédulos
(25,0-55,8%), consolidacion (3,7-19,2%) y enfisema (15,0-45,0%).
Al comparar laTC con la Rx de térax, la prevalencia de cavitacion
fue generalmente menor (7,4-34,6%) y las bronquiectasias mayor
(35,0-86,0%)>.

Por tanto, se puede aceptar que un minimo del 50% de los
pacientes curados de laTB se van a quedar con secuelas impor-
tantes que van a afectar a su calidad de vida y pueden influir
claramente en una mortalidad mas precoz. Incluso se hallegado
aestimar que la EP post-TB puede representar aproximadamente
la mitad de los anos de vida ajustados por discapacidad (AVAD)
causados por TB'.

Esta importante carga considerable de EP post-TB a nivel
mundial ha aumentado el interés clinico y cientifico por esta
enfermedad y obliga a adoptar una serie de medidas basicas
para su prevencion y tratamiento.

La EP post TB (PTLD, post-TB lung disease) se ha definido
como la "BEvidencia de anomalia respiratoria cronica, con o
sin sintomas atribuibles al menos en parte a tuberculosis
(pulmonar) previa™.

La TB Pulmonar puede producir dafo pulmonar irreversible
de mucha variedad:

— Estenosis traqueobronquiales, con obstruccion de la via
aérea.

— Limitacion crénica al flujo aéreo (EPOC).

— Restricciéon Pulmonar por cicatrices extensas.
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— Fibrosis pulmonar.

Patrones ventilatorios mixtos obstructivos / restrictivos.

— Bronquiectasias.

Otros

Por su parte, los pacientes con EP post-TB se quedan con
una clinica frecuente que puede variar:

Tos persistente / Crénica (+20-30%).

— Disnea de diferentes grados (+20-60%).

Insuficiencia Respiratoria Crénica (+10%).

Infecciones de Repeticion (+20-30%).

— Otros: Debilidad, desnutricion, etc.

La gravedad de las secuelas pulmonares suele estar relacio-
nada con un retraso en el diagndstico o el tratamiento y/o un
tratamiento inadecuado/inapropiado, lo que conduce a un dafo
pulmonar extensoy una mayor duracion del tratamiento, que es
mas frecuente en pacientes con TB con resistencia a farmacos o
en las recaidas de la TB.

Aunque la evaluacion clinica y radiolégica adecuada de los
pacientes al inicio del tratamiento anti-TB y durante el sequimien-
to del tratamiento puede identificar secuelas iniciales, el final del
tratamiento brindala oportunidad de estudiar adecuadamente al
paciente, sin riesgo de contagio para familiares, personal sanitario
u otros contactos.

Esta EP post-TB se puede identificar mediante una serie de
pruebas, que incluyen:

— Diferentes estudios de iméagenes del térax que van a poder
identificar fibrosis, cavernas, engrosamiento pleural, bron-
quiectasias, hipertension pulmonar, infecciones bacterianas
y fungicas secundarias).

— Pruebas de funcion pulmonar, incluidas espirometria, ple-
tismografia y capacidad de difusion alveolar con mondxido
de carbono (DLCO), para detectar patrones obstructivos,
restrictivos y mixtos.

— Prueba de Ejercicio cardiopulmonar (CPET) para evaluar el
estado de los sistemas cardiovascular, respiratorio y mus-
culoesquelético.

Por tanto, se hace necesario que los PNT definan una serie
de estudios e intervenciones minimas para la identificacion de
la EP post-TB y su adecuado manejo. Por este motivo, un amplio
grupo de expertos desarrollo y publicd en 2021 unos estandares
clinicos para la evaluacién, manejo y rehabilitacion de la EP post-
TB'. Estos estandares debian ser:

— Evaluacién clinica minima al terminar el tratamiento TB.

— ldentificar pacientes con EP post-TB para rehabilitacion
pulmonar.

— Organizar la rehabilitacion pulmonar de acuerdo con los
recursos disponibles.

— Evaluar la eficacia de la rehabilitacion pulmonar.

Mesa: Mirando mas alld de la TB

— Educacion a pacientes para ayudar a controlar y mejorar la
EP post-TB.
— Apoyo a pacientes con Secuelasimportantes y discapacidad.
— Manejo de las Infecciones de las secuelas (BQs) y otros.
Este tema ha adquirido tal relevancia en los Ultimos afos
que, incluso, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publico
en 2023 un documento oficial sobre la discapacidad asociada
alaTs.

Las conclusiones respecto a este manejo de los pacientes
después de curar la TB podrian ser las siguientes:

— La atencién de los pacientes con TB no se acaba cuando
estos se curan.

— La EP post-TB es bastante frecuente y abarca un amplio es-
pectro de enfermedades y condiciones clinicas que influyen
en la calidad y cantidad de vida de los pacientes, que se
puede mejorar con intervenciones basicas.

— Entodo paciente curado de TB se deben implementar una
serie de estudios y medidas basicas minimas.

— Una buena historia clinica, una Rx de térax, una espirome-
tria forzada y un test calidad de vida deberian realizarse,
como un minimo de intervenciones en todos los pacientes
curados de TB.

— Otras pruebas se pueden valorar dependiendo de los sin-
tomas. Entre ellas se podrian incluir una difusion alveolo-
capilar, test de la marcha de 6 minutos, ergometrfa, TC de
alta resolucion, etc.

— La rehabilitacion pulmonar se debe ofertar a todos los pa-
cientes con EP post-TB, incluyendo una educacion para el
resto de la vida.

— Todo este manejo deberia ser asumido por los PNT.

— Se debe fomentar la Investigacion en esta enfermedad tan
prevalente.
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Antecedentes

El tema de la ponencia explora las complejidades que
surgen cuando los trastornos de salud mental coexisten con el
diagndstico, el tratamiento y el seguimiento de la tuberculosis
(TB). En particular, se destaca la experiencia desde Serveis Clinics,
donde la interaccion entre TBy salud mental plantea retos tanto
clinicos, psicosociales y de adherencia al tratamiento, exigiendo
un abordaje multidisciplinario e integral y una buena coordina-
cion con el territorio.

Existe una relacion bidireccional entre la TB y los trastornos
mentales. Las personas con problemas de salud mental tienen
mayor riesgo de desarrollar TB, mientras que quienes padecen
TB son mas propensos a sufrir depresion, ansiedad y otros tras-
tornos mentales. La depresion puede afectar hasta un 68% de
los pacientes con TB, y en algunos casos incrementa el riesgo
de suicidio. Este circulo vicioso se ve exacerbado por el estigma
asociado a ambas condiciones, que genera aislamiento social y
dificulta la adherencia al tratamiento, con consecuencias que
incluyen la resistencia a antibiéticos y la propagacién de la en-
fermedad (JG. Franco, et al. 2021; WHO, 2023).

Algunos de los medicamentos utilizados en el tratamiento
de la TB, como la cicloserina e isoniacida, pueden provocar
efectos psiquidtricos adversos, incluyendo psicosis y riesgo de
suicidio, complicando aiin mas el manejo clinico. Estos efectos
adversos subrayan la necesidad de una evaluaciéon psiquiatrica
y psicoldgica continua en pacientes con TB, para identificar y
gestionar posibles comorbilidades que interfieran en el curso
del tratamiento (WHQO, 2023).

La coexistencia de trastornos mentales y TB a menudo se
asocia con factores sociales como la pobreza, el uso de sustancias
y la falta de vivienda, los cuales incrementan la vulnerabilidad y
ansiedad de estos pacientes. Estos factores no solo agravan la
carga de la enfermedad, sino que también reducen significativa-
mente la adherencia al tratamiento y dificultan su seguimiento.

Se requiere, por tanto, un enfoque multidisciplinario que
combine intervenciones médicas con apoyo psicosocial, educa-

tivoy emocional, asegurando una mejorfa tanto en los sintomas
fisicos como en los mentales (Hayward et al., 2022).

Un estudio retrospectivo realizado entre las personas ingre-
sadas en Serveis Clinics en el periodo 2000-2021 reveld que el
32% de los pacientes con TB también presentaban un diagnés-
tico de trastorno de salud mental, como depresién, ansiedad o
psicosis. Mas auin éste se correlacionaba significativamente con
un tratamiento no exitoso.

En los dltimos afos se ha intensificado en la clinica el abor-
daje multidisciplinar de estas personas. Estos pacientes reciben
intervenciones especificas para asegurar su adherencia al trata-
miento, lo que incluye apoyo psicosocial, seguimiento continuo
y gestion del estigma. Como resultado, se esta observando una
mejora en los resultados clinicos y de adherencia, reduciéndose
significativamente el abandono terapéutico (Figura 1).

Intervencion en salud mental desde Serveis
Clinics

En Serveis Clinics, el tratamiento de la TB va acompafiado de
un enfoque integral para la salud mental. £l protocolo incluye
una evaluacion psicoldgica inicial para detectar comorbilidades
como la depresion o ansiedad. Entre los test que se aplican, se
utiliza el test Kayak para evaluar las estrategias de afrontamiento
del paciente, ayudando a anticipar dificultades en la adherencia
y personalizar las intervenciones terapéuticas. El equipo inter-
disciplinario, que incluye psicélogos, médicos, enfermeros y
trabajadores sociales, se reiine regularmente para asegurar que
tanto la salud fisica como la mental sean abordadas de manera
conjunta. También se presta especial atencién a las barreras
culturales y lingUisticas, ofreciendo derivaciones a psiquiatria
transcultural cuando es necesario.

Para asegurar que los pacientes completen el tratamiento,
nos ayuda la inteligencia artificial (IA) como herramienta diag-
noéstica, mejorando la precision en la identificacion de riesgos y
adaptando lasintervenciones. Ademas, se realiza un seguimiento
para monitorizar el progreso del paciente, ofreciendo planes
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Figura 1. Efecto de TSM en el grupo de perdidos, afios 2000 a 2021.
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La curva de Kaplan-Mayer mostré mayor riesgo de pérdida de seguimiento (p<0,001) de las personas con trastornos de salud mental (TSM).

de continuidad en los cuidados psicolégicos y sociales. Esta
atencion integral podria ser eficaz ademas en la prevencion de
la resistencia a los antibioticos y en la reduccion del abandono
del tratamiento.

Conclusion

La experiencia de Serveis Clinics demuestra que hay una ele-
vada prevalencia de trastornos de salud mental y alteracién del
comportamiento entre las personas con TB ingresadas y que la
integracion de un enfoque biopsicosocial en el tratamiento de
la TB es esencial para lograr resultados exitosos.

Al abordar simultdneamente la salud mental y fisica, a través
de intervenciones psicosociales y un enfoque interdisciplinario,
probablemente se mejore la adherencia al tratamiento y se
reducen las complicaciones asociadas, como la resistencia a los
antibioticos. Este modelo integral de atencién no solo mejora

la calidad de vida de los pacientes, sino que también probable-
mente asegura un control mas eficaz de la TB en poblaciones
vulnerables.
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Factores asociados a prolongacion de tratamiento de TB en Espaina
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La tuberculosis es una excepciéon entre las enfermedades
infecciosas ya que los tratamientos pueden resolver relativa-
mente rapido los sintomas, pero esto no implica una curacién
duradera a menos que el tratamiento se contindie meses después
de la erradicacion de los signos clinicos y microbiolégicos de la
enfermedad.

Mycobacterium tuberculosis (Mtb) posee una gruesa pared
celular conalto contenido en lipidos que dificulta la penetracién
de los farmacos. Ademas existen diferentes subpoblaciones de
Mtb, los bacilos de multiplicacion rapida responsables de la sin-
tomatologfa del paciente y del riesgo de muerte pero también
bacilos de multiplicaciéon lenta y de crecimiento intermitente
dificiles de erradicar, situados intramacrofago y en granulomas
con fibrosis y necrosis caseosa que dificultan la accién de los
farmacos.

La existencia de estas subpoblaciones de lento crecimiento
hajustificado cldsicamente la necesidad de ampliar el tiempo de
tratamiento de la tuberculosis. Sin embargo, estos tratamientos
prolongados se asocian a mayor incumplimiento, mayores efec-
tos adversos y a deterioro de la calidad de vida de los pacientes.

Por ello dentro de la estrategia END-TB se favorece la incor-
poracion de pautas de tratamiento mas cortas, siempre que sean
bien toleradas, igual de efectivas y eviten las recaidas y aparicion
de resistencias. De hecho, el acortamiento de los tratamientos
esya una realidad y en 2022, la OMS aprobd un régimen de rifa-
pentina-moxifloxacino de 4 meses (administrado con isoniazida
y pirazinamida) para la tuberculosis sensible y la experiencia de
ensayo SHINE ha permitido acortar la duracion del tratamiento
estandar en ninos. Mas recientemente el estudio TRUNCATE,
con limitaciones, propone un tratamiento de solo dos meses.

Estos tratamientos cortos no estan indicados en todos los pa-
cientes y existe una necesidad de estratificar el riesgo individual
de recurrencia y definir el perfil de paciente que puede necesitar
un tratamiento mas largo. El tratamiento Unico para todos quiza
esté siendo superado por la medicina personalizada.

Desde el PII-TB y MNT de SEPAR hemos realizado un estudio
de los casos recogidos en el Registro del PII-TB, incluyendo mas
de 8000 pacientes con el objetivo de conocer la proporcion de
personas con tuberculosis que ha necesitado alargar el trata-
mientoy los factores de riesgo asociados a tener un tratamiento
prolongado de la TB en Espana.

Los resultados muestran que uno de cada cinco personas
con TB en Espafa requiere que se les alargue el tratamiento. El
ser mayor de 40 afos, ser varon, el ser VIH positivo, presentar
intolerancia al tratamiento de la TB, el mal cumplimiento, tener
una cepa multirresistente, y mantener una baciloscopia positi-
va en la segunda visita se asocian a necesidad de prolongar el
tratamiento.

Dado el largo periodo que abarca el estudio, algunos de es-
tos factores como ser persona viviendo con VIH con las actuales
terapias antirretrovirales, y las nuevas pautas de tratamiento de
la tuberculosis MDR probablemente no justifiguen en un futuro
la prolongacion del tratamiento en estos supuestos.

El conocimiento de estos factores asociados a tener que
prolongar un tratamiento de TB nos permite poner en marcha
mecanismos para corregirlos como es el caso de los factores
de riesgo de mal cumplimiento, con la extension del uso del
tratamiento directamente observado, o la optimizacion del
tratamiento de comobilidades como la malnutricion y control
estricto de la DM.

Los casos con baciloscopia positiva al segundo mes han aso-
ciado en la literatura hasta a un 10% de recidivas, especialmente
si existe cavitacion, aunque existen discrepancias en las guias
con respecto a la necesidad de prolongar el tratamiento. En los
pacientes con factores de riesgo no modificables asociados a
necesitar extension del tratamiento, serd necesario una mayor
motivacion y seguimiento de efectos adversos mds intensivo
desde el principio para garantizar adherencia y la curacion de
la enfermedad.
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Hablemos de Juan, paciente de 52 afos, institucionalizado
desde hace 6 meses. No es su primera estancia en el Centro. En
cada entrada, se realiza una serologia y un Mantoux. El primer
Mantoux positivo fue de hace afos, mas de 8, pero siempre
ha sido asintomatico desde el punto de vista respiratorio. En
alguna ocasion se le ha realizado radiografia de térax por otras
cuestiones, y siempre sin signos patoldgicos.

Previo a su entrada, presentaba un cuadro de alteracién
del trénsito intestinal, con episodios de 4 o 5 deposiciones/
dia que se alternaba con episodios de estrefiimiento, para el
que siempre recibié tratamiento sintomatico. En esta ocasion,
ademas durante unas de las consultas por gonalgia bilateral,
encontramos lesiones en ambos miembros inferiores, entre 15
y 20 lesiones, redondeadas, sobreelevadas, bien delimitadas,
consistencia blanda, no dolorosas, de coloracion violacea. Te-
nia también algunas en miembros superiores, pero en menor
cantidad. Nunca habfa consultado por ellas porque no eran
dolorosas ni pruriginosas.

En analitica de ingresos, tenfa una serologia positiva para
VHA pasada, VHB con respuesta vacunal, VHC negativo, VIH ne-
gativo, Lues negativo. Hematologia normal. Bioquimica normal.

Se solicité calprotectina, estudio de celiaquia y H. Pylori en
heces, ya que el paciente segufa con los episodios intestinales.

Dado que todas las pruebas que podiamos solicitar desde
el centro eran negativas, derivamos a servicio de digestivo de
referencia, quién ampli¢ estudio y solicitd colonoscopia, donde
se tomo muestra.

También derivamos al paciente a dermatologia por las lesio-
nes que presentaba en la piel. La anatomia patoldgica de estas
salié que eran reactivas, pero sin diagnostico claro.

Mientras que fue el resultado de la anatomia patoldgica
de la colonoscopia quién nos ofrecié el diagndstico definitivo:
Micobacteria.

La tuberculosis extrapulmonar (TBEP) es una infeccion
causada por Mycobacterium tuberculosis que afecta a érganos
distintos a los pulmones. Puede diseminarse a través del to-
rrente sanguineo o extenderse directamente desde un érgano
adyacente.

Poss presentaciones clinicas
Las presentaciones clinicas de la TBEP varfan segun el érgano
afectado. Algunas de las mas comunes incluyen:
— Tuberculosis meningea: afecta las meninges del cerebro,
causando fiebre, cefalea y alteraciones neuroldgicas.
— Tuberculosis peritoneal: afecta el peritoneo, causando dolor
abdominal, distension y ascitis.
— Tuberculosis pleural: afecta la pleura, causando dolor toracico
pleuritico y derrame pleural.
— Tuberculosis genitourinaria: afecta los rifones, la vejiga y el
tracto genital, causando sintomas urinarios y dolor pélvico.
— Tuberculosis pericdrdica: afecta el pericardio, causando dolor
toracico y signos de pericarditis.
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Pruebas complementarias a realizar

Para diagnosticar la TBEP, se pueden realizar varias pruebas

complementarias, incluyendo:

Cultivos y frotis de esputo: aungue menos comunes en TBEP,
pueden ser Utiles en algunos casos.

Pruebas moleculares de diagndstico rdpido: como el Ge-
neXpert MTB/RIF.

Biopsia de tejido: para detectar granulomas y tincién positiva
de BAAR.

Radiograffa de térax: para evaluar la presencia de derrame
pleural o afectacién pulmonar secundaria.

Anélisis de liquidos: para detectar bacilos tuberculosos en
liquidos pleurales o peritoneales.

Diagnéstico diferencial

El diagnostico diferencial de la TBEP debe considerar otras

enfermedades que pueden presentar sintomas similares, como:

Infecciones bacterianas o virales: como la meningitis bacte-
riana o la pericarditis viral.

Enfermedades autoinmunes: como la pericarditis o la pleu-
ritis asociadas a enfermedades autoinmunes.

Céncer: en casos de masa abdominal o toracica.
Infecciones fungicas o parasitarias: dependiendo de la loca-
lizaciony los sintomas.

Tabla 1. Diagnéstico diferencial.

Presentacion clinica

Diagnéstico diferencial

Fiebre, cefalea, alteraciones
neurolégicas

Dolor abdominal, distension,
ascitis

Dolor toracico pleuritico,
derrame pleural

Sintomas urinarios,
dolor pélvico

Dolor tordcico, signos de
pericarditis

Meningitis bacteriana, meningitis
viral, encefalitis

Peritonitis bacteriana, cancer
abdominal, cirrosis hepatica

Pleuritis viral, neumonfa
bacteriana, cancer de pulmon

Cistitis bacteriana, infeccién del
tracto urinario, cancer de vejiga

Pericarditis viral, pericarditis
autoinmune, cancer de pericardio
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Since February 24, 2022 one in ten hospitals in Ukraine has
been damaged by Russia’s attacks included 15 out of 25 regional
tuberculosis (TB) clinics’. The targeting of energy infrastructure
has had wide-ranging consequences for TB care disrupting lives
of patients and healthcare professionals. Al TB facilities have pur-
chased power generators and power banks as back-up options to
maintain continuing electricity supply to perform culture-based
drug susceptibility testing (DST), to store laboratory samples and
reagents requiring cool-chain solutions and to keep internet
connection providing video-supported treatment.

Mycobacterium tuberculosis (MTB) is a slow growing bacte-
rial pathogen making using of phenotypic DST to guide initial
treatment decisions complicated and costly, especially at the
time of war. TBpreparadness4Ukraine is a multi-centre clinical eva-
luation of new molecular diagnostic methods to identify drug-
resistant tuberculosis for improving current TB management in
Ukraine. During the Phase | of the study, we performed laboratory
evaluation of sputum samples and other clinical specimens from
the biobank at the Germans Trias i Pujol Research Institute (IGTP).
At this stage we evaluated three molecular technologies with
different complexity levels: mfloDx™ MDR-TB test (EMPE Diag-
nostics, Solna, Sweden), T8 resistance DNA-array (GenlD GmbH,
StraBberg, Germany) detecting resistance to isoniazid (INH) and
rifampicin (RIF) and targeted next generation sequencing Dee-
plex® Myc-TB (Genoscreen, Lille, France) for simultaneous MTB
species identification, genotyping and identifying of mutations
conferring resistance to RIF, INH, pyrazinamide (PZA), ethambutol
(EMB), fluoroquinolones (FQs), bedaquiline, linezolid, clofazimine,
amikacin and streptomycin.

The World Health Organization strongly recommends TB
preventive treatment (TPT) with lefovloxacin (LFX) daily for 6
months among individuals exposed to multidrug-resistant TB

(MDR-TB)?. However, in Ukraine one third of MDR-TB patients
has resistance to FQs (pre-XDR) minimizing preventive treatment
options®. Although FQs are programmatically used to treat
drug-susceptible TB cases and INH-mono resistant TB in Ukraine
with novel 4-month regimen including high-dose rifapentine,
moxifloxacin+INH-PZA, and 6-month LFX-RIF-PZA-EMB regimen
respectively?, FQs resistance mutation detection is offered only
for patients with initially detected RIF resistance by XpertMTB/
RIF test.

Universal access to molecular DST at least to INH, RIF and FQs
for all TB patients before treatment initiation is a crucial step to
prevent spreading of M/XDR-TB in Ukraine.

Funding: AD received funding through the MSCA4Ukraine-
project ID:1233336.
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La tuberculosis (TB) sigue siendo uno de los principales
problemas de salud publica a nivel mundial, y la primera causa
infecciosa de muerte. Existen nimeros factores que contribuyen
a este hecho, entre ellos la asociacion entre tuberculosis y pobla-
ciones vulnerables, la infeccién por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), la ausencia de un sistema de salud universales
y gratuitos, la fragil estructura de diagnoéstico y tratamiento en
las zonas con mayor incidencia de tuberculosis o la ausencia de
financiacion adecuada para la implementacion de las mejores
practicas y para potenciar la investigacion'. A estos factores hay
que ahadirle la amplificacién de resistencia del Mycobacterium
tuberculosis a los farmacos mas utilizados para su tratamiento. La
TB multirresistente (TB MDR), definida como laTB con resistencia a
rifampicina e isoniacida, ha supuesto durante muchos afos un reto
para los profesionales sanitarios y un calvario para los pacientes®.

El tratamiento de laTB MDR consistfa, hasta hace poco tiem-
po, en una combinacién de entre 5-7 antibidticos administrados
durante un perfodo de 20-24 meses. Este esquema de tratamien-
to incluia la administracion de farmacos inyectables durante 6-8
meses, con las consiguientes molestias para los pacientes y uso
de recursos por laadministracion intravenosa o intramuscular. Por
otro lado, los farmacos inyectables tienen un perfil de seguridad
muy poco favorable, destacando entre los eventos adversos mas
graves la ototoxicidad y la nefrotoxicidad. En muchas ocasiones,
la curacion de los pacientes se obtenia a costa de una sordera o
una insuficiencia renal crénica permanentes.

La apariciéon de los nuevos farmacos con actividad con
MTB como bedaquilina, delamanida y pretomanida, o el reposi-
cionamiento de otros antibioticos, entre los que destacan las fluo-
roquinolonas, oxazolidinonas (linezolid / tidezolid) o la clofacimina
han permitido superar los viejos esquemas basado en farmacos
inyectables®. Actualmente estos farmacos, en combinacién con otros
farmacos ya conocidos con actividad antituberculosa han permitido
disefar pautas de tratamiento orales de 6-9 meses de duracién con
tasas de eficacia muy superiores al tratamiento con inyectables con
un perfil de seguridad y tolerabilidad muy favorable®.

Laingente cantidad de informacion publicada en los dltimos
anos sobre el tratamiento de la TB MDR, asi como la necesidad
de dar recomendaciones basadas en la evidencia sobre el ma-

nejo de estos pacientes hicieron que la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) y la Sociedad Espafola
de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)
aunasen esfuerzos para la elaboracion de una Guia de Préctica
Clinica (GPC) sobre el manejo de las personas con TB MDR des-
tinada a profesionales sanitarios. necesidad de revisar toda la
evidencia disponible en el campo del tratamiento de laTB MDR.
Para la elaboracion de las mismas se han sequido la metodologia
PICO para la elaboracion de las preguntas de interés, una revision
sistemdtica de la literatura para la busqueda de bibliografia y la
metodologia GRADE para el andlisis de la evidencia®.

El resultado final han sido una GPC que se publicara en
paralelamente en la revista de ambas sociedades en el mes de
diciembre de 2024. Entre las recomendaciones realizadas des-
tacamos la utilizacion de técnicas de amplificacion de acidos
nucleicos (pruebas genotipicas rdpidas) como prueba inicial
para la deteccion del genoma de MTB y resistencia a rifampicina
€N personas con signos o sintomas presuntivos de TB pulmonar,
el uso de una combinacion oral de bedaquilina, delamanida
(pretomanida) vy linezolid, con suplementacién condiconal de
fluoquinolonas durante 6 meses, y la realizacion de una trata-
miento directamente observada u observada por video.
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Segun la OMS, se estima que en el afo 2021 enfermaron
de TBC 10,6 millones en el mundo, con una mortalidad de 1,6
millones’. La prevalencia de la Tuberculosis (TB) en pacientes
con trasplante de érgano solido (TOS) es alrededor del 3,5% en
Europa, con una incidencia de 4-30% superior a la poblacién
general. La mortalidad también es muy superior con tasas del
9,5al 17%. En paises con unaincidencia muy baja de TB (como
Finlandia), su incidencia fue de 19/100.000 trasplantados. En
California donde la incidencia de TB en la poblacion general
es de 5,4/100.000 habitantes, en la poblacién trasplantada fue
de 56/100.000 trasplantados. En Espafa, la tasa de infeccion
tuberculosa en trasplantados ha ido disminuyendo a lo largo del
tiempo. En un estudio multicéntrico espanol publicado en 1997,
la incidencia de TB en trasplantados fue del 0,8% (800/100.000
trasplantados), en el 2009 de 0,5% (500/100.000 trasplantados)
siendo los factores de riesgo més importantes, el antecedente
de TB, la prueba de la tuberculina positiva, la edad, la presencia
de comorbilidades como diabetes mellitus, insuficiencia renal
cronica, infeccion por el virus de la hepatitis C, otras coinfecciones
y la intensificacion de la inmunosupresiéon asociada al rechazo
agudo del injerto’.

Un estudio realizado en el Hospital Clinic de Barcelona y
publicado en el 2015, demostrd, al compararlo con pacientes
diagnosticados de TB de la poblacién general no inmunodepri-
mida, que los trasplantados tenian mas factores de riesgo, mas TB
diseminada, una mayor toxicidad al tratamiento tuberculostatico
y una mayor mortalidad® Ademas, se ha descrito que los tras-
plantados tienen, tras el inicio del tratamiento tuberculostatico,
un empeoramiento de algun signo/sintoma compatible con sin-
drome de reconstitucion inmune (SIRI) en hasta un 14% de casos.

La TB en el trasplantado, la mayoria de las veces ocurre por
reactivacion de una TB latente (LTB) y con menor frecuencia por
primoinfeccién postrasplante en paciente inmunodeprimido. Sin
embargo, ocasionalmente puede ocurrir por transmisién del do-
nante a través del injerto. En las gufas americanas publicadas en el
2019, latransmision de unaTB a partir del donante fue del 7,5%>.
A nivel espaniol, publicamos una guia de infecciones transmitidas
del donante al receptor en el 2020, donde se hace hincapié enla
transmision de LTB preferentemente en el trasplante de pulmon.
En estas gufas se recomienda realizar pruebas para diagnosticar
LTB en donantes vivos de rifdn, pancreas e higado. Se deben

valorar alteraciones radiolégicas antiguas compatibles con TB
en el donante cadavery aplicar al receptor quimioprofilaxis ante
cualquier riesgo de transmision de TB.

Para el diagndstico de TB en el receptor es importante tener
un alto indice de sospecha segun antecedentes pretrasplante,
diagndstico de LTB, clinica y exploraciones de imagen compa-
tibles con TB antigua®. El estudio de la LTB en el paciente tras-
plantado deberia realizarse siempre que la prevalencia de TB en
la poblacion general sea elevada. En una revision publicada en
el NEJM en el 2015, los pacientes trasplantados de paises con
baja incidencia de TB, la prevalencia de LTB fue del 7,7% si se
utilizé la prueba de la tuberculina (TST), del 21,9% si fue la del
Quantiferon-TBy del 29,5% si se utilizo el T-SPOT”. Los pacientes
con cualquiera de las pruebas de LTB positivas, desarrollan TB
con mayor frecuencia. Un metaanalisis publicado en el 2023
demostré que el cribado de LTB realizado con la prueba TST o
un IGRA, tiene un VPP entre un 1,2% y un 2,1%, mientras que el
VPN oscila entre un 95,5% Yy 99,6%°®. En un estudio aleatorizado
con IGRA positivo publicado en el 2015, se demostrd que los
pacientes que recibieron profilaxis no desarrollaron TB, frente al
2,3% de los que no larecibieron?. Debido a lainmunosupresion, la
respuestainmunitaria a las pruebas IGRAy PPD son imperfectas.
En pacientes vacunados con BCG se recomienda utilizar como
cribado unIGRAy en los no vacunados, puede utilizarse la tuber-
culina. El cribado de TB latente mediante TST/IGRA es importante
en el donantey en el receptor antes del trasplante. En especial,
en pacientes de riesgo, convivientes con pacientes con TB y/o
ambientes con elevada prevalencia y en poblacién infantil con
patologfa renal que pudiera agravarse y desembocar en una IRC
y posterior didlisis. Enlos pacientes con TST/IGRA positivos debe
administrarse tratamiento de la LTB. Se pueden utilizar cualquiera
de las pautas usadas en la poblacién no trasplantada, aunque
en pacientes con trasplante hepético es preferible administrarla
inmediatamente después del trasplante (dada la hepatotoxidad
de los tuberculostaticos mas utilizados)™.

El tratamiento de la TB no MDR/XDR, suele ser similar a la
poblacion general, utilizando la rifabutina en lugar de la rifampi-
cina.La prevalencia de MDR/XDR en los trasplantados en nuestro
pafs es muy baja y no hay suficientes estudios para recomendar
una pauta determinada, debiéndose individualizar segun el
tipo de R. Con las nuevas pautas: bedaquilina, pretomanid y
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linezolid (BPaL y otras) no hay experiencia en el TOS, aunque en
la poblacion no trasplantada son eficaces, acortan la duracion
del tratamiento (6 meses). Se recomienda controlar su toxicidad.
Estas pautas podrian ser una buena alternativa terapéutica enla
TB MDR/XDR en el paciente trasplantado'".

En los pafses con alta prevalencia (>10 casos /1000.000
habitantes afo) debe valorarse la vacunacion con BCG en pa-
cientes sin TB latente, siempre que esté incluida en programas
de inmunizacién. Su eficacia oscila entre un 60% y 80% para las
formas graves (miliary meningea). En Espafia no se recomienda
la vacunacion con BCG'.
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Mycobacterium tuberculosis immune mechanisms involved
in protection are still poorly understood. It is widely accepted
that CD4 T-cells that secrete IFN-y play an essential role in the
immune responses against mycobacteria, however, they are not
sufficientin the control and containment of the infection'. Since
M. tuberculosis is transmitted via aerosols and then contained
in local tissues, it is also crucial to study responses at the site of
infection for a better understanding of host-pathogen interac-
tion. Additionally, the study of tuberculosis immune biomarkers
has also benefitted greatly from animal experiments, providing
a more comprehensive understanding of the disease thanks to
the strict control of experimental conditions. One of the stren-
gths of using mice for tuberculosis studies lies in the fact that
immune responses in the lung can be investigated, and at the
same time, the different phases of the infection/disease can be
modeled by controlling the route of infection and the bacterial
load challenge. Altogether, immune response investigation in
human and animal models can allow the discovery of individual
risk assessment for disease development, help the understanding
of host-pathogen interactions, and provide rationale in vaccine
development, shedding light on the immunological process
driving from infection to disease.

Our studies in humans are focused on the investigation by
flow cytometry of different activation/maturation markers such as
CD27,CD38, HLA-DR, and Ki-67 in M. tuberculosis-specific T-cells
for evaluating their performance characterizing latency, active
disease, and treatment monitoring. The results obtained have
shown that these markers are differentially expressed depending

on the clinical situation, opening the possibility of evaluating
their use in the therapy monitoring®?.

[tis also known that M. tuberculosis immunity depends on the
existence of certain lung-localized subsets that do not recirculate
into the blood* Itis then crucial to study these cells and cytokines
involved in the local immune response, which could provide a
rationale for novel therapies or vaccine regimens. To address this
goal, we have established an experimental mice model infected
with M. tuberculosis and a 34-colour spectral flow cytometry panel
for deep immune profiling of the systemic and lung responses.
Analyses reveal that lymphocytes within the lung parenchyma
exhibit T-cells with a tissue residency phenotype, different from
those observed in peripheral blood.

Immune responses have been also investigated under
different BCG vaccination strategies. It is believed that the un-
derlying mechanism behind poor BCG efficacy may be due to
discrepancies associated with the natural route of infection (M.
tuberculosis infection via the lung versus inoculation with BCG via
the skin). The alveolar lining fluid (ALF), composed of surfactant,
can attenuate M. tuberculosis pathogenicity by exposing new
antigenic motifs on its surface and reducing virulence. In this
sense, a new vaccination strategy with BCG previously exposed
to an ALF has been established, as this can improve efficacy
against the M. tuberculosis challenge®. At this point, the group has
identified notable compartmentalization of T and B cellimmune
responses between lung and blood after BCG vaccination, obser-
ving an enhancing role of ALF-BCG vaccination on the immune
mechanisms elicited by the classical BCG administration. Further
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research is needed to fully understand the mechanisms driving
these protective effects and their implications for tuberculosis
vaccination strategies.
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Introduccion

El diagnostico rapido y sensible de la enfermedad tubercu-
losa (TB) y de la multirresistencia (MDR) son dos de los pilares
basicos en el control mundial de la tuberculosis. Recientemente,
se ha desarrollado un sistema automatico y rapido (<90 min) de
PCR a tiempo real (STANDARDTM M10 MDR-TB) que integra la
extraccion del ADN, la amplificacion gendmica (PCR), la deteccion
del complejo Mycobacterium tuberculosis (MTBC) y la resistencia
a la rifampicina (RMP; gen rpoB) e isoniacida (INH; genes KatG e
inhA) en un mismo cartucho de reaccion.

Objetivo

Evaluar la capacidad y fiabilidad del sistema STANDARD™
M10 MDR-TB (M10) para el diagndstico rdpido de la tuberculosis
y de la posible multirresistencia en muestras clinicas en un drea
con baja prevalencia de TB.

Material y método

Se estudiaron un total de 100 muestras clinicas de origen res-
piratorio, todas sometidas a un proceso de descontaminacion. La
mayoria de ellas habian sido congeladas previamente (n = 75), 65
con cultivo positivo de MTBC (4 resistentes a la INHy 2 resistentes
alaINHy RMP) y 10 con micobacterias no tuberculosas (MNT).

En una segunda fase se seleccionaron para su analisis 25 mues-
tras clinicas frescas con baciloscopia o PCR positiva de muestra
directa mediante un método distinto. De estas, 22 presentaron
cultivo positivo de MTBC (1 resistente ala INH) y en 3 se aislé una
MNT. En todas las muestras se realizd: tincion de Ziehl-Neelsen,
cultivos solidos (Lowenstein-Jensen) y liquidos (7H9) en sistemas
automatizados, deteccion directa con el sistema M10y pruebas
de sensibilidad a la INHy RMP con el BACTEC MGIT960.

Resultados

Del conjunto de las muestras congeladas, el M10 detectd
material genético de MTBC en el 92% (60/65) de las muestras
con cultivo positivo de MTBC, logrando un 100% de deteccién
en las muestras con baciloscopia positiva. Se detecté MTBC en
el 94% (49/52) de los esputos y el 85% (11/13) de las muestras
broncoscépicas. En 4 de las 5 muestras con PCR negativa, el
cultivo fue positivo a los 42 dias. Las muestras con M10 positivo
tuvieron un tiempo de crecimiento significativamente menor
que las muestras con M10 negativo (media: 11 dias vs. 22,6 dias;
p <0,0001). En todas las muestras con aislamiento de MNT, el
M10 fue negativo.

Respecto a las muestras con MTBC resistentes a la RMP
(n=2) y/o INH (n = 6), el M10 fue positivo en la deteccién de
MTBC en el 100% (6/6) de las muestras; pero la resistencia geno-
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Tabla 1. Resultados de la deteccion de MTBC y resistencia a RMP e INH en las muestras con cultivo positivo para MTBC. De-
teccion de sensibilidad: completa (resultado para INH y RIF), parcial (resultado sélo para INH o RIF) o indeterminada (inde-

terminada para INH y RIF).

Deteccion Deteccion de resistencia antibiética
NS Completa Parcial Indeterminada
Muestras congeladas
Cepas RMP-R (n = 2) 2 0 NA 2
Cepas INH-R (n = 6) 6 3 NA 3
Baciloscopia negativa (n = 22) 17 8 1 8
Baciloscopia positiva (n = 43) 43 39 2 2
Total (n = 65) 60 47 3 10
Muestras frescas
Cepas INH-R(n=1) 1 1 NA 0
Baciloscopia negativa (n = 4) 3 0 0 3
Baciloscopia positiva (n = 18) 18 17 1 0
Total (n = 22) 21 17 1 3
tipica solo pudo detectarse en aquellas cepas con mayor carga Conclusiones

bacilar: se detecté resistencia a INH en 3 de las 6 cepas resistentes.
En el resto de cepas no se pudo determinar la resistencia antibio-
tica por PCR, obteniendo un resultado indeterminado (Tabla 1).

Hubo ademads 10 muestras con crecimiento de MTBC
sensible a la INH y RMP en las que no se pudo determinar la
sensibilidad antibidtica por PCR: en 8 casos el resultado fue
indeterminado para ambos antibidticos y en 2 casos se pudo
determinar la sensibilidad a la INH pero no a la RMP.

En las muestras en las que sf se pudo determinar la sensi-
bilidad o resistencia antibidtica por PCR (47/65), hubo un 100%
de concordancia con pruebas fenotipicas, obteniendo una
especificidad del 100%.

Para evaluar el rendimiento del M10 en muestras clinicas
frescas, se analizaron 25 descontaminadas recientemente. De
nuevo, el M10fue negativo en todas las muestras con aislamiento
de MNT (3/3). Se detectd material genético de MTBC en el 95,5%
(21/22) de las muestras con cultivo positivo de MTBC. El M10
identificd correctamente la Unica cepa resistente a INH y todas
las cepas clasificadas como sensibles por PCR fueron confirmadas
por antibiograma. En 4 muestras (con crecimiento de MTUBC
sensible) no se pudo determinar la resistencia antibiotica por
PCR:en 3 muestras con baciloscopia negativa fue indeterminado
tanto el resultado para los genes implicados en la resistencia a
RMP como a INH, y en una muestra con baciloscopia positiva sélo
el resultado de la resistencia a INH fue indeterminado.

El sistema STANDARD™ M10 MDR-TB ha demostrado ser un
sistema de deteccion del complejo Mycobacterium tuberculosis
sencillo, muy rapido, especifico y bastante sensible a partir de
muestras clinicas respiratorias. Ademas, permite la deteccién
simultanea de genes implicados en la resistencia a la rifampicina
e isoniacida, si bien su sensibilidad no alcanza la de los niveles
de deteccion del microorganismo, y en especial, en las muestras
paucibacilares.

Globalmente, no se observaron diferencias en el rendi-
miento del sistema M10 a partir de muestras clinicas frescas
0 congeladas. Las variaciones de los resultados observados
con esta plataforma, probablemente estdn condicionadas por
las diferentes cargas bacilares de las muestras incluidas en el
estudio. Actualmente el sistema ha sido probado con muestras
descontaminadas, y tal vez el uso de muestra clinica directa
podria mejorar el rendimiento de esta técnica. Con todo, en mas
de tres cuartas partes de las muestras con baciloscopia negativa
(paucibacilares), MTBC fue detectado mediante este sistemayy la
sensibilidad alcanzdé el 100% en los casos con baciloscopia posi-
tiva. Esto subraya el valor del M10 como una buena herramienta
diagndstica de tuberculosis, pudiendo tener un valor anadido
en la deteccion de la sensibilidad genotipica a la INH y RMP en
determinadas circunstancias.
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Introduccion

La deteccién microbiolégica de la tuberculosis (TB) es
fundamental porque permite diagnosticar correctamente a los
pacientes e inciar el tratamiento mas eficaz y lo antes posible.

El esputo es la muestra mas frecuentemente utilizada para
realizar el diagnostico de la tuberculosis pulmonar. El problema
surge cuando el paciente no expectora o no se puede obtener
un esputo de la calidad adecuada para realizar el diagnostico. En
estos casos se puede recurrir al esputo inducido, 0 a técnicas mas
invasivas como el aspirado gastrico o a las muestras obtenidas
por técnicas broncoscédpicas como el aspirado bronquial (BAS)
y el lavado broncoalveolar (LBA).

Nuestro objetivo principal fue comparar el rendimiento diag-
nostico del BASy del LBA en el diagnoéstico de de la tuberculosis
pulmonar y como objetivo secundario evaluar el rendimiento
diagnostico del BAS y del LBA para las micobacterias no tuber-
culosas (MNT).

Material y método

Durante los anos 2022 y 2023 a todos los pacientes adul-
tos provenientes del Servicio de Neumologia del Hospital Vall
d'Hebron de Barcelona con sospecha de TB pulmonar y con
baciloscopia negativa o con esputo escaso se les recogid un
BAS y un BAL. Tanto al BAS como al LBA se les realizd tincion
de auramina y Ziehl-Neelsen para comprobar la positividad de
la tincion fluorescente, cultivo en BACTEC MGIT 960 (Becton
Dickinson Diagnostic Instrument System, Baltimore, MD) v el
ensayo Xpert MTB/RIF Ultra (Xpert ultra) (Cepheid, Sunnyvale,
CA). El cultivo se considero el gold standard.

Resultados

El total de muestras estudiadas fue de 443. La edad media
de los pacientes fue de 58 afos, y 190 (42,8%) fueron mujeres y
253 hombres (57,1%) con una media de edad de 57 y 58 afos
respectivamente.

El nimero total de muestras con cultivo positivo a M.tb fue
de 14, el total de Xpert ultra positivos a M.tb complex fue de 16y
por ultimo, el total de muestras con diagnéstico microbioldgico
positivo para M.tb (con cultivo y/o Xpert ultra positivos a M.tb)
fue de 17.

El porcentaje de muestras con cultivo positivo a M.tb fue
un 21,4% superior en las muestras de BAS con respecto a las
muestras del LBA, sin embargo, este incremento no es signifi-
cativo porque los limites del intervalo de confianza incluyen el
valor cero.

En las muestras con diagnéstico microbioldgico positivo para
M.tb (con cultivo y/o Xpert RIF/MTB ultra positivos a M.tb) el por-
centaje del BAS fue un 11,4% superior con respecto al LBA (58,8%,
10/17), sin embargo, este incremento no es significativo porque
los limites del intervalo de confianza incluyen el valor cero.

El nimero total de muestras con cultivo positivo a MNT fue
de 7, los cultivos positivos para el BAS y el LBA fue de 7 (100%)
y 4 (57,1%) respectivamente.

Conclusion

Con el BAS se obtuvo un mejor rendimiento diagndstico que
con el LBA tanto en los pacientes con sospecha de tuberculosis
pulmonar como en la infeccidn respiratoria por una micobacteria
no tuberculosa.
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La investigacion biomédica enfrenta crecientes desafios
debido a su complejidady altos costos. El acceso rdpido y exhaus-
tivo a la literatura, junto con las herramientas de colaboracion
remota y los avances tecnologicos, ha facilitado la realizacion
de proyectos mds ambiciosos. Para financiar estos proyectos,
es habitual recurrir a multiples fuentes de financiacion. Los
programas publicos de la Comisién Europea (CE) representan
una oportunidad clave, ya que no solo cubren gastos esenciales
sino que también proporcionan un entorno para crear redes de
colaboracion que suelen perdurar mas alla del proyecto. Sin em-
bargo, estas convocatorias son extremadamente competitivas,
y solo alrededor del 10% de las propuestas logran financiacion,
requiriendo una preparaciéon intensiva de varios meses. El con-
sorcio SMA-TB, formado por 9 instituciones de 7 paises, fue uno
de los afortunados en obtener una subvencién Horizon 2020. El
proyecto se organiza en tres paquetes de trabajo cientificos, cada
uno vinculado a un objetivo especifico. Partiendo de la hipotesis
de que la hiperinflamacion causa dafo pulmonar y se asocia
a peores resultados, evaluamos dos antiinflamatorios como
coadyuvantes del tratamiento estandar'Z. Aunque habfamos
preparado la documentacién con antelacion, la pandemia de
COVID-19 retraso las aprobaciones éticas en dos meses, lo que
nos llevo ainiciar el ensayo ocho meses mas tarde de lo previsto.
Ademas, la reduccion global de casos de tuberculosis debido a
la pandemia afectd el reclutamiento de participantes. Aun asi,
gracias a un esfuerzo adaptativo considerable, logramos superar
el 50% de reclutamiento requerido por la CE, alcanzando un 67%
y obteniendo una coleccién de més de 18.000 muestras de 223
pacientes con datos asociados. Actualmente estamos analizando
los resultados. En cuanto al sequndo paquete de trabajo, identi-
ficamos 12 determinaciones clave (del patégenoy del huésped)
relevantes para evaluar la evolucién del tratamiento y discriminar
entre pacientes con buen y mal prondstico, validando clinica-
mente tres pruebas. Hasta la fecha, este paquete ha generado
10 publicaciones cientificas y varios protocolos’. Para el tercer
paquete de trabajo, partimos de la premisa de que un algoritmo
capaz de predecir la respuesta al tratamiento o el resultado final
serfa crucial para el control de la tuberculosis. Desarrollamos una

estrategia de estratificacion utilizando enfoques de biologia de
sistemas y ciencia de datos. Hasta ahora, hemos identificado
14 biomarcadores moleculares que permiten discriminar entre
respondedoresy no respondedores a las terapias dirigidas contra
el huésped, y estamos avanzando en la definicion detallada del
algoritmo médico.

Atres meses del cierre del proyecto, los beneficios son claros.
Se ha fortalecido la capacidad investigadora mediante la incor-
poracion y formacion de personal, la publicacion de articulos de
acceso abierto y el desarrollo de protocolos para la difusion del
conocimiento, accesibles en Zenodo®. La validacion clinica de
tres pruebas y la identificacién de biomarcadores clave aportan
mejoras inmediatas a la gestion clinica, mientras que los datos
sobre tuberculosis multirresistente han contribuido al desarrollo
de sistemas de salud mas resilientes en Sudafrica y Georgia. Los
impactos socioecondmicos incluyen un aumento del empleo y
una mejor comprension del estado socioecondmico de los pacien-
tes con tuberculosis. En el dmbito tecnolégico, se ha reforzado el
liderazgo europeo en ensayos clinicos multicéntricos. Ademas, se
hanidentificado marcadores para estudios futuros y se ha fortale-
cido la colaboracion dentro y fuera de Europa, lo que posiciona al
consorcio para nuevas solicitudes de subvencion y la explotacion
de los resultados obtenidos. En conjunto, el proyecto presenta un
balance altamente positivo, destacando por suimpacto cientifico,
social y tecnoldgico, con perspectivas prometedoras a futuro.
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Inicios e implementacién de la estrategia
TB-SEQ

Afinales del ano 2021 seinicio el proyecto piloto TB-SEQ, con
el objetivo de integrar la gendmica del complejo Mycobacterium
tuberculosis (MTBC) en las actividades formales de vigilancia
epidemiolégica para mejorar el control y la prevencion de la
tuberculosis (TB) en Catalufia. Esta estrategia se implementd
formalmente a finales de 2022 como una nueva linea de accién
impulsada por el Servei de Prevencid i Control de la TB de la Subdi-
reccié General de Vigilancia i Resposta a Emeérgencies de 'Agéncia
de Salut Publica de Catalunya. El Servicio de Microbiologfa del
Laboratorio Clinico Metropolitana Norte (LCMN) en el HUGTIP,
centraliza y realiza la secuenciaciéon de genoma completo de
los cultivos positivos de TB, y actlan como colaboradores indis-
pensables la Unidad de Gendmica de la Tuberculosis (IBV-CSIC,
Valencia), los laboratorios publicos y privados de Catalufia, los
Servicios de Vigilancia Epidemiolégica (SVE) de Catalufa vy la
Ageéncia de Salut Publica de Barcelona'.

Principales avances y retos encontrados

Hasta agosto de 2024 se han registrado un total de 1886
cultivos positivos de MTBC por parte de los 17 laboratorios que
centralizan el envio de los cultivos al Servicio de Microbiologfa
del HUGTIP, provenientes de los 43 laboratorios donde se han
recibido las muestras clinicas. Uno de los principales retos ha
sido poder vincular algunos de estos cultivos a los casos notifi-
cados en el Registre Epidemiologic de Catalunya (REC), por falta de
informacién identificativa. En total, 420 casos se han eliminado
por este y otros motivos (principalmente por caso duplicado).
En total, se ha reportado al Servei de Prevencid i Control de la TB |a

informacién generada por secuenciacion de 1129 casos (Figura 1),
de los casos de TB con cultivo positivo notificados en el REC du-
rante 2023, se han secuenciado el 66,8%. Se estd trabajando para
poder secuenciar el maximo de cultivos positivos de Catalufa.

Un grupo de los casos que se secuencian corresponden
a los solicitados activamente por los SVE en caso de brotes u
otras situaciones epidemioldgicas consideradas de interés. Se
prioriza el procesamiento de estos cultivos para poder informar
sobre su relacién gendmica, especialmente aquellas en que la
relacion entre las cepas es muy probable (0-5 SNPs de diferencia,
transmision reciente). Asimismo, para los clisteres de transmision
identificados que resultan de especial interés, se generan figuras
de redes que muestran la direccionalidad de la transmision,
andlisis que permite identificar qué casos tendran, con mayor
probabilidad, un vinculo epidemioldgico entre ellos para facilitar
la investigacion del brote. Cuando el andlisis estd realizado se
envian los resultados en forma de informe a los SVE que lo han
solicitado; y se van actualizando periddicamente si se identifican
nuevos casos involucrados.

Por otro lado, también se secuencian el resto de aislados de
MTBC, aunque no exista sospecha de vinculo epidemioldgico,
para detectar posibles transmisiones que no se hayan detectado
mediante la estrategia de estudio de contactos. Hasta ahora se
han realizado cinco declaraciones de los clUsteres genémicos
identificados, y se ha disefiado un informe gréfico para poder
identificar tendencias temporales en cuanto a nimero total de
clUsteres, porcentaje de casos en transmision reciente, los linajes
de MTBC circulantes, la caracterizacion de clUsteres formados por
casos de diferentes areas, y la distribucion espaciotemporal de los
clusteres. Hasta la fecha, se han identificado 108 clisteres gené-
micos que incluyen un total de 346 casos con transmision muy
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Figura 1. Arbol filogenético de maxima verosimilitud de los casos secuenciados. Las ramas estan coloreadas de acuerdo con
el linaje de MTBC. Sobre cada anillo (de dentro hacia afuera) se representan coloreados los cltsteres genédmicos detectados
a 0-5 SNPs de diferencia entre pares de casos (asociacion epidemiolégica muy probable), 6-10 SNPs (asociacion probable), y

11-15 SNPs (asociacion poco probable).

probable. Estos datos indican que el 30.9% de los casos agrupan
en clUsteres de transmision reciente, evidenciando una transmi-
sién comunitaria considerable en Cataluia. Al compararse estos
datos con lainformacién de los estudios de contactos realizados,
Unicamente para el 25,6% de los casos en clUster de transmision
muy probables se habia detectado un vinculo epidemioldgico?.

Asi mismo, se ha realizado un analisis conjunto de los casos
secuenciados tanto en Catalufa como en la Comunidad Valen-
ciana, identificdndose 61 clisteres genémicos intercomunitarios
que abarcan 359 casos (9% del total), basados en una distancia
de 15 SNP (transmision antigua) para tener en cuenta el amplio
periodo de muestreo de 2014-2023. Sin embargo, 17 de los clis-
teres incluyen eventos de transmision recientes®. Estos hallazgos
subrayan el impacto significativo de la transmision reciente entre
CCAAYy evidencian la necesidad de establecer una estrategia de
vigilancia gendmica a nivel nacional.

Desde sus inicios, se ha trabajado para agilizar los tiempos
de respuesta desde la recogida de los cultivos en los laboratorios
hasta la declaracién de toda la informacion generada por secuen-

ciacién, para que ésta pueda tener el méaximo impacto. Si bien
aun se estd trabajando para agilizar los flujos de informacion, la
estrategia TB-SEQ estd demostrando el valor de la integracion de
la secuenciacion de base poblacional en la vigilancia y control
de laTB en Catalufa.
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Innovaciones en epidemiologia genémica: velocidad, precision, analisis clinico

e interterritorial

Dario Garcia de Viedma

Hospital Gregorio Mararién. CIBER de Enfermedades Respiratorias (CIBERES). Madrid.

Correspondencia:
Dario Garcia de Viedma
E-mail: dgviedma2@gmail.com

La introduccion de la secuenciacion de genoma completo
para caracterizar con maxima precision las cadenas de transmi-
sion de la tuberculosis ha supuesto el inicio de una nueva era de
epidemiologia gendmica en esta enfermedad. La mayor preci-
sién aportada por estas estrategias gendmicas es especialmente
util en escenarios socio-epidemioldgicos de alta complejidad,
enlos que es obligado aplicar las aproximaciones analiticas mas
refinadas. Almeria es un claro ejemplo de esta complejidad, con
un 80% del total de casos de TB en 2023 correspondiendo a mi-
grantes y con tasas de incidencia globales 4-5 veces por encima
de los valores medios nacionales.

En esta poblacion, llevamos més de dos décadas aplicando
soluciones de vigilancia innovadoras, que descansan en el trabajo
integrado de microbidlogos y epidemidlogos, persiguiendo un
constante refinamiento en las estrategias aplicadas, tanto para el
analisis de las cepas de M. tuberculosis como el de los individuos
enfermos y de sus entornos.

Tras una primera etapa en la que se ha logrado ajustar la
integracion del andlisis gendmico con el estudio epidemiolégico
exhaustivo, estamos comenzando una segunda etapa, caracteri-
zada por una explotacién mas detallada de los datos gendmicos
y por la reduccion de los tiempos de respuesta; todo ello con el
objetivo de aproximar al méximo la caracterizacion precisa de los
casos en cluster al momento de su diagnostico, para garantizar
el maximo impacto en las intervenciones de control, disefiadas
en funcién de la naturaleza de cada clister.

En este sentido, tras un primer analisis cuantitativo de los
SNP diferenciales entre las cepas, que nos permite identificar los
casos que estan en cluster', hemos pasado a un segundo nivel
de andlisis gendmico mas cualitativo/evolutivo, atendiendo a la
distribucién de esos SNP entre los casos de cada cluster. De este
modo, podemos diferenciar entre casos:

— Implicados en una transmision activa reciente entre ellos
(conectados a 0-2 SNP con otros casos diagnosticados
recientemente; Figura TA).

— Supertransmisores, que han generado un elevado nimero
de casos secundarios.

— Que han debido de participar en la cadena de transmision
pero que no han sido aun diagnosticados.

— Que corresponden mas probablemente a reactivaciones
de exposiciones en el pasado (conectados con casos diag-
nosticados hace varios afos; Figura 1B) que a transmisiones
recientes.

— Con demoras diagnosticas prolongadas (en ramas con un
numero elevado de SNP con respecto al caso previo; Figura
1C). Estos estudios, asimismo, nos han permitido docu-
mentar el impacto de la pandemia de COVID-19 sobre la
transmision de la TB, asf como reinterpretar clUsteres inicial-
mente considerados como microepidemias familiares, que
escondfan realmente una mayor complejidad (Figura 1D).
Este nuevo andlisis refinado de las relaciones gendmicas

entre los casos de un clUster debe de ser complementado con
los datos clinicos de los pacientes, para finalmente corroborar
aquellos casos que, a partir de la interpretacidon genémica pro-
bablemente corresponden aTB primaria o posprimaria, asi como
a demoras diagnosticas/cuadros subclinicos. La participacion
de los neumdlogos o infectdlogos que manejan a los pacientes
supone el Ultimo avance en la discusion interdisciplinar abordada
en nuestros estudios en Almeria.

En nuestra persecucion constante de los tiempos de respues-
ta mas rapidos, estamos comenzando a generar estos analisis
gendmicos mediante los nuevos sistemas de secuenciaciéon en
nanoporos, mas rapidos y flexibles, que nos permiten acelerar
al maximo la identificacién y caracterizacion de los casos en
cluster, trabajando sobre los cultivos primarios?, sin necesidad
de esperar a subcultivos, e incluso abordando la secuenciacion
directa sobre muestra respiratoria.

Una vez que hemos logrado optimizar al maximo los di-
ferentes aspectos analiticos en los que descansa el trabajo en
epidemiologia gendmica, nos disponemos a abordar una me-
jora estratégica de gran calado: la integracion de los resultados
gendémicos de casos de TB obtenidos en las poblaciones de
nuestro territorio que cuentan con estudios con base poblacio-
nal (Catalufa, C. Valenciana, Aragén, Madrid, Sevilla y Almeria).
De este modo, podremos abordar el anélisis de un aspecto de
la epidemiologia gendmica de la TB que hasta ahora era inac-
cesible, la transmision interterritorial, elemento clave en nuestro
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Figura 1.
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Genome sequencing technologies are slowly making their
way into tuberculosis (TB) clinical settings, although they have
already had a significant impact on biomedical research (Co-
mas, 2023). In this review, | will primarily focus on the role of
Mycobacterium tuberculosis genomics in public health and how
we can improve TB control by understanding the evolution and
epidemiology of the pathogen. | will provide examples of how
we use genome sequence data for drug resistance control in
different countries, along with relevant public health lessons.

The use of genomes as a diagnostic tool for drug resis-
tance has been gradually gaining momentum over recent
years, primarily for two reasons. First, genome sequencing is
becoming increasingly affordable. As a result, it can now be
used to characterize the bacteria infecting individual patients.
Second, we have access to catalogs of drug resistance muta-
tions that allow us to identify whether a genome harbors any
mutations associated with drug resistance. These catalogs
are based on large collections of strains with corresponding
genome sequence and phenotypic data to assess drug resis-
tance. The most commonly used catalog has been developed
by the Foundation for Innovative Diagnostics (FIND) on behalf
of the World Health Organization (WHO) (WHO 2023). The first
version of the catalog already demonstrated high sensitivity
and specificity for major first-line drugs such as rifampicin and
isoniazid. However, it was much more limited in its coverage
of novel and repurposed drugs, which are increasingly being
used for MDR-TB treatment. To address this, a second version
was created, based on genomic and phenotypic data from more
than 50,000 strains. This strain set included resistant strains for
drugs like bedaquiline, linezolid, and delamanid. As a result,
the sensitivity of the catalog notably increased for novel and
repurposed drugs, particularly bedaquiline (Figure 1). A total of
196 mutations associated with resistance for 13 drugs across 47
genomic regions have already been identified in the catalog,
with another 1,004 likely associated. New versions are currently
in development, but the catalog is already being widely used
in various settings in the following ways:

— Fordrugresistance diagnosis when genome sequence data
is derived from positive cultures.

— Forsurveillance of drug resistance and monitoring of first-line
diagnostic tests.

— Forunderstanding the evolution of drug resistance. | will now
present three different TB settings where the application of
the catalog and genome sequencing has contributed to
local TB control in different ways.

Scenario 1: Improving drug resistance
diagnosis in a low TB resistance burden
setting

Since 2014, we have been collecting around 70% of the
isolates from culture-positive cases in the Comunitat Valenciana.

This gave us a unique opportunity to assess what difference the
catalog could have made over the years I'm the diagnosis of pa-
tients. We compared the phenotypic profiles from the hospitals
(mainly for first-line drugs) with the genomic predictions from
the first version of the WHO catalog. We found a high correlation,
with more than 98% accuracy in predicting pan-susceptibility.
This indicates that the catalog, when combined with genome
data, is an accurate test in low-burden settings. However, some
discrepancies between the catalog and phenotypic tests remai-
ned, which we were mostly able to resolve. For instance, several
mutations to rifampicin and isoniazid are borderline and tend
to produce false negatives in the BACTEC system. A few cases
with phenotypic resistance remained unexplained which can be
due to laboratory errors or because there are still some genes
and mutations linked to drug resistance that we have not un-
covered. Genome sequences however have the virtue that can
be reinterrogated as more evidence and new catalogues are
generated. Finally, because the genome provides comprehensive
information, we identified resistances not initially screened by
phenotypic tests. For example, we found nine cases of mono-
resistance to fluoroquinolones. Overall, our results demonstrate
the strong performance of the catalog, often complementing
culture susceptibility testing and, in some cases, enabling better
identification of resistance profiles Garcia-Marin, 2024).

Scenario 2: Monitoring first-line diagnostics
for drug resistance

Worldwide, the diagnosis of Mycobacterium tuberculosis is
commonly performed using molecular-based tests. The most
widespread is Xpert/Ultra, which has very high sensitivity for
Mycobacterium tuberculosis DNA detection and can also identify
rifampicin resistance. However, the panel of resistance mutations
targeted by Xpert/Ultra is far from complete, raising concerns
that some rifampicin resistance may be missed. Additionally,
isoniazid resistance is not part of the test. In many parts of the
world, including Mozambique, Xpert/Ultra is used as a frontline
diagnostic tool, and only those positive for rifampicin resistance
undergo more comprehensive phenotypic testing. Recently, we
evaluated the performance of Xpert/Ultra by comparing the
genome data from culture-positive cases with drug resistance
results from Xpert/Ultra. We discovered strains circulating with
mutations conferring rifampicin resistance that were not detec-
ted by Xpert/Ultra. Furthermore, we found an increasing preva-
lence of isoniazid mono-resistance that was also undetected
by Xpert/Ultra. We also showed that both drug-susceptible and
drug-resistant strains are clustering within Mozambigue and with
strains from neighboring countries. While Xpert/Ultra is a signi-
ficant advancement in Mycobacterium tuberculosis diagnostics,
we demonstrate its limitations for drug resistance identification,
which may impactindividual treatment plans and drug resistance
prevalence studies (Mariner-Llicer 2024).
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Figure 1. Sensitivity values of the WHO catalogue of mutations version 1 and version 2 for 13 different drugs.
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Scenario 3: Emergence of drug resistance in a
MDR-TB setting

Most of our understanding of drug resistance is currently
based on isolates from sputum or other diagnostic samples.
However, these samples may not reflect the complexity of infec-
tion within a host. To explore this complexity, we had access to
lung resections from surgery patients. Importantly, we were able
to analyze multiple isolates from the surgery, including samples
from the cavity center, internal and external wall of the cavity, su-
rrounding tissue, and the corresponding sputum sample. When
analyzed together in a phylogeny, we found that the samples
from the same patient did not always cluster together. Further
analysis confirmed that in some cases, the genotype of the bac-
teria in the sputum differed from that in the lung, indicating po-
lyclonal infections. In several instances, two genotypes coexisted
in the same patient (co-infection), while in others, we suspected
superinfections from two consecutive transmission events. Two
key lessons emerged from this study. First, the coexistence of two
different genotypes could not be detected from sputum samples
alone, meaning that sputum-based analyses underestimate the
true burden of polyclonal infections in Georgia. Second, in many
cases, the two genotypes infecting a patient had different drug
resistance profiles, highlighting the risks polyclonal infections
pose to individualized treatment (Moreno-Molina, 2021).

All these examples together with others shows that geno-
mics is not anymore, a promising tool. The studies show that is

already making a difference in TB control at the individual and
population level.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) continla siendo una emergencia de
salud publica de importancia internacional’.

La atencién centrada en la persona, la implementacién de
politicas y sistemas de soporte junto a la apuesta por la investi-
gacion e innovacion en TB constituyen unos de los pilares fun-
damentales en la eliminacion de laTB seguin la Estrategia End-TB
de la OMS?*. Dentro del primer pilar, el estudio de contactos y
el tratamiento de la infeccion tuberculosa latente (ITBL) consti-
tuyen unos de los pilares fundamentales en la eliminacion de la
TB segun la Estrategia End-TB de la OMS?* y son esenciales y se
deben comenzar inmediatamente después del diagnostico de
la persona conTBI Cl, especialmente cuando éste es bacilifero®®.

Para el buen control de la TB, se deben incorporar meca-
nismos de proteccién social pensados en reducir o prevenir la
pobreza, la vulnerabilidad y la exclusion social’. En las grandes
ciudades, como es el caso de Barcelona, existe una amplia
heterogeneidad social con mayor presencia de poblacion en
situacion de vulnerabilidad en determinados barrios, donde
las desigualdades en salud tienden a ser muy marcadas®. Estas
desigualdades son consecuencia directa de los determinantes
en salud a nivel urbano como la gobernanza, el contexto fisico,
el contexto socioecondmico y el entorno fisico. Ademas, estos
determinantes pueden cambiar segun los ejes de desigualdad
considerados en este estudio (el sexo, la edad y el estatus

migratorio)°. Por ejemplo, en la ciudad de Barcelona en el afio
2022 la incidencia en menores de 15 afos fue de 5,3 casos por
100.000 habitantes.

El objetivo de este estudio fue conocer la prevalencia de
ITBL y los factores de riesgo asociados a presentar ITBL en
contactos de TB menores de 15 aflos convivientes de un caso
indice, considerando los ejes de desigualdad el sexo, la edad y
el estatus migratorio.

Material y método

Se realizé un estudio observacional analitico transversal de
base poblacional en la ciudad de Barcelona en el periodo 2003-
2022. El estudio de contactos fue realizado por el Servicio de
Epidemiologia de la ASPB con la colaboracion de los agentes de
salud comunitaria. Fueron incluidos los contactos domiciliarios
menores de 15 afos de casos indices de TB pulmonar notificados
ala ASPB en el perfodo 2003-2022.

Se utilizaron Ecuaciones de Estimacion Generalizadas (GEE)
para predecir el riesgo de [TBL entre los contactos convivientes
menores de 15 afos de un caso indice de TB.

Resultados

Los contactos de casos de TB convivientes menores de 15
afos tuvieron tanto una elevada prevalencia de ITBL (24,5%)
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como de TB (7,5%). Los resultados del estudio avalan la impor-
tancia de realizar estudios de contactos cuanto antes en el hogar
donde hay menores, con especial atencion a los menores de 5
afos, un colectivo vulnerable, que puede desarrollar TB de forma
rapida, y en el que estd indicada la quimioprofilaxis primaria.

Conclusiones

Los resultados de nuestro estudio permiten concluir la
importancia de la realizacion de estudios de contactos para la
detecciony el tratamiento de la ITBL en el colectivo de menores
de 15 anos para evitar la progresién a TB. Se debe continuar au-
nando esfuerzos para detectar y tratar a esta poblacién cuanto
antes siempre bajo la mirada poblacional de desigualdad segun
la edad, sexo o pais de origen pensando en incorporar mecanis-
mos de proteccion social.

En las Jornadas de tuberculosis, durante la ponencia se pre-
sentaran ampliamente tanto la justificacién como la metodologia
y resultados definitivos del estudio.
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Segun las ultimas recomendaciones de la OMS, del 2020,
la deteccion sistematica de tuberculosis activa (TB) e infeccion
tuberculosa latente (ITL) en personas con factores de riesgo
estructurales es una prioridad en los pafses de baja incidencia.

Los factores de riesgo estructurales incluyen pobreza, desnu-
tricién, problemética de vivienda, dificultad de acceso a la atencion
sanitaria y condicionan un mayor riesgo de progresion de ITL a
TB activa, asi como peores resultados del tratamiento de la TB.

Los factores de riesgo estructurales pueden superponerse
y no excluyen a otros factores de riesgo clinicos (infeccién VIH,

diabetes, consumo de drogas, alcoholismo), asi frecuentemente
interaccionan y se agravan mutuamente'~,

En Catalufa, se recomiendala busqueda activade TBe [TBen
diversos grupos poblacionales vulnerables con son los usuarios
de drogas, las personas sin hogar y los inmigrantes recientes
procedentes de zona de alta carga de TB®. Sin embargo, esta ac-
tividad alin no se ha incorporado de forma habitual en la practica
clinica y se realiza casi exclusivamente en la Unidades Clinicas
de TB, tampoco hay un registro centralizado para recopilar el
resultado de los estudios.
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La Unitat de TB Vall d’"Hebron-Drassanes (anteriormente
Unitat de Prevencid i Control de la Tuberculosi de Drassanes) en
colaboracion con el Programa de Tuberculosis de la Agéncia
de Salut Publica de Barcelona, la asistencia primaria y diversas
instituciones sociales y ONG mantiene desde los afios 90 un
programa de busqueda activa de TB en poblaciones vulnerables
delaciudad, que ensus 30 afos de historia se haido adaptando
a los cambios sociales y demograficos*.

Actualmente, la busqueda activa de TB se dirige a los siguien-
tes grupos poblacionales:

— Personas con historia de sin hogar y personas con dificulta-
des econdmicas remitidas a comedores sociales a no poder
cubrir sus necesidades de alimentacion basicas, derivadas
por servicios sociales.

— Personas con consumo problematico de alcohol y usuarios
de drogas, derivados desde los Centro se Atencion y Segui-
miento (CAS) y reduccion de dafios (REDAN).

— Personas migrantes vulnerables procedentes de paises de
alta incidencia de TB, derivados desde Atencion Primaria y
diversas entidades.

Elalgoritmo de estudio incluye visita médica con realizacion
de historia clinica, investigacion de antecedentes relacionados
con TB (contacto previo, infeccion, tratamientos realizados) y
cuestionario de sintomas (tos, expectoracion, hemoptisis, fiebre
sudoracion nocturna y pérdida de peso). En paralelo se realiza
radiologia de toérax (postero anterior y perfil) y revision por el
mismo médico que realiza la valoracién clinica.

En los pacientes con sospecha clinica o/y radiolégica de
TB se amplia el estudio con las exploraciones complementarias
necesarias para confirmar/descartar TB.

Se garantiza en todos los casos de TB la continuidad asis-
tencial y el tratamiento tuberculostatico adecuado, asi como

la administracion directamente observada siempre que fuera
necesaria.

Se realiza estudio de ITL en aquellos sujetos, principalmente
inmigrantes, menores y personas con factores riesgo clinicos
mediante la realizacion de prueba de la tuberculina e IGRAs,
con indicacion profilaxis en los casos que presenten criterios
de tratamiento.

En los ultimos 5 anos (del 1 de enero de 2019 a 31 de di-
ciembre del 2023) se han realizado un total de 6.627 cribados,
los sujetos estudiados procedfan mayoritariamente de servicios
sociales 86%. EL 83% eran hombres y la edad media fue de 43
anos (rango 14-90). El 47,6% tenian historia de sinhogarismo y
el 69% eran inmigrantes. El pais con mayor representacion fue
Marruecos (25,6%).

Se detectaron untotal de 51 casos de TB (Tasa 769.5/100.000).
Hubo confirmacion microbioldgica en el 65% de los casos y
en 3 fueron multirresistentes. £l 50% de los casos necesitaron
tratamiento directamente observado. El 94% de los pacientes
completaron el tratamiento.
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Introduction

Severe Acute Malnutrition (SAM) weakens the immune
system, making children more susceptible to infections like TB'.

Notably, undernutrition is the leading cause of TB in many of the
30 countries most affected by the disease, and in 2022, 12% of
TB cases occurred in children aged 0-14, with high mortality in
those under five. Diagnosing TB in children is challenging due to
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the paucibacillary nature of pediatric TB, the frequency of extra-
pulmonary forms, and difficulties in sample collection. This often
leads to children in low- and middle-income countries being
treated based on clinical suspicion rather than microbiological
confirmation?. However, rapid molecular testing has improved
diagnostic accuracy, particularly with the WHO's recent approval
of stool-based molecular testing for TB in children. In Angola,
where malnutrition and TB are prevalent, the present study aims
to assess the feasibility of implementing the Xpert stool test as a
systematic screening method in acute malnutrition units.

Material and method

Cross-sectional study to evaluate the feasibility of systematic
TB screening using the Xpert MTB/RIF Ultra® on stool samples in
children under five admitted to the Acute Malnutrition Unit at
Hospital Nossa Senhora da Paz in Angola between March and
June 2023. Children with recent TB treatment were excluded.
Data collected included sociodemographics, clinical variables,
and HIV status, with malnutrition diagnosed based on weight-for-
height Z-scores, MUAC, and edema. Stool samples were collected
within 48 hours of admission and analyzed within 24 hours using
the SOS method to prepare samples. Results were classified as
positive, negative, or invalid (considered negative). The study
also assessed whether children met the Crofton-Horne-Miller
criteria for initiating TB therapy based on their clinical scoring
at admission.

Results

Overall, 154 children with acute malnutrition were admitted
to the malnutrition unit and all (100%) of them were included in
the study. The median age was 14 [12-24] months, with a slight
male predominance (78,50.6%). Family history of TB was reported
by 24 (15.6%) participants, but none had undergone previous TB
contact screening. The majority (127, 82.5%) had severe acute
malnutrition (SAM) based on weight-for-height Z-scores. TB was
diagnosed in 8 children (5.2%) through positive Xpert MTB/
RIF Ultra® results from stool samples, with rifampicin resistance
detected in 2 (25%) cases. Interestingly, only 2 (25%) of the TB-
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positive children had a Crofton-Horne-Miller score indicating TB
at admission. Significant differences were found in weight-for-
height Z-scores between TB-positive and TB-negative children,
though MUAC did not differ significantly between the groups.

Discussion

Our study found a 5.2% prevalence of microbiologically
confirmed TB among acutely malnourished children in Cubal,
Angola, using the Xpert MTB/RIF Ultra on stool samples. Most TB
cases occurred in children with severe acute malnutrition (SAM).
The prevalence exceeds the WHO's 0.5% threshold for systematic
screening, highlighting the need for routine TB screening in this
population®. However, 15.6% of tests were invalid, suggesting the
need for better stool sample processing. TB was more frequent
in children with moderate to severe malnutrition. Notably, only
25% of TB-positive children met clinical criteria for empirical
treatment at admission. Rifampicin resistance was detected in
25% of TB cases, stressing the importance of drug susceptibility
testing. Mortality could be decreased in this population by sys-
tematically screening TB as suggested in a recent publication®.
High participation rates support the feasibility and scalability
of stool-based testing, which could reduce hospital stays and
costs for families.
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Se han descrito mas de 190 especies de micobacterias no
tuberculosas (MNT) patdgenas para el hombre. En el nifo peque-
Ao sano, la adenitis cervical de evolucidn cronica es la infeccion
por MNT mas frecuente. En la mayoria de las series, Mycobacte-
rium avium complex es la especie mas comun. En ausencia de
confirmacion microbioldgica por cultivo o técnicas moleculares,
que precisan de obtencién de una muestra local, el diagnéstico
presuntivo de la adenitis por MNT se basa en la presentacion
clinico-radiolégica y los ensayos inmunodiagndsticos para la
tuberculosis: la prueba de tuberculina y los test IGRA. La evolu-
cién natural de la enfermedad es hacia la curacién espontanea,
que ocurre tras meses de fistulizacién y genera cicatrices poco
estéticas. El tratamiento antibidtico es largo, combina diversos
farmacos, asocia toxicidad y no mejora el prondstico estético. La
linfadenectomia completa suele ser curativa, pero asocia riesgo
de pardlisis facial.

En este estudio multicéntrico ambispectivo en Espana, des-
cribimos los datos epidemioldgicos, clinicos y microbioldgicos
de una cohorte de 311 casos pediatricos de adenitis por MNT
confirmados microbioldgicamente en un periodo de 28 afos,
de 1996 a 2023. La incidencia de enfermedad se mantuvo esta-
ble alrededor de un caso por 100.000 nifos menores de 5 afos
durante el periodo 2013-2020, pero disminuy¢ drasticamente
en 2021-2022 coincidiendo con la pandemia por SARS-CoV-2.
Elinicio de la enfermedad ocurrié en los meses de primavera y
en el mes de junio en casi la mitad de los pacientes. En nuestra
serie, Mycobacterium avium complex (43%) y Mycobacterium
lentiflavum (39%) fueron las especies mas cominmente identifi-
cadas. Mycobacterium lentiflavum afecté principalmente a nifos
mas pequenos de la zona central de Espafa, en los ultimos 10
anos del estudio, y con una mayor predisposicion por las cade-
nas linfaticas submandibulares y preauriculares. La sensibilidad
de la prueba de tuberculina fue del 60,4%, mientras que solo 9
de 138 (6,5%) de los nifos tuvieron un resultado positivo en los

test IGRA. La combinacion prueba de tuberculina positiva y test
IGRA negativo se observo en el 67,4% de pacientes a los que se
les realizaron ambas pruebas.

La estrategia de tratamiento mas comun fue la reseccion
quirdrgica completa con o sin tratamiento antibidtico (n =88y
n =80, respectivamente), seguida por el tratamiento antibidtico
solo (n=76);entre los primeros, el 10,4% desarrollé parélisis facial
transitoria o permanente. Los eventos adversos debidos a los anti-
bidticos fueron poco comunesy casi siempre leves. La formacion
de nuevas fistulas durante el seguimiento ocurrid con mayor
frecuencia en los ninos manejados solo con observacién en
comparacion con aquellos tratados solo con antibidticos (45,0%
frente a 16,4%). Se observaron cicatrices hipertréficas residuales
o decoloracion de la piel en el 18,1%y el 9,4%, respectivamente.
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A computational approach to study
tuberculosis in animal models

Despite the extensive efforts and long-standing research by
the scientific community on tuberculosis, several aspects of its
natural history remain uncertain. In silico models have proven
useful in assessing some key characteristics of TB infection. Pre-
vious work on macroscopic lesion dynamics was based on the
Bubble Model, a computational agent-based model designed to
describe the dynamics of TB lesions in a virtual lung'. This model
consists of two modules: one that simulates the growth, prolife-
ration and coalescence of the lesions, and another that provides
the spatial framework where these phenomena occur, ie., a
computational lung that includes a structured bronchial tree.

This model was initially formulated to successfully interpret
the experimental results obtained from a mice model', and was
later adapted to study lesion dynamics in a minipig environment?.
In particular, it proved useful in assessing the role of the bronchial
tree in the process of endogenous reinfection and identifying
some key parameters that are important in the transition from
latent to active infection. More recently, the model was adapted
for studying tuberculosis in macaque computational lungs (see’
for experimental results that provided its basis), highlighting the
importance of incorporating an immune response and the usage
of high-performance computing.

Building on this work, the current study focuses on develo-
ping an environment in which to implement the Bubble Model
in the context of human TB infection, as well as gaining insights
into infectious aerosol transport in the airways.

Adapting a human virtual lung

The first goal was to obtain a digital version of the human
lung, intended for use in various simulations and purposes. This
model includes a bronchial tree structure, based on a patient
specific medical image, lung lobes, and secondary pulmonary
lobules.

The bronchial tree was constructed using a volume-filling
bifurcation algorithm, starting from a CT scan of the human
trachea and first bronchial generations, extending from the
3rd generation into the respiratory zone to create a model of
the conducting airways. We then used this geometry for air-
flow simulations. Additionally, we incorporated a model of the
human subacinus, based on microscopic images developed in
the STARTS European project’. These geometries enabled the
comprehensive construction of the main lung membranes, the
5 lung lobes and hundreds of secondary pulmonary lobules.
These structures were implemented using various computational
techniques, including alpha-shapes and Voronoi tessellations.

Infection and reinfection processes using
computational fluid and particle dynamics
(CFPD)

Another goal of this study was to simulate the behaviour
of infectious aerosols in the bronchial tree. Initially, we focused
on replicating the process of primary infection, where TB bacilli
are carried to the lower respiratory airways by airflow during a
breathing cycle. Additionally, we aimed to test some assumptions
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of the endogenous reinfection hypothesis, which suggests that a
possible mechanism responsible for the spread of TB infection
within the lungs is the transport of infectious aerosols from one
part of the lung to another due to the breathing airflow through
the airways.

Numerical solution of the Navier-Stokes equations

The airflow in the upper airways and in the subacinus was
simulated using Alya, a high-performance computational me-
chanics program developed at the Barcelona Supercomputing
Center (BSC). This code allows us to solve the Navier-Stokes equa-
tions forincompressible flow in complex geometries, considering
different breathing amplitudes to adapt to patient-specific con-
ditions. The infectious aerosols were modelled as single bacilli,
specifically as spherical particles with aerodynamic properties
similar to those of real Mycobacterium tuberculosis bacteria.

Initial infection simulation

To simulate the initial infection, thousands of particles were
injected into the trachea during inhalation and tracked through
the airways until they either collided with the walls or entered
the deeper respiratory zone. The goal was to determine the
probability based on statistical analysis of a particle reaching
the acinar zone (and potentially causing an infection) versus
colliding with the upper tract walls or being expelled from the
trachea during exhalation.

Endogenous reinfection simulation

In this case, infectious aerosols were assumed to be genera-
ted in the terminal bronchioles and pores of Kohn after a closing
and reopening process of the airways’ in an already infected
part of the lung. These particles were tracked to determine the
probability of them escaping the subacinus and entering the
upper airways during exhalation. In the upper airway geometry,
thousands of particles were again tracked to assess the proba-
bilities of re-entering the acinar region through the same or a
different bronchiole, resulting in either close or far reinfection.

Results and discussion

Overall, we successfully constructed a human virtual lung
comprising lobes, secondary pulmonary lobules, a conducti-
ve airway geometry and a subacinus model. This virtual lung
enabled the implementation of the Bubble Model in a human
environment. Additionally, through computational fluid and
particle dynamics, we simulated the process of initial infection. Fi-

Figure 1. Snapshot of the simulation of infectious particle
transportin the conductive airways in the study of a primary
infection process.

gure 1 shows a snapshot of a primary infection simulation within
the computational human lung. Moreover, the endogenous
reinfection hypothesis was validated as a plausible mechanism
for infection spread within the same lung, driven by transport of
infected aerosols generated in the deep airways. The quantitative
and qualitative results may also be incorporated into the primary
infection and reinfection process modules of the Bubble Model.

In conclusion, this work has provided valuable insights into
the limitations of the previous models and established a roadmap
for future efforts toward developing a virtual twin of tuberculosis
infection in the human lungs.

Bibliography

1. Prats C, Vilaplana C, Valls J, Marzo E, Cardona PJ, Lopez D. Local in-
flammation, dissemination and coalescence of lesions are key for the
progression toward active tuberculosis: The bubble model. Frontiers in
microbiology. 2015;7:172-219.

2. Catala M, BechiniJ, Tenesa M, et al, Modelling the dynamics of tubercu-
losis lesions in a virtual lung: Role of the bronchial tree in endogenous
reinfection, PLoS Comput. Biol,, 2020;16(5). doi: 10.1371/JOURNAL.
PCBI.1007772.

3. Nogueiral, Catala M, White AD, et al. Surveillance of Daughter icronodule
Formation Is a Key Factor for Vaccine Evaluation Using Experimental In-
fection Models of Tuberculosis in Macaques. Pathogens. 2023;12(2):236.

4. S+TH+ARTS European project: https://starts.eu/filippo-nasseti/

5. Zhou M, Zou J. A dynamical overview of droplets in the transmission
of respiratory infectious diseases. Physics of Fluids. 2021;33(3).

206 Enf Emerg 2024;23(3):205-211


https://starts.eu/filippo-nasseti/

Mesa: La tecnologia en el estudio y manejo de la TB

Implementacion de un sistema de informacion en la atencion integral

de la persona con TB

Mario B. Masferrer, Xavi Casas, Nuria Forcada, Hernan Vargas-Leguas, Xavi Dominguez, M Carmen Ruiz, Thais Balsera,

Joan-Pau Millet
Serveis Clinics. Barcelona.

Correspondencia:
Mario B.Masferrer
E-mail: mbravo@serviciosclinicos.com

La tuberculosis (TB) es una enfermedad de efecto transversal
con un elevado impacto en las vidas de las persones afectades,
especialmente por la prolongada duracion del tratamiento, por
la estigmatizacion de la enfermedad y a menudo por la necesi-
dad de recursos sociales esenciales, los cuales, en contextos de
precariedad social, se sobreponen ante necesidades clinicas.
El contexto que envuelve a la inmensa mayoria de personas
afectadas es precisamente el que en gran parte favorece al de-
sarrollo de la enfermedad e incluso su evolucion a estados de
auténtico deterioro, es por esto por lo que la cura puramente
clinica de la enfermedad, todo y ser el paso primordial, no es
suficiente para entrar en el camino de la erradicacioén, sino que
hay que tratar a la personay su contexto de forma holistica para
conseguir progreso’.

Servicios Clinicos (SC) es un centro sociosanitario de refe-
rencia para toda Catalunya fundado en Barcelona en 1993 como
respuesta a la declaracién de la OMS de laTB como emergencia
global>. Ademas del ingreso de las personas, dispone de un equi-
po ambulatorio de tratamiento directamente observado (ETODA)
que garantiza la adherencia al tratamiento a nivel comunitario.
Con el paso del tiempo SC, junto al programa de TB de Barcelona
y Catalunya, haido evolucionando en paralelo al cambio de perfil
de persona con TB la cual, en Catalunya, a finales d ellos 90, era
principalmente personas que viven con VIH, drogodependiente
y autéctono. Actualmente el perfil general ha cambiado a una
persona sin techo o sin domicilio fijo, mayormente inmigrante
y con vulnerabilidad social**.

SC ofrece una atencién integral y coordinada con el territorio,
donde las personas enfermas reciben una atencién biopsico-
social, estructurada a través de 7 departamentos profesionales
interconectados: médico, enfermerfa, fisioterapia, piscologia,
social, terapia ocupacional y ETODA. Para poder generar una
actividad de maxima calidad, organizada, transparente, eficaz y
con capacidad para realizar investigacion y desarrollo, la creacion
de un sistema de informacion resulta imprescindible.

Para generar dicho sistema seguimos la estructura descrita
en la Figura 1. Para establecer la estructura y el contenido del

sistema de informacién el equipo de investigacion siguié una
metodologia de entrevistas realizadas con el/la coordinadora
de cada departamento para determinar en detalle las tareas
asistenciales que se desarrollan y conocer necesidades de
informacion, ademas de plantear nuevas variables a registrar
para generar nuevas evidencias. Posteriormente el equipo
de investigacion desarrollé con objetivo de registro, inves-
tigacion y gestién, un conjunto de indicadores, estructuras
de informes y de paneles de control, ademds de un sistema
de evaluacion.

El conjunto de outputs del sistema de informacion tiene
como objetivo principal mejora la gestion, la comunicacion
externa, la investigacion y el desarrollo. La capacidad de visua-
lizar el estado de la clinica en todo momento a tiempo real, el
estado biopsicosocial de las personas enfermas, la carga de
trabajo de los equipos y la coordinacion entre estos permite una
gran mejora no sélo en gestién sino también en informacién
y comunicacion con los diferentes actores del territorio con
los que compartimos las personas enfermas. La comunicacién
con Salud Publica, agentes de salud, hospitales y centros de
recursos sociales y psicolégicos siempre ha sido fundamental,
con el desarrollo y automatizacion de informes y boletines la
capacidad de comunicacion externa se ve significativamente
mejorada. Finalmente, un sistema de informacion seguro, ro-
busto y controlado permite generar evidencias de aun mayor
calidad, lo que desemboca en lineas de investigacion y de
desarrollo para la mejora del conocimiento y la atencion a las
personas enfermas.

El sistema de informacién adaptado al momento en que
vivimos y preparado para incorporar las nuevas tecnologias y
la inteligencia artificial, permite una gestion de mayor calidad
y agilidad, una mayor comunicacién y coordinacion externa
y dota de robustez para la investigacién y el desarrollo. Todo
esto confluye en una mejor capacidad para poner la aten-
cién biopsicosocial a disposicion de la persona enferma de
tuberculosis.
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Figura 1. Estructura del sistema de informacion de Servicios Clinicos, desde la entrada de informacién a sus resultados.

*HIS (QBED): Health Information System, QBED es el particular de Serveis Clinics.

**SQL: Structured Query Language. Es un tipo de estructura de base de datos.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) es una causa importante de morbilidad
y mortalidad en nifios. Mas del 50% de los casos de TB infantil
permanecen sin diagnéstico cada ano. Dado que menos de un
tercio de los nifos con TB son confirmados microbioldgicamente,
la mayoria de los casos en paises de bajos y medios recursos
se diagnostica en base a la clinica. La ecografia en el punto de
atencion (POCUS) es una herramienta no invasiva y que ha sido
validada para el diagnostico de TB en adultos con VIH.

Médicos sin Fronteras (MSF) es una organizacién médico-
humanitaria que brinda atencién médica de calidad a las po-
blaciones afectadas por emergencias humanitarias. Este estudio
tuvo como objetivo determinar el rendimiento diagnostico del
POCUS en una cohorte de nifos <15 afos con sospecha de tu-
berculosis en dos zonas en Guinea Bissau y Sudan del Sur de alta
prevalencia de VIH, TBy desnutricion, asi como valorar la utilidad
del POCUS para el sequimiento de la cohorte a los dos meses.

Metodologia

Este estudio observacional se llevd a cabo en el hospital
Simao Mendes en Bissau, Guinea Bissau, de julio de 2019 a abril
de 2020, y en el hospital de Malakal, Sudéan del Sur, de julio de
2019 a diciembre de 2023. Se realizd una evaluacién clinicay de
laboratorio a pacientes de entre 6 mesesy 15 afos con sospecha
deTB, con al menos una muestra analizada con Xpert-Ultra. To-
dos los participantes se sometieron a evaluaciones de ecografia
en el punto de atencion al inicio y a los 2 meses, para evaluar
ocho signos ecogréficos: nédulos subpleurales, consolidacion
pulmonar, derrame pleural, derrame pericardico, ascitis, lesiones
focales hepaticas y esplénicas y ganglios linfaticos abdominales.

La presencia de cualquiera de estos signos conllevod un resultado
de POCUS positivo. Las imagenes y clips fueron evaluados por
revisores expertos. Los clinicos de Bissau no fueron cegados al
resultado del POCUS. Los nifios fueron categorizados como TB
confirmada (diagnostico microbioldgico por Xpert-Ultra), TB no
confirmada (diagnostico clinico) o TB improbable.

Resultados

En el estudio realizado en Bissau, se enrold a un total de 139
nifos. Los nifos con tuberculosis tenian mas probabilidades de
tener resultados positivos en el POCUS (93%) en comparacion
con los nifos con tuberculosis improbable (34%). Los signos mas
comunes en la ecograffa fueron pulmonares (57% consolidacion
y 55% ndédulos subpleurales). A diferencia de la infecciéon por VIH
y la edad, la desnutricion aguda grave se asoci¢ con una mayor
positividad de signos ecograficos. Un total de 211 nifios fueron
sometidos a una ecografia de control a los dos meses en Bissau 'y
Malakal. La mayoria de los pacientes (197/211,93%) presentaron
una mejorfa o resolucion de los signos, o una estabilidad de los
signos cuando la ecografia inicial era negativa.

Conclusiones

Este estudio realizado por MSF en Guinea Bissau y Sudan
del Sur mostré que la ecografia en el punto de atencién puede
implementarse durante la prestacion de atencion rutinaria en
zonas de recursos limitados y alta carga de TB, y que su precision
diagndstica es significativa para ayudar a los clinicos locales a
diagnosticar y monitorear a los pacientes.
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El papel de la Atenciéon Primaria (AP) en el manejo de la
tuberculosis es amplio, e incluye desde la sospecha clinica y el
diagndstico, al estudio de contactos, el cribado de la poblacion
vulnerable, el tratamiento y seguimiento de pacientes con tuber-
culosis (TB) diagnosticada no complicada, asf como de pacientes
con infeccion tuberculosa latente (ITL).

El abordaje del paciente en AP se realiza en diferentes niveles:
macro, meso y micro, cada uno abarcando distintas dimensiones
del sistema de salud.

En Cataluna en el aho 2022 se diagnosticaron 1.026 casos
de TB en Catalufia, con una distribucidon muy variable segun las
diferentes regiones sanitarias’.

Para ese mismo ano, el retraso diagnéstico desde la aparicion
de sintomas hasta el inicio del tratamiento tuvo una media de
54 dias, con gran variedad segun la regién sanitaria’. Entre 2014
y 2021 el retraso diagndstico en los pacientes con TB bacilifera
en la ciudad de Barcelona fue de 59 dias, con 14 dias atribuibles
al sistema sanitario, siendo mayor en el caso de que la primera
visita sea en un centro de AP2.

Analizamos en la presentacién las oportunidades que
ofrece la AP en el diagndstico de la tuberculosis encada uno de
los niveles, y enumeramos también, sin dnimo de que sirva de
pretexto, las dificultades reales que se presentan en el dia a dia
en las consultas de AP,y que podrfan incidir, entre otros muchos
factores, en dicho retraso diagnostico.

El nivel “Macro” hace referencia a la organizacion y politicas
del sistema de salud segun las decisiones gubernamentales (fi-
nanciacion, politicas publicas, planificacion sanitaria, modelos de
atencion) y a los determinantes sociales (aspectos econdmicos,
sociales y culturales que influyen en la salud de la poblacién).
Lejos de poder influenciar en las politicas de salud, y dejando de
lado lainfrafinanciacion de la AP respecto al resto del sistema sa-
nitario, el sistema publico de salud con cobertura universal facilita
el acceso de casi toda la poblacion al sistema sanitario. Aquellos
segmentos de la poblacién que quedan fuera del sistema, la AP
es capazdeincluirlos. La AP es el nivel sanitario que mejor conoce
y accede a los determinantes sociales de la poblacion en la que
trabaja (Figuras 1y 2).

El nivel “Meso”esté relacionado con las instituciones de salud
y su capacidad para responder a las politicas publicas: gestion de

Figura 1. Determinantes sociales de la salud segtin Dahlgren
y Whitehead 1991.

centros de salud, recursos (humanos, tecnoldgicos, econdmicos),
coordinacion de servicios e intervenciones comunitarias. La AP
en Catalufa es muy heterogénea, con diversos proveedores de
salud. Se constatan ademas importantes diferencias en cuanto
alas posibilidades diagndsticas segun el territorio, los diferentes
centros de saludy los laboratorios de referencia (acceso a prueba
de tuberculing, acceso a IGRAs, radiologia informada, etc). La
coordinacion entre niveles asistenciales y los sistemas de refe-
rencia, difieren también segun el territorio. La coordinacion entre
niveles asistenciales, imprescindible para el buen manejo de la
TB, queda limitada en muchas ocasiones por el desconocimiento
del funcionamiento de los diversos proveedores de salud.

El nivel “Micro’, se centra en el proceso clinico, evaluacion,
diagnostico y tratamiento / prevencion y en la relacion interper-
sonal médico-paciente. Existe una gran variabilidad entre profe-
sionales en cuanto al conocimiento y manejo de la tuberculosis,
que no es la patologia méas prevalente en las consultas de AP La
existencia de diversos protocolos y de diferentes circuitos segun
el territorio dificulta el manejo. La existencia de referentes en los
centros de AP no siempre es posible.
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Figura 2. Marco conceptual de los determinantes de las desigualdades sociales en salud. Comision para Reducir las Desigual-

dades Sociales en Salud en Espaiia, 2010.

Basado en Solar e Irwin y Navarro.

La atencién primaria ofrece una oportunidad invaluable
para el diagnostico temprano de la tuberculosis, especialmente
en comunidades con altos indices de la enfermedad. A través
del fortalecimiento de la capacitaciéon del personal, la incorpo-
racion de nuevas tecnologfas diagnésticas y la coordinacion con
otros niveles del sistema de salud, se pueden superar muchos
de los desafios actuales. Aprovechar estas oportunidades no
solo mejorard el prondstico de los pacientes, sino que también

contribuird a la reduccion de la transmision de la tuberculosis en
la poblacién general.
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Incluirdn una descripcion de los hechos mas significativos rela-
cionados con enfermedades infecciosas o de interés para la salud
publica de personajes ya desaparecidos. Su extension serd entre
500y 1.000 palabras, y podra incluir un maximo de 5 referencias
bibliograficas.

Notas de campo

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

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

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

Presentacion de manuscritos

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

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

— Nombre y primer apellido de los autores.

— Nombre del (los) departamento (s) y la (s) institucion (es) 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 maxi-
ma de 200 palabras. El resumen se dividird en cuatro apartados
denominados: Fundamentos, Métodos, Resultados y Conclusiones.
Estos deberdn describir brevemente, respectivamente, el problema
que ha motivado el estudio y los objetivos, como ha sido realizado,
los resultados mas relevantes obtenidos y las conclusiones de los
autores respecto los resultados. A continuacion del resumen deben
incluirse de tres a seis palabras clave. Tanto el resumen como las
palabras clave deben presentarse en castellano y en inglés.
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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 opinién o de revision,
podrén figurar apartados diferentes a los mencionados.

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 concrecion como
para permitir reproducir el estudio a otros investigadores.

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

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

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

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

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

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

Normas de publicacion

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

Libros y otras monografias

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

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

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

— Capftulo de un libro: King TE, Schwartz MI. Pulmonary function
and disease in the elderly. En: Schrier RW (ed). Clinical Internal
Medicine in the Aged. Philadelphia: WB Saunders Co, 1982:328-
445,

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

— Numeracion en nimeros arabigos.

— Enunciado o titulo correspondiente.

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

siempre de una nota explicativa al pie.

Aceptacion de manuscritos

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

Cesion de derechos de explotacion

El autor cede en exclusiva a Esmon Publicidad S.A., todos los
derechos de explotacion que deriven de los trabajos que sean
aceptados para su publicacion 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, electrénico, 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 podrd 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 autorizacién expresa, otorgada por escrito, por
parte de Esmon Publicidad S.A.
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