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Editorial

La cascada de atencion a la tuberculosis: claves en el camino

de Ia eliminacion

The tuberculosis care cascade: keys to the path to elimination

Pere Godoy

Catedrdtico de Medicina Preventiva y Salut Publica. Facultat de Medicina, Universitat de Lleida. Hospital Universitari de Santa Maria-Gestid de Serveis Sanitaris

(GSS).

Los estudios de contactos de casos de tuberculosis (TB) son
una oportunidad para investigar brotes, dmbitos de exposicién
y factores que contribuyen a la transmision. El conocimiento
generado por estas investigaciones facilita el camino hacia la
eliminacion de laTB. El objetivo de esta editorial es revisar algunos
de los estudios de epidemiologia aplicada que han aportado
conocimientos Utiles en el camino para su eliminacion.

El riesgo de infeccion tuberculosa y
de tuberculosis

Se estima que una cuarta parte de la poblacion mundial
estd infectada con M. tuberculosis y entre el 5%y el 10% de los
infectados desarrollardn una TB activa a lo largo de su vida'.

En funcion del riesgo de exposicion a M. tuberculosis y de
desarrollar TB activa, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
elabord unas recomendaciones sobre el cribado sistematico
de la infeccion tuberculosa latente (ITL) que buscan reducir el
reservorio de la infeccién en paises donde la incidencia de TB es
de menos de 10 casos por 100.000 habitantes'.

En nuestro dmbito el riesgo de ITL entre todos los contactos
de casos de TB se ha estimado en un 25% vy el riesgo de enfer-
medad en torno al 2%? por lo que los estudios de contactos se
consideran de méxima prioridad en el camino de la eliminacion
delaTB.

La eliminacion de la tuberculosis

En mayo de 2014, la Asamblea Mundial de la Salud adopt6 la
nueva estrategia Global End TB para intensificar los esfuerzos para

la eliminacion de la TB, siendo su objetivo reducir la incidencia el
90% y la mortalidad por TB el 95%, entre 2015y 2035".

En esta linea, y para los paises de baja incidencia, la OMS
desarrollé un marco para la eliminacion de la TB en la Region
Europea®. Las intervenciones clave en el marco de esta elimi-
nacion son la deteccion de la ITL y la provision de tratamiento
preventivo.

En Espafa laincidencia ha presentado una disminucion con-
tinda situdndose en el afio 2023 en 8,2 casos por 100.000 habitan-
tes?. Cataluia, también ha presentado una disminuciéon sostenida
delaincidencia, siendoenelafo 2020 de 10,7 casos por 100.000
habitantes®. Sin embargo, coincidiendo con la pandemia, en 2023
se registrd una tasa de 13,2 casos y una concentracion cada vez
mas evidente en grupos de poblacién vulnerable®.

Los esfuerzos para el control de laTB en nuestro pafs buscan
conseguir que la incidencia de TB sea inferior al nivel de preeli-
minacion (menos de un caso por cada 100.000 habitantes) antes
del afo 2035. Para lograrlo, deberia extremarse el control de la
ITL®. Los estudios de epidemiologfa aplicada son claves en esta
estrategia de eliminacion.

La importancia del tiempo de
exposicion

La exposicion prolongada a un caso indice aumenta las
posibilidades de inhalar una dosis infecciosa elevada de M. tuber-
culosis que puede superar las defensas inmunitarias, provocar una
infecciony, potencialmente, el desarrollo de la enfermedad activa.

El tiempo de exposicién al caso indice ha sido sefalado como
un factor muy relevante en la transmision. En un brote investigado

Correspondencia: Pere Godoy
E-mail: pere.godoy@gencat.cat

Enf Emerg 2025;24(3):143-146 143


mailto:pere.godoy@gencat.cat

Pere Godoy

en Espafa con técnicas de epidemiologia molecular en centros
de educacién secundaria se puso de manifiesto el mayor riesgo
de ITL y TB al aumentar el tiempo de exposicion al caso indice’.
En otra investigacién, un hallazgo importante fue la asociaciéon
entre el tiempo de exposicion a los casos indice y el riesgo de
tuberculosis entre los contactos. En este estudio, se detectd un
gradiente de riesgo segun el tiempo de exposicion: del 0,7%
para <6 horas/semana, 1,6% para >6 horas/semanay 4,0% para
>6 horas/dia, con una evidente relacion dosis-respuesta
(p <0,001)% Estos resultados eran coherentes con el estudio de
Reichler et al. que observé un riesgo 1,8 veces mayor de TB para
los contactos con mas de 500 horas acumuladas de exposicion
en 9 unidades de TB en EE.UU. y Canada®.

Los brotes de tuberculosis

Los brotes de TB son muy dificiles de detectar e investigar de-
bido ala variabilidad del perfiodo de incubacién y de la proporcion
de infectados que desarrollan la enfermedad. La existencia de
personas inmunodeprimidas o agrupaciones de casos causados
por cepas multirresistentes pueden facilitar la deteccién y los
estudios de los brotes. Uno de estos estudios documentd uno
de los primeros brotes en Europa por una cepa multi resistente
a 4 farmacos. El estudio demostrd la existencia de transmision
nosocomial entre los pacientes y profesionales sanitarios y se-
nald laimportancia de establecer medidas de prevencion en los
establecimientos sanitarios para evitar este tipo de transmision’.

Otro brote en una gran empresa agroalimentaria y en la co-
munidad en la que residian los trabajadores también documentd
la posibilidad de prevalencias de infeccion inusualmente elevadas
y agrupaciones de casos en grupos vulnerables de trabajadores
temporeros y de la industria agroalimentaria con altos niveles
de inmigracioné,

El estudio conjunto de todos los brotes de una zona de-
terminada y un periodo de tiempo también pueden aportar
informacion clave. En un andlisis conjunto de 27 brotes de TB en
Cataluha se sefald laimportancia de lesiones graves y el retraso
diagndstico en los casos indice como factores favorecedores de
la presentacion de brotes’.

El tabaco vy el riesgo de tuberculosis

El tabaco lesiona el sistema inmunoldgico del drbol respirato-
rio. Los fumadores tienen una funcion alterada de los macréfagos
alveolares, menos produccion de anticuerpos y citoquinas y acti-
vidad reducida de las células T, que dificultan dar una respuesta
inmune eficaz contra la TB.

Diferentes autores han mostrado de forma consistente que
los fumadores tienen un mayor riesgo de desarrollar la ITL, de pro-
gresar a enfermedad activa y de presentar formas graves. Erkens
etal. en una revision indican un riesgo de 2 a 3 veces mayor de
TBen los fumadores'®. En un estudio de contactos se estimo que
los casos indices que fumaban generaban un mayor riesgo de ITL
para sus contactos [aOR=1,5]?y en otro estudio con 13.038 casos
de TB, Altet et al. sefialaban que los fumadores tenian mayores
probabilidades de desarrollar enfermedad pulmonar [aOR =1,5]
y lesiones cavitarias [aOR = 1,9]"".

Los bares vy la tuberculosis

Algunos estudios han sefialado brotes y alto riesgo de in-
feccion en espacios donde se concentra poblacion vulnerable,
incluidos pubs y bares. Los bares son un fenémeno socioldgico
en Espafay en determinadas circunstancias pueden convertirse
en un lugar de riesgo si existen personas afectados de TB con
lesiones cavitarias extensas. En estas situaciones, los estudios
deben ampliarse hasta encontrar niveles bajos de prevalencias
de la infeccion®,

La investigacién en estos espacios ludicos requiere coope-
racion del caso indice, los establecimientos implicados y una
inspeccion visual de los sitios de exposicion. La tuberculosis esta
todavia muy estigmatizada a nivel social® y, como consecuencia,
el caso indice puede ser reacio a cooperar en la investigacion de
los contactos. Por ello, es importante implementar estrategias
para disminuir el estigma y mejorar los métodos de entrevista con
los casos indice para identificar a todas las personas expuestas.

Estas dificultades se pusieron de manifiesto en un estudio
relacionado con una empresa agroalimentaria en la que se
detectd un brote de 9 casos de TB y prevalencias de infeccion
por encima del 50% asociadas a la frecuencia de exposicién en
el bar de la empresa y otros bares ubicados en los barrios de
los trabajadores®.

La pandemia de COVID-19

El efecto especifico de la COVID-19 sobre la transmision
de la TB es dificil de establecer®. Los confinamientos y el uso
masivo de la mascarilla pueden haber reducido la transmision.
Sin embargo, una deteccion menos exhaustiva de los casos
de TBy de la ITL debido desvio de recursos de la TB al control
de la pandemia de COVID-19, podria haber dado lugar a una
mayor transmision'?,

Un estudio realizado en Catalufa evalué el impacto de la
pandemia de COVID-19 en el estudio de la ITL en los contactos
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de una cohorte de pacientes con TB pulmonar. El estudio mostré
que, en los periodos prepandemia y pandemia, la proporcion de
ITL fue del 25,3% (1090/4307) y del 29,2% (403/1381) (p <0,001)
respectivamente. La pandemia se asocid a una mayor preva-
lencia de ITL [ORa = 1,3], teniendo en cuenta el efecto de otras
variables como el sexo, la edad, el contacto en el domicilio y el
estatus migratorio. El estudio concluyd que el control de la TB
se habfa deteriorado y se recomendaba renovar los esfuerzos
para mejorar tanto la deteccion de TB como la de ITL entre los
contactos de casos de TB™.

La cascada de atencion a la infeccion
tuberculosa latente

Varios estudios indican la importancia de evitar pérdidas en
todas las etapas de la cascada de la ITL'®. En las primeras etapas
los equipos de salud publica deben garantizar que se notifiqueny
registren los casos de TBy sus contactos. Ademas, los protocolos
deben establecer la prioridad de prescribir tratamiento a los con-
tactos conITL, y se debe supervisar la adherencia al tratamiento'™.

Un estudio realizado en Catalufa estimé las pérdidas en la
cascada de atencion ala ITL en tres etapas clave: la identificacion
y realizacion de las pruebas en los contactos, la prescripcion del
tratamiento y la adherencia al tratamiento'. En este estudio se
identificaron 847 casos de TB pulmonar y 7.087 contactos, de
los que 6.537 (92,2%) se examinaron para la ITL. La prevalencia
de la ITL fue del 25,5% (1.670/6.537); 69,4% de las personas con
ITL (1.159/1.670) recibieron una prescripcion del tratamiento
y el 71,3% (827/1.159) lo completaron. La prescripcion del tra-
tamiento estuvo asociada con la edad > 65 afos [ORa = 0,3] y
una exposicion diaria de mas de 6 horas al caso indice de TB
[ORa = 3,6]. Laadherencia al tratamiento fue menoren los hombres
[ORa = 0,7] e inmigrantes [ORa = 0,7]. En resumen, de 7.087
contactos registrados, 6537 fueron revisados, 1.670 de los cuales
tenian ITL, solo 1.159 iniciaron tratamiento y solamente 859 lo
cumplieron. Es decir, mas del 50% de los tributarios de recibir
tratamiento no lo cumplieron. El estudio indicé que las pérdidas
debian reducirse mediante la educacion sanitaria a los profesio-
nalesy a los pacientes y el seguimiento del tratamiento'™.

Recomendaciones para reducir las
pérdidas en la cascada de la atencion

La notificacion de todos los casos de TB a las redes de vigi-
lancia epidemioldgica es un requisito para poder identificar a las
personas infectadas y los casos secundarios. La atencion primaria,
como puerta de entrada al sistema sanitario, deberia disponer de

La cascada de atencion a la tuberculosis: claves en el camino de la eliminacién

referentes de esta enfermedad conectados con los servicios de
epidemiologia para contribuir a la exhaustividad de esta labor.

Se deberfa disponer de dispositivos de epidemiologfa aplicada
y elevadas inversiones para mantener equipos con alta capacidad
profesional y operativa, bien conectados con servicios clinicos y
sociales para dar respuesta a situaciones sociales complejas.

Se debe priorizar la investigacion de la ITL en dmbitos en los
que se han podido generar altos niveles de transmision como son
los espacios reducidos, con concentracion de poblacién vulnera-
ble, incluidos establecimientos como los bares. En esta tarea es
clave aplicar la técnica de los circulos concéntricos, inspeccionar
los lugares de exposicion y valorar en cada persona expuesta el
riesgo a través de variables personales, incluido el tiempo de
exposicion al caso indice y el estatus migratorio.

Durante la aparicidon de pandemias o epidemias sobreveni-
das e inesperadas deberian mantenerse los equipos de control
de la TB y contratar al personal correspondiente para atender
el control de la nueva pandemia y evitar errores y retrasos en el
control de la TB.

La educacion sanitaria de los pacientes, la formacion conti-
nuada de los profesionales y la supervision de los tratamientos
de la ITL podrian ayudar a reducir las pérdidas de pacientes a lo
largo de la cascada de atencién a la ITL, lo que podiria facilitar el
camino hacia la eliminacion de la TB.
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Resumen

Introduccion: La fascitis necrotizante es una infeccion con alta letalidad producida frecuentemente por Strep-
tococcus pyogenes del grupo A.

Objetivo: Presentar casos de fascitis, la efectividad del diagndstico precoz y el tratamiento dirigido para dismi-
nuir la letalidad.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo, introduciendo datos de forma prospectiva, de una
agrupacion de casos de fascitis necrotizante en adultos en el drea sanitaria de Guadalajara, entre febrero y mayo
de 2023.

Resultados: Incluidos 7 pacientes, 4 varones (57,1%), edad media 54,4+9,3 afnos, 57,1% origen por heridas, 5
sufrieron lesiones en la extremidad inferior derecha (71,4%), shock séptico e ingreso en unidad de cuidados
intensivos. 2 shock téxico (28,6%). Escala LRINEC puntuacion superior a 6. El 71,4% precisaron cirugfas (con una
desarticulacion de cadera). Fallecidos 1 (14,3%). Vacunados COVID-19, 71,4%. Cultivos, 100% de estreptococos
sensibles a Clindamicina. El 71,4% infeccion monomicrobiana, por SPA. En Urgencias, test rdpido estreptocécico
al 42,9%.

Conclusiones: Durante los primeros 5 meses de 2023 ha habido un gran incremento de infecciones por Strepto-
coccus pyogenes del grupo Ay fascitis necrotizante, final de la pandemia COVID-19, por una causa indeterminada.
La obesidad y patologia oncoldgica son comorbilidades asociadas. La efectividad del diagndstico precoz y el
tratamiento dirigido han disminuido la letalidad.

Increase in cases of necrotizing fasciitis caused by group A Streptococcus
pyogenes during the 3rd and 4th years of the COVID-19 pandemic

Summary

Introduction: Necrotizing fasciitis is a highly fatal infection frequently caused by group A Streptococcus pyogenes.
Aim: To present cases of fasciitis, the effectiveness of early diagnosis, and targeted treatment to reduce lethality.
Material and methods: A retrospective observational study, prospectively entering data, of a cluster of cases
of necrotizing fasciitis in adults in the Guadalajara health area, between February and May 2023.

Results: Seven patients were included, 4 men (57.1%), mean age 54.4+9.3 years, 57.1% of whom were due to
wounds, 5 suffered injuries to the right lower extremity (71.4%), septic shock, and admission to the intensive
care unit. 2 suffered toxic shock (28.6%). LRINEC score greater than 6. 71.4% required surgery (including one hip
disarticulation). One death (14.3%). 71.4% were vaccinated with COVID-19. Cultures showed 100% clindamycin-
sensitive streptococci. 71.4% had a monomicrobial infection due to APS. In Urgencies, a rapid streptococcal test
was performed in 42.9%.

Conclusions: During the first 5 months of 2023, there has been a large increase in group A Streptococcus pyogenes
infections and necrotizing fasciitis, end of the COVID-19 pandemic, due to an undetermined cause. Obesity and
oncological pathology are associated comorbidities. The effectiveness of early diagnosis and targeted treatment
has reduced mortality.
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Introduccion

La fascitis necrotizante o necrosante (FN) es una infeccion
rapidamente progresiva de la piel y de los tejidos blandos, aso-
ciada a destrucciony necrosis de la grasa y de la fascia (condicion
esencial, ausente en la celulitis necrotizante y la mionecrosis), con
importante toxicidad sistémica y alta letalidad. Supone la forma
mas grave de infeccion de partes blandas, debido a la rapida
destruccion y necrosis tisular y al desarrollo, en un tercio de los
pacientes, de shock y fracaso multiorganico. En 1952, Wilson la
denomino fascitis necrotizante'.

La FN se clasifica en 4 tipos (clasificacion de Giuliano am-
pliada)? (Tabla 1). La FN tipo Il se origina por el Streptococcus
pyogenes del grupo A (SP-A), principalmente, coco gram +
aerobio, causante de infecciones leves faringeas y de piel; mas
raro, infecciones invasivas (produce fiebre, shock y lesién tisular) .
Afecta mas a extremidades inferiores (EEIl) y, la mayoria, gente
joven, sin comorbilidades. Pero se observa que la mortalidad
mas alta se da en aquellos enfermos con afectacion del tronco
y la regién abdominaP.

En Espafa, la incidencia es de 1/100.000 habitantes. El Sta-
phylococcus aureus (meticilin resistente) es causa infrecuente,
con una incidencia de 0,1/100.000 habitantes. Fallecen por
enfermedades infecciosas el 10,2%, siendo las enfermedades
de la piel y del subcuténeo el 0,4%*".

La época de mayor presencia es de diciembre a abril, periodo
adlgido de infecciones por SP-A.

Durante la fase dlgida de la pandemia COVID-19 (afios 2020-
2021) se mantuvieron estables o disminuyeron las infecciones
graves por SP-A, pero ha habido un incremento posterior en los
anos 2022y 20238,

Objetivo. Presentar una agrupacion de casos de una enfer-
medad infecciosa grave (FN), con un gran incremento en los pri-
meros meses de 2023, las caracteristicas clinicas y la efectividad

Tabla 1. Tipos de fascitis necrotizante.

del diagndstico precoz y el tratamiento dirigido para disminuir
la letalidad.

Material y métodos

Estudio observacional retrospectivo, con introduccién de da-
tos de forma prospectiva (antecedentes de los pacientes, clinica,
tratamientos, complicaciones, fallecimientos y la puntuacion de
la escala LRINEC), de casos clinicos de FN atendidos en nuestro
hospital (Hospital Universitario de Guadalajara, Espafa) durante
los meses de febrero a mayo de 2023, tras la pandemia y vacu-
nacion COVID-19. Ingresaron 8 pacientes adultos, todos por el
Servicio de Urgencias (SU), con infecciones principalmente de las
EEIl, descartando infeccion por SP-A en uno de ellos (mujer, con
celulitis). Se incluyeron en el estudio 7 pacientes, con infeccion
por SPA confirmada mediante cultivos: 4 con FN, 1 con Fascitis no
necrotizante (FNN) y 2 con Celulitis. Fueron 4 varonesy 3 mujeres,
adultos, con edades comprendidas entre los 40 y 65 afios. El SU
recopilé los datos iniciales (antecedentes personales y comor-
bilidades, sintomas clinicos y exploracion fisica inicial), solicito
analfticas (sangre, orina, gasometria, test répido estreptocdcico),
cultivos de lesiones, electrocardiografia (ECG) y radiologfa (simple
y TAC: tomograffa computarizada), realizando un diagnéstico
rapido, precoz, y pautando tratamiento del cuadro clinico de
shock y antibioterapia empirica. Los pacientes diagnosticados y
no estabilizados ingresaron en la unidad de cuidados intensivos
(UCl) y los estabilizados en planta (Medicina Interna (MI) u otra),
pautando antibioterapia de acuerdo con la sensibilidad en los
cultivos, realizandose las interconsultas necesarias (Servicio de Ci-
rugia General (5CG), Traumatologia (COT), Urologia (UR) o Cirugia
Plastica (CP), para el desbridamiento de las lesiones, asi como a
otros servicios). El diagnostico de FN fue quirdrgico intraopera-
torio (afectacion de la fascia, pus y/o ausencia de sangrado de
los tejidos). Se registro la vacunacion COVID-19.

Tipo Patégenos Cultivo Frecuencia Mortalidad Comorbilidades
I Polimicrobiana Anaerobios, Estreptococos anaerobios 70-80 % 10-30% Inmunodeficiencias
(Gangrena de Fournier.  Facultativos y Enterobacterias
Angina de Ludwig)
Il Monomicrobiana Estreptococo Pyogenes grupo A (SP-A). 20-30% 20-47% Sin inmunodeficiencias
Raro, Estafilococos Meticilin Resistentes (*hasta 95% si SS
(SAMR) inicial)
Il Vibriones Vibriones (v. vulnificus) <5% 22-92% Hepatopatia cronica
\% Fungica Mucor, Rhizopus y otros <5% 40% Inmunodeficiencias

Diabetes

*SS: shock séptico.
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A través del Servicio de Admision y Documentacion Clinica,
por el CMBD (M72.6), se investigd la evolucion anual de la FN con
ingreso en el hospital, entre los anos 2016 y 2024.

El andlisis estadistico se ha realizado mediante el programa
Excel version 2021 (Microsoft 365). Las variables cuantitativas se
presentan como su media (+ desviacion estandar). Las variables
cualitativas, mediante el nimero de sujetos y el porcentaje que
representan (frecuencias absolutas).

Resultados

De los 7 pacientes con infeccién por SP-A, uno fue atendido,
primero, en el Centro de Salud (CS) y 6 acudieron, de manera
directa, al SU. El traslado lo realizaron 6 en ambulancia (debido
a sumal estado) y 1 en coche particular. Del total, 57,1% (n = 4)

Tabla 2. Datos de ingreso.

eran varones (ratio 1,3 hombre-mujer). Edad media de 54,4+9,3
anos (varones: 40-55 anos; mujeres: 58-65 anos). Los sintomas
principales fueron fiebre, obnubilacion y shock séptico, y a nivel
analitico leucocitosis, elevacion de reactantes de fase aguda y
acidosis (Tabla 2).

Los factores de riesgo fueron variados: 3 presentaban obe-
sidad (42,9%), 2 procesos oncoldgicos (28,6%), 2 dialisis (28,6%),
2 tratamiento inmunosupresor (28,6%) y otras condiciones
individuales (caquexia, drogas, alcohol), para una media de 2,4
procesos/enfermo (entre 1y 5). La paciente fallecida era obesa
morbida, padecia de enfisema pulmonar, antiguo infarto aguda
de miocardio y tratamiento con corticoides. Un paciente no
presentaba patologias previas.

El 57,1% (n = 4) presentd heridas como origen del cuadro
(Tabla 3). El tiempo que trascurrié entre el agente causal y acudir

Caso 1 2 3 4 5 6 7 Valores
Sexo Varoén Varén Varén Mujer Mujer Varén Mujer
Edad 54 45 55 64 58 40 65
Fecha Ingreso Febrero Abril Abril Abril Abril Abril Mayo
Leucocitos 21.400 2.300 6.400 3.200 17.100 18.700 20.700 3,9-11,1
Neutrofilos 20.600 2.100 5.900 2.600 15.900 17.400 18.800 1,7-7,5
Hematies (M) 3910 3.660 2.750 4.370 4.280 5.120 5.130 4,3-57
Hb (g%) 9,60 12,60 9,10 14,40 14,00 14,90 13,10 13-17,6
Hematocrito (%) 29,50 35,60 26,00 41,40 40,60 44,50 41,10 39-50
Plaquetas 402.000 47.000 184.000 139.000 210.000 176.000 217.000
Fibrindgeno (mg%) 921 937 325 935 1.143 1.158 871 217-342
Prot. C React (mg/L) 290,20 328,80 197,10 390,80 441,60 419,10 274,5 <5
ProCalcitonina (ng/ml) 10,30 61,40 5 4,34 14,70 3,16 26,30 <0,05
CPK (U/L) 227 182 39 560 188 509 5.753 34-171
INR (Coagul) 1,63 1,18 1,00 1,04 1,31 1,28 1,44 0,8-1,2
% Act. Protr. 49 77 106 94 66 68 57 80-148
pH 742 7,39 7722 7,39 740 7,38 7,26 7,35-7,45
Ac. Lactico (mmol/L) 1,30 2,30 2,30 4,70 1,50 2,10 3,70 0,5-1,6
HCO3 (mEqg/L) 24,70 15,10 16,00 21,20 9,20 2540 20,6 21-28
Creatinina (mg%) 0,93 2,80 12,36 0,69 1,15 1,69 2,27 0,7-12
Na+ (mmol/L) 126 121 134 123 135 134 135 136-145
Glucosa (mg%) 98 103 79 150 109 114 174 70-100
Calcio (mg%) 8,80 7,10 8,20 8,20 9,20 9,10 740 8,6-10,2
Bilirrubina T. (mg%) 1.00 1,30 0,30 1,00 0,70 0,80 0,50 0,2-1
ALT (U/L) 5 86 5 35 33 21 35 5-34
AST (U/L) 15 94 6 46 20 17 99 5-27
GGT (U/L) 28 104 31 29 40 42 21 5-36
(continta)
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Tabla 2. Datos de ingreso (continuacion).

Caso 1 2 3 4 5 6 7 Valores
LDH (U/L) 81 226 217 226 259 264 279 135-214
TA (mmHg) 90/60 77/45 170/60 139/95 100/60 157/93 90/60 60-140
FC (Ilpm) 135 98 110 73 90 111 95 60-100
FR (rpm) 14 18 30 12 12 14 24 10-18
T2 (°0) 38,30 354 37 38,60 36,80 36,40 38,10 35-38
SatO2 (%) 97 95 96 97 99 95 90 >90
Piel Palidez Petequias Palidez Petequias Eritema Eritema Flictenas
Deshidratado Si Si No No No No No

Orina (ml/h) Normal <50 <50 Normal Normal Normal <50

EKG Taquicardia ~ Normal Taquicardia Normal Normal Taquicardia ~ Normal

Obnubilacion Sf Si Agitado Dolor Dolor No Sf

Test Rapido Estreptococo  No Si Si No No Si No

ucl Si Si No Si No No Si

Expl. Quirof Si Si No Si Si No Si

EXITUS No No No Si No No No
Tabla 3. Mecanismo inicial de la infeccion por estreptococo pyogenes, grupo A.

Origen/causa 1 2 3 4 5 6 7

Ulcera sacra (CA) X

Herida mano derecha X

Pie diabético derecho X

No trauma o picadura X

Artrocentesis rodilla derecha X

Picadura insecto MID X

Celulitis MID X

CA: Carcinoma; MID: Miembro inferior derecho.

a Urgencias no fue uniforme (24 horas en picaduray 7 dias en la
lesion de mano). Tras la lesion causal, en el 71,4% (n = 5) hubo
afectacion regional, en el 14,3% (n = 1) loco-regional y en el
14,3% (n = 1) una extension general (falleciendo). En Urgencias,
al 42,9% (n = 3) se les realizé el test rapido de estreptococo, tra-
tando con Linezolida, Carbapenem y Clindamicina a un 57,1%
(n = 4) y Piperacilina/Tazobactam y Amoxicilina/Clavulanico a
un 28,6% (n = 2) de los pacientes. La sensibilidad antibiética del
SP-A, en cultivos, fue 100% a Clindamicinay 85,7% a Linezolida y
Amoxicilina/Clavulanico (Tabla 4). El 71,4% (n = 5) tuvo infecciéon
monomicrobiana, por SPA. En las 2 polimicrobianas (28,6%) se
acompané de Stafilococus Aureus; ademas, en 1 (14,3%) de Kle-
bsiella y enterobactery en otra (14,3%) de Pseudomona. El 71,4%
(n=5) presentd lesiones de la extremidad inferior derecha (EID),
con distintas afectaciones, y 1 (14,3%) en la extremidad superior
derecha. En 4 (57,19%) shock séptico e ingreso en la UCI. El 28,6%

(n = 2) sufrieron un shock toxico estreptococico (STS) y el 14,3%
(n=1) una bacteriemia con un sindrome renopulmonar (precisé
plasmaféresis). De las 3 mujeres, una (33,3%) fallecida, para un
14,3% del total. El 85,6% (n = 6) tenian una puntuacién =6 en
la escala LRINEC (Riesgo: <6: Bajo. 6-7: Intermedio. >8: Alto) y el
57.1% (n = 4) =8, confirmandose FN en el 75% de éstos (n = 3).
La proteina C reactiva se elevd en el 100% (n = 7) (Tabla 2).

El tratamiento en UCI, ademas del especifico para el shock,
se utilizaron similares antibidticos. En planta se desescalé a otros
antibiodticos, tras mantenimiento previo de 2 pacientes (28,6%)
con Linezolida y Clindamicina y cambio a Penicilinas y Clinda-
micina de 3 (42,9%).

El 71,4% (n = 5) precisé desbridamiento de las lesiones (en
diferente intensidad) y en una se realizd desarticulacion de la
cadera (fallecida), con una media de 5,8 + 6,98 intervenciones
(minimo 1y maximo 13) por enfermo. Los servicios quirdrgicos
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Tabla 4. Sensibilidad antibiética del estreptococo pyogenes, grupo A.

Sensibilidad antib. del SP-A 1 2 3 4 5 6 7
Clindamicina Sf Si Sf Si S Si S
Amoxi/Clavul Si NS Si Si Si Si Si
Linezolida Sf Si NS Si S Si S
Vancomicina NS Si Sf Si NS Si Si
Eritromicina Sf NS Sf NS S Si NS
Tetraciclina NS Si Sf NS NS NS NS
Ceftriaxona NS NS Si NS Si NS NS
Levofloxacina NS NS NS NS NS Si NS

NS: No sensible

apreciaronenel 57,1% (n = 4) la FN, en el 28,6% (n = 2) celulitis
yenel 14,3% (n=1) una FNN (con celulitis y miositis). No aprecia-
mos relacion entre la evolucion clinica (necesidad de amputacion,
reintervenciones, letalidad) y el tiempo de la primera cirugia.

El diagnostico de SP-A se realizd mediante cultivos (de he-
ridas, sangre, liquido sinovial o intértrigo submamario), siendo
positivo el 100% (n = 7). El de FN mediante radiologfa (TAC: la
presencia de aire o burbujas profundas, edema intermuscular y/o
engrosamiento de la fascia), clinico (SU, UCl o planta) y quirlrgico.
En laTAC se aprecio FN (Figura 1) en el 57,1% (n = 4), celulitis en
el 28,6 (n=2) y FNN (con celulitis y miositis) en el 14,3% (n = 1).
Alalta, en UClel 100% (n =4) tenian shock sépticoy FN; en planta
el 66,7% (n = 2) celulitis y el 33,3% (n = 1) FNN y celulitis.

La estancia hospitalaria fue muy variable, para una media de
33,6 + 27,6 dias, siendo la menor 10 dias (fallecida) y la méxima
superior a 3 meses. Ademas, un paciente preciso reingresos
posteriores para realizar plastias (CP), por las pérdidas de tejido
producidas.

Figura 1. Muslo derecho con fascitis necrotizante (TAC).

Figura 2. Evolucion anual de casos de fascitis necrotizante
(2016-2024). Area sanitaria de Guadalajara.

Casos
8
7
6
5
4
3
2
1
0
2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

El71,4% (n = 5) presentaban vacunacion COVID-19.

En la evolucion anual de casos de FN ingresados los datos
obtenidos han sido desde 1 en los aflos 2016, 2020y 2021 hasta
7 en el 2023 (Figura 2).

Discusion

Se presentan 7 casos de infecciéon por SP-A, con distinto
mecanismo causal y periodo de latencia, que han producido FN,
FNN vy celulitis, en 4 varones y 3 mujeres, en un corto periodo
de tiempo (febrero a mayo/2023), con ingreso por el SU y subsi-
guiente en UCI o planta del hospital, posteriores a la pandemia
y vacunacion COVID-19, cuando en estudios de afios previos la
incidencia es mucho menor®®,

Estos datos, en el 3¢y 4° afo de la epidemia COVID19, nos
permiten apreciar un incremento notable de casos de FN.

Podemos hablar, en este estudio, de un brote epidémico, por
sus caracteristicas epidemioldgicas (aparicion repentina en un
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corto periodo de tiempo, region, caracteristicas de los enfermos,
incidencia elevada inusual), mas que de casos esporadicos (sin
nexo epidemioldgico entre ellos).

Las infecciones por SP-A producen diversas enfermedades,
como la FN, que produce una elevada letalidad, afectan mas a
pacientes jovenes, aungue en las Ultimas décadas se ha visto una
mayor afectacion de sujetos de mayor edad, con excepcionales
brotes epidémicos de infecciones graves®.

Laletalidad global de la FN se mantiene estable en los Ultimos
anos, oscilando entre el 20% y el 47%. Si en las FN tipo | o Il el
diagndstico se realiza de manera precoz (en las primeras 96 horas),
cae la letalidad al 12%. Un 20% de pacientes debutan de inicio
con un cuadro de shock séptico vy letalidad cercana al 100%"'°.
En este estudio solo fallecié 1 persona (14,3% del total, con shock
séptico). La FN es més frecuente en pacientes con factores pre-
disponentes, que pueden ser locales (precisando una puerta de
entrada) o generales (por comorbilidades). Su localizacion mas
frecuente es en extremidades inferiores y unilateral, pudiendo
producir un sindrome compartimental''*, En nuestro estudio,
esos antecedentes (siendo la obesidad, pacientes oncoldgicos o
con inmunosupresores lo mas frecuente, no la diabetes mellitus),
causas y localizacion (mayor en la EID) se cumplen. Y es muy
variable el tiempo en acudir a Urgencias después de una lesion
inicial (1 a 7 dias).

En Espana se desconocen datos reales de su incidencia. Se ob-
serva con mayor frecuencia en invierno y predomina en pacientes
varones, con edades entre 37 a 63 afios, con un 60% de mortalidad
en ellosy el 70% mayores de 60 afos®’. En este estudio la mayoria
son varones, con edades en dicho rango y con letalidad menor.

El diagndstico es fundamentalmente clinico, apoyado por
pruebas analiticas, de imagen, cultivos, quirdrgico y anatomia
patologica. Para el diagnostico es esencial un alto indice de
sospecha, ya que los sintomas son inespecificos, siendo la fiebre,
la afectacion del estado general y el dolor desproporcionado
a la exploracién las manifestaciones mas comunes. Y en este
estudio, las lesiones en piel. Las pruebas analiticas no son es-
pecificas para el diagnostico de fascitis necrotizante'. Wong
Ch, et al.’® crearon un indice de riesgo para FN, puntuando
diversos valores de PCR, leucocitos, hemoglobina, sodio, crea-
tinina y glucosa (LRINEC), estableciendo que una puntuacion
superior a 8 tiene un valor predictivo positivo del 93,4%. En
nuestro trabajo, los factores predictores presentes, con mayor
frecuencia, son el incremento de proteina C Reactiva y el sodio,
menor proporcion la leucocitosis y la alteracion de creatinina.
La glucosa no se eleva en ningun paciente. Ademas, se elevan
la procalcitonina (>2,5 ng/ml) y el fibrindgeno (>350 mg %),
en todos los enfermos, y la CPK excepto en 1, por lo que son

parametros para tener en cuenta. La paciente fallecida, con FN,
presentaba un indice de 6.Y el valor predictivo del LRINEC, en
nuestro estudio, es del 75%. Esta paciente tenfa una infeccién
polimicrobiana (con SP-A, Stafilococcus Aureus y mas), similar a
fallecidos en otros estudios®.

Las pruebas de imagen no son especificas (75-80%), pero
pueden ayudarnos al diagnostico y nunca se debe retrasar el
tratamiento quirdrgico'®. En este estudio, la TAC coincide con
el diagnostico quirtrgico en los 7 pacientes (100%). EI STS se ha
diagnosticado con los criterios de Stevens'®. En nuestra serie el
mayor numero de intervenciones fue en la paciente fallecida y
en el paciente caquéctico y con consumo de drogas y alcohol.

En el estudio, 5 pacientes presentan vacunacion COVID-19.

Los Centers for Disease Control and Prevention (CDC), en
EEUUE, estan investigando un posible aumento en la cantidad
de infecciones invasivas por estreptococos del grupo A (iGAS,
en inglés) entre nifos en los Estados Unidos, en el 2022-2023.
Las infecciones iGAS incluyen la fascitis necrosante y el sin-
drome de shock toxico estreptocécico. Observaron durante
la pandemia por COVID-19 una disminucién del 25% de iGAS
asi como de infecciones menos graves (escarlatina), por las
medidas tomadas (cierre de escuelas, mascarillas, distancias).
Pero durante el 2022 el incremento de iGAS se produce en el
otofo (septiembre a noviembre), temprano respecto a un afo
tipico (diciembre a abril), mas en nifios, coincidente en el periodo
con un aumento de los virus respiratorios (sincitial, gripe), con
niveles mas altos que los previos a la pandemia COVID-19 (en
algunos estados)'”'® En 2023, las iGAS se han mantenido altas,
disminuyendo los virus respiratorios, en el periodo de diciembre
a abril, con mayor afectacién de adultos, y més en mayores de 65
anos®". Son datos parecidos a nuestro estudio (época, de febrero
a mayo/2023; edad, entre 40 y 65 afos).

La Agencia de Seguridad Sanitaria de Reino Unido (UKHSA),
ha publicado una alerta sanitaria en diciembre del 2022 por
aumento de iGAS, con fallecimiento de varios menores (incre-
mentados respecto a la época prepandemia COVID-19). En Es-
pana han aumentado lasiGAS o EISGA (enfermedad invasiva por
estreptococo del grupo A), con fallecimiento de algunos ninos'.

Se ha realizado tipificacion del gen de la proteina M (emm),
sin encontrar cambios en los tipos ni en la susceptibilidad a los
antibidticos del SP-A%,

La UKHSA investiga las causas de este incremento, sin
encontrar evidencias de una nueva cepa, pero si un posible
aumento de la circulacion de la bacteria en el ambiente. Asi
como, al levantar las medidas restrictivas, que haya un regreso
de patdgenos cuya circulacion se habia interrumpido en los
anos de la pandemia®.
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El incremento de casos de iGAS, en otoho del 2022, nos
permite entender el impacto de la pandemia COVID-19 sobre la
epidemiologia de laiGAS: exposicion reducida a GAS, incremento
de virus respiratorios y menor inmunidad protectora a los tipos
comunes de emm. Ello ha predispuesto a una mayor infeccion
por iGAS en nifios tras levantar las restricciones'” '8,

Nos encontramos, por tanto, ante una enfermedad reemer-
gente (;cambio de su patrén epidemiolégico?) mas que un
microorganismo emergente.

Este estudio concuerda con los datos publicados en EEUU
y Reino Unido, donde apreciamos incrementos de ingresos por
FN en los afios 2022 y 2023.

En Espafa la infecciones por SP-A se observan con mayor
frecuencia en invierno y predomina en pacientes del sexo mas-
culino, con edades entre 37 a 63 afos. En nuestro trabajo, si que
hay un aumento claro (brote epidémico) de infecciones por SP-A
y sus peores consecuencias (FN), en adultos y mas en varones,
pero en invierno-primavera/2023.

Los pacientes tienen dos situaciones en comun: el SP-A 'y
una infeccidn grave tras la pandemia y vacunacion COVID-19 (la
mayorfa). Y este fendmeno se ha producido no solo en un hos-
pital, sino que se ha producido en mas hospitales y mas paises
(En Espana, Europa y EEUU).

Conclusion

Este estudio muestra un gran incremento de casos de infec-
cion por Streptococcus pyogenes del grupo A y fascitis necroti-
zante, en adultos, en el 3¢y 4° afio de la epidemia de COVID-19,
sobre todo en los primeros meses de 2023, y cuya etiologfa no
ha sido precisada.

Factores potenciales de peor prondstico son la obesidad,
patologfa oncoldgicay tratamiento con inmunosupresores. Gra-
cias al diagnéstico precozy al tratamiento dirigido, tanto médico
como quirdrgico decidido, la letalidad ha sido menor, siendo, por
tanto, estas actuaciones la clave en relacion con la supervivencia.

Hace falta seguir con mas estudios para comprender las
causas y analizar si el impacto vy la severidad también han sido
mayores. Serdn los especialistas, en estos temas, quienes nos
tienen que dar la respuesta, para estar prevenidos ante posibles
nuevas infecciones que puedan aparecer o incrementar su pre-
sencia y/o patogenicidad.
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Summary

Background: Tuberculosis is caused by Mycobacterium tuberculosis (MTB), with 10.8 million cases and 1.25
million deaths in 2023. Understanding molecular epidemiology and improving diagnosis requires MIRU-VNTR
genotyping. This study aimed to determine the genetic diversity of MTB in Quito, Ecuador, using DNA extracted
from Ziehl-Neelsen-stained smear slides (ZN-s) collected between 2019 and 2021 in primary care centres.
Material and methods: A cross-sectional-experimental design was performed with 11962 ZN-s, of which
5852 met the inclusion criteria. All smear-positives (n = 37) and a random sputum of smear-negatives (n = 203)
were analysed. The variables examined were gender, age and blinded rechecking of ZN-s. Genetic diversity was
explored by 12-MIRU-VNTR.

Results: Of 5852 ZN-s, 0.6% were positive. Read and re-read concordance was high (Kappa = 0.99). Young
men were more likely to have tuberculosis (p <0.05). MIRU-types were obtained from 9/37 positive ZN-s: 66.7%
sublineage EAI-lineage 1, 22.2% sublineage S-lineage 4, and 11.1% unidentified.

Conclusions: This first Ecuadorian study using 12 MIRU-VNTR on stored sputum smears suggests Indo-Oceanic
lineage 1 is the most frequent followed by Euro-American Lineage 4. A larger sample is needed to confirm
lineage prevalence and fully assess the genotyping approach directly from stored positive ZN-stained smears.

Diversidad genética de Mycobacterium tuberculosis en Ecuador evaluada
mediante anadlisis MIRU-VNTR de muestras de esputo obtenidas en
atencion primaria

Resumen

Fundamentos: En 2023, Mycobacterium tuberculosis (MTB) provocé 10.8 millones de enfermosy 1.25 millones de
muertes. La genotipificacion MIRU-VNTR es necesaria para mejorar el diagndsticoy comprender la epidemiologia
molecular. Determinamos la diversidad genética de MTB utilizando ADN extraido de muestras de frotis tefiidas
con Ziehl-Neelsen (ZN-s) recolectadas en centros de atencion primaria (CAP) en Quito, Ecuador entre 2019y 2021.
Material y métodos: Se incluyeron 5852/11962 ZN-s en un estudio transversal y experimental. Se analizaron
todos los frotis positivos (n = 37) y una muestra aleatoria de esputos negativos (n = 203). Se analizd sexo, edad y
relectura de ZN-s, a doble ciego. Se explord la diversidad genética mediante 12 loci MIRU-VNTR.

Resultados: 0,6% ZN-s resultaron positivas. La concordancia entre lectura-relectura fue alta (Kappa = 0,99). Los
hombres jévenes presentaron mayor probabilidad de tener tuberculosis (p <0,05). Se obtuvieron MIRU-tipos
en 9/37 ZN-s: 66,7% del sublinaje EAl-linaje 1; 22,2% del sublinaje S-linaje 4;y, 11,1% no fueron identificados.
Conclusiones: Este primer estudio ecuatoriano que utiliza 12 MIRU-VNTR en frotis de esputo almacenados su-
giere que el linaje indo-ocednico 1 es el mas frecuente seguido por el euro-americano linaje 4. Se necesita una
muestra mas amplia para confirmar la prevalencia del linaje y evaluar completamente el enfoque de genotipado
directamente a partir de frotis positivos tefiidos con ZN almacenados.
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Introduction

Mycobacterium tuberculosis (MTB) is a facultative intrace-
llular microorganism with unique phenotypic attributes that
give it resistance to several antibiotics, along with the ability
to survive in harsh environments. This bacterium is responsible
for tuberculosis (TB), an infectious disease that primarily affects
the lungs and is transmitted when a sick person coughs, speaks
or sputters, is treatable and the means exist to prevent deaths
from this cause. In 2022, 10.6 million people contracted TB and
about 1.30 million died from it globally’. In that year, the Ecua-
dorian National Tuberculosis Prevention and Control Strategy
(ENPCTB) of the Ministry of Public Health (MoPH) reported
6 872 TB cases, a cumulative incidence rate of 38 cases per
100 000 population?.

In Ecuador, diagnosis is generally based on sputum smear,
which is performed in some Primary Health Care Centres (PHCC)
that have the necessary laboratory facilities. In at risk groups,
culture and nucleic acid amplification tests are also used to
detect both MTB complex bacteria and rifampicin resistance’.

Molecular epidemiology of TB, on the other hand, allows
characterisation of active transmission, distinguishing between
recentinfection and reactivation, determining whether all strains
have similar epidemiological characteristics in populations, un-
derstanding transmission dynamics at the population or cluster
level, and identifying outbreak?.

MIRU-VNTR genotyping is a method based on Polymerase
Chain Reaction (PCR) amplification of 12, 15 or 24 loci that cal-
culates their size and the number of repetitive units*s. Amplifi-
cation of 12 MIRU-VNTR loci has moderate discriminatory ability
to determine lineages and sub lineages of MTB isolates from
mycobacterial cultures’. The identification of loci with higher
discriminatory power allows the selection of specific loci that
can save time and costs and ensure reliable genotyping results®.
This scheme was selected as it offers a balance between discri-
minatory power and operational feasibility in resource-limited
settings, in situations where culture samples are unavailable or
difficult to obtain, or when rapid typing is required, such as for
outbreak control®’. In this context, this study aimed to determine
the genetic diversity of MTB using the MIRU-VNTR technique with
DNA recovered from sputum smear collected from three PHCC
unitsin Quito, Ecuador, 2019-2021, and as secondaries objectives,
it sought to analyse the association between the results of the
sputum smears analysed with age and sex, and to conduct an
analysis of the concordance between the initial reading and the
rereading of the sputum smears. Despite being recognised for its
effective implementation of the ENPCTB, Ecuador’s capital (Quito)

has not been the focus of epidemiological studies evaluating
novel molecular techniques, such as the use of DNA recovered
from sputum smears for strain typing, drug resistance profiling,
and transmission tracking. This gap is particularly notable given
the city's role as a national reference for TB control efforts.

Materials and methods

The present study had two components: the first, a cross-sec-
tional design, and the second, an experimental study. The STROBE
guidelines for observational studies were used to structure this
report®. The sputum smear analysed in this study correspond to
the period 2019-2021 and come from the TB laboratory smear co-
llection of all (three) PHCC of MoPH, located in the south-eastern
area of Quito, Ecuador, which kept Ziehl-Neelsen stained (ZN-s),
coded smears and an electronic data-base standardised by the
ENPCTB. These three PHCC provide the TB laboratory diagnostic
test for TB in the aforementioned area, which has an estimated
population of approximately 90,000 inhabitants, of which around
70% are covered by MoPH'. Both positive and negative smears
were considered, one per person with respiratory symptoms
(PRS) over 18 years of age who had not received TB treatment and
who had the required demographic information. Sputum smears
that were outside the study period, in poor staining condition,
broken or with illegible codes were excluded, as well as those
corresponding to treatment controls, to persons under 18 years
of age and who did not have complete information required in
the database.

Demographic variables analysed were gender and age. The
accuracy and reproducibility of smear microscopy readings were
assessed by comparing results from the health unit laboratory
with re-readings in the research laboratory, categorizing results
by AFB count and as positive/negative. The variables DNA purity
A260/A280, A260/A230 and DNA concentration were handled
as continuous variables.

A new code was assigned to all sputum smears considered
in the study to mitigate possible selection and reading biases.
The only source of information used to obtain the PRS data was
the standardised electronic database of the ENPCTB of the PHCC
studied. The smears were placed in an airtight container made of
resistant plastic to protect them from shocks and vibrations during
transport. Bubble wrap was used for packaging to avoid gaps
between the smears. The containers were identified with nume-
rical codes. The sputum smears were kept at room temperature.
The transport service between the health units and the research
laboratory ensured a quick and direct arrival to avoid delays that
could affect the samples, accompanied by the shipping form.
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Figure 1. Sample flowchart summarizing sample inclusion.

Dataset source
TB laboratory smear collection 2019-2021

Register: sputum smears Register: patients
n=11962 n=12092

l l
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5852 sputum smears

Inclusion criteria
5 852 patients

[ 1

Positive Negative
37 5815
Selected to Selected to
12-MIRU- 12-MIRU-
VNTR VNTR
n=37 n=203

To minimise confounding, all variables available in the elec-
tronic database were considered, and both positive and negative
smears for re-reading followed by DNA identification. Figure 1
illustrates the sample flowchart summarizing sample inclusion.

Extraction of DNA from smear microscopy
slides after storage

The sputum smears were pre-treated with Neo-Clean (Sigma-
Aldrich™) and Net-10 buffer (Laboratory-prepared samples) for
five minutes and washed with autoclaved distilled H,O. The
sputum smear was collected in a 1.5 mL microtube with 200 uL
of TE buffer (Tris - EDTA). The Minikit QlAamp DNA™ protocol for
isolation of genomic DNA from Gram-positive bacteria was used
according to the manufacturer's instructions. Finally, the extrac-
ted DNA was quantified by spectrophotometry (Multiskan Sky
Microplate Spectrophotometer™), determining the concentration
(ng/ul) of DNA and the A260/230 and A260/280 ratios'".

Genotyping (MIRU-VNTR)

Amplification of 12 molecular markers (MIRU 02, 04, 40, 10,
16, 20, 20, 23, 24, 26, 27, 31 and 39) was performed as descri-
bed in Supply, et al, 2006°. DNA at 5 ng/ul of H37Rv grown in
Lowenstein-Jensen (LJ) medium was used as a positive control
and ultrapure H,O as a negative control. For PCR amplification,
the enzyme Platinum™Tag DNA Polymerase from Thermo Scien-
tific™ was used in a final volume of 10 ul with 3 ulL of total DNA
extracted from the samples. To visualise the amplification of the
PCR products, horizontal gel electrophoresis was performed in
1.8% agarose. Thermo Scientific™ 100 bp GeneRuler DNA was
used as molecular weight marker and the electrophoretic run
was performed at 100V, 300 mA for 100 minutes.

MIRU genotyping

To obtain the molecular weight and the number of repeats
of each molecular marker, Image Lab software version 6.1 was
used, the mirutype was analysed on the free access platform
www.miru-vntrplus.org to determine the lineage and sublineage
belonging to each sample accompanied by its corresponding
dendrogram.

Data analysis

Data were entered into Excel and exported to SPSS v29 for
further analysis. The variables are described in terms of relative
and absolute frequencies. Associations between smear result and
factors under study were assessed using binary logistic regres-
sion.The results are expressed in terms of crude and adjusted OR
and their 95% Cl. Cohen's Kappa coefficient was used to assess
concordance between smear reading and re-reading results to
verify that routine health unit readings matched the research
team’s re-reading, ensuring correct classification of samples for
DNA extraction. Kruskal-Wallis Test was applied to compare me-
dians between three or more independent groups. A p-value for
a two-tailed test of <0.05 was considered statistically significant.

Ethical considerations

This study was approved by the Human Research Ethics
Committee of San Francisco General Hospital (CEISH-HGSF), code
CEISH-HGSF-2022-30.

Results

The database contained 12 092 registers corresponding to
PRS, both diagnostic and control, from which 11 962 smears
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were obtained. Among the 5 852 (48.9%) sputum smears that
met the inclusion criteria, all positive smears (37/5852; 0.6%)
were analysed. Of those negative (5815/5852), 203 (3.5%) were
selected at simple random (size chosen for convenience due
to time, logistical and budgetary constraints), so that the total
sample analysed were 240 sputum smears.

Table 1 shows demographic characteristics of Ziehl-Neelsen-
stained smear slides from PRS. Of the 37 positive smears, a positivi-
ty rate according to sex was 0.9% and 0.4%, for men and women,
respectively (Chi-square = 5.1, p <0.01, prevalence ratio = 2.1;
95% Cl 1.1 -4.0). In multivariate analysis, sputum smear positivity
against sex and age was correctly classified in 99.4% of cases.
There was enough evidence to suggest association between
males (adjusted OR 2.15; 95% Cl 1.11 - 4.15) and the probability
of having a positive smear test at younger age (adjusted OR 0.98;
95% C1 0.96 - 0.99).

Table 1. Demographic characteristics of Ziehl-Neelsen-stai-
ned smear slides from persons with respiratory symptoms
from three primary care centres, Quito, Ecuador, 2019-2021.

Cases Non cases Prevalence
(smear+) (smear-) (Cl95%)
All 37 5815 0.63% (0.48-0.83)
Sex-females 15 3426 0.44% (0.64-1.29)
Sex-males 22 2389 0.91% (0.29-0.66)
Age-years, mean 392 452
(C195%) (33.6-449) (44.7-45.7)

Analysis of concordance between diagnostic
reading and re-reading of sputum smears

Of the 240 smears analysed, 99.5% of the negatives in the
re-reading corresponded to negatives in the initial reading, while
100% of the positives corresponded to positives (Cohen's Kappa
coefficient = 0.98; 95% Cl 0.97-1.00; p <0.01).

DNA extraction from smear microscopy slides
after storage

DNA extraction analysis was performed on the 37 positive
smears: 6 with less than 10 AFB per field, 18 with one cross (+),
5 with two (++) and 8 with three (+++). A mean genomic DNA
concentration was obtained by Minikit QlAamp™ of 21.7 ng/ul,
(SD 37.1), median =8.1 ng/ul, Q1 =4.7 ng/uL and Q3 =27.7 ng/
ulL. For the absorbance ratio A260/280 a mean of 1.57 (SD 1.18),
median =138, Q1 = 1.15 and Q3 =1.70 was obtained. For the
absorbance ratio A260/230, the following values were obtained:
mean =0.98 (SD 0.91), median=0.67,Q1=0.27and Q3 =1.39.In
terms of 260/280 purity, 27/37 (72.9%) had presence of aromatics,
proteins or phenols and 10/37 (27.1%) showed optimal conditions
(Table 2).Table 3 shows the values obtained and the comparison
between groups.When comparing the medians of genomic DNA
concentration and absorbance ratio according to the smear test
categories, no significant differences were observed between
groups (p = 0.45).

Table 2. Summary of data obtained from Ziehl-Neelsen-stained smear slides (ZN-s), DNA extraction and genotyping by

MIRU-VNTR.

No. DNA A260/280 A260/230 ZN-s ZN-s MIRU MIRU MIRU MIRU MIRU MIRU MIRU MIRU MIRU MIRU MIRU MIRU
concen- reading re-rea- 2 40 10 16 20 23 24 26 27 31 39
tration ding
(ng/ulL)

1 959 121 0.16 ! "t - - : - - - - _ -3 -
2 5.20 1.65 0.22 " " 2 - - - - = 2 - - - ;
3 1.23 1.12 0.92 ! "5 AFB" = = 0 - - - = 5 - 0 -
4 84.29 1.63 1.70 MR THEEE = = - - 5 - = - = 0 -
5 32,65 1.30 1.79 4" "t - = = - - - - - - 0 _
6 551 142 051 M e = 4 = - - - - - = 3 .
7 3265 1.89 1.29 ! ! 3 3 4 4 3 5 2 8 5 4 3
8 592 1.38 246 R s 3 1 = = = 5 = = 4 0 =
9 32.24 1.85 1.08 R s = = = = = = - - - 0 -

10 1357 1.99 0.38 B e - - - = - 10 = 5 - - 5

1 8.88 136 0.70 e e = = 0 = = = - - - 0 0

12 63.88 1.87 237 e e 3 = = = 7 = = = 0 =

13 3.27 133 037 e ! = 4 6 = - - - - 5 4 4

(continue)
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Table 2. Summary of data obtained from Ziehl-Neelsen-stained smear slides (ZN-s), DNA extraction and genotyping by
MIRU-VNTR (continuation).

No. DNA A260/280 A260/230 ZN-s ZN-s MIRU MIRU MIRU MIRU MIRU MIRU MIRU MIRU MIRU MIRU MIRU MIRU

concen- reading re-rea- 2 4 40 10 16 20 23 24 26 27 31 39

tration ding

(ng/uL)
14 347 1.10 0.77 e ! 3 2 = = = 0 = = = = = 0
15 24.18 1.60 0.59 e S = = = = = = = = = = 7 0
16 1531 0.97 0.74 R ! = = = 0 = = = = = = 0 0
17 8.16 1.25 3.20 4" o+ 3 = 2 = = 2 6 2 = 5 4 0
18 1.22 0.57 0.22 4 4 = = = 0 = = = = = = 0 0
19 11.22 1.25 1.31 R " 1 3 = = = = = = 8
20 541 1.77 0.22 ! "5 AFB" = = = 6 = 3 6 = 7 = = =
21 50.51 1.24 0.60 Y Y = = = 0 = = = = = = = =
22 4.39 1.08 0.54 e "5 AFB" = = = 7 = = = = 3 = = =
23 6.63 1.86 0.25 B ! 3 3 4 7 6 3 5 2 5 5 4 3
24 12.14 1.57 3.31 +" "1 AFB" = = = = = = = = = = = =
25 5.71 1.87 0.29 s 4" = = = = = = = = = = = =
26 7.86 091 0.27 " e 1 = = 3 = 2 7 = 6 5 = =
27 11.02 1.54 0.68 e E = = = = = = = = = = = =
28 5.92 29 1.07 e S = = = = = = = = = = 0 =
29 13.16 1.19 3.15 ! '8 AFB" = = = = = = = = = = = =
30 0.51 0.00 0.11 e ! = = = = = = = = = = 4 =
31 5.29 1.23 0.41 4 o+ = = = = = = = = = = = =
32 0.11 1.04 0.26 EEs e = = = = = = = = = = = =
33 31.22 1.40 0.68 s Y = = = = = = = = = = = =
34 205.60 143 1.47 Y e 3 = = = = = 7 2 = 4 4 3
35 6929 1.53 1.92 B "4 AFB" 3 3 3 4 1 2 6 3 7 4 5 3
36 245 8.00 0.00 B "+ - = = = = - 6 2 = - 0 -
37 3.98 1.03 043 R ! 3 2 4 5 - 3 6 2 6 5 4 3

AFB: Acid-Fast Bacilli; Positive (+): 10-99 AFB observed in 100 fields; Positive (++): 1-10 AFB per field in 50 fields; Positive (+++): More than 10 AFB per field in 20 fields®.

Table 3. Determination of DNA concentration and purity in positive Ziehl-Neelsen-stained smear slides analysed from three
primary care units Quito, Ecuador, 2019-2021.

Results Number DNA concentration Purity A260/280 Purity A260/230
of sputum (ng/ml)
smears (%)
Median IQR Median IQR Median IQR
<10 AFB 6 (16.2) 8.77 826 1.36 0423 142 2.208
1 () 18 (48.7) 7.03 9.61 1.34 0.573 0.50 0.485
2 (++) 5(13.5) 7.85 8.68 1.03 0.630 043 0.320
3 (+++) 8(21.6) 21.73 34.64 1.52 0.340 1.5 0.998
Total 37 (100.0) 8.1 17.80 1.38 0.555 0.67 1.325
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12-MIRU-VNTR genotyping

The 12 MIRU-VNTRs were obtained for 8.1% (3/37) sputum
smears, 11to 5 MIRU-VNTRs for 16.2% (6/37) and less than 5 MIRU-
VNTRs for 75.7% (28/37) smears. Six of the 37 samples showed
optimal purity conditions. For the bioinformatics analysis, only
samples with data from 5 or more MIRU-VNTR loci, representing
24.3% (9/37) were considered. Figure 2 shows the dendrogram
detailing the sublineage of the samples under study, 66.7% (6/9)
belonging to sublineage EAl-lineage 1, 22.2% (2/9) to sublinea-
ge S-lineage 4, and 11.1% (1/9) could not be identified. In this
analysis the positive control H37Rv was included for validation of
the results. The most discriminatory MIRU-VNTR loci were found
to be the 1.644 locus (MIRU 16) with an allelic diversity (AD) of
0.96, followed by the 2,996 locus (MIRU 26) with an AD of 0.91
and the 960 locus (MIRU 10) with an AD of 0.88, while the 154
locus (MIRU 02) was the least dis-criminatory with an AD of 0.43.

Discussion

This study analysed stored ZN-stained slides from three PHCC
of south-eastern area of Quito, the largest cities in Ecuador, to
determine the genetic diversity of MTB. The main challenge was
precisely accessing ZN-s stored (2019-2021) at the PHCC for DNA
extraction, as this would have been different if the slides had
originated from a specialized TB laboratory. To our knowledge,
this is the first study in Ecuador, although this technique has
been known since 2003'?. The use of the 12-loci MIRU-VNTR as a
first-line method for MTB genotyping from sputum smears was
considered, seeing that it is an internationally validated PCR-

based technique, enables cluster screening in most scenarios,
offers excellent portability, and is comparable through databases
such as MIRU-VNTRplus. Given its lower cost and faster turna-
round time, it is ideal for laboratories with limited resources or
for continuous population-based surveillance. Nevertheless, the
12-loci set has lower discriminatory power than 15/24-loci panels,
particularly for lineages such as Beijing; therefore, 15/24-loci or
WGS panels will be considered for future studies if necessary.
This strategy aligns guidelines and reference practices, balancing
epidemiological validity, cost, turnaround time, and international
comparability'e,

To provide clear context on the origin of the stored sputum
samples, an initial epidemiological analysis was conducted. Men
showed higher smear-positive PTB, consistent with community
studies (Malaysia 2015-2019)"". The overall mean age of the PRS
was 45.2 years. This pattern aligns with a 2001 study in Andean
Ecuador, which reported the highest smear-positive PTB among
men aged 35-44'8 |tisimportant to consider given the economic
and occupational impact on this productive age, supporting with
other studies'®. The slides analysed were from PRS who sought
consultation at health services in the studied area and do not
represent the overall TB situation there; therefore, this fact needs
to be considered when assessing the results.

In relation to the smear microscopy result, a low rate of TB
positivity (0.6%) in PRS suspected of having TB was noted. Other
study found rates of 1.7%.To date, no studies from Ecuador have
specifically examined this issue and this work represents an initial
analysis of documented and stored ZN-s slides at the primary care
level. The low sensitivity of Ziehl-Neelsen microscopy -below 10*

Figure 2. UPGMA dendrogram based on 12-MIRU-VNTR from positive Ziehl-Neelsen-stained smear slides analysed from three

primary care centres from Quito, Ecuador, 2019-2021.
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bacilli/mL for diagnosing TB is well recognized?'; however, in this
study other reasons could explain the low positivity rate observed,
such as the impact of the COVID-19 pandemic?, early-stage or
paucibacillary PTB, or limited laboratory experience?. The con-
cordance analysis between reading and re-reading in our study
was 99%, a result consistent with other studies on the subject
(95% - 100% concordance between laboratory technicians)®.
This ensured correct sample classification for DNA extraction.
The second step involved the experimental design, which
showed that DNA extraction from stored sputum smears was
consistent with the findings of Ruiz-Fuentes, et al, 2015, who
compared M. leprae DNA extraction methods and found that the
Minikit QlAamp presented significantly different concentrations
and the highest purity (1.65 +0.17 ng/uL, 1.44 + 70.09 of 260/280)
in smears with the highest number of AFB'". This result was also
consistent with those of Van Der Zanden, et al.,, 2003; Carcelén, et
al, 2017;Tarhan, et al, 2009 who evaluated molecular techniques
for detecting MTB and identifying its lineages, finding that the
QlAamp Minikit consistently provided superior DNA yield and
purity compared to other extraction methods. In experiments
aimed at enhancing lineage assignment and detecting rifampin
resistance directly from Ziehl-Neelsen-stained slides or sputum
specimens, QlAamp produced much higher DNA quantities and
optimal 260/280 purity ratios, particularly in samples with a high
bacilli count'#?>#, This method has demonstrated efficiency in
obtaining high quality DNA, even in degraded samples?,
Genotyping by amplification of 12 loci has been used to study
MTB strains in Brazil’, with results comparable to RFLP-IS6110,
demonstrating similar discriminatory power and concordance.
DNA concentrations were highly heterogeneous, whereas spec-
trophotometric measures of purity were generally stable, though
A260/230 revealed occasional deviations (Table 3). Research con-
ducted in China by Qiu, etal,, 2021 showed that 12 MIRU-VNTR, in
addition to representing a low workload, has good discriminatory
power for this population?. Other studies conducted in Iran and
India such as Chatterjee & Mistry, 2013 and Jafarian, et al,, 2010
demonstrated low discriminatory power for these populations,
recommending that 12 MIRU-VNTR be used in conjunction with
Spoligotyping, or that the use of more polymorphic loci be care-
fully evaluated for certain study populations®?'. Other research
by Rasoahanitralisoa, et al, 2017 and Yin, et al,, 2023 suggested
increasing the number of locito 1532,33 and, other authors such
as Oelemann, etal, 2007; Sann, et al., 2020 mention that both 15
and 24 locus MIRU-VNTR typing showed similar discriminatory
power demonstrating the applicability of this technique for
population-based studies of MTB transmission3*°,

Sublineage Indo-Oceanic lineage 1 has not been reported in
Ecuador; however, a study conducted by Balcells, et al, 2015 in
Chile reports its existence®. Another study published by Wood-
man, et al, 2019 reports the existence of this sublineage in Latin
American countries such as Mexico, Brazil, Chile and Venezuela®.
The existence of this sublineage has also been reported in Co-
lombia and Peru, which makes its presence in Ecuador possible
due to the commercial exchange and migration between these
countries.

On the other hand, lineage 4 in studies conducted bet-
ween 2013 and 2016 by Garzon, et al., 2020, show this lineage
as the most prevalent in Ecuador, with 98.4% for a total of 373
study samples®. Within this lineage is the S sublineage, which
in the afore mentioned study reported a prevalence of 13.1%.
Furthermore, in another study conducted by whole genome
sequencing in 2019 in Quito, Ecuador by Zurita, et al, 2019, the
Latin American and Mediterranean (LAM) lineage was reported
to be the most prevalent®. A study investigating the transmis-
sion dynamics of TBin a coastal Ecuadorian province bordering
Colombia analysed 105 strains of the Mycobacterium tuberculosis
complex using 24-loci MIRU-VNTR and spoligotyping, and found
exclusively Lineage 4.

The study results are in concordance with Maghradze, et al.*
who mentioned that MIRU 26, MIRU 10 and MIRU 16 are among
the MIRU with the highest allelic diversity and are more relevant
when discriminating the sublineage or lineage to which a study
sample belongs. The discriminatory value of MIRU-VNTR loci
is based on the established Hunter-Gaston index, as reported
by Maghradze, et al. (2022) and others*. In this study, MIRU 16
showed allelic variation (2,4, and 6 repeats across three samples),
suggesting marker variability, though the limited sample size
prevents firm conclusions.

Although molecular epidemiology has not been widely used
in Ecuador for TB control, this study highlights its potential by em-
ploying strain typing and lineage and sublineage determination
using 12 MIRU-VNTR loci using genetic material extracted from
sputum smears. This approach may improve understanding of
how delays in TB diagnosis and treatment affect outcomes in
Latin America, a problem documented in multiple South Ame-
rican countries'#42,

Limitations. The analysed slides corresponded to individuals
could differ from the broader population in the studied area.
The 12-loci set has reduced resolution compared to 15/24-lodi,
which could limit the differentiation of closely related strains and
overestimate clustering. Limited DNA yield, possible degradation,
and PCRinhibitors may have reduced MIRU-VNTR efficiency and
hindered lineage determination.
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Conclusions

Genotyping by 12-MIRU-VNTR from positive ZN-s allows
the identification of Indo-Oceanic Lineage 1, followed by Euro-
American Lineage 4 from primary care settings. A larger sample is
needed to confirmlineage prevalence and fully assess genotyping
directly from stored positive ZN-s to improve tuberculosis control.
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Resumen

Antes de la pandemia de la COVID-19 ya se observaba un incremento de la incidencia de las Infecciones de
Transmision Sexual (ITS), especificamente las causadas por Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis y
Treponema pallidum (sffilis infecciosa). Esta tendencia se ha acentuado en el periodo post-pandemia pero es
mas acusada en mujeres jovenes heterosexuales (HTS). Los datos mds recientes no dejan entrever una fase de
control o descenso de su incidencia. Las causas subyacentes de este fendmeno pueden atribuirse a los cam-
bios de patrones de comportamiento sexual en general, pero mas pronunciados en mujeres HTS: aumento de
relaciones desprotegidas y concurrentes e inicio mas precoz de las relaciones sexuales entre otras. Cabe discutir
si estos cambios responden en su raiz a cambios culturales en la valoracion de las relaciones sexo-afectivas
moduladas por factores sociales. La consecuencia ha sido la creacion de redes sexuales mds amplias, densas y
de mayor riesgo. La consecuente mayor carga de enfermedad impacta desproporcionadamente a la poblacion
HTS femeninay a colectivos mas vulnerables. Es esperable la emergencia de morbilidades a medio y largo plazo
como formas tardias de sffilis, enfermedad inflamatoria pélvica e incluso la resurgencia de la sifilis congénita.
Esta situacion comporta un aumento acelerado del gasto en salud. Faltan estudios bio-comportamentales con
una perspectiva antropoldgica que permitan una mayor comprension de este fendmeno mas alla del reporte
puramente descriptivo.

The re-emergence of STIs: a critical analysis of the new epidemiology
of sexually transmitted diseases

Summary

Before the COVID-19 pandemic, there was already a steady increase in the incidence of sexually transmitted in-
fections (STls), specifically those caused by Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, and Treponema pallidum
(infectious syphilis). This trend has become more pronounced in the post-pandemic period, which has been
especially among young heterosexual (HTS) women. The most recent data do not suggest a phase of control or
decline of this trend. The underlying causes can be attributed to changes in sexual behaviour patterns in general,
but more pronounced in HTS women: an increase in unprotected and concurrent relationships and earlier onset
of sexual relations, among others. It is worth discussing whether these changes are rooted in cultural shifts in the
consideration of sexual and emotional relationships, modulated by social factors. The consequence has been the
creation of broader, denser, and higher-risk sexual networks and, therefore, a higher risk of acquiring an STI. The
resulting higher burden of disease disproportionately affects the female HTS population and socio-economically
vulnerable groups. We can expect the emergence of long-term morbidities such as late forms of syphilis, pelvic
inflammatory disease, and even the resurgence of congenital syphilis. Taken together, this represents a rapid
increase in health expenditure. There is a lack of bio-behavioural studies with an anthropological perspective
that would allow for a greater understanding of this phenomenon beyond merely descriptive.
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Introduccion

Este articulo completa la revisién sobre epidemiologia de las
infecciones de transmision sexual (ITS) iniciada en un nimero
anterior de esta revista', centrado ahora en las ITS propiamente
dichas, principalmente Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia tracho-
matisy sifilis (Treponema pallidum). No abordaremos directamen-
te otras ITS muy relevantes pero que por su complejidad no es
posible tratarlas debidamente en este espacio (VIH, el Virus del
Papiloma Humano y el Virus de la Hepatitis B) u otras también
prevalentes (Mycoplasma genitalium, Trichomonas vaginalis,
Herpes Simplex tipo Il, etc). En todas ellas son aplicables los
conceptos desarrollados aqui'y en el precedente articulo’, don-
de se discutia sobre el concepto mismo de ITS (ya que trataba
sobre aquellas que su via natural de transmision no es la sexual).
En el presente trabajo abordamos las provocadas por gérmenes
que tienen como nicho natural el tracto genital y estan espe-
cialmente adaptados para transmitirse con el contacto intimo
de las mucosas genitales durante el acto sexual. El enfoque es
similar, proporcionar los datos epidemiolégicos generales para
enmarcar las tendencias actuales focalizados en la poblaciéon
joven y heterosexual (HTS), proponer un marco explicativo y
suscitar consideraciones de tipo cualitativo. El lector encontrara
en la bibliografia fuentes de informacién complementarias para
profundizar en este tema.

La reemergencia de las ITS

Los datos de la subregion del Valles Occidental y Valles Orien-
tal, de la regidon Metropolitana Norte de Barcelona son elocuentes
sobre la tendencia de las ITS en los Ultimos afos (Figura 1A). La
notificacion de infecciones por Neisseria gonorrhoeae fue de 458
casos en 2018y 1.395 en 20222 Un aumento de mas del 200%.
En ellapso més reciente entre 2021y 2022 este fue casidel 100%
(de 784 a 1.395 declaraciones). Un patron similar ha seguido
Chlamydia trachomatis (aumento del 70%), pero no el de la sifilis
infecciosa con una oscilacion mucho mas moderada y que no
permite sacar conclusiones tan claras (130 vs. 149 declaraciones).
Es una tendencia calcada en Catalufa en general® (Figura 1B) y
Espafia con un aumento general del 49%, 39% y 32% de N. go-
norrhoeae, C. trachomatis y también de sifilis infecciosa durante el
mismo periodo 2021-2022*y corroborado por el Centro Nacional
de Epidemiologfa“ (Figura 1C). Inicialmente se interpreté como
un efecto del levantamiento de las restricciones de la COVID-19
y la entrada subita en la actividad sexual de toda una cohorte
de jovenes>®. Pero esta progresion ya era claramente ascendente
antes de lapandemiay se mantiene aun, hasta ya haber superado
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con creces laincidencia previa a 2020 (Figuras TA-C). Por ejemplo,
entre 2012y 2019 se observé en Catalufia un aumento alarmante
delas ITS entre una poblacion tan sensible en términos de Salud
Sexual y Reproductiva (SSR) como los adolescentes entre 13y 19
anos. La incidencia registrada por cada 10.000 adolescentes para
C. trachomatis aumentd desde un 13,0a un 144,1 (incremento del
1.007%), para N.gonorrhoeae paséd del 13,4 al 45,4 (incremento del

Figura 1.Tendencias de casos notificados (A y B) e incidencia
de C. trachomatis, N. gonorrhoeae Yy sifilis infecciosa en las
comarcas del Vallés (A), en Catalufa (B) y Espana (C).
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247%)y para Sifilis progresd del 1,7 al 5,9 (84%)’. Puede concluirse
que el efecto de la COVID-19 parece mas bien circunstancial o
con un impacto transitorio. A nivel europeo las tendencias son
similares con importantes variaciones, especialmente si com-
paramos los datos de paises de la Unidon Europea (UE) donde la
reemergencia de las ITS es muy patente, con paises europeos
extracomunitarios en los que las tendencias parecen estables o
inclusoir ala baja®?. Lo méas probable es que esta heterogeneidad
sea debida a diferencias entre los sistemas de notificacion y las
dispares préacticas de cribado®. El hecho es que en los paises de
la UE la carga de enfermedad de las ITS cada afo supera al an-
terior, y esta constante lleva ya mas de una década de recorrido.
Los datos del European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDQ) indican que entre 2022 y 2024 los casos de gonorrea han
aumentado desde 18,9 casos por cada 100.000 hasta 24,8 casos
en 2023'°, y un aumento global de la incidencia entre 2014y 2023
del 321%°. Respecto a C. trachomatis el aumento entre 2014 y
2023 ha sido del 13%'" y los diagndsticos de sffilis aumentaron
un 13,5% entre 2022 y 2023 en poblaciéon HTS'™.

:Sesgo de deteccion o aumento real
de las ITS?

Cabe preguntarse si estos datos estan sesgados por un au-
mento de los cribados o una mejora de la notificacion. No existe
en la literatura un trabajo que aborde este punto de forma siste-
matica. Sin duda, laimplantacion de sistemas de cribado rapidos
con una aproximacion de point-of-care (diagnosticar y tratar), han
contribuido al diagndstico basado en técnicas muy sensibles de
amplificacion genética (incluyendo todas las variedades de PCR)
y elaumento subsiguiente de los casos notificados, especialmen-
te asintomaticos'. Ademas, la introducciéon de los métodos de
diagnostico molecular, cada vez mas rapidos, se han implantado
particularmente en poblaciones de elevado riesgo (p.ej. usuarios
de la Profilaxis Pre-exposicion del VIH o PrEP). Esto ha contribuido
sin duda al alza de las notificaciones. Por otro lado, la considera-
cion de C trachomatis como infeccion de declaracion obligatoria
e individual en Catalunya en 2015 ha resultado en el aumento
progresivo de la notificacion. No es el caso ni de la gonococia
ni de la sifilis que llevan décadas notificdndose individualmente
y los registros son muy consistentes. Ciertamente, esto puede
distorsionar nuestra percepcion de la reemergencia de las ITS.
Por ejemplo, en una revisién en Francia de las tendencias entre
2007y 2017 sefalaban una incidencia estable de uretritis clinica
en hombres, pero un aumento del diagndstico microbiolégico
que puede explicarse por un aumento del cribado en pacientes
asintomaticos que antes se ignoraban™. En nuestra opinién,

estos factores ya no pueden explicar su actual magnitud ni
particularmente la reemergencia de las ITS en poblacién HTS
y jovenes que no entraban hasta ahora en la consideraciéon de
poblacion de riesgo ni se han beneficiado, en general, de estos
cribados intensivos. Otra consideracion es el significado clinicoy
epidemioldgico de estos diagndsticos con técnicas tan sensibles.
En este sentido, una reciente revision concluye que en el caso de
C.trachomatis y N.gonorrhoeae el cribado intensivo en pacientes
asintomaticos no aporta ningun beneficio’®, pero esto es otro
asunto que también mereceria un articulo.

Factores individuales y colectivos que
favorecen la transmision de las ITS

La tasa de transmision de las ITS en una poblacion especifica
estad definida por el nimero de encuentros sexuales desprote-
gidos en un lapso de tiempo concreto y por el patrén de estas
relaciones sexuales. Este patrén puede ser de dos tipos: la con-
currencia sexual (dos o mas partners sexuales que se yuxtaponen
en el tiempo) o la monogamia seriada (no se inicia una nueva
relacion hasta haber roto con la previa). Pero en el caso de la
monogamia seriada hay que tener en cuenta el lapso entre la
ruptura y establecimiento de una nueva pareja. Una relacion
percibida como mondgama e incluso estable, puede conside-
rarse como concurrente desde una perspectiva epidemioldgica
si los lapsos entre parejas y el periodo infeccioso se solapan. Por
ejemplo, el periodo de infecciosidad para N. gonorrhoege es de
6-8 semanas y C. trachomatis de hasta 12-18 meses'®!”. En este
sentido, un elevado porcentaje de la poblacion sexualmente
activa refiere relaciones seriadas mondgamas pero que son sufi-
cientemente breves para que se solapen estos periodos de riesgo
de transmision'® Relacionado con este Ultimo factor, el riesgo de
adquiriruna ITS no estd solo determinado por el comportamiento
individual (que puede ser estrictamente mondgamo), sino por
el comportamiento del actual o previo partner (o partners) que
puede ser (epidemioldgicamente hablando), concurrente con
partners anteriores cuando se solapan los periodos infecciosos.
En otras palabras, la percepcién de riesgo individual no se co-
rresponde con la realidad epidemiolégica objetiva.

Otro aspecto muy relevante para comprender la epidemiolo-
giadelasITS son lasimportantes diferencias de riesgo bioldgicoy
comportamental a nivel de sexo tanto para la adquisicion de una
ITS como para su transmision. En primer lugar, la transmision de
las ITS es més eficiente entre un hombre infeccioso y una mujer
en una relacién desprotegida que al revés'®. En segundo lugar,
las ITS tienden a presentarse de forma asintomatica o inaparente
0 con sintomas mas inespecificos en la mujer. Esto favorece su
infra-diagnodstico comparado con los hombres, a la vez que ex-
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plica su diagnostico mas tardio y una prolongacion del periodo
infeccioso'. En tercer lugar, histéricamente los datos epidemio-
l6gicos sehalaban que el riesgo de TS en las mujeres estaba mas
condicionado por el comportamiento de los partners masculinos
que no a la inversa o por el suyo propio'®. En estrecha relacion
con el punto anterior, la concurrencia sexual se ha reportado con
mas frecuencia entre los hombres HTS respecto a las mujeres
HTS™ (lo que explica la observacién anterior).

Finalmente, no es simplemente el patrén de concurrencia y
el riesgo diferencial entre hombres y mujeres HTS el que define
la difusion de las ITS. También influye la estructura de las redes
sexuales y donde se encuentran los individuos de mayor riesgo
comportamental en la red, los de menor riesgo vy la situacion
relativa entre ellos en esta red. Es bien conocida la existencia
de subgrupos minoritarios de mujeres y hombres HTS con una
elevada concurrencia sexual asociada a uso inconsistente del
preservativo que son responsables de una fraccion despropor-
cionada de casos de ITS™. La estructura de la red y la ubicacion
delos subgrupos de elevado riesgo define el riesgo de cualquier
individuo sexualmente activo de adquirir una ITS cuando este
se introduce en un punto determinado de la red sexual®, sin
necesidad de estar en contacto directo con ningun individuo de
riesgo elevado. Por la misma razén, la eficacia de las acciones de
control y prevencion serd mas o menos elevada segun en qué
punto o puntos de la red incidan.

La evolucion del patrén
socio-demograficos de las ITS y
comportamientos de riesgo

Historicamente la relacion hombre-mujer (bioldgicamente
definidos) ha conservado un patrén bastante estable: mayor pre-
valencia en mujeres jovenes con una ratio 2:1 0 mas respecto a
hombres HTS en C. trachomatis, predominancia de N. gonorrhoeae
en una proporcion 5:1 enhombresy 9:1 en Sifilis infecciosa, y una
sobre-representacion en los dos Ultimos casos de la poblacion de
Hombres que tienen Sexo con Hombres (HSH), especialmente
en el caso de la sifilis infecciosa y en N. gonorrhoege. Pero este
patrén se estd resquebrajando, sobre todo entre las mujeres
HTS respecto a hombres HTS. La incidencia de todas las ITS
excepto C. trachomatis aumenta desproporcionalmente entre
el sexo femenino comparado con los hombres HTS (Figura 2,
caso de la gonococia), asi como la edad media en el momento
de diagnosticar una ITS disminuye en toda la poblacion, pero
de nuevo mas significativamente en mujeres HTS. A modo de
ejemplo estd el aumento abrupto de N. gonorrhoeae en poblacion
joven en Europa, pero mucho mds acentuado en mujeres entre
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Figura 2. Evolucion de la proporcion de notificaciones (%)
de gonococia por grupo de riesgo en Cataluia entre 2013
y 2022.
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Fuente: Informe anual sobre ITS a Catalunya®.

20y 24 afos entre 2022 y 2023, con un incremento del 73% 'y
89% mas casos de los esperados comparado con el periodo
2015-2019°'. Los ultimos aflos ha aumentado tanto la incidencia
general de gonococia v sffilis en la UE, pero siempre de forma
mas desproporcionada entre mujeres HTS respecto a hombres
HTS (43% vs. 22% y 16% vs. 11%, respectivamente)'®'?. Derivas
no tan abruptas pero similares en el perfil socio-demogréfico se
han observado con C. trachomatis, con una tendencia también a
equilibrarse e incluso invertirse la relacion hombre-mujer HTS™.
En el trabajo antes referenciado entre los adolescentes en Cata-
lufa los aumentos son también mas acusados entre la poblacion
femenina’. Ademas del cambio en la proporcién entre sexos,
algunas publicaciones recientes sefialan también el aumento
de incidencia entre poblacién senior mayor de 45 afios” que
mereceria un analisis particular.

Estos cambios de perfil demografico de los pacientes con
ITS se han acompanado también de tendencias particulares en
los factores de riesgo asociados: (i) disminucion de la edad de
inicio de las relaciones sexuales, aumento del nimero de parejas
sexuales y con un patrén concurrente, que ha podido ser mas
acentuado en mujeres HTS?;y (i) se ha constatado un abandono
del uso consistente del preservativo, mas acentuado también
entre mujeres®?. Estos datos cuantificables pueden haber sido
potenciados por otros aspectos cualitativos, alguno sobrevenido,
que hayan influido al alza en la deriva de los comportamientos
de riesgo. Entre ellos podemos mencionar el efecto pospande-
mia que puede haber actuado como un booster de las ITS*%, y
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otros factores mas deletéreos como el impacto que el elevado
y precoz consumo de pornografia tiene en el comportamiento
sexual, especialmente entre los mas jovenes®®?’ pero también
en adultos?y las barreras de accesibilidad de algunos colectivos
cada vez més numerosos (p.ej. migrantes) a los servicios de salud,
incluyendo el controly prevencién de las [TS?. En dltimo término,
ha habido una larvada revolucion sexual con una redefinicion del
acto sexual desgajado de sus elementos relacionales e incluso
afectivos, la mayor aceptacion de las relaciones llamadas abiertas
y concurrentes y, finalmente, la banalizacion generalizada de las
ITS. Estos factores han sido favorecidos en términos de oportu-
nidad y extension geografica por la creciente movilidad de la
poblacion, el efecto de los viajes internacionales como un factor
de riesgo per se*°*', y la utilizacion de internet para la busqueda
de contactos sexuales®. La Tabla 1 muestra las evidencias mas

recientes publicadas respecto a estos factores que pueden afectar
la reemergencia de las ITS, y la Figura 3 el marco esquematico
(debatible y discutible) de estos factores cualitativos.

Analisis y discusion

El resultado final de los factores mencionados ha sido la evo-
lucion de las redes sexuales hacia formas méas extensas e interco-
nectadas incluso a nivel internacional y modelos mas densos de
relaciones de riesgo (desprotegidas) y, de facto, concurrentes. Esta
estructuraaumenta la probabilidad de adquirir una ITS a cualquier
individuoincluido en la mismay, ademas, resultan mas refractarias a
las intervenciones de control y prevencion. La explosion de casos y
brotes de sarna (Sarcoptes scabiei) comentado en la anterior revision
puede explicarse perfectamente bajo este modelo’.

Tabla 1. Evidencias recientes publicadas sobre los factores cualitativos que influyen en la epidemiologia de las ITS emergen-

tes y reemergentes.

Factor Evidencias publicadas

Fuente

Disminucién del uso consistente

del preservativo al 46,5% entre 2016 y 2020

Disminucién del uso consistente del preservativo en jovenes del 65%

Encuestas nacionales de
Juventud*

Disminucién general del uso del preservativo entre 1999 y 2020, Ballester-Arnal R et al.”

mas acentuado en mujeres y jévenes

Aumento del nimero de parejas Hansen BT et al.?

sexuales

Incremento del nimero de partners sexuales en mujeres de palfses
escandinavos, junto con una disminucion progresiva de la edad de
la primera relacion sexual

Uso de app de contactos para
encuentros sexuales

El uso de aplicaciones para la busqueda de parejas sexuales se asocia
a un mayor riesgo de ITS en la poblacion HTS

Deogan C et al.*?

Figura 3. Marco conceptual de la interaccion entre los diferentes factores cualitativos que condicionan la emergencia y

reemergencia de las ITS?.

Efecto post-pandemia
Efecto de la pornografia
Banalizacion de las ITS

Equiparacion de
roles sexuales

Inicio precoz RS
Aumento numero PS
Aumento RS
concurrentes
Aumento RS

desprotegidas
ion

Redes sexuales
de mayor riesgo
e interconectadas

Aumento prevalencia
e incidencia de las ITS

=

[—1 Dimension individual
Aumento de la movilidad,

uso de aplicaciones [ Dimension cultural

1 Dimension social

3TS: Infecciones de transmision Sexual; RS: Relaciones sexuales; PS: Partner(s) sexuales.
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En conjunto todoindica que los cambios comportamentales
han sido mas acentuados entre las mujeres HTS respecto a los
pardmetros de base (Figura 2). Esto no excluye el hecho de que
el patrén que habia caracterizado al sexo masculino HTS se haya
también acentuado entre estos. La consecuencia es el aumento
global del riesgo de ITS pero mas desproporcionado entre mu-
jeres HTS. En otras palabras, ademds de las supraestructuras de
redesy factores socioculturales, el comportamiento sexual de las
mujeres HTS parece haber convergido con el que histéricamente
se asociaba al de los hombres HTS, pero con la persistencia la
vulnerabilidad especificamente bioldgica (p.ej. susceptibilidad
a la infeccion) e incluso la vulnerabilidad (incluso aumentada)
de las mujeres HTS asociada al comportamiento de sus partners
masculinos HTS™.

La susceptibilidad de las mujeres HTS a las ITS no es una
simple cuestion cuantitativa y etaria (@umentan mas las afecta-
das y son mas jovenes), también incluye la morbilidad asociada
(dejando de lado la transmisién vertical) que es mas elevada en
el sexo femenino, por ejemplo, por Enfermedad Inflamatoria
Pélvica (EIP) y las consecuencias a largo plazo que puede con-
llevar®, Pero también es un indicador de vulnerabilidad general
en términos de SSR tanto desde una perspectiva biomédica
como psico-social. A pesar de esto, son raros los analisis que se
aproximen a la reemergencia de las ITS mas alld de la perspectiva
estrictamente biomédica o incluyan otros indicadores de SSR
como el uso de la contracepcion de emergencia o el recurso a
la interrupcién voluntaria del embarazo (IVE). El incremento del
recurso a la contracepcion de emergencia va al compds con su
accesibilidad y aceptabilidad. El 14,7% y el 39,7% de mujeres en
edad fértil refieren haber recurrido alguna vez a ella en Espana,
en 2013 y 2024 respectivamente®. Las cifras de 2024 deben in-
terpretarse como una prevalencia acumulativa, por lo que el dato
llamativo es el elevado porcentaje de usuarios recurrentes, hasta
un 44% en un estudio en Catalunya® y el aumento progresivo de
la practica de la IVE en Espafia® que denotan un incremento de
las relaciones desprotegidas. Ambos fendmenos (aumento TS vs.
contracepcion de emergencia y IVE) acostumbran a abordarse
como si fueran fendmenos independientes. Elhecho es que todos
convergen de forma casi exclusiva en las mujeres, sobre las que
recaen la mayor parte de morbilidad o la asuncion de medidas pre-
ventivas o biomeédicas con su correspondiente carga psicoldgica.

Por otro lado, la incidencia de ITS, ITS no diagnosticadas y
sus formas mas evolucionadas o graves tienden claramente a
concentrarse en poblaciones vulnerables desde un punto de vista
socioecondmico con importantes barreras de acceso al sistema
sanitario, particularmente las de origen extra-comunitario®. Entre
estas estan los colectivos de inmigrantes y concretamente las
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trabajadoras del sexo de origen extracomunitario que practican
la prostitucion en un limbo legal que las hace especialmente
susceptibles®. Esto puede explicar la sobrerrepresentacion de
poblacion inmigrante entre los casos declarados en Catalufa?,
pero también que las formas mds graves y evolucionadas se
observen en los sectores mas desfavorecidos de la sociedad. Un
ejemplo es el (previsible) aumento (o resurgimiento) de la sifilis
congénita, tal como se ha observado Estados Unidos con un
aumento del 477% entre 2012 y 2019 y en otros contextos*,
Este resurgimiento ha afectado desproporcionadamente a mino-
rias étnicas (afroamericanas o nativas de Norteamérica). Es una
consecuencia del aumento de casos de sifilis combinado con
barreras de acceso a los servicios de salud materno-infantil y al
cribado de sifilis prenatal de poblaciones. En este caso, intima-
mente ligado a un sistema sanitario ineficiente y discriminatorio
como el de Estados Unidos.

En términos predictivos, no se atisba alin un posible plateau
en la tendencia de las ITS ni mucho menos una regresién. Por
tanto, la pregunta es hasta cuando (y cuanto) seréd soportable
en términos sociales y médicos la carga de enfermedad de [TS.
Es predecible un aumento a medio y largo plazo de la carga de
enfermedad secundaria, como las asociadas a la EIP, sffilis congé-
nita o presentaciones tardias, particularmente la sifilis terciaria o
cuaternaria y esterilidad tanto en hombres como en mujeres. Es
una simple cuestion de probabilidades que observemos casos de
sifilis avanzada dentro de unos anos, formas medio olvidadas en
los anales de medicina frente a las cudles los sanitarios no estan
familiarizados para sospechary diagnosticar. Por otro lado, ya es
un problema importante la irrupcién de las cepas multirresisten-
tes que son ya un considerable desafio en el caso del gonococo
y M. genitalium®**'. En el primer caso, muy relacionado con los
viajes internacionales. Y las perspectivas son de una movilidad
creciente de la poblacién a nivel mundial. Por otro lado, aunque
se mantienen dos compartimentos relativamente estancos con
dindmicas epidemioldgicas y factores contextuales diferenciados
(poblacion HTS vs. poblacién HSH), cabe considerar hasta qué
puntoy en qué medida retroalimentan entre ellos la incidencia
de ITS especificas. Esta consideracion es pertinente con la reciente
evolucién de las identidades de género que han difuminado los
limites entre colectivos con una orientacion sexual hasta ahora
(formalmente) definida.

Las propuestas de controly prevencion contindan haciendo
hincapié en una aproximacion biomeédica. Una reunién de exper-
tos auspiciada por la OMS determind las prioridades de investi-
gacion con un resultado mas que previsible (nuevos antibidticos,
nuevos diagndsticos para point-of-care, vacunas, metodologias
de estudio de contactos)®. Es dudoso que la celebrada eficacia
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recientemente demostrada del antibiético gepotidacina contra .
gonorrhoeae® tenga algun efecto en términos de incidencia de la
infeccién y serd solo una alternativa para los casos de gonococia
multirresistente con un impacto estrictamente clinico e individual.

Esta aproximacién estrictamente biomédica significa un
consumo importante de recursos sanitarios. En contraste, otras
medidas clasicas como los estudios de contactos son préactica-
mente inexistentes o muy limitados. Son casi impracticables ante
incidencias tan elevadas y en redes sexuales cada vez mas densas,
por lo que solo queda priorizarlos en situaciones particulares
(casosy brotes de cepas multirresistentes o con menores de edad
implicados) y han caido en desuso, aunque nunca ha sido una
practica generalizada ni estandarizada en nuestro contexto. La
sensibilizacion bio-comportamental solo parece funcionar ante
la percepcion de una enfermedad grave o muy estigmatizante.

El sistema sanitario puede no dar respuesta a la demanda
generada por el aumento de las ITS por diferentes razones y se-
gun los contextos. O colapsar ante una demanda creciente junto
con una crisis de recursos. Un ejemplo reciente es la ruptura de
stock de penicilina en Estados Unidos ante una demanda masiva
para el tratamiento de la sifilis**. O la reemergencia de la sifilis
congénita que pone de manifiesto flaquezas preexistentes del
sistema. La accesibilidad global, equitativa y efectiva de estos
avances (o los recursos ya conocidos) depende de la existencia
de un sistema sanitario robusto que es necesario conservar y
fortalecer. En este sentido, el modelo de atencion a las ITS en cen-
tros de asistencia muy especializados y/o focalizados en ciertas
poblaciones puede ser insuficiente. En el actual escenario tiene
sentido generalizar la asistencia de las ITS y hacerla accesible en
toda la red de atencion primaria.

Finalmente, se echan en falta investigaciones mas trans-
versales sobre la epidemiologia y condicionantes de las ITS. A
nivel local son inexistentes los estudios que analicen las hipé-
tesis que aqui hemos esbozado: evolucion de los patrones de
exposicion, estructuras de las redes sexuales, etc. También se
echan en falta andlisis cualitativos que profundicen sobre la raiz
de esta explosion de TS desde una perspectiva cultural y antro-
poldgica. Por ejemplo, explorar las causas y consecuencias de la
desvinculacién del acto sexual de su aspecto relacional, si esto
tiene alguna relacion con la dificultad para establecer vinculos
establesy sila aproximacién simplemente biomédica responde a
la exigencia de colmar aquiy ahora cualquier deseo y lademanda
de soluciones inmediatas a cualquier consecuencia, percibida
como un derecho. Invita a la reflexion la mencionada paradoja
que supone la convergencia del comportamiento sexual entre
mujeres y hombres HTS. Teniendo en cuenta que la emergencia
de las ITS afecta esencialmente a poblacion joven y muy joven

(nuestros futuros adultos), no es desatinado ir mas alld de un
debate puramente epidemioldgico o biomédico.

Conclusiones

Las tendencias actuales hacen previsible que la incidencia
de las ITS siga aumentando lo que demuestra que su control es
mejorable. Esto puede conllevar en un futuro una importante
carga de enfermedad directa o indirecta por comorbilidades cré-
nicas o formas evolucionadas. La carga de enfermedad impacta
desproporcionadamente a la poblacién HTS femenina respecto
a la HTS masculina, también en términos de SSR y a colectivos
mas vulnerables desde un punto de vista socioeconémico. Cabe
valorar si ha habido una deriva injustificada hacia la banalizacion
delasITS o un exceso de medicalizacion de la SSR. Faltan estudios
bio-comportamentales que permitan una mayor comprension
de este fendmeno mas alld del reporte de casos. El fenémeno
de las ITS emergentes merece ser considerado desde diferentes
perspectivas para entender su alcance y, sobre todo, su significa-
do en un sentido amplio de la SSR en la poblacion joven.
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Resumen

La tuberculosis (TB) en la adolescencia (10-18 afos) plantea retos clinicos y de salud publica por su presentacion
heterogénea, retraso diagnostico y elevada capacidad de transmision secundaria. Esta revision narrativa sintetiza
la evidencia reciente sobre epidemiologia, historia natural, manifestaciones clinico-radioldgicas, diagndstico,
tratamiento, adherencia y secuelas en adolescentes. Globalmente, la carga de TB en estas edades es sustancial,
con mayor incidencia en contextos de alta endemia y en subgrupos vulnerables. El espectro clinico combina
formas primarias pedidtricas y fenotipos tipo adulto con cavitacién y baciloscopia positiva, incrementando su
contagiosidad. El diagndstico requiere optimizar la captacion de muestras respiratorias (esputo, esputo inducido,
y heces) y emplear pruebas moleculares rapidas. En TB sensible, se recomiendan regimenes cortos en casos
elegibles; para TB resistente, pautas orales priorizando bedaquilina, linezolid y fluoroquinolonas. La adheren-
cia—lastrada por la carga de pastillas, el estigma y la dindmica psicosocial—mejora con la educacién y apoyos
especificos. Tras el tratamiento, las secuelas pulmonares y el impacto en salud mental son frecuentes, exigiendo
seguimiento funcional y psicosocial. Se requieren estrategias de manejo diferenciadas por edad, con diagndstico
temprano, tratamiento adaptado y soporte integral para reducir la transmision, morbilidad y secuelas a largo
plazo en laTB en la adolescencia.

Adolescent tuberculosis

Summary

Tuberculosis (TB) during adolescence (10-18 years) poses clinical and public health challenges due to its hete-
rogeneous presentation, diagnostic delay, and high potential for secondary transmission. This narrative review
synthesizes recent evidence on the epidemiology, natural history, clinical and radiological manifestations, diag-
nosis, treatment, adherence, and sequelae of TB in adolescents. Globally, the burden of TB in this age group is
substantial, with higher incidence in high-endemic settings and vulnerable subpopulations. The clinical spectrum
combines pediatric primary forms and adult-type phenotypes with cavitation and positive smear microscopy,
increasing transmissibility. Diagnosis requires optimizing the collection of respiratory samples (sputum, induced
sputum, and stool) and the use of rapid molecular tests. For drug-susceptible TB, short-course regimens are
recommended in eligible cases; for drug-resistant TB, oral regimens prioritizing bedaquiline, linezolid, and fluoro-
quinolones are preferred. Adherence—hampered by pill burden, stigma, and psychosocial dynamics—improves
through education and targeted support. After treatment, pulmonary sequelae and mental health impact are
frequent, requiring functional and psychosocial follow-up. Age-tailored management strategies emphasizing
early diagnosis, adapted treatment, and comprehensive support are essential to reduce transmission, morbidity,
and long-term sequelae of TB in adolescence.
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Introduccion

Elmanejo de la tuberculosis (TB) en el adolescente representa
un reto a nivel clinico y de salud publica. Las peculiaridades de
este grupo etario asocian unas caracteristicas diferenciales de la
enfermedad respecto a otras edades. Por una parte, presentan
una mayor tasa de retraso diagndstico, debido a la diversidad y
la baja especificidad de las manifestaciones clinicas y a las difi-
cultades para el acceso al sistema sanitario'. Por otra, la menor
percepcién de enfermedad, la practica de conductas de riesgoy
un mayor grado de interaccion social, comportan un incremento
en la probabilidad de contagios secundarios'.

Segun define la OMS, la adolescencia es el periodo que
transcurre de los 10 a los 18 afos de edad, situdndose entre la
infancia (menores de 10 anos) y la adultez (mayores de 19). Se
define también el adulto joven (youth), cémo aquellos individuos
que se sitdan entre los 19 y 25 afos”. Hasta hace unos afos, los
documentos de recomendaciones clinicas y los registros epide-
mioldgicos sobre la TB no tenian en cuenta esta diferenciacion,
incluyendo habitualmente a los menores de 15 aflos en el grupo
pediatrico y a los mayores de 15 en la edad adulta. No fue hasta
2019 que la OMS solicitd datos desagregados por edad (0-4, 5-9,
10-14y 15-19 aRos) a los paises, con el objetivo de obtener datos
especificos acerca de adolescentes y adultos jovenes. Desde
entonces, se dispone de informacién al respecto de 99 de los
217 paises participantes (45%)°.

Pese a esta mejora, la informacion disponible sobre TB en el
adolescente es aun insuficiente, lo que dificulta establecer planes
de accién dirigidos*. En esta revision narrativa, pretendemos
resumir la evidencia cientifica disponible, desde los aspectos
epidemioldgicos y sus implicaciones en salud publica, pasando
por la presentacion clinica y diagnostico, y acabando en su tra-
tamiento y prondstico, también a largo plazo.

Epidemiologia

Segun las estimaciones del Reporte Global de la OMS de
2024, en 2023 hubieron 10,8 millones de nuevos casos de TB a
nivel mundial (incidencia 134/100.000 habitantes), suponiendo
un ligero incremento respecto al afo previo (10,7 millones). De
éstos, el 12% delos casos correspondieron a menores de 18 afos’.
Diversos autores estiman una incidencia anual global de TB en
adolescentes y adultos jovenes de alrededor de 1,8 millones de
casos, predominantemente en los grupos de mayor edad (14-18
y 19-24 afos)**. Asimismo, se han objetivado cifras superiores
de TB en adolescentes en paises de alta endemia, dada la mayor
exposicién ala infeccion desde edades tempranas®. En los paises

de baja incidencia, se aflade una disparidad entre adolescentes
nativos e inmigrantes, con tasas de incidencia mayores en estos
ultimos®®. En Espafa, un pals de baja endemia TB, los Ultimos
datos disponibles sittan la incidencia en el grupo 15-24 afhos
alrededor de 6 casos/100.000 habitantes®.

Historia natural de la tuberculosis

Tras la exposicion a Mycobacterium tuberculosis complex
(MTB), el 20-25% de los individuos quedan infectados, progre-
sando a una enfermedad primaria el 5-10% durante los primeros
5 anos'®. En el resto, la infeccién es contenida por el sistema in-
munitario, aunque un 10% adicional desarrollaran la enfermedad
a lo largo de su vida? Historicamente, se habia clasificado a los
pacientes segun si manifestaban enfermedad activa o bien se
encontraban en fase de contencién inmune, también conocida
como infeccion tuberculosa (IT) latente. En el afno 2020, la OMS
elimind este término, con el objetivo de reorientar el concepto
fisiopatologico de la infeccion/enfermedad tuberculosa a un
proceso continuo y evolutivo, desde el contacto inicial con MTB
ala T, que progresa en algunos casos a TB'°.

Esta tasa de progresion a TB varia en funcion de diversos
factores. La presencia de ciertas comorbilidades, como la coin-
feccion por VIH, la malnutricion, el tabaquismo, el enolismo o
la presencia de enfermedades cronicas puede incrementar el
riesgo de TB hasta el 50%. Se ha observado también que la edad
en el momento de la primoinfeccion influye en la probabilidad
de desarrollar TB'™. Segun Seddon, el riesgo de progresion a TB
en la poblacion pediatrica sin factores de riesgo es inversamente
proporcional a la edad, siendo maximo en menores de 12 meses
(50%) y disminuyendo por debajo del 5% a partir de los 5 afos.
En la edad escolar se mantiene dicha tendencia, con un nadir
alrededor de los 10 afios, momento en el que el riesgo se incre-
menta de nuevo de forma paulatina hasta su zénit, que coincide
con el pico de desarrollo puberal. Un metaanalisis publicado
por Martinez, et al. estima que el riesgo de progresion en los dos
primeros afos post-IT puede ascender hasta el 8,8% en adoles-
centesy el 10,6% en adultos jovenes'.

También es objeto de andlisis la distribucién de la incidencia
de TB por sexos. Globalmente, se describe una mayor prevalen-
cia de casos de TB en el sexo masculino (ratio hombre/mujer
de 2,24)8 Sin embargo, esta distribucion puede variar segun el
subgrupo etario. Asi, Chiang, et al. describen una predileccion de
laTB por el sexo masculino durante la primera infancia (0-4 afos),
que seigualaentre los 5y 14 afos, para prevalecer nuevamente
en chicos a partir de los 15 afos (ratio 1,7)%. Curiosamente, otros
estudios han observado una inversion de la ratio durante la pri-
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mera etapa de la adolescencia (10-14 afos), en que también se
ha descrito una proporcidn superior de casos de TB tipo adulto
(atTB) y mayor mortalidad en las mujeres, especialmente dentro
del primer aflo postmenarquia'. Este fendmeno se explicarfa
porque las chicas desarrollan el brote puberal de forma mas
temprana, modificando su respuesta inflamatoria e inmunitaria
de forma precoz, y por el predominio estrogénico que conlleva
una mayor activacion de la respuesta linfocitaria T,2, mas proin-
flamatoria y decisiva en el desarrollo de la TB*'".

Manifestaciones clinicas y
radiolégicas

En el amplio espectro clinico de la TB prevalecen las mani-
festaciones pulmonares, que pueden presentarse con diferentes
fenotipos. En el paciente pediatrico predominan las formas
primarias, que suelen ser paucibacilares. El clasico complejo de
Gohn incluye adenopatias mediastinicas con centro necrotico,
un componente de linfangitis y un infiltrado parenquimatoso
pulmonar, que aparece generalmente en l6bulos inferiores. Una
pequena proporcion de pacientes (especialmente los menores de
dos afios) pueden presentar diseminacion hematégena y formas
pulmonares miliares o extrapulmonares, asi como afectacion del
sistema nervioso central, mas agresivas y de peor prondéstico'''.
En contraste, en el adulto, son més frecuentes las formas pospri-
marias, consistentes en la reactivacion de la infeccion contenida
durante anos en el granuloma pulmonar''.

El granuloma se forma como consecuencia de la fagocitosis
de MTB por el macréfago alveolary la consecuente activacion de
los linfocitos T que, a su vez, activaran otros macréfagos y células
linfocitarias mediante distintas citoquinas. Esta reaccion genera
una estructura histolégica con centro necrético compuesto por
células espumosas, detritus y micobacterias, rodeada de linfocitos
y fibroblastos (Figura 1). Dicha formacion es capaz de contener la
replicacion bacteriana durante toda la vida en la mayoria de casos''.

En el adulto, la TB suele ocurrir ahos después de la pri-
moinfeccién, por reactivacion de las MTB viables dentro del
granuloma. La actividad licuefactiva del centro caseoso progresa
lentamente y forma cavidades que provocan la ruptura de la
capsula, favoreciendo el crecimiento de la micobacteria'. Las
lesiones aparecen tipicamente en l6bulos superiores y pueden
asociar otras manifestaciones intratoracicas, como adenopatias
necroticas ipsilaterales o derrame pleural reactivo. Dentro de las
cavitaciones existe una alta carga bacilifera, que confiere una
elevada contagiosidad del paciente al toser. En publicaciones
recientes, se describen también formas cavitadas poco tiempo
tras la primoinfeccion''.

Tuberculosis en el adolescente

Figura 1. Estructura del granuloma tuberculoso. Imagen
generada coninteligencia artificial (modelo GPT-5, OpenAl,
2025).
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El adolescente se sitUa entre a caballo entre estos dos esce-
narios clinicos, y puede desarrollar tanto lesiones de TB primaria
caracteristicas de la infancia, como también formas cavitadas
atTB? y susimagenes radioldgicas correspondientes (Figura 2). Di-
versas cohortes de adolescentes con TB reportan una prevalencia
deatTBentreel 15y el 40%'™'° (Tabla 1). Mas detalladamente, en
unarevision que comparaba nifios, adolescentes y adultos, Veedu
et al. describen hasta un 50% de lesiones en lobulos superiores
y un 26% de cavitaciones en el grupo adolescente. La tasa de
adenopatfas mediastinicas era similar, aunque en adolescentes
aparecian de forma aislada solo en el 20% de casos'. Otra publi-

Figura 2. Radiografias de torax (proyeccion postero-anterior)
de adolescentes con TB pulmonar. 2A. Forma primaria en
adolescente de 12 afios; engrosamiento nodular en regién
superior del hilio izquierdo, compatible con adenopatias.
2B. Forma cavitada tipo adulto en adolescente de 14 afos;
infiltrado bilobar con cavitacion basal izquierda abscesifi-
cada y adenopatias perhiliares.
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Tabla 1. Cohortes de adolescentes con tuberculosis y sus principales caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, radiolégicas

y microbioldgicas.

Ref. Pais, periodo de
inclusion

N, rango de edad y
% de sexo femenino

Formas de tuberculosis

Tasa de confirmacion
microbiolégica

17 Brasil, 1996-2003
32 EE UU, 1987-2012

907, 0-19 anos, 52%
145, 12-18 anos, 50%

21 Irdn, 2006-2011
18 Espana, 2007-2012
4 Sudafrica, 2011

143, 10-18 anos, 63%
124, 0-18 anos, 44%
2616, 10-24 anos, ND

22 Francia, 1992-2015
19 Argentina, 2016-2021
13 Reino Unido, 1996-2003

304, 0-18 anos, 49%
292,10-19 anos, 52%
158, 10-24 anos, 40%

Intratoracicas (87%)

Intratoracicas (54%), cavitaciones (25%)

Cavitaciones en 27% (10-14 anos) y 36% (15-19 afos)  ND

Intratoracicas (79%), cavitaciones (26%) 52%

(65% en atTB)

Intratoracicas (93%), cavitaciones (29%) 80%

Intratoracicas (89%), cavitaciones (16%) 38%

10-14 anos: 40%
15-19 anos: 58%

Intratoracicas (82%) 42%
Intratoracicas (81%), cavitaciones (40%) 62%

10-14 anos: 50%
15-24 anos: 66%

ND: no disponible

cacion que caracteriza un brote de TB escolar reporta lesiones en
l6bulos superiores en el 49% y cavitaciones en el 45%'°. Dichos
hallazgos suelen ser mas frecuentes en adolescentes de mayor
edad".

De la misma forma, la sintomatologia de la TB en el ado-
lescente se asemeja mas a la del adulto que a la del nifo. Son
comunes la tos persistente durante mas de dos semanas, la fiebre
prolongada, la astenia, la hiporexia y la pérdida de peso'?. La
proporcion de pacientes sintomaticos al diagnoéstico es variable
segun la serie estudiada. En una cohorte de 52 adolescentes
con TB pulmonar, el 79% presentaron sintomatologfa tipica en
el momento del diagnostico™. En las formas atTB, la presencia
de sintomas alcanza practicamente el 100% de los pacientes, y la
clinica cardinal de TB es mas comun en pacientes mayores (74%
enelgrupode 14-18afos, vs 45% en el grupo de 10-14 afos) 22,

En el adolescente con sospecha clinico-radiolégica de TB,
son Utiles también los antecedentes epidemioldgicos de riesgo
de IT (contacto con paciente bacilifero y haber nacido o viajado a
regiones endémicas) y las técnicas inmunodiagnosticas: la prueba
de tuberculina (PT) y los test de liberacion de interferon gamma
(IGRA, por interferon-gamma release assays). Diversos metaanalisis
mencionan una mayor sensibilidad de los test IGRA respecto a
la PT, aunque los resultados son variables en funcion de la po-
blacién estudiada, el punto de corte de PT utilizado, la presencia
de comorbilidades o el antecedente vacunal con el bacilo de
Calmette-Guérin?. No debe olvidarse, sin embargo, que un nimero
relevante de adolescentes conTB pueden mostrar un testinmuno-
diagndstico negativo®. Por lo tanto, ante una alta sospecha de TB,
se recomienda una estrategia inmunodiagnéstica dual, utilizando
ala vez o de forma secuencial la PTy un test IGRA%,

Diagndstico microbioldgico

Ante cualquier paciente con sospecha de TB es necesaria
la obtencion de muestras para su confirmacion microbioldgica
(CM). En el estudio de formas pulmonares, se obtienen muestras
de origen respiratorio, generalmente el esputo en el adulto y el
aspirado de jugo gastrico en lactantes y nifos’. El adolescente a
menudo es capaz de esputar, especialmente en las formas atTB.
No obstante, en aquellos con dificultad para el esputo espontaneo,
puede ser Util la induccidn con suero salino hiperténico nebuli-
zado?. Una revision llevada a cabo por Hepple concluye que este
método mejora los resultados de la baciloscopia respecto a las
muestras obtenidas por esputo simple, tanto en nifos como en
adultos®. También se ha evidenciado una mayor rentabilidad del
estudio de mas de una muestra respiratoria, y se recogen de rutina
al menos dos?’?8, Ademas, la OMS incluyd en 2022 la recoleccion
y estudio de las heces en su algoritmo diagndstico?, ya que incre-
menta la sensibilidad diagnostica de forma significativa, tanto en
nifos como en adolescentes??.

Para las formas extratoracicas de TB, es necesaria la obten-
cion del tejido y/o fluido afectado mediante técnicas invasivas,
como la biopsia por puncidn-aspiracion en casos de linfadenitis
periférica, que ha demostrado tener buena sensibilidad en nifos
y adolescentes, ademas de un excelente perfil de seqguridad®'.
El rendimiento diagndéstico del resto de muestras (biopsia re-
nal, abdominal, musculoesquelética o genitourinaria, liquido
cefaloraquideo u otras) suele ser menor y con resultados mas
variables'.

Son diversas las técnicas aplicadas en el estudio microbio-
|6gico de las muestras. Una es la baciloscopia, que, si bien no
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permite la CM, informa de la contagiosidad del paciente y define
la necesidad de aislamiento aéreo, especialmente en esputo.
En general, el adolescente con TB presenta tasas superiores de
baciloscopia positiva respecto al nifio, oscilando entre el 22 y el
84%'%22. Algunos de los factores asociados son la mayor edad
(15-19 anos) y la presencia de cavitaciones radioldgicas*®.

La CM de TB se obtiene tras el aislamiento de MTB en cul-
tivo, que sigue siendo el gold standard, o la deteccion genética
en técnicas de biologia molecular. Estas Ultimas alcanzan en la
mayorfa de los estudios sensibilidades diagnosticas muy similares
al cultivo, con la ventaja de su inmediatez y de la posibilidad de
disponer de estudios genotipicos de resistencia a farmacos?.
Las tasas de CM en adolescentes con TB son variables, aunque
superiores a las pediatricas, especialmente a partir de los 15 afos
(Tabla 1). Esto se debe a la mayor prevalencia de formas atTB, con
cavitaciones y cargas bacilares mas altas".

Disponer de los patrones de sensibilidad a farmacos de la
cepa de MTB esimportante para disefar el esquema terapéutico
mas adecuado para el paciente (Tabla 2)% En general, cuanto mas
resistente es la cepa, mas complejo es el tratamiento antiTB (en
duracién, nimero de farmacos y pastillas diarias, y toxicidad).
En el Global TB Report de la OMS de 2024, se estima que alre-
dedor de un 3% de los nuevos casos de TB a nivel global son
MDR/RR, porcentaje que asciende al 16% en pacientes tratados
previamente. Mas de la mitad de ellos se concentran en cinco
paises: India, Rusia, Indonesia, China y Filipinas?. Pese a la falta de
registros especificos, varias series han estudiado la distribucién
delos casos de TB por cepas resistentes en nifos y adolescentes.
Un metaanadlisis reciente que incluyd mas de 23.000 pacientes
pediatricos con TB-MDR/RR, sobre todo de India y Sudéfrica, des-
cribe una predominancia en adolescentes, con un 68%y 18% de

Tabla 2. Clasificacion de la resistencia a farmacos antituber-
culosos (Organizaciéon Mundial de la Salud).

Nomenclatura Tipo de resistencia

Resistencia a un farmaco antituberculoso
de primera linea, diferente a R

TB monoresistente

TB-RR Resistencia a R, con o sin resistencia a
otros farmacos (considerar MDR)

Resistencia a diversos farmacos,
diferentesa Ry H

TB poliresistente

TB-MDR Resistencia a Ry H con o sin afectacion

(multidrug-resistant) de otros farmacos

TB pre-XDR TB-MDR mas resistencia a
fluoroquinolonas

TB-XDR TB-MDR mas resistencia a fluoroquinolo-

(extensive drug resistant)  nasy al menos otro farmaco del Grupo A

H: isoniacida; R: rifampicina; TB: tuberculosis.

Tuberculosis en el adolescente

los casos en pacientes de 15-19 y 10-14 afos, respectivamente,
y una mortalidad global del 12973334,

Contagiosidad

La TB se transmite fundamentalmente mediante particulas
infectivas de MTB liberadas en aerosoles generados en los epi-
sodios de tos del paciente con TB pulmonar. La probabilidad
de transmision depende de diversos factores: la carga bacilar
del caso indice, su capacidad de toser y las caracteristicas de la
tos (cronicidad, intensidad y produccién de esputo), el entorno
en que se produce la exposicion vy la frecuencia de la misma, y
la susceptibilidad del huésped, entendida como su situacion
inmunitaria®*?. En la literatura se ha relacionado también con
ciertas conductas de riesgo, como el tabaquismo y el consumo
endlico, sin diferencias significativas entre sexos o edad'?*,
También el retraso diagnéstico se ha relacionado con una mayor
contagiosidad, por lo que resulta fundamental incrementar el
esfuerzo en la deteccion de casos y estudio de sus contactos®.
Sin embargo, en adolescentes resulta dificil completar un censo
exhaustivo por sus redes sociales y escolares amplias, la movilidad
y el estigma, por lo que a menudo conviene ampliar el rastreo
a entornos educativos y de ocio y programar reevaluaciones a
las 8-12 semanas.

Eladolescente conTB, especialmente las formas atTB, puede
aunar varios de los factores de riesgo de contagiosidad descri-
tos. La adolescencia es un periodo de experimentacion, que
en ocasiones incluye el inicio de consumo de téxicos. También
se caracteriza por un incremento de la actividad social, con un
mayor nimero de contactos en diversos dmbitos (escolar, social,
laboral). Finalmente, la auto-percepcién de buena salud junto con
la banalizacién de los sintomas, puede condicionar retrasos enla
consultay, por ende, en el diagnostico de TB. Los datos disponi-
bles al respecto son variables, y oscilan entre 45-70 y 13-91 dias
en zonas de baja y alta endemia, respectivamente®*!. En estas
ultimas, los factores asociados a un mayor retraso diagnostico
fueron el sexo femenino, la enfermedad grave y la dificultad al
acceso sanitario, ya sea por barreras geograficas, culturales o
logisticas*#,

Tratamiento

El tratamiento de la TB pulmonar por cepa sensible en el
adolescente no difiere del recomendado para nifios y adultos,
ajustando la dosificacion por kg de peso®. La duracion del mis-
mo depende de la edad del paciente y la expresion clinica de la
enfermedad. Desde 2023, diversos programas nacionales se han
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adherido a la recomendacién de la OMS de acortar el tiempo de
mantenimiento en menores de 16 afos con TB pulmonar leve
(definida por aquella con baciloscopia negativa y unilobar, no
cavitada ni miliar, sin obstruccién de la via aérea, y/o derrame
pleural no complicado si lo hubiere) y/o adenitis periférica por
TB*. El esquema propuesto, basado en una fase de induccién
de dos meses y otra de mantenimiento de dos meses mas, ha
demostrado no-inferioridad a la pauta clasica en los pacientes
mencionados*®, En el resto de casos, se mantiene la pauta clasica
de 2 meses deinducciony, al menos, 4 meses de mantenimiento.

Enlafase de induccién, se combinan isoniacida, rifampicina,
pirazinamida y etambutol, mientras que, en la fase de mante-
nimiento, el paciente recibe isoniacida y rifampicina. Se puede
prescindir del etambutol cuando se dispone del antibiograma del
paciente o del caso indice, y éste demuestra sensibilidad a todos
los farmacos, asf como en las formas de TB pulmonar primaria
con cargas bacilares muy bajas. Otro régimen recomendado en
mayores de 12 afos y 40 kg con TB pulmonar por cepa sensible
es la combinacion de isoniacida, etambutol, moxifloxacino y
rifapentina durante 4 meses**, Desafortunadamente, rifapentina
no esta disponible en Europa, tampoco para el tratamiento de la
IT%46_El tratamiento de la TB extrapulmonar es muy similar en la
mayorfa de casos, aunque puede alargar la fase de mantenimien-
to hasta los 9-12 meses, o incluso mas en la TB osteoarticular o
laTB del sistema nervioso central.

EnlaTB por cepas resistentes a farmacos de primera linea en
adolescentes, los esquemas terapéuticos utilizados son equiva-
lentes a los del adulto, basados en combinaciones de farmacos
orales, especialmente los del Grupo A (quinolonas, bedaquilinay
linezolid) y Grupo B (clofazimina y cicloserina/terizidona), e inclu-
yendo farmacos de primera linea si se comprueba sensibilidad de
la cepa?®#*. En la Ultima actualizacion del Manual Operativo de la
OMS de 2025 se haincluido la recomendacion del uso de pautas
cortas (6 meses) en algunos supuestos de TB-RR/MDR*. Estas han
demostrado ser eficaces y bien toleradas, en contraposicion a
los tratamientos clédsicos de la TB resistente, que se alargaban a
menudo a 18-24 meses y solfan incluir aminoglicésidos inyecta-
bles, muy téxicos°.

Adherencia

Se considera que el paciente debe completar al menos un
80% de las dosis pautadas del tratamiento antiTB para que éste
sea eficaz®. La causa mas importante de fracaso del mismo en
la edad pediatrica es la falta de adherencia. Los efectos adversos
son un motivo de discontinuidad terapéutica en cualquier grupo
etario. Estudios centrados en adolescentes y adultos jovenes re-

portan los sintomas gastrointestinales y la hipertransaminasemia
asintomatica como los mas comunes'. En el caso de regimenes
para TB resistentes a farmacos, se han descrito alteraciones psi-
quidtricas, convulsiones e hipopotasemia, y algunas toxicidades
farmaco-especificas, como la prolongacion del QT asociada al
uso de bedaquilina o la toxicidad hematoldgica relacionada con
linezolid“°.

En el adolescente, existen otros factores que dificultan la
adherencia terapéutica, cémo la indicacion de aislamiento aé-
reo al principio del tratamiento, la carga de pastillas, la falta de
conciencia de enfermedad una vez mejorada la sintomatologia
aguda, el estigma asociado a la TB, la necesidad de socializa-
ciéon (a menudo ligada al consumo de sustancias) o el deseo
de autonomia®’. Es imprescindible tener en cuenta la esfera
emocional del adolescente, que supone un factor crucial en
su desarrollo. El estigma y efecto de aislamiento que implica la
enfermedad en esta etapa de intensa actividad social requiere
una atencion global y holistica del paciente. Es necesario ofre-
cer apoyo psicosocial, tanto para asegurar el cumplimiento
terapéutico como para acompanar al paciente durante todo
el proceso, reduciendo la carga asociada a la TB, y atender de
forma precoz posibles secuelas™. Se estima que, sin mecanismos
de intervencién, la finalizacion del tratamiento antiTB en este
grupo etario oscila entre el 54%-87%"3°.

Existen varias estrategias para incrementar la adherencia en
nifos y adolescentes con TB. Yuen, et al. revisaron diversos mo-
delos de abordaje, describiendo mejores resultados en aquellos
centrados en la familia o la comunidad®. Destacan laimportancia
de desarrollar programas especificos para la poblacion adoles-
cente, mas cercanos y accesibles®'. En pacientes con estatus
migratorio incierto o situacion social precaria, debe explorarse
la situacion legal y social al inicio del tratamiento para ofrecer
esquemas favorecedores y el soporte necesario. Se recomienda
también pactar el seguimiento como compromiso y valorar la
existencia de conductas de riesgo con el objetivo de informar su
posible efecto en la historia de la enfermedad>®=2,

Una vez establecida la vinculacion, existen varios elementos
utiles para monitorizar la adherencia. En el paciente bacilifero,
debe estudiarse la negativizacion del esputo durante las primeras
semanas, que implica buen cumplimiento terapéuticoy permite
interrumpir las medidas de aislamiento''3. También se puede
acordar con el adolescente la cumplimentacion de cuestionarios
de adherencia, valorar el recuento de comprimidos, u observar
los registros de dispensacion farmacéutica. Asimismo, la orina
puede ser un medio de seguimiento, al evaluar la colorimetria
anaranjada asociada a rifampicina o por deteccién de metabolitos
deisoniacida (técnica de Eidus-Hamilton)>. En algunos centros y
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para casos complejos, existe la posibilidad de la monitorizacion
de niveles plasmaticos de los farmacos antiTB en plasma.

Sin embargo, el Unico método que permite asegurar la
adherencia del paciente al tratamiento antiTB es la terapia di-
rectamente observada (TDO), una estrategia de administracion
supervisada en la que una persona formada observay documenta
la ingestion de cada dosis®. Aunque la TDO se recomienda en
cualquier adolescente con TB, estd especialmente indicada en
aquellos de alto riesgo (menores no acompanados, probleméatica
social grave, etc) y es menos necesaria en entornos familiares
estables, sobre todo si esta presente la figura materna. En con-
textos en los que su implantacion es dificultosa, se puede optar
por alternativas como la terapia video-observada (vIDO) a través
del teléfono movil, una herramienta con la que el adolescente se
encuentra muy familiarizado y cémodo. Un metaanaélisis reciente
demuestra la superioridad de la vIDO sobre la TDO en cuanto a
cumplimiento terapéutico y satisfaccion del paciente®.

Secuelas postTB

Tras la finalizacion del tratamiento de la TB pulmonar, se han
descrito la aparicion de secuelas respiratorias a largo plazo, es-
tructurales o funcionales, que comportan una elevada morbilidad
y que se conocen como post-TB lung disease (PTLD). En nifios y
adolescentes la PTLD toma especial relevancia, dado que el dafo
se produce en un érgano en proceso madurativo. Un metanalisis
publicado en 2024 reporta hasta un 60% de pacientes pediatricos
con espirometrfa alterada al mes de finalizar el tratamiento, con
un patréon predominantemente restrictivo®. Adicionalmente,
Van der Zalm demuestra en su cohorte de adolescentes con TB
pulmonar una alteracion en los valores de volumen espiratorio
forzado (FEV,), fuerza de capacidad vital (FVC) y relacion FEV,/
FVC a los dos meses del inicio del tratamiento. Si bien los para-
metros mejoran una vez finalizada la pauta terapéutica, las ratios
permanecen por debajo de la normalidad, con excepcién de la
FVC. También describio alteraciones en las pruebas de difusion
de CO, v la pletismograffa, a expensas del volumen residual®.
Se estima que esta disfuncion esta presente hasta en el 58% de
ninos y adolescentes, con una tasa superior en adolescentes
(65%) respecto a los menores de 10 afos (35%)°. Respecto a la
sintomatologfa residual y las secuelas fisicas, predomina la tos
cronica en el 35% de los sujetos, y se observa bajo peso en el
27%, con un retraso del crecimiento hasta en el 10%°°.

Otra de las principales afectaciones se encuentra en la esfera
de la salud mental. Diversas publicaciones destacan una mayor
incidencia de sintomas depresivos y ansiosos en adolescentes
que han padecido una TB, debido a varios factores®. Por una
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parte, las limitaciones funcionales asociadas a las secuelas fisicas,
que pueden alterar su actividad habitual. Por otra, el aislamiento
y estigma cultural, asociados al temor de no poder progresar
socialmente, pueden condicionar una disrupcion importante en
el desarrollo de relaciones y el bienestar emocional®.

Conclusion

La TB en la adolescencia exige un enfoque especifico que
combine clinica, salud publica y apoyo psicosocial. La mayor
interaccion social y la percepcion de invulnerabilidad favorecen
retrasos diagndsticos y contagios secundarios, por lo que son
clave la sospecha precoz, el estudio de contactos y disponer
de datos locales y globales desagregados por edad. El manejo
debe adaptar diagndstico y tratamiento (incluida la pauta corta
en casos elegibles) y priorizar estrategias de adherencia cen-
tradas en el adolescente (educacién, TDO/VTIDO, reduccion de
carga de pastillas, etc.). Tras el tratamiento, es esencial vigilar las
secuelas respiratorias y de salud mental, integrando itinerarios
de seguimiento longitudinal. Aunque se han producido avances
importantes en distintos frentes del manejo de la TB pediatrica
y del adolescente en los Ultimos 15 afos, queda mucho camino
por recorrer.
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y de epidemiologia molecular
Moderadores: Miguel Santin, M. Teresa Tértola

Exprimiendo al maximo el analisis
genomico con fines epidemiolégicos: cada
SNP cuenta

Darfo Garcfa de Viedma

Evolucién temporal y dinamica del QTF en
un hospital terciario: resultados de una
cohorte de 45.000 personas

Patricia Comella

Filogenética y filodinamica en los estudios
de brotes en animales
Bernat Pérez de Val

Estudios de transmision en Mozambique
Belén Saavedra

Comida

MESA: Innovaciones en TB
Moderadores: Asuncién Seminario,
Antonio V. Moreno

La nueva guia de infeccién tuberculosa
latente de SEIMCy SEPAR
Luis Anibarro

Programa

Acceso a rifapentina en nifios y adultos
Antoni Noguera

Disefo de algoritmos CAD para TB
pediatrica
Daniel Capelldn / M. Jesus Ledesma

15,35-17,00 h MESA: ControldelaTB

17,00-17,30 h

Moderadores: M. Luiza de Souza, Fernando Ruiz

Plan nacional de erradicacion delaTB
bovina
Soledad Collado

Continuum asistencial en casos
excarcelados con TB: el rol de la enfermera
de enlace

Lidia Puig / Natividad Sapera

La cascada de atencion a la TB: claves en el
camino de la eliminacion
Pere Godoy

Conferencia de Clausura:
Presentacion: Joan R. Villalbf

Tabaco y tuberculosis: "amistades
peligrosas”
Esteve Fernandez
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Mesa: Grandes brotes

Moderadores: Pere J. Cardona. Servicio de Microbiologia. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona. Universitat Autdbnoma de Barcelona.

Angels Orcau. fuiTB. Barcelona.

Analisis de un brote de TB MDR en poblaciéon vulnerable: desafios y retos para

la salud publica

Sarai Quirés', Laura Herrera?

'Servicio de Neumologia. Hospital de Basurto. Bilbao. ?Unidad de Micobacterias. Centro Nacional de Microbiologia. Madrid.

Correspondencia:
Sarai Quirés
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E-mail: Iherrera@isciii.es

Introduccion

Desde marzo de 2019 hasta septiembre de 2025, se ha de-
tectado un brote de tuberculosis pulmonar multirresistente que
comenzd con un niflo de 22 meses y se extendid posteriormente
a otros pacientes adultos. Las tres primeras cepas, analizadas por
el Centro Nacional de Microbiologfa, mostraron resistencias idén-
ticas y un patron genético igual, lo que confirmé la transmision
comunitaria en una misma area urbana. Hasta septiembre de
2025 se han identificado 16 casos, todos residentes en Bilbao
y mayoritariamente pertenecientes a poblacion inmigrante en
situacion de exclusion social. Las dificultades para acceder a sus
entornos familiares y realizar estudios de contactos complicaron
la intervencion de Salud Publica. Los diagnosticos y tratamien-
tos se han llevado a cabo en las unidades especializadas de los
hospitales de Basurto y Santa Marina.

Epidemiologia del brote y formas clinicas

La mediana de edad de los casos es de 33 afos (rango 1-65),
con predominio masculino (13 hombres) y residencia concen-
trada en tres de los ocho distritos de Bilbao. Doce pacientes
son de origen africano —principalmente Camerun, Guinea y
Nigeria—y cuatro nacidos en Espafa entre los que se encuentra
el caso indice, hijo de progenitores nigerianos. El brote se desa-
rrolla entre marzo de 2019 y septiembre de 2025, con 14 casos
de tuberculosis pulmonar (nueve cavitadas) y 9 baciliferos al
diagndstico. Cinco pacientes tuvieron formas extrapulmonares
o diseminadas, algunas con recaidas, diagnosticos tardios o

tratamientos previos inadecuados. Los factores de riesgo mas
frecuentes fueron desnutricion, exclusion social y consumo de
tabaco y alcohol.

Esquemas terapéuticos

Todas las cepas comparten resistencias a Rifampicina, Isonia-
cida, Estreptomicinay Etionamida. El tratamiento de los casos del
brote estuvo condicionado por la disponibilidad de Bedaquilina
(BDQ), incorporada al sistema publico en noviembre de 2022.
Antes de esa fecha, los primeros ocho pacientes recibieron
esquemas largos con farmacos inyectables de segunda linea
como Amikacina, junto a Linezolid (LZD), Levofloxacino, Etam-
butol, Pirazinamida y Clofazimina (CFZ), e incluso Isoniacida a
dosis altas. Estos tratamientos duraron una media de 16,5 meses,
con negativizacién microbiolégica entre 17 y 90 dias. Solo un
paciente logrd usar BDQ tempranamente, reduciendo el trata-
miento a 8 meses. A partir de su disponibilidad, el resto recibid
pautas mas cortas (6-9 meses) basadas en BDQ, Linezolid (LZD),
Levofloxacino (LEV) y Clofazimina (CF2). De los 16 pacientes, 15
han completado el tratamiento y uno continda.

En cuanto a efectos adversos, el grupo tratado con es-
quemas largos presentd principalmente intolerancia gastrica,
hepatotoxicidad y nefrotoxicidad, en algunos casos graves, que
obligaron a ajustar o suspender farmacos como Pirazinamida. En
los tratamientos con BDQ, los efectos secundarios mas comunes
fueron toxicidad hematoldgica, neuropatia periférica, molestias
musculoesqueléticas y prolongacion del QT, en su mayoria leves
o moderados, con ajustes de dosis cuando fue necesario. Todo
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el tratamiento fue gratuito y, en el caso de BDQ, se administrd
mediante tratamiento directamente observado (TDO) en coor-
dinacion entre hospital y atencién primaria, incluyendo un caso
con seguimiento por videollamada.

Diagnéstico microbioldgico v epidemiologia
molecular

El cultivo de las muestras se realizd en el Laboratorio de
Microbiologia del H.U. de Basurto, salvo dos de los casos, cu-
yas muestras fueron analizadas, una en la Clinica privada IMQ
Zorrotzaurre y la otra en el HG.U. de Cruces. Desde todos los
laboratorios se enviaron las cepas a la Unidad de Micobacterias
del Centro Nacional de Microbiologfa (CNM) donde se realizé la
ampliacion del antibiograma a etionamida, fluoroquinolonas,
LZD, BDQ, CFZ, y en los ultimos casos a pretomanid. El andlisis
de SNPs mediante la herramienta bioinfomatica Snippy, y pos-
terior comprobacion con el visualizador IGV 2.8.13, confirmaron
la existencia de un Unico cluster.

El andlisis molecular de las cepas, junto con la informacion
epidemioldgica, apunta a un posible evento inicial de transmision,
seguido de transmisiones secundarias independientes. Conside-
rando la estimacion de generacién de SNPs, se intuye la existencia
de eslabones noidentificados que impiden definir completamente
la cadena de transmision. Esta hipotesis se refuerza por la ausencia
de casos similares fuera de Bilbao desde el inicio del brote. Ademés,
el caso 11 podria corresponder a una reactivacion de una infeccion
previa de 2019, lo que justificaria su posicion en el nodo inicial.

Medidas adoptadas

Se llevaron a cabo diversas actuaciones para controlar el
brote. Se informd al personal de los centros de salud de las zonas
afectadasy a los servicios hospitalarios implicados, con el fin de
aumentar la sospecha diagndstica y compartir la evolucion del
brote. Ademas, se difundieron informes entre los profesionales
del Programa de Tuberculosis de la comunidad. Se realizaron
varias sesiones clinicas con el personal sanitario de los centros
vinculados alos casos y con servicios hospitalarios como Urgen-
cias y Medicina Preventiva.

El estudio de contactos se amplio, aunque hubo dificultades
por barreras culturales. Para mejorar el acceso y la colaboracion,
se trabajé con la asociacion Biltzen y con representantes de
asociaciones de personas inmigrantes, difundiendo informacion
en varios idiomas y manteniendo entrevistas con personas clave.
También se participd en el Foro Vasco de Inmigracion. Paralela-
mente, se cred una comisién de seguimiento compuesta por
profesionales de distintos dmbitos implicados en el Programa
de Tuberculosis de Bizkaia.

En 2024, tras la aparicion de los casos 13y 14,y con la nueva
informacion aportada por ellos, se reviso retrospectivamente el
estudio de contactos realizado desde 2019. Esta revision permi-
tio identificar nuevos contactos y reevaluar a personas que no
habian participado previamente o no habian completado los
controles, lo que llevd al hallazgo de un nuevo caso, el nimero 15.

En septiembre de 2025, ha aparecido un nuevo caso de
TB-MDR. El anélisis de SNPs est4 auin pendiente, pero se ha con-
firmado su pertenencia al clister mediante cgMLST.

Conclusiones

Desde 2019 se han identificado 16 casos pertenecientes a
una misma agrupacion molecular, principalmente en personas
de origen africano. Los casos presentan demoras diagnosticas
importantes y un alto porcentaje son pacientes baciliferos y con
afectacion cavitada, en parte por las dificultades de acceso al
sistema sanitario derivadas de la pandemiay por barreras sociales
y culturales. Los tratamientos basados en bedaquilina y el uso
del TDO han permitido acortar las pautas, reducir la gravedad
de los efectos adversos respecto a los esquemas previos y lograr
una adherencia completa en todos los pacientes.

Dado el largo periodo de latencia de la tuberculosis y la difi-
cultad del estudio de contactos, la aparicién de nuevos casos en
el futuro podria ayudar a confirmar o replantear la hipotesis de
un evento inicial de transmision, seqguido por eventos de trans-
mision independientes. Mientras tanto, es necesario mantener
una elevada sospecha diagndstica ante sintomas compatibles en
Bilbao, reforzando la sensibilizacion tanto del personal sanitario
como de la poblacion.
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Brotes de tuberculosis en contextos de riesgo social extremo, un importante
reto para la salud publica

Tomas Maria Pérez-Porcuna’, Verénica Saludes?, Maria Angels Tarrés-Pellicer’, Antoni Escalas Bordoy?, Julen Eriguren’,
Poppy Jessica Hesketh-Best?, Eva Lopez-Garcia', David Panisello-Yagiie?, Elisabet Choque’, Elisabet Sicart?, Elisa Mar-
tré?, Jacobo Mendioroz?, Pere Joan Cardona?, Laura Gavalda3, en nombre del grupo de estudio TB-SEQ*

'Servei de Vigilancia Epidemiologica i Resposta a Emergencies de Salut Publica a Barcelona Sud. Subdireccio Regional a Barcelona. Secretaria de Salut Pibli-
ca. Departament de Salut. Generalitat de Catalunya. *Servei de Microbiologia. Laboratori Clinic Metropolitana Nord. Institut de Recerca i Hospital Germans
Trias i Pujol (IGTP). *Servei de Prevencid i Control de la Tuberculosi i Programes Especifics. Subdireccié General de Vigilancia i Resposta a Emergeéncies de Salut
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E-mail: vsaludesm.germanstrias@gencat.cat

La tuberculosis (TB) en Catalunya presenta un cambio en su
dindmica epidemioldgica. Ya en el 2019 se observé un aumento
en la incidencia, interrumpiendo el descenso de los afos ante-
riores. Con la COVID-19 se alcanzaron las incidencias mas bajas
y desde entonces han ido en aumento progresivo'.

En el drea de estudio, la Region Metropolitana Sur de Bar-
celona, asociado a este cambio, se ha observado en el mismo
periodo un aumento de la proporcién de casos en personas en
situacion de extrema vulnerabilidad. Esta situacion se identifica
en las encuestas epidemioldgicas a partir de la informacion
referente a: consumo de drogas por via parenteral, vivir en fa-
milia desestructurada, no tener domicilio fijo, vivir en un centro
penitenciario y ser inmigrante reciente (<5 afos). El limitado
acceso al sistema sanitario de estos colectivos, junto con una
disminucién en la sospecha diagndstica y el uso de antibidticos
con efecto antituberculostatico —como las fluoroquinolonas en
las neumonias comunitarias o infecciones de tracto urinario—,
entre otras causas, pueden suponer un retraso diagnostico que
favorezca tiempos de contagio mas prolongados y formas clinicas
con mayor capacidad de transmision??.

*Grupo de estudio TB-SEQ

Los abordajes convencionales de estudio de contactos cer-
canos se ven dificultados por la situacion social de los enfermos,
en los que la omisién de informacién es frecuente, lo que limita
la efectividad de las medidas de control habituales. Herramientas
nuevas como la epidemiologfa gendmica, el analisis geografico
de los casos o un modelo de estudio de contactos ampliado —
donde se evallen los ambitos de relacion— pueden mejorar la
comprension de la dindmica de transmision de la TB y plantear
medidas de control més eficaces.

En 2022, la Agéncia de Salut Publica de Catalunya junto al
Servicio de Microbiologia del Hospital Universitari Germans Trias
i Pujol, iniciaron la Estrategia TB-SEQ de epidemiologfa genémica
poblacional del complejo Mycobacterium tuberculosis en Catalunya.
El objetivo principal de esta estrategia es aplicar la secuenciacion
del genoma completo (WGS) bacteriano a todos los casos de TB
con cultivo positivo*. Esta estrategia complementa el estudio de
contactos, especialmente en aquellas poblaciones de dificil acceso
y en precariedad social donde estas relaciones pueden ser mas
dificiles de evidenciar. En este sentido, se identificé el clUster ge-
némico A13-5-L4 de transmision reciente (distancia gendmica <5

Ademas de los autores, el grupo TB-SEQ incluye a: P. Ciruela, M. Bach, P. Goma, P. Bach, M. Carol, P. Cano, L. Clotet, A. Despuig, L. Curto, J. Ferras, G. Ferrus, R.M.
Vileu, N. Follia, M. Sabater, E. Plasencia, A. Tarrés, M. Lépez, H. Martinez (Agéncia de Salut Publica de Catalunya, Departament de Salut, Generalitat de Catalunya,
Barcelona); A. Antuori, A. Paris, S. Gonzélez-Gémez, M. Pifiana, A. Catala (Servei de Microbiologia, Laboratori Clinic Metropolitana Nord. Institut de Recerca i
Hospital Germans Trias i Pujol (IGTP)); Joan Pau Millet, Raquel Prieto, Cristina Rius (Programa de Prevencié i Control de la Tuberculosi de Barcelona (PPCTB). Servei
d’Epidemiologia (SEPID). Agencia de Salut Publica de Barcelona (ASPB), Barcelona); S. Esteban-Cucd, E. Vicente (Laboratori de Referéncia de Catalunya); G. Tudo, J.
Gonzélez-Martin (Hospital Clinic de Barcelona); T. Soler, M.D. Guerrero (Consorci del Laboratori Intercomarcal (CLILAB) de I'Alt Penedés, I'Anoia i el Garraf); I. Prats
(Hospital Universitari Arnau de Vilanova); L. Ferndndez-Delgado, F. Alcaide (Hospital Universitari de Bellvitge); M.T. Tértola (Hospital Universitari Vall d'Hebron); S.
Narvaez (CATLAB-Centre Analitiques Terrassa AIE); M. Garrigd (Hospital de la Santa Creu i Sant Pau); P. Costa (Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta); A.
Casabella (Parc Tauli Hospital Universitari); A. Pulido (Hospital General de Granollers); E. Pic6-Plana (Hospital Universitari Joan XXIII); J. Lopez, G. Trujillo (Fundacié
Althaia. Hospital Sant Joan de Déu); N. Torrellas (Laboratori Fundacié Hospital de Palamos); L. Oliver, O. Gonzélez-Moreno (SYNLAB Diagnésticos Globales), J.R.
Aguiera (Laboratorio Echevarne); X. Casas (Serveis Clinics); M. G. Lépez, M. Torres-Puente, |. Comas (Tuberculosis Genomics Unit, IBV-CSIC).
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Figura 1. 1A. Imagen ilustrativa de los casos de TB en
L'Hospitalet de Llobregat y Cornella entre los afos 22-25
y de los casos vinculados al cluster A13-5-L4. 1B. Median
Joining Network del cluster A13-5-L4, en el que a partir de
un alineamiento de 13 SNPs se ha inferido la direccionalidad
dela transmision (flechas grises). SVE, Servicio de Vigilancia
Epidemioldgica.

Single Nucleotide Polymorphisms, SNPs), perteneciente al sublinaje
4.3.2 de M. tuberculosis®. En la actualidad este cluster incluye 34
casos, de los cuales 20 pertenecen a la Region Metropolitana
Sur de Barcelona, y ha experimentado un crecimiento del 36%
en este Ultimo ano (9/25).

En el presente trabajo presentamos la combinacion del estu-
dio de epidemiologia gendmica del clister A13-5-L4 junto con
el andlisis geografico en la Region Metropolitana de Barcelona
(Figura 1). Este andlisis conjunto genera multiples evidencias
que ayudan a comprender la dindmica de transmision de cada
brote epidemioldgico y permite una evaluacion preliminar de
en qué situaciones la proximidad espacial ha podido explicar la
transmision de la enfermedad y en cudles no, y donde pueden
sugerirse mecanismos de relacion o transmision alternativos.
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Cuando los genes cuentan historias: tuberculosis, vulnerabilidad social
y espacios de riesgo en la era postpandemia
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Introduccion

En el periodo 2010-2019, Andalucia venia experimentando
una tendencia descendente en la incidencia de tuberculosis (TB)

(descenso del 4% anual). La COVID-19 interrumpio esta tendencia
con una caida del 19% en 2020-2021 (7,4 a 6,0 casos/100.000
h.), sequida de un rebote significativo en 2022-2023 (7,4 ca-
50s/100.000 h.). A nivel local, el Distrito Sanitario Sevilla experi-
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Figura 1. Mapa de distribucion de casos por CS.

Mesa: Grandes brotes

menté un aumento del 82,9% entre 2022-2024, superando medias
andaluzay nacional, con especial afectacion de zonas vulnerables
y personas sin hogar. El brote de fumaderos en Sevilla (2021-2024)
surge dentro de este contexto epidemioldgico postpandemia.

Objetivos

Caracterizar epidemiolégicamente un cldster de transmi-
sion de TB mediante anélisis de anélisis de polimorfismos de
nucledtido Unico (SNPs), analizar factores de riesgo sociosani-
tarios, reconstruir patrones de transmision interclUster y evaluar
el papel de fumaderos como focos de transmision en éreas
urbanas vulnerables.

Metodologia

Estudio descriptivo retrospectivo de un clister de trans-
mision gendmico (37 casos, <5 SNPs) detectado entre enero
2021-diciembre 2024 mediante secuenciacion del genoma

completo de Mycobacterium tuberculosis. Se realizé andlisis geo-
espacial, caracterizaciéon de factores de riesgo sociales/clinicos,
investigacion de cinco brotes asociados y andlisis de conectividad
molecular para identificar transmision activa comunitaria.

Resultados

El clUster se concentrd en centros de salud La Candelaria
(51%) y Poligono Sur (11%). Factores de riesgo predominantes:
toxicomanias (70,30%), situacion sin hogar (29,73%), desnutri-
cion (18,92%) y VIH/SIDA (16,22%). Un 32% de los casos presentd
éxitos como desenlace. Se identificaron 5 brotes epidemiold-
gicos (15 casos) con vinculos familiares y uso compartido de
espacios. Hallazgos significativos: conexién interclUster a través
del caso 3.2 (portador de cepas cluster 1y 22); concentracion
geografica en fumadero de Los Pajaritos (epicentro del 38%
casos); antecedentes UDVP/prisién como factores criticos;
alta complejidad social dificultando estudios de contactos. Se
registraron 4 defunciones.
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Conclusiones

El andlisis gendmico-epidemioldgico reveld patrones com-
plejos de transmision asociados a vulnerabilidad social y espacios
de riesgo compartidos. Las conexiones interclUster sugieren
transmision cruzada entre linajes genéticamente relacionados,
subrayando la necesidad de estrategias especificas para pobla-
ciones vulnerables.

Lineas futuras

Integracion de tipificacion molecular con andlisis geoespacial
para mapeo de "zonas calientes"y desarrollo de modelos predic-
tivos basados en factores de riesgo sociales y clinicos mediante
técnicas de machine learning.
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A raiz de 4 notificaciones de casos de tuberculosis (TB)
pulmonar bacilifera, entre noviembre de 2023 y junio de 2024,
de persones de origen subsahariano sin domicilio fijo, se estu-
dié una nave donde vivian y/o se relacionaban. Se trata de un
asentamiento en un antiguo instituto abandonado que alberga
entre 150-200 personas de manera regular llegando a ser lugar
de encuentro social y de formacion no reglada, de hasta 400
personas.

En consecuencia, de este hallazgo el Servicio de Vigilancia
Epidemioldgica (SVE), el equipo de Salut Publica i Comunitaria
(eSPIC), el Hospital Germans Trias i Pujol (HGTiP) y Atencion
Primaria (AP) del territorio se coordinaron para planificar una
actividad de screening de enfermedad tuberculosa activa, en
esta poblacién.

El objetivo era la deteccion de enfermedad tuberculosa pul-
monar bacilifera. Se han realizado un total de 3 intervenciones:
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— En la primera intervencion se aprovechd la realizacion de

una actividad comunitaria que tenia lugar en la nave con
una comida organizada por la ONG CEPAIM doénde partici-
paron de manera libre 55 personas, de estas 19 realizaron
un cuestionario de sintomas de TB y se consideraron: 3 no
sintomaticos, 9 con clinica de otras enfermedadesy 7 con cli-
nica sugestiva de TB. Los que presentaban clinica sugestiva,
6 llegaron a ser visitados en el hospital de los cuales 2 fueron
positivos de TB. Una persona fue visitada en el Centro de AP
descartando enfermedad activa. Una persona se presento
en el hospital y fue atendida.

La segunda actuacién, fue motivada por los déficits detec-
tados en la primera intervencion. Se decidié valorar a todos
los contactos estrechos (CE) de los casos diagnosticados.
Participaron 25 personas, 2 no fueron derivadas, 1 se derivo al
CAP por clinica noTB, 9 fueron derivadas por clinica a HGTIP
(4 por clinica no TB, 5 por clinica sugestiva de TB). Otras 13

Mesa: Grandes brotes

personas asintomaticas que refirieron ser CE también fueron

derivadas al Hospital para estudio. De todas estas personas,

10fueron a HGTIP (2 altamente sugestivos) y 5 personas que
eran CE. Se diagnosticé 1 TB ganglionar, el resto presentaron

RXTérax no patoldgicas. Se ofrecio tratamiento a una perso-

na con malaria. Des de AP se citaron a 2 personas altamente

sospechosas descartando TB activa.

— La tercera actuacion se realizé para estudiar a las personas
que tenian relacion intima con los casos, de las cuales se
identificaron a 12 mujeres y 7 nifos. S6lo una mujer acudio
a realizarse las pruebas siendo estas negativas.

En resumen, se han identificado 10 personas enfermas en
relacion con el asentamiento: 1 el caso indice, 1 que ingreso
terminando en exitus, 2 informados por en ETODA, 2 positivos
de la primera actuacion, 1 en la segunda actuacion y 3 casos
diagnosticados en otros centros fuera del territorio con relacién
directa.
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En Europa, casi la mitad de los nuevos diagnésticos de VIH
entre 2014y 2023 se produjeron en personas migrantes (45,9%;
13,3% nacidas en la Unién Europea y 86,7% en paises fuera de la
misma) y el diagnostico tardio alcanzé el 52,4%, especialmente
entre migrantes con transmision heterosexual, independien-
temente del sexo'. En 2023, la regién notificd 5,3 casos por
100.000 habitantes y, al excluir diagnosticos previos, la incidencia
aumenté un 11,8% respecto a 2022, lo que sugiere recuperacion
dela captacion pos-COVID y persistencia de subdiagndstico® En
Espana, estas cifras son similares, alcanzando también casi la mi-
tad de los diagndsticos de infeccion por VIH en personas nacidas
fuera de nuestro pafs y con un 48,5% de diagndstico tardio en
el afo 2023. Respecto a la tuberculosis (TB), el Informe Mundial
2024 confirma que existe una mejoria tras la pandemia, aunque
sin que se haya retomado aun la senda de“Fin de laTB 2030"; en
varios paises europeos de baja incidencia, mas del 50% de casos
se concentran en personas nacidas en el extranjero, reflejo de
desigualdades estructurales y barreras de acceso?.

La interseccion VIH-TB en personas migrantes es critica:
acumulan mayor riesgo de TB activa y formas extrapulmo-
nares, y la movilidad complica los estudios de contactos y
la continuidad terapéutica. Estas brechas se amplifican por
retrasos diagnosticos vinculados a idioma, estigma, situacion
administrativa e inestabilidad residencial, que favorecen la pre-
sentacion tardfa y un peor pronostico. En mujeres migrantes 'y
en procedentes de fuera de la Unién Europea con transmision
heterosexual, el patrén es especialmente acusado. La eviden-
cia europea apoya el uso de estrategias integradas (VIH/TB/
salud sexual y mental), el uso de la mediacion intercultural, el
disponer de documentacién sanitaria“portable”y la posibilidad
de una interoperabilidad transfronteriza para reducir pérdidas
en la cascada. Por otro lado, el acercamiento a los migrantes
con un enfoque cultural favorece la adherencia al tratamiento
antirretroviral y la retencion en cuidados.

En el diagnostico, la expansion de pruebas moleculares rapi-
das descentralizadasy su uso para deteccion de resistencias junto
con secuenciacion dirigida (tNGS) permite decisiones terapéuti-
cas mas rapidas y personalizadas en pacientes con importante
movilidad. En la infecciéon por VIH avanzada, la incorporaciéon de
biomarcadores rapidos y del LAM urinario pueden acelerar el
inicio del tratamiento antituberculoso en determinados ambitos,
especialmente cuando es dificil completar el diagnodstico por
la movilidad del paciente. Es preciso insistir en la necesidad de
priorizar el cribado de infeccion tuberculosa en personas con
VIH, especialmente procedentes de paises de alta incidencia.

En el tratamiento de la coinfeccion siguen existiendo lagunas
de conocimiento. En la reciente conferencia de IAS 2025 se ha
presentado el ensayo SaDAPT (Lesoto y Malawi) en personas con
VIH en los que el inicio de tratamiento el mismo dia de la sospe-
cha deTB no fue inferior a retrasarlo hasta disponer de resultados
diagndsticos para el objetivo de supresién virolégica a 6 meses*.
Respecto ala coadministracion de rifampicina con dolutegravir/
lamivudina (DTG/3TC), una serie clinica reciente indicé que DTG
doble dosis/3TC una vez al dia, administrado con comida durante
esquemas con rifampicina, puede mantener eficacia virolégicay
seguridad, aportando evidencia practica sobre una opcion dual
en coinfeccién VIH-TB cuando la simplificacion es prioritaria®.

En sintesis, la convergencia VIH-TB en poblacién migrante
exige un abordaje multidisciplinar teniendo en cuenta otras cul-
turas, el diagndstico temprano, la vinculacién rdpida y potenciar
las trayectorias asistenciales compartidas entre territorios.

Bibliografia

1. Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS). Global HIV &
AIDS statistics — Fact sheet. Geneva: UNAIDS. 2025. [Acceso 10 de oc-
tubre de 2025]. Disponible en: https://www.unaids.org/en/resources/
fact-sheet

2. European Centre for Disease Prevention and Control; WHO Regional
Office for Europe. HIV/AIDS surveillance in Europe 2024 — 2023 data

192 Enf Emerg 2025;24(3):192-196


mailto:mvelascoa@salud.madrid.org
https://www.unaids.org/en/resources/fact-sheet
https://www.unaids.org/en/resources/fact-sheet

[Internet]. Stockholm: ECDC; 2024. [Acceso 10 de octubre de 2025].
Disponible en: https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/docu-
ments/HIV_Surveillance_Report_2024.pdf

3. World Health Organization. Global tuberculosis report 2024. Geneva:
World Health Organization. 2024. [Acceso el 10 de octubre de 2025]. Dis-
ponible en: https://www.who.int/publications/i/item/9789240101531

4. GerberF,Semphere R, Lukau B, Mahlatsi P, Mbale H, Sanchez-Samaniego
G, et al. Same-day antiretroviral therapy initiation in people with HIV

Mesa: TB & VIH

and presumptive tuberculosis: a randomised, non-inferiority trial in Le-
sotho and Malawi (SaDAPT) [abstract].JInt AIDS Soc. 2025;28(4):e26518.
doi:10.1002/jia2.26518.

5. Xiaogin Le, Wei Song, Lin Gu, Li Liu, Yanyun Dou, Ke Lan, Zhihao Menget
etal. Double-Dose Dolutegravirand Lamivudine Versus Efavirenz-Based
Antiretroviral Therapy for Patients Coinfected with HIV and Mycobacte-
rium tuberculosis: A Multicentre, Open-Label, Randomised Trial. Poster
EP0185. 13th IAS Conference on HIV Science. 2025. Kigali, Rwanda.

Implementaciéon de programas de cribado transversal para diferentes

enfermedades infecciosas

Angeline M. Cruz
Instituto de Salud Global de Barcelona. Universitat de Barcelona. Barcelona.

Correspondencia:
Angeline M. Cruz
E-mail:angeline.cruz@isglobal.org

Enlos Ultimos afos, ha habido un aumento sin precedentes
de la migracion hacia la Unién Europea. Este incremento supone
un reto para los servicios sanitarios, que han de estar capacita-
dos para atender a las necesidades de salud particulares de la
poblacion migrante; incluyendo determinadas infecciones que
afectan desproporcionadamente a estos grupos, tales como el
virus de lainmunodeficiencia humana (VIH), las hepatitis virales,
tuberculosis (TB) y enfermedades parasitarias endémicas en sus
paises de origen. La implementacion de programas de cribado
transversal, es decir, la posibilidad de detectar multiples enfer-
medades antes de la aparicién de sintomas podria mejorar la
salud de los migrantes y, a su vez, proteger la salud publica del
pals receptor.

El Grupo de Salud e Inmigracion del Instituto de Salud
Global de Barcelona ha desarrollado la herramienta digital IS-
MiHealth, previamente denominada CRIBMI, para facilitar a los
profesionales de la salud el proceso de cribado de enfermedades
infecciosas no endémicas o de baja prevalencia en Espafaen la
poblacidon migrante atendida en atencion primaria. ISMiHealth
es una herramienta digital integrada en el sistema informatico
de atencidn primaria, que funciona como un sistema de apoyo
ala decision clinica proporcionando avisos con las recomenda-
ciones de cribado dirigidas a la poblacion migrante. Estos avisos
se generan tras una evaluacion individualizada del riesgo de los
pacientes migrantes utilizando indicadores demogréficos, tales
como la edad, el sexo y el pafs de origen.

En 2018 serealizé un estudio piloto controlado aleatorizado
por conglomerados, en el cual se implementd un programa

de cribado transversal en ocho centros de atencién primaria
en Catalufa, Espafna. El programa de cribado fue apoyado por
la herramienta digital ISMiHealth en cuatro centros, mientras
que los otros cuatro continuaron su practica clinica habitual.
El objetivo del estudio era evaluar la eficacia preliminar de la
herramienta, asi como su viabilidad y aceptabilidad por parte
del personal sanitario. Con el fin de generar el algoritmo de la
herramienta ISMiHealth, que incluye las infecciones seleccio-
nadas por su relevancia clinica y epidemioldgica y el criterio de
cribado, se hizo una revisién de las guias clinicas a nivel regional,
nacional e internacional. A continuacion, utilizando la evidencia
recopilada, se consensuaron las recomendaciones de cribado
con expertos de salud e inmigracién, atencion primaria y del
sistema de salud en Catalufia'.Tras el tiempo de intervencion,
se observo un aumento en la tasa de cribado y del rendimiento
diagndstico de las infecciones incluidas en el programa de cri-
bado entre los grupos del estudio y en comparaciéon con afos
previos a la intervencion (Figura 1)%. Ademas, se observé que los
profesionales consideraban aceptable el uso de la herramienta.

Entre octubre de 2023 y diciembre de 2024, se llevo a cabo
un estudio controlado aleatorizado por conglomerados para la
validacion de ISMiHealth en un nimero més elevado de centros
de atencién primaria en Catalufa, concretamente en 35 centros.
Ademas, se realizd un estudio piloto en otro sistema de salud
espafol (Almerfa, Andalucia) para evaluar la escalabilidad de la
herramienta®Para ello, se efectuaron dos talleres de consensos
independientes con expertos de cada uno de los territorios del
estudio para la eleccion de las infecciones que se incluirfan en
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Figura 1. Tasas de diagnéstico mensuales para las enfermedades infecciosas incluidas en el programa de cribado. 1A. Tasas
de diagnéstico mensuales combinadas de las enfermedades infecciosas incluidas en el programa de cribado; 1B. Tasas de
diagnoéstico mensuales combinadas de tuberculosis, el virus de la inmunodeficiencia humana y las hepatitis virales By C;
1C. Tasas de diagnostico mensuales combinadas de las enfermedades parasitarias, incluyendo la enfermedad de Chagas,

estrongiloidiasis y esquistosomiasis.

Tasa diagnéstica
A mensual combinada B

VIH, TB, hepatitis
virales

T. cruzi, S. stercoralis,
C Schistosoma spp.

el programa de cribado y los criterios de cribado que se utiliza-
rfan para las recomendaciones. Los expertos que participaron
en ambas regiones accedieron a la inclusion de las siguientes
infecciones, VIH, hepatitis viral B y C, TB, enfermedades de Cha-
gas, estrongiloidiasis y esquistosomiasis; aunque en Almerfa
también decidieron incluir sifilis, la infeccion tuberculosa latente
y parasitos intestinales. Ademas, algunos de los criterios de cri-
bado variaron entre las dos éreas (por ejemplo, en Catalufa se
recomendd el cribado de VIH basado en un punto de corte de
prevalencia del 1%, mientras que en Almerfa se recomendo el
cribado universal de VIH), dado a las diferencias en los perfiles
de poblacion migrante de cada area y los recursos disponibles
en atencién primaria. Aunque auin no se disponen los datos para
realizar los analisis necesarios tras la intervencion, el seguimiento
técnico implementado como parte del estudio sugiere resultados
prometedores.
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En 2023 se notificaron 3.944 casos autdctonos de tubercu-
losis (TB) (tasa: 8,2 por 100.000 habitantes), cifra ligeramente
inferior al promedio de los paises de la Union Europea (UE).
En el periodo 2015-2023 se observa un descenso en las tasas
del 22,5%, aunque hubo un aumento del 7% comparado con
2022.Las comunidades auténomas con tasas mas elevadas en
2023 fueron Ceuta (28,9), Melilla (14,0), Cataluna (12,3), Galicia
(11,2) y Pafs Vasco (10,9). Respecto a las caracteristicas de los
casos declarados, la mayoria fueron hombres (2.575 casos;
65,3%) con una razén hombre/mujer de 1,9. La mediana de
edad fue de 48,1 anos (RIC:33-62) en hombres y 46,4 (RIC:30-
64) en mujeres. El grupo de edad mas afectado fue el de 45 a
54 anos (17,7%) y de 35 a 44 anos (16,1%). Se notificaron 210
casos en menores de 15 afos (92 en menores de 5 afosy 118
en el grupo de 5 a 14 afos).

El48,3% del total de casos con informacién disponible (3.488
casos) habfan nacido en un pais diferente de Espana, siendo la
ratio de nacidos en otro pafs /nacidos en Espana de 0,93. Entre
2015y 2023, esta razon haido aumentando de forma constante.
Los casos nacidos fuera de Espafa fueron significativamente
mas jovenes que los espanoles (edad media 40,1 afos frente a
53,6, respectivamente).

La localizacion pulmonar fue la mayoritaria (69%, 2.721
casos). Se dispuso de informacion del resultado de tratamiento
en el 60,2% de los casos, de los que en el 78,6% (1.866 casos) fue
satisfactorio. Se registraron 241 defunciones (tasa de mortalidad:
0,50 por 100.000 habitantes), superior en hombres respecto a
mujeres. La letalidad fue del 8,1% (9,6% en hombres y 5,4% en
mujeres).

Respecto a la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), en 2023 se notificaron 3.196 nuevos diagnodsticos
(tasa: 6,65 por 100.000 habitantes), cifra similar a los de otros
paises de Europa Occidental, aunque superior a la media de
la UE. El 86% de los casos fueron hombres, la edad mediana al
diagnéstico fue de 36 afos, siendo més jovenes los hombres (35
anos; RIC: 29-45) que las mujeres (42 anos; RIC: 32-50). El 33,5% de
los casos se encontraban en el grupo de edad de 25 a 34 anos.
La transmision por via sexual fue se produjo en el 80,7% de los
nuevos diagndsticos de VIH (2.578 casos); la transmision entre

hombres que tienen sexo con hombres fue la mds frecuente
(55,0%), sequida de la transmision en hombres y mujeres hete-
rosexuales, 15,5% y 10,2% respectivamente. Solo un 1,7% de los
nuevos diagnosticos se produjo en personas que se inyectan
drogas. E1 49,8% de los nuevos diagnosticos de VIH eran personas
nacidas en otros paises distintos a Espafa y tras los espafoles, el
origen mas frecuente fue el latinoamericano (34,4%). En el caso
de las mujeres, el 61,6% de los nuevos diagnosticos habian nacido
fuera de Espafia. El nimero de nuevos diagnosticos en personas
de otros paises aumentd de 1.358 casosen 2013 a 1.592 en 2023;
este incremento junto con el descenso en el numero total de
casos hace que el porcentaje de personas diagnosticadas nacidas
en otros pafses aumente desde 30,8% y el 49,8% en el periodo.
Este aumento se observa principalmente en casos procedentes
de paises de Latinoamérica.

E148,7% de las personas diagnosticadas de VIH en 2023 pre-
sentaba diagnoéstico tardio medido como un nivel de linfocitos
CD4 inferior a 350 células/mm?. El diagnéstico tardio fue superior
en las mujeres que en los hombres (54,6% frente a 47,7%), en
los mayores de 50 afos (61,5%) y en los nacidos fuera de Espana
(54,7% en los procedentes de Africa Subsahariana y 50,3% en
Latinoamérica).

Entre 2013-2023, la tendencia de las tasas globales de
nuevos diagndsticos de VIH fue descendente. Seguin modo de
transmision, la tasa de nuevos diagnosticos personas que se
inyectan drogas y heterosexuales disminuyo en todo el periodo,
mientras que en los hombres que tienen sexo con hombres
esta tendencia se observa a partir de 2017. La tendencia en las
tasas es diferente si se desagrega la informacion segun lugar de
nacimiento y modo de transmision.

Respecto a la coinfeccion TB y VIH, en 2023 se dispuso de
informacion sobre la realizacion de la prueba de VIH en el 89,5%
de los casos de TB notificados, de los que el 5,8% estaban coin-
fectados con el VIH. El porcentaje de casos coinfectados se ha
mantenido relativamente estable a lo largo entre 2015y 2023.
Entre los casos notificados de sida en el periodo 2024-2023, la
neumonia por Pneumocystis jiroveciifue la enfermedad definitoria
de sida mas frecuente (33,2%), sequida de la TB de cualquier
localizacion (15,7%).
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En Espana, tanto la TB como la infeccion por el VIH dispo-
nen de planes de prevencion y control que pretenden frenar
la transmision mediante diferentes medidas de prevencion y
control consensuadas en todas las CCAA. Los datos de vigilancia
epidemioldgica indican que la tendencia en ambas infecciones
es descendente, aunque el ritmo de descenso es menor del
esperado para cumplir los objetivos internacionales en 2030. Es
necesario mejorar la informacion procedente de vigilancia con
el fin de poder monitorizar estos avances e identificar grupos
de poblacion especialmente vulnerables a estas infecciones.
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La coinfeccion TB/VIH continta siendo un problema de salud
publicaimportante en Latinoamérica y el Caribe, una de las pocas
regiones del mundo donde ambas epidemias han mostrado
incrementos sostenidos desde el 2015. En 2023, se notificaron
aproximadamente 342,000 casos de tuberculosis, de los cuales
42,000 (12,3%) ocurrieron en personas que viven con VIH. Este
grupo sigue siendo el méas afectado, ya que alrededor del 29% de
las muertes por TB en la regién se producen en personas con VIH.

Pese a avances relevantes, como la expansion del acceso a
pruebas moleculares, la introduccion de tratamientos preven-
tivos acortados con rifapentina, la disponibilidad de esquemas
para TB resistente a rifampicina y el uso generalizado de anti-
rretrovirales basados en inhibidores de integrasa de segunda
generacion; las cascadas de atencion de TB/VIH no han mejorado
lo suficiente y han sido fuertemente impactadas por la COVID-19
y el empeoramiento de la pobreza en la regién con mayor
inequidad social. El porcentaje de personas con VIH en las que
se detecta oportunamente la TB disminuyd del 71% en 2015 al
56% en 2023. De igual forma, el diagnostico oportuno de VIH en

personas con TB se ha mantenido entre 81-83% desde el 2015.
La tasa de éxito terapéutico para TB en personas con VIH en la
region sigue siendo baja, alcanzando solo el 54% vy la cobertura
de terapia preventiva de TB en personas con nuevo diagnostico
de VIH apenas llega al 29%.

La region presenta también algunos avances, con la im-
plementacion de algunas innovaciones importantes. La regién
estd expandiendo en forma importante los Xpert. Casi todos
los paises estan incorporando LAM como prueba de tamizaje
en personas con VIH, la 3HP ha demostrado mejorar las tasas
de finalizacion de profilaxis en un 11%, y experiencias en Peru
y Paraguay confirman la eficacia de las acciones de rastreo con
radiologfa digital mas inteligencia artificial y Xpert, en particular
en entornos carcelarios o comunidades indigenas.

Para revertir la tendencia regional es esencial: integrar los
programas de TB y VIH, escalar la TPT en personas con VIH, in-
corporar diagnosticos y tratamientos recomendados, priorizar
poblaciones vulnerables y aumentar la inversion y el compromiso
politico sostenido.
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Resumen

La tuberculosis (TB) sigue siendo la enfermedad infecciosa
humana masimportante, a pesar de que desde hace décadas se
sabe como diagnosticarla, tratarla y controlarla en la comunidad.
Pero importantes condicionante sociales hacen que el suefo
de poder erradicarla esté aun lejos, sobre todo si no se aplican
universalmente los buenos conocimientos adquiridos en las
Ultimas dos décadas'~.

El manejo clinico de esta enfermedad empieza con el diag-
noéstico que, aunque sigue baséndose en la clinica, la radiografia
y la microbiologia, en cada uno de estos pasos se han producido
importante conocimientosy avances en los Ultimos 10 afos. Aun-
que todo deberia empezar por una clinica sugestiva, la realidad
es que ahora que se estan haciendo estudios de deteccién activa
(tamizaje) de casos en poblaciones vulnerables (infectados VIH,
contactos de casos TB, inmunodeficiencias, personas privadas
de libertad, migrantes de paises de alta endemia, etc) se esta
encontrando que mas del 50% de los pacientes diagnosticados
de TB no referian ningun sintoma, o no los relacionaban con
esta posible enfermedad. Es por eso por lo que ahora se esta
poniendo mucho énfasis en la denominada TB subclinica, o
asintomatica, como prefiere que se le llame la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), con el objetivo de hacer diagndésticos
lo méas precoces posible, lo que evitard transmisiones y secuelas
de la enfermedad. Esto justifica la deteccion activa de posibles
casos de TB en estas poblaciones vulnerables, sobre todo con
la busqueda de sintomas sugestivos de TB, radiografia de torax
y pruebas moleculares®.

En la radiografia de torax también se estd incorporando el
denominado diagnostico con ayuda del computador, con pro-
gramas que permiten realizar cribajes radiolégicos masivos en
poblaciones vulnerables, con lectura automatizada de las placas

que aportan una puntuaciéon que informan de la mayor, o menor
probabilidad de que el paciente padezca una TB. Estas técnicas
son altamente sensiblesy, sobre todo, ayudan a descartar TB con
un alto grado de certeza®.

Pero la auténtica revolucion en el diagnostico de la TB ha
venido del amplio desarrollo de las pruebas moleculares répidas,
que ha cambiado por completo el manejo clinico de los enfer-
mos con sintomas, o signos, sugestivos de TB. En estos hay que
realizar, prioritariamente, estas pruebas moleculares, tanto por su
elevada sensibilidad, como porque en un tiempo inferior a dos
horas pueden aportar informacion de la posible resistencia a los
farmacos fundamentales en el tratamiento de laTB. Son bastante
y todos tienen sus ventajas sobre los otros. En cualquier caso,
el diagnostico no puede seguir basandose en la baciloscopia*.

Con respecto al tratamiento, también en los Ultimos anos
se han descubierto farmacos con muy buena actividad frente
a Mycobacterium tuberculosis, o que esta permitiendo acortar
el tratamiento de la TB, tanto la sensible como la resistente a ri-
fampicina. Formacos como bedaquilina, delamanid, pretomanid,
linezolid, sutezolid, clofazimina, ademas de las fluoroquinolonas
(moxifloxacinoy levofloxacino) y los carbapenémicos (imipenem,
meropenem y ertapenem) han cambiado por completo el trata-
miento de laTB. En la actualidad, ya laTB sensible se puede tratar
con esquemas de solo 4 meses de duracion, mientras que laTB
con resistencia a rifampicina + isoniacida +/- fluoroquinolonas
se podrfa curar con esquemas de tratamiento de sélo 6 meses
de duracion?7. Y también ya hay esquemas de 1-3 meses para
tratamiento de la infeccion TBE.

Por Ultimo, resaltar que el manejo de los pacientes afectos
deTB no se acaba cuando se consigue la curacion de estos, pues
hasta un 50% de los enfermos curados se quedan con secuelas
importantes que afectan a su calidad y cantidad de vida. Por
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Figura 1. Manejo ideal de los pacientes con TB presuntiva (sintomas o signos sugestivos TB).

Adaptado de Caminero JA™.

tanto, es importante destacar que a todos los pacientes que se
curan de una TB habria que hacerles, como minimo, una deta-
llada historia clinica, una radiografia de torax y una espirometria
forzada. Si hubiese alguna alteracion en estas pruebas se debe
valorar el que estos pacientes ingresen en un programa de
rehabilitacion pulmonar®.,

En esta presentacion se van a revisar todos los avances que
se han producido en el diagnostico y tratamiento de la TB, asi
como en el manejo de los enfermos que se han curado de la
TB. En la Figura 1 se ha realizado un resumen de lo que ahora
podria llamarse como el manejo clinico ideal para los pacientes
que tienen la denominada TB presuntiva (signos, o sintomas
sugestivos de TB, o lesiones radiolégicas sugestivas)™.
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Antecedentes

La practica enfermera, a lo largo de la historia, se ha ido
adaptando a los cambios sociales y sanitarios. El origen de la
figura de la enfermera gestora de casos (EGC) se sitla en Esta-
dos Unidos, a mediados del siglo XX, en la reforma de la salud
mental se cierran los grandes hospitales psiquidtricos y surge
la necesidad de realizar un seguimiento personalizado de los
pacientes, coordinando los recursos disponibles para quienes
padecian patologias cronicas y de salud mental. De este modo
nacié un modelo de atencién centrado en la persona, que no
solo mejoraba la calidad asistencial, la coordinacion y la planifi-
cacionde los servicios, sino que evitaba reingresos hospitalarios
y contribufa a la reduccion de costes por estancia.

Posteriormente, el National Health Service (NHS) del Reino
Unido incorpor6 esta figura profesional para hacer frente al en-
vejecimiento de la poblacion, al incremento de la esperanza de
vida y a la cronicidad, que generaban una creciente demanda
de cuidados complejos y de recursos sanitarios.

En Espafa, las primeras comunidades auténomas en im-
plementar este modelo fueron Canarias, Andalucia y Catalufa.
Con el tiempo, la experiencia se ha ido extendiendo al resto del
territorio, dando lugar a una coexistencia de distintos modelos
de atencion'.

Con respecto a la tuberculosis (TB), el modelo de gestién
de casos se consolida en los programas de control de la enfer-
medad en diferentes partes del mundo. En el 2007, en la Regién
Sanitaria de Barcelona se elabora una propuesta organizativa a
fin de dar respuesta a una enfermedad que se muestra cada vez
mas compleja. Nacen las Unidades Clinicas de Tuberculosis y se
implementa el modelo de la EGC. Mas de una década después, la
literatura recoge multiples evidencias sobre el impacto positivo
de esta figura: en Inglaterra un estudio mostro que el 64% de los
pacientes con TB requerfan este tipo de atencién?; en Tailandia y
China se observé una disminucion de reingresos hospitalarios,
un aumento de la adherencia terapéutica, del autocuidado y la
conciencia del paciente respecto a su enfermedad; en Uganda, la
implementacion de EGC se asocié con una mejoria significativa
en la calidad de vida de los pacientes®.

En Espafa también se han documentado experiencias des-
tacables: la telemonitorizacion en Vizcaya permitié alcanzar una
adherencia del 85% en el tratamiento de la infeccién latente?; en
Barcelona, la incorporacion de agentes comunitarios de salud
junto a la EGC favorecio el rastreo de contactos y la mejora de la
adherencia’;y en Galicia, la coordinacion entre equipo médico, EGC
y trabajo social facilitd una deteccion elevada de casos y contactos.

En resumen, estamos ante un modelo de atencion consoli-
dado, eficiente y efectivo, cuyo eje vertebral es la coordinacion

Tabla 1. Impacto positivo de la implementacion de la enfermeria de gestion de casos.

Pais / Region Ao Caracteristicas principales Resultados / Impacto

Tailandia 2023 Implementacion programas TB JReingresos, Tadherencia y autocuidado
Revista: Asian Nursing Research (2023). DOI:10.1016/].
anr.2023.04.002

Barcelona (F) 2020 EGC + agentes comunitarios de salud T Adherencia, rastreo de contactos
Revista: Archivos de Bronconeumologia, 56(10), 660-666
DOI: 10.1016/j.arbres.2020.05.025

Uganda 2021 Gestora de casos en TB pulmonar MDR 1 Calidad de vida y satisfaccion pacientes
DOI: 10.1016/52214-109X(25)00173-1

Vizcaya (E) 2023 Telemonitorizaciéon en tratamiento ITLatente TAdherencia

DOI: 10.3389/fmed.2023.1265057

J Pérdidas seguimiento
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y el trabajo en red y que aumenta la satisfaccion percibida del
proceso por el paciente.

Situacion actual y retos

Tras la pandemia, y pese a los avances logrados, la TB sigue
cumpliendo afos. Los ultimos datos reflejan un aumento en la
incidencia de casos vinculado al deterioro de las condiciones de
vida de los colectivos mas vulnerables.

En Espafa, segun la Red de Lucha contra la Pobreza y la
Exclusion Social en el Estado Espafiol (EAPN-ES), el 25,8% de la
poblacion se encuentra en riesgo de pobreza, lo cual incrementa
el riesgo de enfermar de TB.

Si bien los profesionales sanitarios no pueden modificar
directamente estos determinantes sociales, si tienen la capa-
cidad de hacer mas amable y cercano el proceso terapéutico,
en un contexto en el que el sistema de salud se encuentra ten-
sionado y perdido entre protocolos, atencion segmentada por
especialidades, listas de espera sobredimensionadas, falta de
tiempo, predominio de la hipertecnologfa y una comunicacion
interservicios todavia irregular.

En este escenario, paraddjicamente, hablar de la atencion
a la TB, en cualquiera de sus formas, es hablar de equipos de
profesionales multiresistentes que superan el distanciamiento
entre el humanismo y la ciencia. El diagnéstico, tratamiento y

curacion de Tanvir, Souleymane, Eugenia, Hernédn, Jonna Mae
y cientos de personas mas no solo rompe el circulo vicioso de
enfermedad, desnutricion y sufrimiento; también representa,
en muchos casos, la posibilidad de vencer la vulnerabilidad y
retomar el proyecto de vida.
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En 2023 la tuberculosis (TB), después de tres afios de
COVID-19,volvid a ser la principal causa de muerte en el mundo
por un solo agente infeccioso, causando casi el doble de muertes
que el VIH/Sida. Se requieren medidas urgentes para poner fin
a la epidemia mundial de TB para 2030, segun Naciones Unidas
(ONU) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)'. En Espafa
la inmigracion de pafses de baja renta (PBR), es un hecho so-
ciodemografico de gran relevancia. En enero de 2024 estaban

empadronadas en todo el pais 8.838.234 personas nacidas en
el extranjero (18% de la poblacién total). Los porcentajes en
ciudades como Barcelonay Madrid, alcanzaron hasta un 24,6%y
20% respectivamente®*. La diversidad de origenes en Barcelona
de mas del 50% de los pacientes de TB y sus contactos, provoca
que el seguimiento clinico sea mas complejo, a ello se suma un
cambio en el perfil epidemiolégico asociado a pobreza, hacina-
miento, consumo de alcoholy drogas, vivir en situacion de calle
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y duelo migratorio. Programas como el de los agentes comuni-
tarios de salud (ACS), contribuye a facilitar la relacion y mejorar
la compleja dindmica entre el enfermo y el sistema sanitario’.

El Programa de Prevencién y Control de la TB de Barcelona
(PPCTB) inici6 en 2002 una estrategia de intervencién con ACS
en poblaciones inmigrantes. Los ACS son profesionales proce-
dentes de las mismas comunidades, estan integrados dentro
del PPCTBYy reciben formacién especificaen TBy en habilidades
psicosociales. Su objetivo es hacer de puente entre el Sistema
Sanitario (SS) y lacomunidad, acttian coordinados con el personal
sanitario y realizan actividades orientadas a mejorar la adheren-
cia al tratamiento, el estudio convencional de contactos (ECC),
el control de los brotes y la busqueda activa de casos®. El ACS
guarda similitudes con otros modelos de intervencién, aunque
sU actuacion trasciende la interpretacion y la mediacion, y sus
acciones ademas de asistenciales son comunitarias’.

Para su seleccion se tiene en cuenta la procedencia, lenguas
comunes a las dreas geograficas, experiencia en trabajo comuni-
tario y sanitario, género, habilidades en mediacion y resolucion
de conflictos e interlocucion con lideres de las comunidades. Su
formacién en TB abarca aspectos como etiologia, diagnostico,
tratamiento, transmision, adherencia, resistencias, prevencion,
ECC, técnicas de acompanamiento, counselling, busqueda activa,
modelos de comunicacién para el cambio social, recursos sociales
y sanitarios, soporte comunitario y dindmicas de grupos.

El programa se enfoca desde una perspectiva IEC (Informa-
cion, Educacion y Comunicacion), como estrategia de cambio
comportamental y social® que intenta modificar los conocimien-
tos, actitudes, creencias o comportamientos de las personas o
grupos sociales en relacion conlaTBy el Sistema Sanitario. El mo-
delo se desarrolla desde una perspectiva Gray-Feldery Deane®'”,
donde la comunicacion se define como un proceso publico y
privado a través del cual las personas no son objetos de cambio
sino sujetos para el cambio social. La estrategia es comunitaria e
incluye la participacion de los actores sanitarios y sociales, desde
una perspectiva de perfiles complementarios donde cada ACS
puede intervenir con otras comunidades diferentes a su area
geografica de procedencia. El protocolo de actuacion es muy
especifico. Cuando un centro detecta un caso nuevo de TB, lo
notifica al equipo del PPCTB, que se reline permanentemente y
valora la necesidad de intervenir de acuerdo con la complejidad
del mismo. Los casos se distribuyen teniendo en cuenta dicha
complejidad y valorando el abordaje de algunas intervenciones
con perfiles que puedan complementarse'”.

Los ACS desarrollan sus actividades en tres ejes fundamen-
tales. Podemos verlos en la Figura 1.

Antes del afo 2002 sabiamos poco sobre inmigracion y
salud. Desde la implantaciéon del programa hemos adquirido
nueva informacién, hemos ido aprendiendo que la respuesta del
paciente inmigrante a la TB estd asociada a su contexto psico-
social, a sus constructos culturales sobre la enfermedad, a su
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itinerario migratorio, a su personal experiencia sanitaria en su pais
de origen, a los patrones y modelos de relacién sociocultural que
persisten en su tejido emocional. Hemos aprendido que el éxito
del tratamientoy el ECC en pacientes con perfiles complicados,
dependen en gran medida de la adecuada gestion emocional
que se lleve a cabo con el enfermo y su universo personal, que
cada paciente es Unico y diferente. Que el proceso de enfermar,
tratarse y curar, no se puede simplificar desde una perspectiva
biomédica occidental. Enfermar y ademés de TB (patologia con
un recurrente estigma social), es un proceso mas holistico en
el que poderosas fuerzas emocionales, invisibles y esotéricas,
intervienen provocando respuestas inesperadas y dificilmente
comprensibles para la cartesiana y l6gica mentalidad de occi-
dente. Que la cultura determina la construccion de los habitos de
vida, la concepcién de enfermedad, discapacidad y mortalidad
modulala conductay el modelo de autocuidado. Hemos apren-
dido que hay modos de estar enfermos, que este tipo de paciente
no hard el tratamiento simplemente porque se les prescriba o se
les ordene, es mas complejo. Hemos aprendido a vender bene-
ficios, a formular argumentos creativos, convincentes para cada
paciente, que conecten con su sistema emocional y reorienten
la direccion de sus decisiones. Hemos aprendido a interrogar
al paciente desde su propio dolor, su humanidad, su silencioso
drama, llevandolo a que se sienta protagonista de su propio
proceso (didlogo estratégico), hemos aprendido habilidades y
técnicas de busqueda activa comunitaria, a establecer relaciones
con todos los actores implicados (asociaciones de y para inmi-
grantes, centros de culto religioso, espacios de tiempo Iudico,
redes laborales, asistencia social, restaurantes, colmados...), a
desarrollar tacticas que faciliten el objetivo fundamental (curar
e intervenir en las cadenas de transmision con eficacia), a que
el paciente entienda el beneficio personal y cambie de forma
favorable su respuesta para su salud y para la salud publica, a
que sienta que se esta protegiendo su privacidad.

Hemos aprendido a intervenir respetando y diferenciando
cada uno de los dmbitos y programas sanitarios y psicosociales
que conforman la red de atencién en la ciudad, a no injerir en
terrenos que no son competencia del programa, a tener claro que
son los clinicos y las clinicas, los enfermeros y enfermeras quienes
tienen la responsabilidad directa sobre los pacientes, a coordi-
narnos con el resto de actores y a actuar y colaborar cuando se
nos requiere, dentro de nuestras posibilidades y limitaciones, a
intentarlo todo desde nuestro rol y funciones, a aportar desde
nuestro expertise en la complicada tarea que implica el manejo
de la TB con pacientes inmigrantes. Hemos aprendido que la
epidemiologia de campo como bien lo expresé en sumomento
el doctor Juan Bellido (epidemidlogo valenciano) es “IR", accion
verbal que hemos incorporado a nuestra forma de hacery al que
hemos agregado otro vocablo que hace parte de nuestra forma
de hacer:"YA""IrYa"es imperativo en las acciones que desarrolla el
programa de ACS, una hora, un dfa que se posponga una accion
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Figura 1. Ejes de accion.

EJES DE ACCION

puede derivar en la pérdida de un paciente, en la ampliacién del
retraso diagnostico, en el incremento del riesgo de infeccion,
en un mayor sufrimiento del paciente y en un aumento de los
COostos sanitarios.

Todo este aprendizaje en estos mas de cuatro lustros de
programa, nos ha ensefado a abordar de forma mas asertiva a
los enfermos y sus contactos, a entender que laTB es un proce-
so individual y social, en el que multiples factores de contexto
intervienen y condicionan la respuesta del paciente y la gestion
en torno a las cadenas de transmision de la enfermedad, y que
una adecuada vigilancia y control de la patologia con pacientes
de perfil complejo, siempre serd mas efectiva con la participacion
activa y concertada de todos los actores claves tanto sanitarios
como sociales de la ciudad.

El Programa de ACS es posible gracias al compromiso de la
Agencia de Salud Publica de Barcelonay su Servicio de Epidemio-
logfa. Como financiadores y promotores conocen el valor social
que el programa tiene y el importante apoyo que proporciona
con personas procedentes de otros pafses. Con un equipo de 6
agentes comunitarios de salud procedentes de Marruecos, Se-
negal, Colombia, China, Pakistdan y Moldavia, seguiremos dando
soporte a cualquier caso complejo, de cualquier procedencia
notificado en la ciudad donde residen actualmente personas
de mas de 170 paises. El programa ha mostrado su efectividad
en el cumplimiento del tratamiento y el ECC con inmigrantes'’,
objetivo fundamental para la Salud Publica. Hemos aprendido

con un pequefo equipo, a gestionar casos de cualquier pro-
cedencia, enfoque que denominamos “estrategia de perfiles
complementarios’, este expertise solo se puede obtener gracias
al trabajo de anos con las personas en la calle, en los centros
sanitarios, en la consulta médica, en sus domicilios, en sus es-
pacios ludicos, religiosos y deportivos, en sus asociaciones, es
decir en todos aquellos dmbitos de su ecosistema personal y
comunitario. El dfa a dfa nos seguira proponiendo retos, desa-
fios, casos de enorme complejidad y situaciones complicadas y
arriesgadas, empezamos a ser mayoresy lo que hemos aprendido
y la experiencia adquirida en el manejo de los casos indices y
sus contactos, seguird estando al servicio y beneficio de la salud
publica, intentando en la medida de lo posible y conscientes
de nuestras limitaciones, pero siempre en sinergia permanente
con los diferentes actores socio sanitarios de la ciudad, a actuar
bajo el mandato y la prerrogativa que supone la epidemiologfa
de campo y comunitaria y que se puede resumir en ese simple
y contundente:"|r Ya".
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La tuberculosis (TB) sigue siendo la principal causa de muer-
te por enfermedad infecciosa, y el abandono del tratamiento
constituye uno de los mayores retos en su control. El tratamiento
directamente observado (TDO) es una estrategia recomendada
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)' desde 1993 para
garantizar la adherencia terapéutica. Sus beneficios han sido
documentados en diversos estudios, mostrando en revisiones
sistematicas y metaanalisis recientes, una reduccién de muertes
y pérdidas al seguimiento, asi como un aumento significativo en
la tasa de tratamientos exitosos en comparacién con la autoad-
ministracion o el TDO exclusivamente clinico?.

Par conocer el impacto del TDO en el control de la TB de
una gran ciudad como Barcelona, en este estudio utilizamos
las bases de datos de la Agencia de Salud Publica de Barcelona
(ASPB) y Serveis Clinics (SSCC), centro monografico de referencia
en Catalufa para el ingreso de personas con TB. Realizamos un
analisis sociodemografico del perfil de pacientes tratados por TB
entre los anos 1993 y 2024 en Barcelona. Mediante un analisis
multivariante basado en un modelo de regresion logistica, se
identificaron las principales variables asociadas al desenlace
del tratamiento, calculando también los odds ratio. Ademas,
este estudio incorpora la modelizacion matematica a través de
un modelo compartimentado, una herramienta que permite
representar situaciones del mundo real mediante estructuras
matematicas con las que es posible analizar, comprendery pre-
decir el comportamiento de sistemas complejos.

Se ha observado una marcada disminucion de la proporcion
de personas coinfectadas con VIH y de personas que se inyectan
drogas (PID). Los resultados del analisis multivariante muestran
que los pacientes tratados con TDO presentan menor probabi-

lidad de abandono y de exitus en comparacién con aquellos
atendidos Unicamente en el marco del Programa de TB sin TDO.
Finalmente, el modelo estructurado en compartimentos (Figura 1)
simula la dindmica de transmisién de laTB en la ciudad y permite
explorar distintos escenarios hipotéticos, como la reduccién del

Figura 1. Modelo estructurado en compartimentos que
simula el circuito de personas con TB en la ciudad de Bar-
celona, diferenciando las personas que son tratadas con
TDO dentro del PTB de aquellas que no reciben TDO y
Unicamente son atendidas en el marco del PTB. El compar-
timento inicial “S” son los individuos susceptibles de ser
infectados, el compartimento“l”representaalos individuos
infecciosos y enfermos de TB sin diagnosticar, “Id” son los
individuos infecciosos, enfermos y diagnosticados, y “R”
son los individuos recuperados. La velocidad a la cual un
individuo pasa de un compartimento a otro viene marcada
por los parametros del modelo (q, v, ...).
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retraso diagndstico o la supresion del TDO, evaluando suimpacto
potencial en la incidencia y en los resultados terapéuticos.

Elincremento observado en los Ultimos ahos de pacientes en
situacion de precariedad social pone de manifiesto la necesidad
de reforzar estrategias adaptadas a los colectivos mas vulnerables
para garantizar un control efectivo de la TB. Enmarcado dentro
de un programa de TB, estrategias como el TDO demuestran ser
elementos clave para un buen cumplimiento del tratamiento y
por tanto para un mejor control de la enfermedad tanto a nivel
local como global.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) sigue siendo una de las enfermedades
infecciosas que mas muertes causa en el mundo anualmente.
Aunqgue puede afectar a cualquier persona, es especialmente
incidente en personas vulnerables, y entre los factores que
favorecen la adquisicion de la infeccion y el desarrollo de la en-
fermedad se encuentran tales como la desnutricién, la diabetes
y la infeccion por VIH, entre otros’.

El tratamiento de la TB multisensible ha permanecido in-
alterado los Ultimos 40 afos. La combinacion de tratamiento
basada en rifampicina, isoniacida, piracinamida y etambutol,
sigue siendo igual de valida hoy. Esto es, en parte, debido a las
elevadas tasas de éxito de tratamiento que tiene bajo circuns-
tancias controladas. Sin embargo, a nivel programatico la elevada
tasa de eventos adversos, la expansion de las resistencias vy la
larga duracion del tratamiento hacen necesario la busqueda de
nuevos tratamientos que permitan superar estos obstaculos.
Hasta la fecha, solo una combinacion basada en dosis elevadas
derifapentinay fluoroguinolonas ha demostrado ser no inferior al

tratamiento estdndar? aunque varias estrategias de tratamiento
tanto en TB sensible como TB multirresistente han demostrado
obtener tasas de curacion aceptables, pese a estar por debajo
de los tratamientos recomendados®.

El arsenal terapéutico para el tratamiento de las micobac-
terias ha aumentado de forma significativa durante los ultimos
anos, con la aparicion de farmacos con nuevos mecanismos de
accion (bedaquilina o delamanida), asi como la utilizacién de
farmacos reposicionados (fluoroquinolonas o linezolid). El uso de
tratamientos personalizados es, hoy en dia, una practica frecuen-
te con altas tasas de éxito que se beneficia de la disponibilidad
de opciones de tratamiento. Sin embargo, es necesario seguir
desarrollando nuevos farmacos para el tratamiento de la TB. Y
por encima de todo, es necesario encontrar una combinacion de
farmacos que nos permita superar las barreras del tratamiento
estandar. Las herramientas que tenemos a nuestro alcance en
la actualidad podrian ofrecer, combinadas adecuadamente, un
tratamiento mas corto, con un perfil de seguridad controlado,
altamente eficaz y barato®.
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Con este animo, nace el proyecto RML-TB. Se trata de un
ensayo clinico fase IIB, multicéntrico, controlado, aleatorizado y
randomizado con el objetivo de evaluar la eficacia y la seguridad
de una pauta de tratamiento para personas con TB pulmonar sen-
sible. Los participantes se asignan mediante una aleatorizacion
por bloque ajustada por carga bacilar en el esputo y por caverna
aunade las dos opciones de tratamiento. El tratamiento estandar
o control, por un lado, que consiste en una combinacion de ri-
fampicina, isoniacida, piracinamida y etambutol, o el tratamiento
experimental que se basa en dosis optimizadas de rifampicina
(35 mg/kg peso), dosis optimizada de moxifloxacino (600 mg
al dia) y dosis optimizada de linezolid (1.200 mg dia durante
los primeros 15 dias, sequida de 600 mg al dia). Las dosis de los
tratamiento estandar y experimental se describen en la Tabla 1.

Esta nueva combinacion que se probara en el tratamiento
experimental reduce el uso de farmacos hepatodxicos a solo un
farmaco, por otra, afade otras toxicidades que son bien cono-
cidas y generalmente controlables*. Ademads, el tratamiento
experimental permite superar la resistencia mas frecuente en
el mundo, la resistencia a isoniacida, que es el precursor de la
multirresistencia®. Esta afirmacion es de especial interés porque
las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) para
diagnosticar la resistencia a isoniacida no estdn ampliamente
disponibles y carecen de la sensibilidad y robustez de las NAAT
que detectan resistencia a rifampicina.

La rifampicina es un pilar del tratamiento de primera linea
contra la TB debido a sus potentes propiedades bactericidas y
esterilizantes. Estudios recientes han demostrado que dosis mas
altas de rifampicina, de hasta 35 mg/kg, mejoran las tasas de con-
version del esputo sin aumentar significativamente la toxicidad’.
Por otro lado, el moxifloxacino tiene un perfil farmacocinético
muy favorable y actividad intracelular, y junto con rifapentina,

Tabla 1. Esquemas de tratamiento de la rama experimen-
tal y la rama control del ensayo clinico RML-TB.

Tratamiento rama control
(N=60)

Cada comprimido contiene
rifampicina 150 mg / isoniacida
75 mg / piracinamida 400 mg /

Tratamiento rama
experimental (N = 60)

— Dosis optimizada de
rifampicina ajustada al
peso (30 mg/kg/d, hasta un

maximo de 2.400 mg): etambutol 275 mg:

- <55Kg: 1.200 mg cada — 40-54 Kg: 3 comprimidos
24 horas. cada 24 horas.

— 55-75Kg: 1.800 mg cada — 55-75 Kg: 4 comprimidos
24 horas. cada 24 horas.

— >75Kg: 2400 mg cada — >70Kg: 5 comprimidos
24 horas cada 24 horas.

— Dosis optimizada de
moxifloxacino 600 mg cada
24 horas.

— Dosis optimizada de linezolid
1.200 mg cada 24 horas
durante 14 dias, seguido de
600 mg cada 24 horas.

son los farmacos esenciales en la nueva pauta de acortamiento
de 4 meses para TB pulmonar? La dosis de moxifloxacino se ha
ajustado teniendo en cuenta la disminucion del 30% del AUC
cuando se combina con rifampicina®. El linezolid tiene una po-
tente actividad contra M. tuberculosis®. Dosis de 1.200 mg al dia
de forma mantenida pueden producir toxicidad significativa'®.
Dosis de 600 mg tienen una mejor tolerancia y mantienen un
AUC/MIC superior a 100 (relacion considerada optima para su
actividad antituberculosa)'.

En el ensayo clinico han participado 10 centros espanoles.
Las personas con TB pulmonar bacilifera que eran atendidas en
los centros participantes eran invitadas a participar. Todos los
participantes del ensayo firmaron por duplicado con informe
de consentimiento informado. Los criterios de inclusion fueron:
ser mayor de 18 afnos y estar diagnosticado de TB pulmonar
bacilifera; los criterios de exclusién eran mas extensos e incluian,
entre otros, resistencia a los farmacos del estudio, tomar farmacos
que interaccionen con los tratamientos del estudio, padecer una
hepatopatia avanzada o padecer una cardiopatia con QTc, infec-
cién por VIH u otra inmunosupresion. Todos los procedimientos
del estudio fueron estandarizados y normalizados en todos los
centros. La Tabla 2 muestra los procedimientos del estudio.

Los participantes recibian tratamiento durante 8 semanas
y recogfan muestras de esputos de forma frecuente, como se
indica en laTabla 2. A las 8 semanas finalizaban su participacion
en el estudio y continuaban el tratamiento de acuerdo con los
protocolos de su centro. Los esputos se sometian a microscopiay
se cultivaban para micobacterias en medio liquido con medicion
del tiempo hasta cultivo positivo. La eficacia del tratamiento se
media como el porcentaje de participantes con cultivo negativo
alas 8 semanas de tratamiento. La seguridad como el porcentaje
de eventos adversos grado 3 o superior durante las 8 semanas
de tratamiento. Los andlisis se plantearon en poblacién por pro-
tocolo, porintencion de tratamiento, por protocolo modificada
y por intencién de tratamiento modificada.

El estudio inclufa otros subestudios para generar un paquete
robusto de lacombinacién de tratamiento. Entre los subestudios
destacamos, farmacocinética a las 2 semanas de tratamiento
en ambos brazos de tratamiento, estudio de gendémica de los
aislados iniciales y de seguimiento, estudio de biomarcadores
medidos mediante citometria de flujo y transcriptomica de célula
Unicay el estudio de calidad de vida.

Se calculd un tamafo de la muestra de 120 participantes (60
participantes por rama) con un disefo de no inferioridad con un
limite inferior del intervalo de confianza del 95% para la diferencia
en los resultados de 7 puntos porcentuales. La proporcion de
pacientes con cultivo negativo a las 8 semanas se asumié de 80%
para el grupo experimental y del 70% para el grupo control, con
una tasa del 5% de participantes no evaluables. El riesgo alfa se
fijoen 0,1y lapotenciaen 0,8.La aleatorizacion se realizd en una
proporcién 1:1, con estratificacion por cavernas y carga bacilar.
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Tabla 2. Procedimientos de estudio programados.
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Cribado

Aleatorizacion®

w1 w2 w4 Wé w8

Visita 0 1

2 3 4 5 6

Dia -102 0

7x2 14+2 28+2 42+4 56+4

IC firmado X

Tarjeta de identificacién

Historial médico

Abuso de drogas

Criterios incluidos/excluidos

Medicamentos previos

>

Medicacién concomitante

ECG

Barthel

Eventos adversos

XXX | X | X[ X[X]|X|[X|[X

Examen fisicoP

Signos vitales

XXX [X|X|X

>

Peso (altura)*

XXX [X|X|X

Sintomas

XXX [X|X|X|[X]|X
XXX [X|X|X|[X]|X
XX | X[X|X|X|[X]|X
XX | X[X|X|X|[X]|X

Prueba de embarazo

Recuento sanguineo Xd

>
>

Andlisis bioquimico xd

Hepatitis VIH/Cy B Xd

Rayos X Xe

Esputo b X

Dispensar el formaco en estudio

X (inicio del

>

tratamiento de la

tuberculosis)

Responsabilidad por las drogas

Calidad de vida

Subestudio de costos

Subestudio de PK

Biomarcadores relacionados con X
el huésped

XX | X[ X |X

Subestudio genético de MTB X

?Las visitas de seleccion y aleatorizacion se pueden realizar el mismo dia.

PRecomendamos un examen neurolégico completo, que incluya pruebas de pinchazo y pruebas con monofilamento para los umbrales de deteccién del dolor,
y pruebas con monedas para el examen térmico para la deteccién temprana de signos de neuropatia.

‘La altura solo serd necesario registrarla durante la visita de evaluacion.

dSi el participante se ha realizado un andlisis de sangre en las tltimas 48 horas con los parametros requeridos, no sera necesario repetirlo.
¢Si el participante se ha realizado una radiografia en las ultimas 72 horas, no sera necesario repetir la prueba.
fSi el participante tiene un esputo en las tltimas 24 horas sera necesario un nuevo esputo. Se seleccionara el esputo con mayor carga bacilar.

El ensayo clinico finalizé coincidiendo con la finalizacion de la
beca que lo financiaba y sin posibilidad de prorrogarlo, a pesar
de todos los esfuerzos realizados por el equipo de investigacion,
y debido alos desafios que generd la pandemia por SARS-CoV-2.
Durante el tiempo que dur6 el ensayo se han reclutado un total
de 47 participantes, 23 en la rama control y 24 en la rama ex-

perimental. Los anélisis interinos de seguridad no demostraron
ser diferentes en eventos adversos graves ni en la tolerancia del
tratamiento. Durante las jornadas se expondran los resultados
finales de eficacia y seguridad, y se abrird un debate sobre el
desarrollo futuro de esta pauta de tratamiento novedosa para
laTB sensible.
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Para lograr los objetivos en tuberculosis (TB) de la End TB
Strategy de la OMS, y reducir laincidencia un 90%y la mortalidad
un 95% para el aho 2035 debemos centrarnos en mejorar la no-
tificacion de los casos a Salud Publica y disminuir el importante
retraso diagnostico para reducir la transmision de la enfermedad
a nivel comunitario. Para ello es igualmente fundamental garan-
tizar pautas adecuadas y una buena adherencia al tratamiento y
realizar un buen censo y estudio de contactos sobre todo entre
las persones con TB pulmonar, especialmente si son baciliferas’.
Queda mucho por hacer porque cada aflo observamos como la
cargade morbimortalidad de la enfermedad se mantiene a nivel
global, afectando sobre todo a las poblaciones mas vulnerablesy
dificiles de alcanzar 0 "hard to reach populations’. Estas, el ECDC
las define como persones cuyas condiciones socioecondmicas

o estilo de vida les dificulta reconocer los sintomas de la TB,
acceder a los servicios de salud, automedicarse y asistir a visitas
de control’.

Pero existe otra poblacion que es de gran relevancia, aunque
no es considerada vulnerable per se como es la de los profe-
sionales del dmbito social y sanitario, muchas veces también
olvidada. La exposicion laboral a Mycobacterium tuberculosis
no es excepcional en la practica clinica habitual. De hecho, en
contextos de alta incidencia de TBy limitados recursos, los profe-
sionales del ambito social y sanitario estan altamente expuestos
a la enfermedad e incluso se ha observado que sus tasas de TB
son muy superiores a las de la poblacién general a pesar de no
presentar los factores de riesgo clésicos de infeccién tuberculosa
(IT) y desarrollo a TB.
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En lugares de mediana-baja incidencia donde ademds existe
una mayor aplicacion de las medidas de proteccién por parte de
las personas trabajadoras, apenas existen estudios sobre la enfer-
medad o los que existen son series de hace afos cuando existia
una mayor incidencia*. Respecto a la [T, el personal sanitario tiene
un mayor riesgo de exposicion, y la prevalencia observada en
este grupo oscila entre el 11,1% y el 15,5%, dependiendo de su
origen y perfil profesional®.

El riesgo de infeccion se ha observado sobre todo en catego-
rias profesionales como personal médico, de enfermeria, técnicos
de laboratorio, odontélogos, auxiliares y técnicos de transporte.
Los lugares con mayor probabilidad de contagio de profesionales
a veces no correctamente protegidos son las urgencias, lugares
donde se realizan procedimientos que generen aerosoles (intu-
bacién, broncoscopias, induccién de esputo y nebulizadores, lim-
pieza/higiene oral, etc.), trabajadores de laboratorio, necropsias,
entre otros. En contextos no especificamente sanitarios como
asilos, refugios para personas sin hogar, comedores sociales,
centros penitenciarios o instituciones cerradas, trabajadores de
ONG, personal cuidador de enfermos etc. también puede existir
un mayor riesgo de exposicion laboral®,

Para hacer una buena prevencién y control de la TB en el
medio laboral, primero deberfa identificarse el personal poten-
cialmente expuesto y posteriormente aplicar las medidas de
prevencion adecuadas para cada profesional, ambito y funcion.
La ponencia presentada en estas Jornadas recoge un analisis
de la profesion de todos los casos de TB notificados al servicio
de epidemiologia de la Agencia de Salud Publica de Barcelona
(ASPB) los ultimos 20 afios y profundiza en las caracteristicas de

Mesa: Estudios en curso

los profesionales social y sanitario residente en la ciudad que han
desarrollado TB. Para evaluar el riesgo de infeccion se explora
ademas el riesgo de IT en las personas trabajadoras de Serveis
Clinics en el periodo 1994-2022, como centro monografico de
TB para toda Catalufa.
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El trasplante de érgano sélido conlleva un riesgo elevado de
infecciones por lainmunosupresion, entre ellas la tuberculosis
(TB). En receptores de trasplante de érgano sélido (RTOS), se ha
estimado una incidencia de TB de 4 a 30 veces mayor que en la
poblacién general’, con mayor frecuencia de diagndstico entre
el primer y sequndo afo postrasplante debido a reactivacion
de infeccidn tuberculosa latente. Ademas, alrededor del 30%

presentan afectacion extrapulmonar y un 15% enfermedad
diseminada, con formas clinicas a menudo atipicas? Las con-
secuencias clinicas son relevantes y se asocian a un peor pro-
noéstico: en una cohorte poblacional en California (2010-2020)
se observd mayor mortalidad y, en receptores renales, mayor
riesgo de pérdida del injerto, con razones de riesgos (HR) de
2,8y 3,4 respectivamente’.
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El manejo terapéutico se complica por toxicidad e interac-
ciones, especialmente por la interaccién de la rifampicina, que
actla como inductor enzimatico y reduce la concentracion de
farmacos inmunosupresores en sangre, aumentando asf el riesgo
derechazoy pérdida delinjerto. Alternativas al uso de rifampicina
son larifabutina, con menor induccién enzimatica, o pautas libres
de rifamicinas basadas en quinolonas. Aunque algunos estudios
retrospectivos no han encontrado diferencias en cuanto a morta-
lidad o curacion entre diferentes pautas?, la evidencia hoy en dia
es limitada y no permite establecer recomendaciones robustas
acerca del tratamiento de estos pacientes.

La hipdtesis del presente estudio sustenta que los pacientes
RTOS tratados con pautas basadas en fluoroguinolonas libres de
rifamicinas tienen un prondstico similar a aquellos con pautas
convencionales con rifampicina. Para ello, nuestro objetivo
principal es comparar pautas con y sin rifamicinas en términos
de efectividad, medido en mortalidad a un ano tras finalizar
el tratamiento, y seguridad, mediante descripcion de eventos
adversos moderados-graves y la disfuncion del injerto. Como
objetivos secundarios, realizaremos una descripcion de las carac-
terfsticas epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas de la cohorte,
se comparardn las tasas de curacion clinica y microbioldgica, e
interacciones entre las diferentes pautas terapéuticas.

Realizamos un estudio multicéntrico nacional, retrospectivo
y observacional en RTOS adultos (>18 anos) diagnosticados de
TB entre 2010y 2023. Se realizd un seguimiento de un afo tras
la finalizacion del tratamiento antituberculoso.

Actualmente disponemos de 176 pacientes con la colabo-
racion de 21 centros terciarios en Espafa, nos encontramos en
la fase final de recogida de datos. En las presentes XXIX Jornadas
Internacionales de Tuberculosis se expondran algunos de los
analisis preliminares.
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Existen pocos datos, tanto en informes epidemioldgicos
como en publicaciones médicas, acerca de laTB con resistencia a
rifampicina en Espafa, lo que nos motivo a la realizacion de este
estudio que ha sido aceptado recientemente para su publicacion
en ERJ Open Research'.

El objetivo de este fue analizar las caracteristicas de los pa-
cientes diagnosticados de TB resistente a rifampicina en Espafa,
sus datos clinicos, métodos diagndsticos y tratamientos pautados,
asi como la evolucion final tras el tratamiento. También nos inte-
resod el conocer si existian dificultades en el empleo de farmacos
antituberculosos, principalmente en el caso de la bedaquilina, y
silos tratamientos eran realizados bajo el consejo de expertos en
el manejo de la enfermedad que es una de las recomendaciones
de la gufa del tratamiento de la TB con resistencia a farmacos
publicada por SEPAR en 2020°.

Para ello, se realizé un estudio de una cohorte de pacientes
diagnosticados, en la mayoria de las Comunidades Autbnomas
espafolas, entre enero de 2019 y julio de 2023. Se disefd una
base de datos disponible en el aplicativo creado a tal fin dentro
del Programa Integrado de Investigacion en Tuberculosis (PII-TB)
de SEPARYy se divulgo el estudio entre neumologos, internistas-
infectélogos, microbidlogos, personal de enfermeria, asf como
en las Unidades de Tuberculosis que fueron los encargados de
la introduccion de los datos de los pacientes, de forma anoni-
mizada. Se localizaron 95 enfermos, siendo excluido uno de
ellos por no dar consentimiento para la utilizacién de sus datos.

Se incluyeron en el estudio 94 pacientes, 83 de los cuales
tenfan tuberculosis pulmonar. La media de edad era 38,00 +

17,8 afos, con un predominio de varones, 67 pacientes; 62
(67%) procedian de otros paises diferentes a Espafa lo que
contrasta con un estudio realizado en Espafa en pacientes
con TB con sensibilidad a farmacos en el que dicho por-
centaje era de 40%°. De acuerdo con la nueva clasificacion
de la TB con resistencia a farmacos*, 9 pacientes tenfan TB
resistente a rifampicina (RR-TB), 75 TB multiresistente (MDR-
TB), 9 TB pre-extremadamente resistente (pre-XDR-TB), y 1
TB extremadamente resistente (XDR-TB). El tratamiento fue
supervisado por expertos en 63 casos (67,0%), principal-
mente en relacién con el esquema de tratamiento inicial y
seguimiento, basado en las recomendaciones de las gufas
nacionales e internacionales?*. El tratamiento recibido
incluyo linezolid en 87 casos, fluoroquinolonas en 82, clo-
fazimina en 64, bedaquilina en 39 enfermos y delamanid en
27, entre otros farmacos. En 43 pacientes hubo dificultades
para conseguir la autorizaciéon y prescripciéon de farmacos,
principalmente de bedaquilina y de delamanid, y en 21 pa-
cientes hubo dificultades de comprension del tratamiento.
La clasificacion final del tratamiento fue de curados en 60
casos y de tratamiento completado en 23, de lo que resulta
un tratamiento exitoso en 83 pacientes (88,3%). Hubo 3
fallecimientos -2 debido a TB-, 5 pérdidas de seguimiento
y en 3 no hubo evaluacion final. No hubo ningun fallo de
tratamiento. Se asocid con tratamiento exitoso el diagnostico
de MDR-TB comparado con el de pre-XDR-TBy con el hecho
de no tener dificultades para la compresion del tratamiento,
comparado con la existencia de dificultades.
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Tabla 1. Datos principales del estudio “Tuberculosis resis-
tente a rifampicina en Espafia” (n.c 94).

Sexo

- Varon 67 (71,3%)

- Mujer 27 (28,7%)

Edad (afos) 38,0+17,8

Pais de nacimiento

- Espana 31 (32,9%)

- Otros 63 (67,1%)

Infeccion VIH

- Si 6 (6,4%)

Diagndstico previo de tuberculosis

- Si 24 (25,5%)

Inclusion de pacientes por aiio 2019 (22)
2020 (22)
2021 (25)
2022 (16)
2023, hasta junio (9)

Baciloscopia en esputo

- Positiva 55 (58,5%)

- Negativa 38 (40,4%)

- No realizada 1(1,1%)

Derecho a asistencia publica

Si 76 (80,9%)

Tratamiento aconsejado por expertos

Si 63 (67%)

Dificultades de autorizacion
de farmacos
Si

43 (45,7%); (30 beda-
quiline, 13 delamanid)

Clasificacion final del tratamiento
- Curado

- Tratamiento completado

- Pérdida de seguimiento

- No evaluado

- Fallecimiento

- Fallo de tratamiento
- Tratamiento exitoso
- Tratamiento no exitoso

60 (63,8%)

23 (24,5%)

5 (5,3%)

3 (3,2%)

3 (3,2%) 2 de ellos por
tuberculosis

0

83 (88,3%)

11(11,7%)

En definitiva, en la mayoria de los pacientes se logré un tra-
tamiento con éxito con un esquema individualizado basado en
las recomendaciones de las gufas nacionales e internacionales,
y aconsejado por expertos en la mayoria de los pacientes. Los
enfermos diagnosticados de pre-XDR-TB tuvieron significativa-
mente menor éxito de tratamiento, lo mismo que aquellos que
tuvieron dificultades en la comprensién del tratamiento. Es de
desear que en el futuro se resuelvan los problemas de autoriza-
cion del uso de farmacos, especialmente de bedaquilina, y que
se preste especial atencion a los grupos con mayor riesgo de
tratamiento no exitoso, intentando resolver problemas culturales,
sociales o idiomaéticos que dificulten su comprension.

En la Tabla 1 se muestran los resultados principales del
estudio.
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En el afo 2024, y por tercer aflo consecutivo, se registra en
Espafia un repunte en las tasas de notificacion de tuberculosis
(TB) segun los casos notificados a la Red Nacional de Vigilancia

Epidemioldgica (RENAVE). Aunque la tasa de notificacion de TB
en 2024 (8,8 casos por 100.000 habitantes) mantiene a Espafa
entre los pafses de baja incidencia a nivel mundial y de la Union
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Europea (UE), la tendencia observada y el porcentaje de cambio
medio anual (PCMA) hace que sea necesaria una descripcion
mas detallada de los casos para identificar potenciales factores
de riesgo y poblaciones especialmente vulnerables. Ademas, la
tendencia decreciente que se observaba en la Ultima década
muestra una ralentizaciéon importante en los Ultimos afos, ob-
servando en 2024 por primera vez que en algunas CCAA las tasas
de notificacion de TB fueron superiores a las de 2015 (como es
el caso de Ceuta, Extremadura, La Rioja y Catalufa).

Se observan ciertos cambios en los perfiles de los casos
declarados. La tendencia creciente detectada en el aflo 2024 es
superior en hombres y se amplia la ratio hombre/mujer (sobre
todo en las edades medias de la vida). Un resultado llamativo
es el marcado aumento de casos en los menores de 15 anos,
que supera a la diferencia porcentual en adultos entre 2023 y
2024. El nimero de casos de TB zoondtica también aumenta
considerablemente, aunque este resultado hay que interpretarlo
con cautela, dadas las posibles mejoras en la identificacion de
especie y en la notificacion de esta informacion.

Respecto al pais de nacimiento, se observa que la TN en
poblacién nacida en otro pafs es mas de cuatro veces superior
alolargo de todo el periodo (2015-2024), y que la ratio nacidos
en otro pais/nacidos en Espana sigue creciendo. Estos casos pre-
sentan ademas un perfil diferenciado por sexo y grupo de edad.
Respecto a la distribucion geogréfica por pais de nacimiento,
esta resulta dispar, identificindose CCAA con razones de tasas
superiores a 5.

Para mejorar nuestro conocimiento y dar recomendaciones
mejor orientadas, se realizé un mapeo de casos desde 2015 a
2024 a nivel municipal, calculando las razones de tasas estanda-
rizadas por edad y sexo mediante método directo. Asimismo, se
realizaron modelos suavizados mediante el modelo de regresion
de Poisson con efectos aleatorios, tanto para los datos de vigilan-
cia de la RENAVE (tasas de incidencia) asi como para los registros
de mortalidad del Instituto Nacional de Estadistica (INE, tasas de
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mortalidad). El objetivo de estos andlisis fue poder identificar zo-
nas con exceso de riesgo de TB, para, posteriormente, introducir
otras variables socioecondmicas, geograficas y ambientales que
nos permitieran elaborar recomendaciones concretas.

Através de este andlisis espacial, observamos zonas de mayor
riesgo de mortalidad por TB en zonas del noroeste y suroeste
del pafis. Respecto a la incidencia de 1aTB, se observé una mayor
disparidad geografica; ademés de estas dreas, destacan regiones
del noreste y sureste de la peninsula, asi como las ciudades au-
ténomas, identificandose “hot spots” en areas no coincidentes
con los limites administrativos.

LaTB es una de las enfermedades infecciosas que requieren
mas esfuerzo en vigilancia por parte de las CCAA, dada su com-
plejidad no solo en el registro de la informacion, sino sobre todo
en el manejoy seguimiento de los pacientes. Todo ello sin olvidar
que sigue siendo la enfermedad infecciosa que mas personas
mata en el mundo. Por todo ello, se hace necesario un abordaje
multisectorial para frenar el incremento que estamos observan-
do, y asf poder volver a alinearnos con los objetivos mundiales
de control y frenar esta epidemia que tanta morbimortalidad
conlleva en nuestra sociedad.
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La regién del Pacifico y, en particular Fiyi, atraviesa en la
actualidad una compleja convergencia de epidemias que estd
transformando las prioridades nacionales de salud y revelando la
fragilidad de los sistemas existentes. La tasa de prevalencia de TB
en el pais es de 66 casos por 100.000 habitantes, sin embargo, la
tasa de curacion de laTB sensible reportada no supera el 50%. De
hecho, las Islas del Pacifico es una de las pocas areas del mundo
donde la incidencia de TB estd incrementando, en Fiyi un 27%'.

Tras la pandemia de COVID-19, las rutas internacionales de
tréfico de drogas se han desviado creando un enlace entre los
carteles de América Latina que distribuyen heroina, metanfeta-
minay cocaina en Australia y el sudeste asiatico, y las mafias de
China que suministran precursores de opioides como el fentanilo
de alto consumo en Estados Unidos. Esta situacion ha convertido
a Fiyi un centro de enlace del narcotrafico internacional donde
drogas elaboradas van en direccion sury precursores de opioides
en direccién norte?. Fiyi es una sociedad muy tradicional con poca
exposicion previa al consumo de drogas. En menos de 4 afos ha

habido un incremento sin precedentes del consumo de drogas
por via parenteral, principalmente de metanfetamina, que junto
con practicas de consumo de alto riesgo como el denominado
"bluetooth”ha tenido un efecto amplificador y catalizador en la
prevalencia de VIH®,

Historicamente, la epidemia de VIH en Fiyi se caracterizd
como altamente concentrada, afectando, sobre todo, a pobla-
ciones clave como hombres que tienen sexo con hombres y
trabajadores sexuales, y altas tasas de estigma y criminalizacion
de la enfermedad con solo 3 centros dedicados al diagnostico
y manejo de casos. El consumo de metanfetamina inyectada ha
modificado rdpidamente la sociedad fiyiana, de unaforma que re-
cuerda, al mismo tiempo, a la crisis de drogadiccién en Europa en
los afios 80y a la crisis del VIH en Africa Subsahariana en los afos
90:inseguridad, habitantes de calle, patologia mental, prisiones,
aumento mortalidad en poblacién joven, aumento de huérfanos,
perdida de trabajadores esenciales, empobrecimiento, etc. El
aumento de VIH ha modificado las dindmicas de enfermedad

Figura 1. Numero de pruebas positivas de VIH registradas por el sistema de informacién de Fiyi.

Annual New HIV Cases in Fiji (1989-2024)

Tomado de 2024 National Fiji HIV Statistics. Reporting Period: January - December 2024.
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tuberculosa (diseminada, meningea) incrementando la morta-
lidad, saturando los servicios de TB, dificultando la adherencia
y aumentando la prevalencia de casos pediatricos. En apenas 3
anos, el pais ha sufrido una transicion réapida hacia una epidemia
generalizada, mientras los servicios dedicados al mismo han
permanecido sin cambio ni mejoras, con acceso muy limitado
a diagnostico y cuidados®. Todo ello esté suponiendo un estrés
adicional en el programa de TB, altamente afectado a su vez por
una de mayores prevalencias de diabetes mellitus en el mundo®.

En la presentacion, desde un punto de vista personal, se
expone el rol y las posibilidades de la asistencia técnica en
cooperacién al desarrollo y como navegar entre necesidades
no resueltas, priorizacion, capacitacion, manejo clinico, coordi-
nacion nacional e internacional y lobby politico en ambientes
complejos de TB-VIH como el descrito. Experiencias exitosas
como esta ponen de manifiesto el valor de la asistencia técnica

Mesa: TB complicadas

no solo como medida correctiva puntual, sino como catalizador
para construir sistemas de salud resilientes y autosostenibles en
contextos de recursos limitados (Figura 1).
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Tuberculosis v conflicto armado en Colombia: desigualdades persistentes
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Introduccion

Los conflictos armados son enfrentamientos prolongados
entre actores estatales o no estatales que emplean la violencia de
manera organizada. Suelen amplificar desigualdades territoriales,
economicasy sociales, debilitando las instituciones publicas y los
servicios basicos. Su impacto en la salud incluye destruccion de
infraestructura, reduccién de personal, desplazamientos masivos
e interrupcion de tratamientos, condiciones que aumentan la
vulnerabilidad, el hacinamiento y la transmision de enfermeda-
des infecciosas. La tuberculosis (TB) es particularmente sensible
a estas disrupciones. En contextos de guerra, los servicios de
diagnostico y tratamiento suelen interrumpirse, se pierde la
continuidad terapéutica y aumentan la mortalidad y los casos

resistentes, sumado a caracterfsticas de pobreza previas. En Siria,
Sudén del Sury Yemen se han documentado incrementos soste-
nidos de TBy de cepas multirresistentes (MDR-TB) tras los picos
de violencia. En Colombia, el conflicto armado interno, activo
por mas de seis décadas, ha dejado millones de victimas y un
impacto territorial desigual: las zonas mas afectadas coinciden
con municipios de mayor pobreza y menor capacidad institucio-
nal. En este estudio, el conflicto se aborda como una condicion
estructural que modela la vulnerabilidad sanitaria. El objetivo
fue analizar la relacién entre la intensidad del conflicto armado
y la carga de TB en Colombia entre 2008 y 2019, evaluando las
desigualdades absolutas vy relativas en incidencia y mortalidad
antes y después del Acuerdo de Paz.
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Material y métodos

Estudio ecoldgico retrospectivo en areas pequenas de
Colombia (2008-2019). Los datos del conflicto provinieron del
Registro Unico de Victimas y del Observatorio de Memoriay Con-
flicto, que registran hechos victimizantes como desplazamientos,
homicidios, masacres, desapariciones, reclutamiento y atentados.
A partir de estos hechos se construyd un indice de intensidad
del conflicto armado mediante analisis de componentes prin-
cipales, clasificando las &reas en cinco niveles y distinguiendo
dos periodos: antes (2008-2013) y después del Acuerdo de Paz
(2014-2019). Se estimaron tasas de notificaciones y mortalidad
ajustadas por edad y sexo (por 100.000 habitantes). Las des-
igualdades se midieron con los indices de desigualdad absoluta
(Sll) y relativa (RIl) mediante modelos lineales generalizados con
distribucién cuasi-Poisson.

Resultados

Los hechos violentos disminuyeron mas del 40 % entre
periodos, aunque los focos de alta intensidad persistieron en
dreas donde confluyen pobreza estructural, baja cobertura de
servicios y presencia de actores armados y economias ilegales.
El desplazamiento forzado fue el hecho mas frecuente, seguido
de homicidios y desapariciones. Las areas con alta intensidad
del conflicto presentaron tasas de TB casi duplicadas respecto a
las mas estables (38 frente a 19 por 100.000). El SIl se mantuvo
cercano a+14 casos por 100.000, y el Ril se redujo levemente de
1,32 (1C95%: 1,26-1,37) a 1,24 (IC95%: 1,19-1,30). En mujeres, la
notificacion fue 1,27 veces mayor en zonas de alta violencia; en
ninos menores de cinco afnos, la probabilidad de mayores casos
fue 35 9% mayor (RIl=1,35). Las tasas de mortalidad se mantuvie-
ron entre 2,8y 3,3 por 100.000 en zonas de conflicto alto, frente
a 2,2 por 100.000 en las de baja intensidad. La RIl de mortalidad
(1,07-1,08) indico desigualdades persistentes.

Discusion

Los resultados muestran que, aunque la violencia disminuyd,
sus consecuencias sanitarias persisten. Las zonas histéricamente
mas afectadas contindan concentrando la mayor carga de TBy
mortalidad, reflejando desigualdades estructurales en salud. Este
patréon es coherente con estudios internacionales que documen-
tan cémo los conflictos armados interrumpen los programas
de control, reducen la deteccion y fragmentan la continuidad
del tratamiento. En escenarios de guerra o desplazamiento, las
intervenciones mas efectivas combinan tratamientos abreviados
o portatiles, diagndstico comunitario o movil y apoyo social
para mantener la adherencia terapéutica. En sintesis, pese a
la reduccién de la intensidad del conflicto, sus repercusiones
sobre la TB permanecen. Incorporar la dimensién del conflicto
en la planificacion territorial y en la gestién del riesgo en salud
es esencial para avanzar hacia un control equitativo y sostenible
de la enfermedad.
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A pesar de los grandes avances en el conocimiento mas
preciso de las dindmicas de transmision de la TB aportados por
el anélisis genémico de las cepas de Mycobacterium tuberculosis
(MTB), alin nos enfrentamos a retos adicionales, cuando preten-
demos aplicar estas estrategias de epidemiologia gendémica en
poblaciones complejas, aquellas con un porcentaje elevado de
poblacidon migrante en condiciones de vulnerabilidad.

Almeria es un claro ejemplo de esta complejidad, donde
confluyen:

— Transmisiones recientes tras la llegada al territorio, que im-
plican generalmente a casos de diferentes nacionalidades
e incluso a casos autdctonos y migrantes en las mismas
cadenas de transmision.

— Importaciones de exposiciones en los paises de origen.

— Reactivaciones derivadas de exposiciones en el pasado, en
contextos en los que se hizo un insuficiente control en el
manejo de contactos.

— Exposiciones a lo largo del periplo migratorio.

Esta complejidad requiere dar el paso a un analisis genémico
mas refinado, que garantice una méaxima discriminacion entre las
cepas de los casos implicados en un mismo cluster, para poder
interpretar la cronologfa de la transmision vy las relaciones mas
probables entre los casos. Ademaés, un analisis evolutivo de los
datos gendmicos de los casos en clUster nos permite proponer
las causas mas probables que expliquen el crecimiento de estos
clUsteres, diferenciando entre clisteres que crecen bien por
reactivaciones, o bien por transmision activa reciente.

A estas necesidades de andlisis refinado, se anade el obje-
tico de avanzar en la velocidad en la que podemos ofrecer los

resultados gendmicos, para poder reorientar la investigacion
epidemioldgica en funcién de los mismo. Para ello hemos
pasado a aplicar los nuevos sistemas de secuenciacion en
nanoporos, mas rapidos y flexibles, que nos permiten acelerar
la identificaciéon y caracterizacion de los casos en cluster, in-
cluso secuenciando directamente sobre muestra respiratoria’.
La ventaja adicional de estos sistemas de secuenciacion en
nanoporos es la generacion de lecturas largas, que permiten
analizar regiones del genoma de MTB que no son explotables
por los sistemas convencionales de lecturas cortas. Este analisis
nos aporta una capacidad de discriminacién adicional para
diferenciar entre cepas que son indistinguibles para la secuen-
ciacion convencional, generalmente implicadas en cadenas de
transmision activas recientes, en la que los casos se encuentran
a 0 SNPs entre ellos. Esto nos permite redefinir el orden de las
cadenas de transmisién y precisar la relacion entre los casos
de un mismo evento de transmisién?.

No solo debemos progresar en las citadas mejoras analiti-
cas, sino que es necesario asimismo avanzar en refinamientos
estratégicos. Presentaremos un ejemplo de vigilancia avanzada
de la transmisién de TB en la que a los avances analiticos men-
cionados afadimos un avance estratégico, el andlisis de cepas
de modo integrado entre Madrid y Almeria. Esto nos permitio
diseccionar un clister de 13 casos de 5 nacionalidades diferentes
y autéctonos, caracterizado por la convergencia de:

— Transmision interterritorial debido a la movilidad de casos
migrantes.

— Superpropagacion debido a un caso de TB avanzada resul-
tante de un retraso diagndstico prolongado.
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— Exposiciones adicionales en reuniones sociales masivas. La
comprension final de este evento de transmision solo fue
posible tras laintegracion de datos de secuenciacion obteni-
dos de diferentes poblaciones, el refinamiento de entrevistas
con pacientes para cubrir las redes sociales tanto en las
poblaciones de diagnostico como de exposicion y el disefio
de ensayos de laboratorio personalizados para acelerar la
identificacion de nuevos casos basados en la secuenciacion
dirigida de SNPs marcadores de la cepa implicada.

Este estudio puede servir como ilustracion de los esfuerzos
integradores y las mejoras estratégicas, metodoldgicas y anali-
ticas simultaneas que se requieren para abordar los numerosos
desafios que surgen al perseguir una vigilancia optimizada de

la transmision de la TB en nuestro escenario epidemioldgico
actual, cada vez mas complejo.
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Introduccion

La infeccién tuberculosa latente (ITL) se define por inmuno-
rreactividad frente a antigenos de Mycobacterium tuberculosis
sin enfermedad activa'. Mas alld del diagnostico, la ITL puede
acompanarse de inflamacién sistémica de bajo grado con po-
sible impacto cardiovascular (CV)? En este trabajo describimos,
en practica clinica real (2010-2023), las tendencias de uso y la
positividad del QuantiFERON-TB Gold (QFT) y exploramos el IFN-y
deltubo Nil como marcador indirecto de activacion inflamatoria
basal. Este andlisis sienta bases para valorar su utilidad prondstica
(eventos CV'y progresion a TB) en fases posteriores.

Métodos

Estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico que
incluyo todas las determinaciones de QFT realizadas en adultos
(=18 anos) en el Hospital Universitario Vall d'Hebron (Barcelona)

entre 2010y 2023. Aplicamos una depuracion secuencial en tres
cohortes: Fase 1 (todas las determinaciones validas), Fase 2 (con
cuantificacion de IFN-y) y Fase 3 (por paciente Unico, reteniendo
el primer resultado por nimero de historia clinica). Analizamos
variables temporales (afo, periodo, mes), demogréficas (sexo,
edad), clinico-asistenciales (servicio solicitante) e inmunoldgicas
(resultado y concentraciones de IFN-y por tubo). Para com-
paraciones empleamos pruebas no paramétricas y x*/Fisher;
las distribuciones de IFN-y se estabilizaron con Yeo-Johnson.
Los datos se pseudoanonimizaron; el CEIm aprobé el estudio
(PR(AG)552/2024) con exencion de consentimiento informado.

Resultados

La Fase 1 incluyd 35.602 determinaciones vélidas; la Fase 2,
16.018 con cuantificacion; y la Fase 3, 14.342 personas. En esta
ultima, la positividad global del QFT fue del 19,3% (2.775/14.342).
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Figura 1. Distribucion de IFN-y en el tubo Nil (IlU/mL) seguin
el resultado cualitativo del QFT (negativo vs. positivo).
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El uso del QFT aumenté de forma sostenida: 6,9% de las pruebas
en 2010-2014 (n = 2.453), 36,9% en 2015-2019 (n = 13.136) y
56,2% en 2020-2023 (n = 20.013). Por afo, el volumen pasé de
185 (2010) a 5.616 (2023), con picos en 2019y 2023; se observo
una caida en 2020 y un repunte en 2021, seguido de estabiliza-
cion’. Se observé estacionalidad con minimos en enero, abril y
agosto, y maximos en mayo, octubre y noviembre. Los hombres
representaron el 51,8% de la cohorte y la edad media global
fue 48,4 anos. El IFN-y del tubo Nil presentd una mediana de
0,1 IU/mL (media 0,2) y fue sistematicamente mayor en QFT
positivos (0,5vs.0,1; p <0,001). En positivos, el Nil se correlaciond
débilmente en sentido positivo con TB1y TB2 (R=0,22); mientras
que enlos negativos la asociacion fue inversa (R=—-0,33y —0,43).
Se observaron gradientes suaves por edad y sexo, con valores
de Nil algo mayores en edades avanzadas y en hombres. Este

Mesa: Estudios convencionales de contactos y de epidemiologia molecular

resumen presenta los hallazgos principales; la presentacion pro-
fundizard en la evolucion temporal y la distribucion por servicios
del QFT en nuestro centro.

Discusion

Entre 2010 y 2023, el uso del QFT se extendio y se diversi-
fico; en paralelo, la positividad descendid, lo que sugiere una
adopcion mas preventiva del cribado. La mayor positividad
en hombres y su incremento con la edad replican tendencias
conocidas y podrian reflejar exposicion acumulada y perfiles
de comorbilidad®. En el plano inmunolégico, el Nil (mas alto en
positivos y con correlaciones concordantes con la reactividad
especifica) emerge como candidato razonable a marcador indi-
recto de inflamacion de bajo grado®. Nuestro estudio se apoya
en una gran muestra, catorce afos de observacion y una depu-
racion reproducible (andlisis por determinacion y por paciente);
no obstante, el disefio retrospectivo unicéntrico, el posible sesgo
de seleccién por servicio, la heterogeneidad analitica (QFT-GIT/
QFT-Plus) y falta de covariables clinicas/sociales en esta fase con-
dicionan lainterpretacién. Como siguiente paso, enlazaremos la
cohorte con historias clinicas y registros (eventos CV, TB incidente,
factores de riesgo) y construiremos modelos multivariables ajus-
tados por edad, sexo y servicio, incorporando comorbilidades e
inmunosupresion, para evaluar si el Nil, solo o combinado, aporta
valor pronéstico para eventos CV'y progresion a TB.
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Filogenética y filodinamica en los estudios de brotes de tuberculosis en animales

Bernat Pérez de Val', Laetitia Canini?

'Unitat mixta d'Investigacid IRTA-UAB en Sanitat Animal. IRTA, Programa de Sanitat Animal. Centre de Recerca en Sanitat Animal (CReSA). Campus de la Uni-
versitat Autonoma de Barcelona (UAB). Bellaterra. ?EPIMIM, Laboratoire de Santé Animale. Anses. Ecole Nationale Vétérinaire d'Alfort. Maisons-Alfort.

Correspondencia:
Bernat Pérez de Val
E-mail: bernat.perez@irta.cat

La epidemiologia gendmica esta representando un salto
cualitativo en los estudios de brotes de tuberculosis (TB), tanto
en humanos como en animales. Los datos de secuenciacion
de genoma completo de los aislados del complejo Mycobac-
terium tuberculosis permiten rastrear las posibles cadenas de
transmision que han tenido lugar en un brote y comprender
mejor su origen’, su propagaciéon y persistencia?, asi como la
posible trasmision entre diferentes especies, incluyendo casos
de transmision zoonosica®. En particular, la filodindmica es un
campo interdisciplinario que utiliza metodologias para combinar
filogenética y epidemiologfa para estudiar como evolucionan
y se propagan los patégenos a lo largo del tiempo*. En el caso
de la TB, nos permite investigar el posible origen y eventos de
transmision de los brotes.

Aplicacion de la filodinamica en un estudio de
brote

Recientemente, el andlisis filodindmico se ha aplicado para
estudiar un brote de M. bovis detectado en 2017 en ganado
bovino y en fauna silvestre en el Pirineo de Catalunya, que ha
persistido hasta la fecha (2025). Las secuencias de genoma com-
pleto de 65 de aislados de M. bovis del brote, 35 de bovinos y
30 de jabalies fueron analizadas utilizando un modelo evolutivo
bayesiano con el programa BEAST2 (Bayesian Evolutionary Analysis
Sampling Trees 2; https:.//www.beast2.org/). Para estimar las tasas
de transicién entre ganado y fauna silvestre, empleamos un
modelo coalescente estructurado utilizando el paquete MASCOT
(Marginal Approximation of the Structured Coalescent). Se seleccio-
né un modelo de sustitucion de nucledtidos de Kimura 80 (que
diferencia las probabilidades de transiciones y transversiones) y
un reloj molecular relajado no correlacionado con distribucion
log-normal. Se infirieron un total de 9004 &rboles, de los cuales
se representan conjuntamente los primeros 500, asi como un
arbol consenso en la Figura 1, identificindose la evolucién de
las cepas en tres clados.

Los resultados estimaron que habrian transcurrido 22 afos
(IQR: 13-45) entre el aislado mas reciente y el ancestro comun
de todas las cepas, situando su potencial origen en noviembre
de 2002, 15 afos antes de la deteccidn del brote (2017), pero
siendo esta fecha consistente con otro brote detectado en 2004
causado por el mismo espoligotipo de M. bovis (SB1337) en la
misma area’. Dentro de cada clado, el ancestro comun se situaria
entre 2015-2016, en este caso solamente uno o dos antes de la
deteccion del brote en 2017.

También cabe destacar que el modelo identificé que la
circulacion de M. bovis se habria producido mayoritariamente
entre el ganado bovino, pero que las migraciones bovino-jabali
habrian incrementado en afnos recientes, con una mediana de
110 transiciones entre ambos hospedadores distribuidas de
forma bastante pareja: 60 (IQR: 24-232) de bovino a jabaliy 50
(IQR: 16-229) de jabalf a bovino, sugiriendo multiples eventos
de transmision entre especies. No obstante, la probabilidad de
que el ancestro comun estuviera hospedado en el bovino es
0,68, frente a 0,32 en el jabali, mientras que la probabilidad del
bovino como hospedador del ancestro comun de cada clado
ascenderfaa >0,90 (los ancestros comunes global y de cada clado
se representan en el drbol consenso de la Figura 1B.

En conjunto, los resultados indican que, aunque el origen
mas probable del brote detectado en 2017 se encuentra en el
ganado bovino, es imprescindible reducir las interacciones entre
ganado domésticoy fauna silvestre implementando mejoras en
la bioseguridad de las granjas y los pastos, asi como incrementar
la presion diagndstica en rebafios vy la vigilancia de la TB en la
fauna silvestre en zonas de mayor riesgo epidemioldgico.

Financiacion
Este estudio ha sido financiado por el Departament
d’Agricultura, Ramaderia, Pesca i Alimentacié de la Generalitat

Catalunya y el proyecto INNOTUB II/EFA115/04 del Programa
Interreg POCTEFA 2021-2027 de la Comision Europea.
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Figura 1. Anélisis filodinamico de brote con BEAST2. 1A. Arbol de densidad de 500 arboles representados conjuntamente.
Los tonos mas oscuros indican mayor nimero de arboles con topologia similar, agrupados en tres clados (A-C); 1B. Arbol de
consenso de maxima credibilidad de clado. Las secuencias conocidas se representan mediante triangulos y la probabilidad
de que un nodo ancestral comtin esté representado por un hospedador determinado se indica con circulos (cuando la pro-
babilidad a posterior (PP) > 0,90). Bovino: purpura; jabali: verde. En la parte inferior se muestra el eje temporal (2000-2024).
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Xpatial-TB: evaluacion de una intervencion que combiné la busqueda activa
de casos de tuberculosis con la introduccion del Xpert Ultra como primera

herramienta diagnoéstica
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El diagndstico precoz de la tuberculosis (TB) es esencial para
controlar la enfermedad: permite iniciar el tratamiento antes,
reducir la transmision y mejorar las posibilidades de curacion'. El
estudio Xpatial-TB fue disefiado como una innovadora estrategia
de busqueda activa de casos basada en los resultados semicuan-
titativos de test diagnostico Xpert Ultra (Cepheid) y en criterios
espaciales, en un distrito semirrural del sur de Mozambique.

Entre enero y diciembre de 2018 se invitd a participar a
todos los nuevos casos de TB detectados por el Programa
Nacional (casos indice) y sus contactos domiciliarios. Ademas,
se incluyeron contactos comunitarios seleccionados segun la
carga bacteriana del caso indice y la densidad de poblacion de
su zona. Las personas con sintomas respiratorios o que vivian
con VIH, independientemente de los sintomas, entregaron una
muestra de esputo para analisis en el laboratorio.

El efecto de la intervencion se evalué mediante:

— Larevision de la cascada de atencion de TBy la descripcion
de indicadores de proceso (nimero de participantes exa-
minados, nimero de participantes incluidos en el estudio,
numero de participantes que proporcionaron muestra y
numero de pacientes diagnosticados).

— Elcélculo del nimero necesario de personas a examinar para
detectar un caso de TB.

— La realizacion de analisis de series temporales con vy sin
control (CITS/ITS) sobre las notificaciones trimestrales agre-
gadas de TB.

Seincluyeron 1.010 casos indice, de los cuales el 37,1% fueron
confirmados en laboratorio, y se examinaron 3.165 contactos
domiciliarios y 4.730 comunitarios. La intervencion permitié
detectar 89 casos adicionales de TB (52,8% confirmados), lo que
representd un incremento global del 8,2% en todos los tipos de
TB detectados en 2018. La proporcion final de casos bacterio-
l6gicamente confirmados durante el periodo de intervencion
fue del 38,3% (422/1.103). Segun el modelo ITS, se estimé una

diferencia de 5,33 casos bacterioldgicamente confirmados por
cada 100.000 habitantes entre el periodo previo a laintervencion
y el periodo de intervenciéon. Aunque el andlisis comparativo
con distritos vecinos no mostré diferencias estadisticamente
significativas, la estrategia beneficié especialmente a la poblacion
pedidtrica, y la busqueda en contactos domiciliarios se mostréd
eficaz para detectar casos en fases iniciales de la enfermedad.
Los resultados “trace positive” de Xpert Ultra se confirmaron con
mayor frecuencia entre los casos detectados activamente (51,1%)
que entre los diagnosticados por vias rutinarias (13,7%). Para
identificar un nuevo caso fue necesario examinar 55 contactos
domiciliarios 0 153 comunitarios.

También se estudiaron los vinculos epidemiologicos y
gendmicos entre los casos fndice y derivados de la busqueda
activa. De los 47 casos confirmados microbioldgicamente, solo 16
(28,1%) crecieron en cultivo. Entre ellos, se consiguieron cepas de
7 muestras pareadas indice—contacto. Los resultados revelaron
que solo uno de los siete pares presentaba una relacion genética
directa. Los demds contactos no se encontraban en clister de
transmision con su correspondiente caso indice.

Estos resultados demuestran que la estrategia de busqueda
activa de casos combinada con diagnosticos moleculares rapidos
mejora la deteccién precoz de TBy puede reducir la transmision,
especialmente en nifios y poblaciones vulnerables. También
resaltan la necesidad de fortalecer las intervenciones comuni-
tarias, la vigilancia genémica vy las politicas de salud publica en
entornos de alta carga.
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La creciente evidencia disponible sobre el diagndstico de
la infeccion tuberculosa y pautas de tratamientos preventivos,
llevaron a las sociedades espanolas de Neumologia y Cirugia
Toracica (SEPAR) y de Enfermedades Infecciosas y Microbiologfa
Clinica (SEIMC) a la realizacion de un documento de consenso,
que actualizara las guias de 2010y 2016. Este documento forma
parte del Convenio entre la Direccion General de Salud Publi-
ca y Equidad en Salud del Ministerio de Sanidad, con ambas
sociedades cientificas para el desarrollo de actividades en el
abordaje de la TB.

Los aspectos maés relevantes del documento son:

— Importancia del abordaje de la infeccién tuberculosa.
El abordaje adecuado de la infeccion tuberculosa es un
componente esencial en las estrategias de control de la
enfermedad. Este no se limita Unicamente a la correcta
identificacion, diagnostico y tratamiento de personas con
riesgo de desarrollar TB, sino que es fundamental también
laadopcién de medidas de dmbito social y de salud publica
que promuevan la adherencia de las personas implicadas
en todas las fases de diagnostico y tratamiento.

— El diagnostico de la infeccion tuberculosa es siempre indi-
recto. No existe ninguna prueba que asegure con certezala
presencia de organismos viables de M. tuberculosis. Existen
dos tipos de pruebas diagndsticas, todas ellas basadas en
la deteccion de la respuesta inmunitaria frente a antigenos
de M. tuberculosis.

— Pruebas de liberacién de interferon-gamma (IGRAs). Utilizan
antigenos altamente especificos de M. tuberculosis (ESAT-6
y CFP-10).

— Pruebas de intradermorreaccion tuberculinica. Incluyen
la prueba de tuberculina cldsica (PT) que emplea decenas
de antigenos presentes en M. tuberculosis y las pruebas

cutédneas especificas, recientemente comercializadas en
nuestro pafs, y que emplea los mismos antigenos presentes
en los IGRAs.

Todas ellas presentan un valor predictivo negativo de de-
sarrollo de enfermedad muy elevado, cercano al 100% en
algunos estudios. Por tanto, un resultado negativo asegura
con alto grado de certeza que la persona no desarrollara
enfermedad tuberculosa. Esto ocurre siempre y cuando no
haya exposicion posterior a la bacteria, la realizacion técni-
ca de la prueba sea correcta, no exista ninguna condicion
de inmunosupresion, y hayan transcurrido al menos 8-12
semanas desde la exposicion (“periodo ventana”).

Los IGRAs y las pruebas cutdneas especificas tienen mayor
especificidad diagndstica. Su resultado no se ve afectado
en personas vacunadas con BCG ni en las infectadas por
la mayor parte de micobacterias no tuberculosas. Diversos
estudios han mostrado superioridad de los IGRAs sobre la PT.
En nuestro medio, se recomienda la utilizacion de un IGRA
para el diagnéstico de infeccion tuberculosa. En situaciones
en las se considere aumentar la sensibilidad diagnéstica,
se podrfa valorar también la realizacion simultanea o se-
cuencial de la PT. Las pruebas cutdneas especificas podrian
reemplazar o complementar a los IGRAs, especialmente en
lugares con acceso limitado a los IGRAs o en situaciones en
las que el nimero de contactos a estudiar es muy elevado
(colectivos laborales, escolares, etc.).

De todas formas, en la practica clinica diaria, un resultado
negativo en cualquier prueba (o incluso la combinacion de
varias de ellas), no garantiza con absoluta certeza la preven-
cion del desarrollo de enfermedad.

Identificacion de personas que mas se benefician del trata-
miento preventivo. La mayorfa de las personas infectadas
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nunca desarrollaran enfermedad, incluso en ausencia de tra-
tamiento preventivo. En nuestro pafs, no hay comercializadas
técnicas que mediante biomarcadores identifiqguen aquellas
personas infectadas con mayor riesgo de progresiéon a TB.
Por tanto, la decisién de recomendar tratamiento preventivo
debe ser individualizada. Las personas que han estado en
contacto con un enfermo con tuberculosis pulmonar, las
que viven con VIH, estdn en situacion de insuficiencia renal
terminal, silicosis, y los candidatos a trasplante o tratamien-
tos bioldgicos (particularmente anti-TNF) son los obtienen
mayor beneficio de tratamiento preventivo en caso de estar
infectados.

— Diversas pautas de tratamiento preventivo han mostrado
eficacia en la prevencion de desarrollo de TB. Las pautas mas
cortas, tanto en duracién de tratamiento como en nimero
total de dosis administradas, han demostrado mayores
tasas de adherencia por lo que se consideran de eleccion.

Los regfimenes basados en una dosis semanal de isoniacida
mas rifapentina durante 3 meses, o la de un mes duracion
con tomas diarias de ambos farmacos (particularmente en
personas que viven con VIH) serfan, por tanto, la primera
opcioén a considerar. Sin embargo, en la fecha de redaccion
del documento la rifapentina no esta disponible en Espaia.
Asi pues, se recomienda la pauta de 3 meses isoniacida mas
rifampicina diaria, frente a otras alternativas también vélidas
como son 4 meses de rifampicina o0 6-9 meses de isoniacida
en tomas diarias. Debe siempre considerarse las posibles
interacciones medicamentosas, vigilar posibles efectos
secundarios y promover estrategias que favorezcan la ad-
herencia al tratamiento. Las unidades especializadas de TB
en contextos de programas de salud publica eficaces en el
control de la enfermedad constituyen un entorno eficaz para
el abordaje integral en el manejo de la infeccion tuberculosa.

Acceso a rifapentina en nifos y adultos

Antoni Noguera-Julian
Hospital Sant Joan de Déu. Universitat de Barcelona. Barcelona.
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La rifapentina es un antibidtico de la familia de las rifamicinas,
descubiertas en los afos cincuenta a partir de Streptomyces me-
diterranei. Mientras que la rifampicina revolucioné el tratamiento
delaTBenladécadade 1960, la rifapentina, desarrollada poste-
riormente, llamd la atencion por su vida media méas prolongada
(unas 13 horas frente a las 2-3 horas de la rifampicina). Este
perfil farmacocinético abrié la puerta a regimenes mas cortos y
cémodos, con dosis semanales en lugar de diarias, que facilitan
laadherencia. Larifapentina fue aprobada en Estados Unidos en
1998, y en los ultimos afos ha pasado a ocupar un lugar rele-
vante en esquemas abreviados tanto de tratamiento preventivo
de la infeccion tuberculosa como de enfermedad tuberculosa
sensible a farmacos.

En 2018, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reco-
mendo por primera vez el uso del esquema combinado de
isoniacida y rifapentina una vez por semana durante 12 sema-
nas para el tratamiento preventivo de la infecciéon tuberculosa
en adultos y niflos mayores de 2 afos. Posteriormente, con la

disponibilidad de formulaciones genéricas y dispersables, la
recomendacion se ampli¢ a nifos de menor edad y peso (Ta-
bla 1). Los ensayos clinicos demostraron que este régimen era
equivalente a nueve meses de monoterapia con isoniacida en
cuanto a eficacia preventiva, pero con una tasa de finalizacion
mucho mas altay sin un incremento de la toxicidad. En poblacion
pediatrica no se observaron diferencias en eventos adversos
graves ni hepatotoxicidad en comparacion con la isoniacida sola.
Ademas, la rifapentina también forma parte de otros esquemas
abreviados, como el tratamiento de 4 meses para tuberculosis
pulmonar sensible en adolescentesy adultos, o el régimen de un
mes de rifapentina mas isoniacida en personas con co-infeccién
por VIH y TB.

A pesar de estos avances, el acceso a la rifapentina en Es-
pafna y en Europa sigue siendo muy limitado. El fabricante no
ha mostrado interés en obtener la autorizacién de comerciali-
zacion ante la EMA, y las formulaciones genéricas disponibles
Unicamente cuentan con la precalificacién de la OMS, sin haber
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Tabla 1. Dosis recomendadas seguin rangos de peso y formulaciones disponibles del esquema de 3 meses con isoniacida y
rifapentina semanales (12 dosis) para el tratamiento de la infeccién tuberculosa.

Dosis Formulaciones
Isoniacida 3-6 kg y <3 m: 60 mg (6mL)? Comprimidos de 50, 150y 300 mg,
3-6 kgy =3 m: 70 mg (7mL? coformulados con piridoxina (15, 25 y 50 mg);
6-10 kg y <6 m: 100 mg Chiesi, Espafna
6-10 kgy =6 m: 150 mg Comprimidos dispersables de 100 mg;
10-15 kg: 250 mg McLeods, India
15-20 kg: 300 mg Suspension 10 mg/mLS; distintos fabricantes
20-30 kg: 450 mg
30-40 kg: 600 mg
40-50 kg: 750 mg
>50 kg: 900 mg maximo
Rifapentina 3-6 kg y <3 m: 75 mg (5mL)° Comprimidos de 150mgc; Sanofi, Francia

3-6 kg y >3 m: 105 mg (7mL)°

Comprimidos de 300mgc; Lupin y MclLeods,

6-10 kg: 225 mg

10-15 kg: 300 mg
15-20 kg: 450 mg
20-30 kg: 600 mg
30-35 kg: 750 mg

>50 kg: 900 mg maximo

India
Comprimidos dispersables de 150 mg*;
Lupin y McLeods, India

Isoniacida y rifapentina coformuladas (ver dosis previas)

Comprimidos de 300 + 300mg5;
Lupin'y McLeods, India

aSuspensién 10 mg/mL (un comprimido dispersable de 100 mg de isoniacida en 10 ml de agua).
bSuspensién 15 mg/mL (un comprimido dispersable de 150 mg de rifapentina en 10 mL de agua).

“No disponible en Espafa.

sido registradas en Europa (Tabla 1). Ademas, la demanda real
es escasa, lo que dificulta que se plantee la activacién de me-
canismos excepcionales de importacién, como s ocurrié con
los comprimidos pediatricos dispersables combinados de dosis
fija de antituberculosos de primera linea. Nuestra experiencia
reciente en adolescentes espafoles demuestra que, incluso en
contextos con barreras logisticas y de adherencia, es posible
implementar el esquema semanal de rifapentina e isoniacida.
En este caso, el farmaco tuvo que solicitarse como medicacion
extranjera a la Agencia Espafola de Medicamentos. Esta situacion
refleja la paradoja de disponer de un farmaco eficaz y seguro,
recomendado por la OMS, pero sin registro ni disponibilidad
rutinaria en Europa.

La evidencia cientifica disponible sobre rifapentina avala
su eficacia y seguridad, pero la falta de disponibilidad limita su
impacto en Europa. El futuro del acceso a rifapentina dependera
de la voluntad politica y de la presion de sociedades cientificas,
organizaciones contralaTBy profesionales de la salud. La equidad
en el acceso a medicamentos esenciales contra la TB exige una
respuesta coordinada en el dmbito europeo, que permita que

tanto ninos como adultos se beneficien de regimenes mas cor-
tos, sequros y aceptables. Asegurar la disponibilidad de rifapen-
tina no es solo una cuestion de innovacion farmacolégica, sino
de justicia sanitaria y compromiso con el control global de la TB.
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latent, or in controls. The model was pre-trained on adult CXRs
from public sources (N = 367,924), and then fine-tuned using 652
frontal CXRs (AP/PA) and 264 lateral CXRs (LAT) (pTBred, N = 502;
CISM, N = 150). Validation was performed on an independent set
(N =130 patients; pTBred, N = 62; CISM, N = 68) with 130 AP/PA
and 130 LAT CXRs, using AUC, F-score, sensitivity, and specificity
as evaluation metrics. The impact of including LAT CXRs in model
prediction was also analyzed.

Introduction

The diagnosis of pediatric tuberculosis (TB) using chest X-rays
(CXR) remains a challenge due to nonspecific findings and the
need for expert radiologist interpretation. Since 2021, the WHO
has recommended the use of computer-aided tools to improve
TB diagnosis; however, pediatric-specific tools remain limited'~.
Artificial Intelligence (Al) provides a valuable complement and
enhancement to computer-aided diagnostic approaches, offe-
ring the potential to improve detection accuracy and consistency
beyond human expertise®. In this context, this study introduces
an Al model to detect chest X-rays (CXRs) compatible with pe-
diatric TB across different settings.

Results

In validation, the model without pretraining and without
LAT CXRs achieved an AUC of 0.724 and an F-score of 0.685. With
pretraining, performance improved to an AUC of 0.763 and an

Methods

Adeep learning-based model was developed using two co-
horts of pediatric patients (N = 782): pTBred (Spain, N = 564) and
CISM (Mozambique, N =218). CXRs were classified as positive if TB
was confirmed or unconfirmed, and negative if TB was unlikely,

F-score of 0.735. Including LAT CXRs further increased AUC to
0.797 and F-score to 0.753 (+3.43% AUC; +1.76% F-score), with
sensitivity and specificity of 74.4% and 60.4%, respectively. Acti-
vation maps, visualized as heatmaps, showed consistency with
radiological findings compatible with TB present in the CXRs.
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Figure 1. Grad-CAM analysis of TB compatibility prediction in representative CXR cases: 5-year-old male (Figure 1A),
TB-confirmed; 1-year-old female (Figure 1B), TB-confirmed. In both cases, radiologists agreed that the lymphadenopathies
were correctly identified and highlighted by the model on the activation map.
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La batalla contra la tuberculosis (TB) se remonta a siglos atras
y no se ha limitado a nuestro pais, si no al mundo entero. En la
actualidad, la tuberculosis zoondtica y la bovina siguen estando
en el objetivo de mira de la comunidad internacional y de la
Unién Europea, donde los Estados Miembros que ain no son
libres frente a la infeccion por 3 especies del complejo Mycobac-
terium tuberculosis (M. tuberculosis, M. bovis y M. caprae) deben
implantar programas con el objetivo de lograr su erradicacion
en la poblacién bovina en toda la Unién Europea'? En Espafia, a
fecha actual contamos con 7 comunidades autébnomasy 3 pro-
vincias oficialmente libres (OL), y una prevalencia global del 1,5%
de establecimientos bovinos infectados (Figura 1). Sin embargo,
existe gran heterogeneidad regional, fuertemente asociada a las
peculiaridades en el manejo y tipo de produccion del ganado.

El programa nacional de erradicacion de tuberculosis bo-
vina (PNETB)? estd elaborado con el consenso de todas las CC.
AA.y aprobado por la Comision Europea. Se asienta sobre un
sistema de calificaciones de los establecimientos bovinos, con-
cedido en base a chequeos sanitarios de frecuencia y criterio
de interpretacién variable, segun el rango de prevalencia de la
regién en la que se ubican. Las pruebas rutinarias utilizadas son
la intradermotuberculinizacion (IDTB) o el interferon- gamma,
apoyadas con otras técnicas sobre los animales positivos sacrifi-
cados, como la investigacién anatomopatoldgica, el aislamiento
microbiolégico, la PCR, la VNTR para el tipado molecular y la
identificacion del espoligotipo. Ademas, se realizan pruebas
previas a los movimientos de animales, y se aplican otras medidas
profildcticas y de control en caso de detectar animales positivos,
con el fin de proteger a otros establecimientos libres. La vigilancia
activa se complementa con la realizada en matadero, donde
en ocasiones se encuentran lesiones compatibles con TB en la
inspeccién post-mortem. En este sentido, el apoyo en la mejora

en el diagndstico, especialmente las medidas para incrementar
su sensibilidad han sido un punto crucial en el programa espafol
y el paso necesario para avanzar hacia la erradicacion. Por ello
existe un sistema de formacién y control oficial de los veterinarios
que realizan el diagndstico in vivo, se usa el interferén-gamma
en paralelo a la IDTB en rebafios infectados, y en dreas de alta
prevalencia (>1%) los chequeos son més frecuentes y con una
interpretacion mas estricta.

Asociado al programa de erradicacion de tuberculosis bovi-
na existe un Plan de Actuacion sobre Tuberculosis en Especies
Silvestres, en las que se realiza un plan de vigilancia, y medidas
de prevencion y control que han sido soportadas legalmente
con 2 normativas con rango de Real Decreto.

La implementacién de todas estas actuaciones no serfa posi-
ble sin la organizacion y coordinacién de los servicios veterinarios,
ni las herramientas informaéticas de trazabilidad animal, de sus
movimientos y de los establecimientos. Este sistema sirve de apo-
yo en las investigaciones epidemioldgicas, junto a la informacion
que proporciona la base de datos nacional de micobacteriosis
animal (mycoDB) e incluso la secuenciacidon gendmica completa,
a la que también se recurre en algunos casos.

A pesar de los avances, el programa sigue encontrando di-
versos desafios. A la compleja epidemiologia de la micobacteria,
la diversidad de especies susceptibles, el tipo de manejo de los
animales, las limitaciones de las técnicas diagndsticas actuales,
ademads de la alin pendiente inmunoprofilaxis, se suma un clima
de desconfianza social que cada vez tiene mas calado entre el
sector ganadero, e incluso veterinario, que cuestiona los bene-
ficios de la erradicacion y de alcanzar el estatus de zona libre. La
mejora de la coordinacion y comunicacion entre los servicios
de salud publica y sanidad animal, asf como con los servicios
responsables de medioambiente y caza, sin olvidar la colabo-
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Figura 1. Prevalencia de establecimientos positivos por comarcas ganaderas, afio 2024.

racion con la comunidad cientifica y el compromiso del sector 2. REGLAMENTO (UE) 2016/429 DEL PARLAMENTO EUROPEOY DEL CON-
ganadero, conseguirfa abordar de forma més efectiva la lucha SEJOde Qde marzo de 2016 relativo a'las enfermedades transmisibles
o B B de los animales y por el que se modifican o derogan algunos actos
contra TB pues la TB, sin ninguna duda, es un tema “una salud” en materia de sanidad animal («Legislacién sobre sanidad animal») y
normativa complementaria.
Bibliograﬁa 3. Programa Nacional de Vigilancia y Programa Nacional de Erradicacion
de Tuberculosis bovina. Disponible en: https://www.mapa.gob.es/es/
1. Organizacion Mundial de la Salud. Hoja de ruta contra la tuberculosis dam/jcr:1b38b8fd-7a26-421d-9e28-182be5f2986e/PROGRAMA%20
zoonotica. Disponible en: https://www.who.int/es/publications/i/ TB%202025%20modif%202025.07.07_DEF-ultimo.pdf
item/9789241513043
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Las personas que ingresan en prision presentan mas preva-
lencia de enfermedades infecciosas que la poblacion general,
sobre todo de aquellas que son mas frecuentes en consumidores
de drogas ilegales, como la infeccién por VIH, las hepatitis virales
olainfeccion tuberculosa, entre otras. Para la OMS, la tuberculosis
(TB) es el mayor problema de salud publica penitenciaria a nivel
mundial'. En Catalufa, la incidencia de TB en los reclusos es 20
veces superior a la de la poblaciéon general’, aun cuando esta
incidencia se ha reducido mucho a partir de la implementacion
de los programas de prevencién y control vy, sobre todo, de la
aplicaciéon del tratamiento directamente observado (TDO)**. En
los actuales ingresos la prevalencia de infeccion tuberculosa
latente (ITL) es del 24,7%" y el 2,3% tienen o han tenido TB? Los
determinantes de la TB son la edad (mas TB a mayor edad) vy,
sobre todo, ser migrante y carecer de techo u hogar? es decir,
TB en grupos con circunstancias socioeconémicas que influyen
negativamente en el diagndsticoy en la adherencia al tratamien-
to de laTB. A partir de la implementacion de los programas de
TB en prision, la finalizacion del tratamiento antiTB es significa-
tivamente mayor si los presos estan internados mientras dura
el tratamiento, mientras que hay mas abandono cuando son
excarcelados antes de finalizarlo®.

La poblacion reclusa es, ademés, muy cambiante, con mu-
chos ingresos, excarcelaciones y traslados entre centros y, por
lo tanto, la coordinacién entre dispositivos asistenciales es clave
para el control de la TB y de otras enfermedades. Para optimizar
esta coordinacién, desde 2017 se dispone de la figura de la enfer-
mera de enlace, que pretende asegurar la continuidad asistencial
y terapéutica de las personas encarceladas con préxima libertad
definitiva. Este programa gestiona la tramitacion de la tarjeta
sanitaria, crucial en la poblacién migrante, y coordina futuros
controles con servicios de salud y con dispositivos sociosanitarios
(ETODA o Serveis Clinics) especialmente relevantes para asegurar
la adherencia de los casos con TB en la Comunidad.

En esta ponencia se revisa la epidemiologia de la TB en
prision y se presentan cuatro casos de reclusos con TB que
requirieron la coordinacion de las enfermeras de enlace y de las
de TB con dispositivos extrapenitenciarios:

— (Caso 1. Vardn, 29 afos, peruano, que ingresd en prision en
2024 sin informes ni medicacion, y que habia sido diagnos-
ticado de TB-MDR pulmonar, cavitaria y bacilifera en abril de
2023.En la entrevista, refirié mala adherencia al tratamiento,
que atribufa a efectos secundarios, y admitié que a veces
ocultaba la medicacién cuando se supervisaban las tomas.
Tras verificar el diagnostico, el historial terapéutico y la ad-
herencia previa, se continud el tratamiento con delamanid,
linezolid, levofloxacinoy clofazimina, ajustando la duracion.
La evolucion clinica, radiolégica y microbioldgica fue satis-
factoria. El tratamiento finalizé con éxito.

— (Caso 2.Varon, 42 anos, espaniol, con perfil clinicoy social muy
complejo: tutelado, esquizofrénico, consumidor de sustan-
cias, coinfectado por VIH, VHB, VHC y VHD, y diagnosticado
deTB pleuropulmonar en febrero de 2024. Ingresé en prision
en mayo con tratamiento antiTBy baciloscopias negativas. Se
realizd un abordaje integral de las comorbilidades infeccio-
sas, mentales y sociales. Se prescribié tratamiento antirretro-
viral (TAR) con accion anti VHB y tratamiento antiTB, ambos
en TDO. Tras finalizar el tratamiento antiTB, se prescribid
tratamiento antiVHC, también en TDO, obteniendo respuesta
viral sostenida. Se coordind la excarcelacion programando
controles con: a) atencidn primaria; b) servicios sociales; c)
salud mental (ESMES); y d) servicio de infecciones.

— (Caso 3.Vardn, 42 anos, peruano, sin familia, indigente, diag-
nosticado extrapenitenciariamente de TB pulmonar bacilife-
ra resistente a isoniazida en agosto de 2024, en tratamiento
con rifampicina, pirazinamida, etambutol y moxifloxacino.
Fugas hospitalarias y de Serveis Clinics, con disrupciones
del tratamiento que precisaron intervencion judicial. Varios
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ingresos en prision entre 2024-2025. Tras su excarcelacion
se coordina seguimiento con Salud Publica e ingreso en
Serveis Clinics, pero fue dado de alta por inadaptacion al
centro en mayo de 2025, con baciloscopias y cultivos ne-
gativos, y con adecuado cumplimiento terapéutico los dos
primeros meses e irregular en los ltimos. En julio de 2025, se
procesa un ingreso hospitalario y traslado por causa penal a
la unidad penitenciaria del Hospital de Terrassa con informe
forense. Se reevalud y se reinicié tratamiento con RIMSTAR®
mas Moxifloxacino por presentar baciloscopia positiva y
PCR positiva para M. Tuberculosis. Actualmente permanece
en prision y ha estado en aislamiento respiratorio y en TDO
estricto hasta la negativizacién de baciloscopias (septiembre
2025) y finalizacion de tratamiento.

— Caso4.Varon de 46 anos, paraguayo, endlico, sin familia, que
comparte vivienda. Varios ingresos en prision entre 2024-
2025, donde se detectd TB pulmonar en noviembre del 2024
con infiltrado apical izquierdo y baciloscopias negativas, pero
PCR positiva para M. tuberculosis. Inicié tratamiento antiTB
en TDO hasta ser excarcelado. Se coordind seguimiento
ambulatorio con ETODA, aunque el cumplimiento ha sido
irregular, precisando ingresos en Serveis Clinics, de donde
se hafugado varias veces. Dado de alta, tras una ultima fuga,
cuando habifa finalizado més de 140 dosis de tratamiento.
En Espafa, la evolucion epidemioldgica de laTB hace prever

que el objetivo principal de la Estrategia Fin de laTB para 2025 no

Mesa: Control de la TB

podra lograrse®. Las causas son variadas, pero entre ellas esta el
deterioro de las condiciones sociales en los grupos mas vulnera-
bles, que precisan intervenciones coordinadas, multisectoriales y
multidisciplinares, en las que el rol de la institucién penitenciaria
es primordial si son privados de libertad.
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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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