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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 darea 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 diagndsticos 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 negativizacion microbiolégica entre 17 y 90 dias. Solo un
paciente logré 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 (CFZ). 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 gdstrica,
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 mayorfa 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 analisis
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 a los 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 participéd 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 andlisis de SNPs esté alin 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 diagndsticas
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 podrfa 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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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 afios 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.
Gonzaélez-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 aios 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.
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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 analisis 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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Introduccion

En el periodo 2010-2019, Andalucia venia experimentando
unatendencia descendente en laincidencia 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-
505/100.000 h.). A nivel local, el Distrito Sanitario Sevilla experi-
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Figura 1. Mapa de distribucién de casos por CS.
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menté un aumento del 82,9% entre 2022-2024, superando medias
andaluzay nacional, con especial afectacion de zonas vulnerables
y personas sin hogar. £l 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 dreas
urbanas vulnerables.

Metodologia

Estudio descriptivo retrospectivo de un clister de trans-
misién 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.

Enf Emerg 2025;24(3):185-191

189



XXIX Jornadas Internacionales sobre Tuberculosis

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.

Enf Emerg 2025;24(3):185-191 191



