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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 andlisis 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 identificacién 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 andlisis
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.

Enf Emerg 2025;24(3):217-222 217



XXIX Jornadas Internacionales sobre Tuberculosis

— 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 afnos) en el Hospital Universitario Vall d'Hebron (Barcelona)

entre 2010y 2023. Aplicamos una depuraciéon 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 exencién 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
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resumen presenta los hallazgos principales; la presentacion pro-
fundizaré 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 siel Nil, solo o combinado, aporta
valor prondstico para eventos CV'y progresion a TB.
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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 epidemiologia para estudiar cémo 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 afos 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 jabali 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 granjasy los pastos, asi como incrementar
la presion diagndstica en rebafos 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
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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 permitio
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-
|6gicamente confirmados durante el periodo de intervencién
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 anélisis comparativo
con distritos vecinos no mostrd diferencias estadisticamente
significativas, la estrategia beneficié especialmente a la poblacion
pediatrica, y la busqueda en contactos domiciliarios se mostrod
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 epidemioldgicos y
gendémicos entre los casos indice y derivados de la busqueda
activa. Delos 47 casos confirmados microbiolégicamente, 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 cluster de
transmisién con su correspondiente caso indice.

Estos resultados demuestran que la estrategia de busqueda
activa de casos combinada con diagndsticos 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 y las politicas de salud publica en
entornos de alta carga.
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