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Introduccion

Enelano 2019 la declaracion de tuberculosis (TB) en Aragdn
fue de 9,9 casos/10° habitantes. Durante el mismo ano, se decla-
raron 2 casos de TB-MDR, ninguna cepa TB-XDR y se notificaron
8 brotes de TB; 7 en el dmbito familiar y 1 en el institucional. El
total de casos confirmados en estos brotes fue de 14'.

El riesgo de desarrollar una TB activa tras la infeccién tuber-
culosa se estima entre el 5-15% y la mitad la desarrollara entre
los 2-5 afos siguientes por lo que estd justificada la busqueda
de contactos cuando se detecta un caso de tuberculosis en la
poblacion?.

En la actualidad, muchas de las personas con deficiencias
mentales e intelectuales ya no fallecen en las primeras décadas
de la vida y logran supervivencias cercanas a la media de la
poblacion debido a los avances médicos y de cuidados. Se han
creado instituciones encargadas de la atencién y cuidado de
estas personas dependientes una vez que la familia y tutores no
pueden atenderlas directamente de forma continuada. Durante
la pandemia COVID, la implementacion de medidas que eviten
la transmision aérea han podido tener un efecto protector sobre
la transmision de otras enfermedades como la TB, pero también

han generado aspectos potencialmente negativos (incremento
del tiempo en el interior de los edificios, menor disponibilidad
de personal, menor accesibilidad a los servicios sanitarios, etc).

La poblacién con déficits intelectuales severos conlleva unos
problemas afadidos para el diagnéstico y manejo de la enfer-
medad (dificultad en la obtencién de Rx y muestras adecuadas,
niveles de sedacion mayor por ausencia de colaboracion y toma
de farmacos multiples, relaciones de contacto manual mas fre-
cuentes, etc) agravadas durante la pandemia COVID.

Se describe un brote en una residencia de discapacitados
intelectuales mixta tras un caso indice de un derrame pleural
tuberculoso en una residente de 64 afos. Tras consultar las bases
de datos (EMBASE, Web of Science, SCOPUS, Pub Med, Science
Direct) hay escasa informacion sobre el manejo de los brotes en
este tipo de pacientes’.

Material y método

En abril de 2021 se diagnosticé a una residente TB pleural
(histologfa y PCR a M. tuberculosis en tejido y liquido pleural), sin
lograr aislar la cepa en cultivo. Se realizé un estudio de contactos
TB en un centro con 3 residencias independientes y medidas
sanitarias para el COVID, a 147 residentes institucionalizados
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(edificio A: 74, edificio B: 30 y edificio C: 43). Se realizd un primer
Mantoux con 2 Ul de tuberculina PPD RT23 y a los negativos se
repitié un nuevo Mantoux a los 8-10 dias (efecto booster).

Alos todos se les administré rifampicina 10 mg/Kg/dia bien
como quimioprofilaxis primaria (QP12) a los tuberculin negativos
durante 8-10 semanas, bien como tratamiento de la tuberculosis
latente (TITL) durante 4 meses ya que conlleva un menor tiempo
de tratamiento y menos interacciones farmacoldgicas?. Tras este
tiempo a los tuberculin negativos se repetia un nuevo Mantousx,
si este era negativo se suspendia la rifampicina y si era positivo
se prolongaba 2 meses mas (TITL), tras realizar Rx de torax y
descartar enfermedad activa.

También se estudiaron 124 trabajadores (edificio A: 58, edi-
ficio B: 45: edificio C: 21). Se les aplico el protocolo del estudio
de contactos del Manual de procedimiento para la prevencion y
control de la Tuberculosis de Aragon basado en la realizacion de
la prueba del Mantoux con 2 Unidades PPD -RT23 y Rx de térax
en 2 proyecciones®. 4 trabajadores con Mantoux negativo tenfan
algun tipo de inmunodeficiencia por toma de farmacos y se
les realizd un test de Quantiferon. Los trabajadores con PPD +
iniciaban tratamiento profilactico conisoniacida (TITL) a la dosis
de 5 mg/Kg de peso/24 horas hasta un méaximo de 300 mg/dia
durante 6 meses. A los trabajadores tuberculin negativos se les
realizd un nuevo Mantoux a los 2 meses y si existia conversion
se pautaba tratamiento con isoniacida durante 6 meses (TITL).

En los 4 casos que se logro el cultivo de BK se realizaron
pruebas de biologfa molecular (Spoligotyping y RFLP).

Resultados

El Mantoux inicialmente fue positivo en 88 de los 147 resi-
dentes (60%). Durante el estudio se detectaron 5 casos mas (4
mujeres y un varon) con enfermedad tuberculosa pulmonar (3
residentesy 2 trabajadoras), todos ellos con Mantoux positivo. En
3 pacientes institucionalizados el diagndstico se realizd mediante
cultivo de aspirado bronquial (2) vy la realizacién de una BAAG
que evidencié granulomas y PCR positiva sin lograr cultivar (1).
En las 2 trabajadoras el diagndstico se realizd a través de cultivo
de aspirado bronquial (1) y por cultivo de tejido de un NPS (1).

2 residian en el edificio A (2/74), 2 en el B (2/30) y ninguno
en el C(0/43). Una trabajadora lo hacia en el edificio A (1/58) y 1
enelB(1/45)y ningunoen el C(0/21), por lo que hay diferencias
de prevalencia entre el Edificio C (0/65, 0%) y el A (3/132, 2,27%)
y B (3/75, 4,0%).

2 residentes y una trabajadora presentaron imagenes cavita-
dasen Rxde térax. Los 2 residentes tenfan cuadro de importante
deterioro del estado general sin fiebre y sin clinica respiratoria

evidente por lo que posiblemente alguno de ellos sea el verda-
dero caso indice.

Las 4 cepas cultivadas eran sensibles a RFM, INH, PRZy ETM.
Los enfermos fueron tratados con la pauta clasica de RFM/INH/
ETM/PRZ (2), RFM/INH (4). Una paciente falleci¢ a los 3 meses
por deterioro general sin clinica de infeccién activa con mejoria
de la imagen radioldgica y control clinico de su enfermedad.
Una paciente presentd cuadro de exantema cutdneo macular
pruriginoso con prick test positivo a pirazinamida por lo que se
suspendid vy se reintrodujeron de forma progresiva RFM, INH y
ETM sin recidiva.

57/144 residentes 'y 33/122 trabajadores presentaron Man-
toux positivo sin enfermedad. Entre los residentes, 4 sujetos
presentaron elevacion de las enzimas hepaticas que obligd a
suspender la medicaciéon y 15/144 desarrollaron convulsiones
y/0 cambios del comportamiento debido a la interaccion de
la rifampicina con los farmacos habituales de estos pacientes
(anticomiciales, IERS, tranquilizantes, antipsicoticos, etc.) que
obligd a suspenderla. Entre los trabajadores no hubo efectos
secundarios que obligaran a suspender el tratamiento.

Conclusiones

— Este brote confirma la necesidad de iniciar rdpidamente
el estudio de contactos a toda la poblacién expuesta a un
caso de TB pleural buscando el caso indice "auténtico™ y
los casos secundarios.

— Larifampicina presento un elevado porcentaje de efectos
secundarios obligando a suspenderla en un 2,8% por he-
patitis y un 10,5% por convulsiones debido a interaccion
farmacolodgica con anticonvulsivantes, antipsicoticos, tran-
quilizantes y otros farmacos que actuan sobre el sistema
nervioso.

— La minusvaloracion de los sintomas generales en los
pacientes con retraso intelectual relaciondndolo con los
procesos generales de base y no con la TB asi como la
ausencia de sintomas respiratorios ha favorecido este ex-
tenso brote ya que en ausencia de COVID probablemente
se habria diagnosticado alguno de los casos detectados
mas tempranamente.

— Por las caracteristicas clinicas y radioldgicas pensamos que
el caso indice es un paciente diagnosticado con posterio-
ridad (caso 2 6 3) a la espera de los estudios de biologia
molecular.
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Figura 1. Rx de térax y Mantoux en residentes y trabajadores.
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Almeria es la provincia andaluza con mayor incidencia de
tuberculosis (TB) a lo largo de los ultimos 20 afos, afectando
principalmente a la poblacién migrante empleada en el cultivo
intensivo bajo pléstico. La complejidad socioecondmica que
rodea a la poblacion enferma de TB, dificulta enormemente el
diagndstico temprano y el abordaje clasico en circulos de rela-
cion para la deteccion de contactos enfermos. Es por ello que
Almeria presenta un contexto éptimo como observatorio para
la aplicacion de estrategias de epidemiologia molecular en el
control de la tuberculosis (TB).

La estrategia la planteamos desde un punto de vista holis-
tico. Monitorizar, con herramientas moleculares, la dindmica de
transmisién de TB en toda la provincia a lo largo de un periodo
prolongado de tiempo; en vez de estudiar brotes concretos. Ello
supone la caracterizacion clonal de toda cepa MTB incidente
y la confirmacion epidemioldgica de las posibles cadenas de
transmisién apuntadas por la epidemiologia molecular.

Para llevar a cabo este objetivo, desde principios del 2003 nos
organizamos en dos nodos coordinados: uno de observatorio mo-
lecular en Almeria con participacion multidisciplinar (responsables
del control de laTB en Almerfa) y otro en Madrid de caracterizacion
genotipica, y posteriormente gendmica, en el H. Gregorio Marafion.

La implantacion de estrategias de epidemiologia molecular
se haido haciendo de forma paulatina, ligando la incorporacion
de nuevas técnicas moleculares mas rapidas, especificas y/o dis-
criminativas con la capacitaciéon de los responsables del control
de laTB en la interpretacion, manejo y aplicacion practica de la
informacion generada.

Hasta finales del 2014 la epidemiologia molecular tuvo
fundamentalmente un caracter descriptivo. A partir del 2015
esta adquirié un caracter intervencionista, basado en la pro-
duccion répida de resultados para la identificacion de posibles
nuevas cadenas de transmision, que podian ser ofrecidas para
su investigacion al responsable que estaba realizando los es-
tudios de contactos. Ello fue posible gracias a la transferencia
y asesoramiento del nodo de Madrid a Almerfa de técnicas de
genotipado rapido aplicadas directamente a muestra directa
bacilifera (MIRU-VNTR-24).

A pesar de la enorme utilidad derivada de la identificacién
de clusters mediante epidemiologia molecular' en tiempo real,
nos enfrentamos a situaciones en las que aln es necesario un
nivel de precision mayor en la identificacion de cadenas de
transmision. Especialmente en aquellos clusters en los que la
vinculacion epidemioldgica entre los casos agrupados no resulta
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evidente, debemos de aplicar aproximaciones de analisis de ma-
yor resolucion. El desarrollo de las técnicas de secuenciacion de
genoma completo ha permitido dar el salto a la epidemiologia
gendmica, que ofrece un potencial de discriminacion maximo
entre los casos en cluster definidos por las estrategias de epide-
miologfa molecular.

La aplicacion de la resolucion gendmica nos ha permitido
desvelar situaciones que hubieran pasado desapercibidas con
las estrategias de epidemiologia molecular??. Entre estos apren-
dizajes debemos destacar la capacidad de identificar casos que
habian sido asociados en un mismo cluster por la epidemiologia
moleculary, finalmente, quedan definidos como no asociados
por el analisis gendmico. Este avance es especialmente relevante
en clusters compuestos por casos migrantes de una misma na-
cionalidad, puesto que nos ha permitido discriminar entre casos
ocasionados por de transmision reciente tras la llegada a nuestro
pais de aquellos no relacionados, resultado de importaciones de
infecciones adquiridas en sus paises de origen??. Esta diferencia-
cion es esencial desde una perspectiva de Salud Publica y del
disefo de los Programas de Control.

La epidemiologia gendmica nos permite, ademas, definir
con precisiéon las distancias genéticas entre las cepas de M.
tuberculosis de los casos implicados en cada cluster, y definir
las redes de relacién evolutiva entre las mismas (Figura 1). Esto
permite identificar clusters de mayor complejidad de lo sospe-
chado, que indican la existencia de posibles casos implicados
en el evento de transmisién que no han sido diagnosticados,
lo que lleva a recomendar reforzar esfuerzos en la budsqueda
activa de los mismos.

Por ultimo, la aplicacion del andlisis genémico sobre una
sospecha de microepidemia familiar de tuberculosis nos ha
permitido desvelar una realidad enormemente diferente detras
de estos casos: La enfermedad era el resultado de la exposicion
independiente de ambos individuos a ganado infectado por
Mycobacterium caprae. Un estudio exhaustivo a partir de este
hallazgo, integrando analisis retrospectivo en humanos y pros-
pectivo en ganado reveld un problema endémico de TB caprina,
desapercibido al menos durante 10 afos, que implicaba a 12
casos adicionales y determind una carga de infeccién muy ele-

Figura 1. Red gendémica de relaciones entre las cepas im-
plicadas en un cluster prolongado en el tiempo en el que
todos los aislados son idénticos por las estrategias de epi-
demiologia molecular.
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vada en la cabafa caprina, implicando a las cepas responsables
de los casos en humanos.
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Shortly after the beginning of the SARS-CoV2 pandemy, an
impact on the management of other diseases like tuberculosis
(TB) has been observed in many settings'. The main reasons
were the lockdown (decreased acces to health care for sick
patients), the disruption of the health services (redirecting re-
sources and health staff from the management of TB patients
to the care of COVID-19 patients), shortage in drug delivery and
increase in poverty*. The impact of COVID-19 on the vulnerability
to TB, or an increase in the risk of progression from TB infection
to disease, associated with post-COVID lung disease, is a matter
for concern, but there is currently no solid evidence for this®. On
the other side, previous or current TB may be associated with
worse COVID-19 outcome.

Furthermore, several reports noted that the newly diagnosed
TB cases were more severe, because the diagnosis was made at a
late stage, with an worse outcome as a consequence®. A decrease
in preventive activities (BCG vaccination, contact investigations
and prescription of preventive treatment for infected contacts)
was also observed’ and is expected to have a long-term impact
on TB incidence. A modeling by the Stop TB partneship predic-
ted in Spring 2020 an increase in TB death by half a million in
2020 compared with previous years® and a slowing down of the
progress towards TB elimination as expected by the WHO, with
a setback of 5 to 7 years®.

The models issued after the first wave of SARS-CoV2 assu-
med that the pandemy would stop during summer 2020 and
that mitigation measures would allow a slow return to normality
within short time®. This is not what happened and the second
and third wave in most countries added further disruption in
the management of TB.

Anin dept analysis of currently available data on the impact
of the SARS-CoV2 pandemy on TB management underlined the
respective role of different components of the disruption, the
diversity of impact between countries or settings with similar
incidence rates and also noted that some interventions may be
beneficial on the risk of TB transmission, like the social distancia-
tion, the wearing of masks and the reduction in social contacts

imposed in many countries during the lockdown periods®. The
Global tuberculosis report 2021 notes that in 2020 there was a
decline in the number of TB diagnosed, an increase in TB death,
a decrease in the number of people receiving a treatment for
drug-resistant TB and a decrease in the number of people with
TBinfection being offered a preventive treatment'®. The forecast
are that these figures may worsen in 2021 and 2022 and that
there will be a compensatory increase in TB notification after
the end of the pandemy.

Efforts to mitigate the impact of the pandemy on TB inciden-
ce and severity were proposed with the aim of restauring the
decline in TB incidence®. Among the proposed measures are a
better protection of household contacts of TB cases, the support
to essential TB services (mainly diagnostic service and contact
tracing activities), simultaneous testing for TB and SARS-CoV2,
decentralization of TB treatment to community health workers,
integration of TB and COVID-19 services for contact tracing,
remote care and support by the use of virtual care and digital
technologies for supervision of treatment, monitoring, coun-
seling and follow-up, and - of course — additional resources to
reduce the burden of TB'®'". Some of these measures are realistic,
others depend on the awareness and committment of health
authorities and political decision-makers.
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