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Introduccion

INTRODUCCION

Autores:
Antonio Rivero Roman | Hospital Universitario Reina Sofia

Federico Garcia | Hospital Clinico Universitario San Cecilio

Las enfermedades infecciosas han sido una de las m4s importantes causas
de morbimortalidad a lo largo de la toda la historia de la especie humana.
Aunque, en algunos momentos recientes de nuestra historia, los avances
cientificos en el campo del diagnéstico, tratamiento y prevencién de las
enfermedades infecciosas han permitido aventurar que las enfermedades
transmisibles dejarian de suponer un problema importante de salud, repe-
tidamente la realidad ha ido demostrando lo contrario.

Los importantes éxitos alcanzados en los afios 70-80 como la erradicacién
mundial de la viruela y los grandes avances para el control de la poliomie-
litis sirvieron para apoyar la errénea creencia de que las enfermedades
transmisibles habian sido vencidas. Pocos afios después, la pandemia de
sida demostrd que la realidad era bien distinta. M4s recientemente, sur-
gi6 la falsa percepcion de que los sofisticados sistemas asistenciales y el
potente arsenal terapéutico antiinfeccioso disponible eran herramientas
capaces y suficientes para resolver cualquier amenaza infecciosa. El desa-
rrollo de multirresistencias a los antimicrobianos y las nuevas amenazas
zoondticas, han vuelto a desmentir tan erréneos augurios.

El problema que supone esta ciclica falsa sensacién de seguridad respecto a
las enfermedades infecciosas y sus consecuencias se agrava con la pérdida de
interés y atencién de las autoridades sanitarias por las mismas. Buen ejem-
plo de ello, desgraciadamente, lo tenemos en nuestro pais. Espaiia es el inico
pais de la Unién Europea, junto a Chipre, en el que la especialidad de Enfer-
medades Infecciosas no esta reconocida. Ello imposibilita el marco formativo
adecuado para la formacidn nuevos especialistas en enfermedades infecciosas
y por tanto va a poner en riesgo garantizar la continuidad de la atencién a los
pacientes con enfermedades infecciosas en el futuro proximo. Ello contrasta
con la gran dimensién que las enfermedades infecciosas complejas han adqui-
rido en los dltimos afios y la alta demanda asistencial que originan.



Introduccion

En este escenario nos ha parecido imprescindible realizar un andlisis para
tratar de predecir el impacto que las enfermedades Infecciosas tendran en
el horizonte del 2050. Este andlisis se ha realizado en 16 capitulos que cu-
bren los aspectos de las enfermedades infecciosa que podrian tener mayor
relevancia en nuestro pais en esa fecha. El informe globalmente estima
que las enfermedades infecciosas seguiran siendo uno de los mayores pro-
blemas de salud en el afio 2050. El informe es de un gran interés para los
profesionales sanitarios y puede contribuir a la organizacién de los servi-
cios y politicas sanitarias.

Por dltimo, queremos destacar lo que para nosotros han sido los principa-
les mensajes del informe.

1. La elevada variabilidad genética del virus de la gripe, la falta de pre-
diccién de los cambios genéticos y la existencia de reservorios anima-
les sugieren que la aparicién de futuras pandemias es una amenaza
real.

2. El futuro de la infeccién por SARS-CoV-2 es incierto debido a que la
duracién de la inmunidad adquirida a través de la vacunacién y/o de
las infecciones ocurridas es desconocida y a la eventual aparicién de
nuevas variantes con capacidad de escape inmunolégico y/o de produ-
cir enfermedad grave.

3. El mantenimiento de la endemicidad de la infecciéon por el VIH pro-
vocara que la atencién a personas con VIH siga siendo muy relevante
en 2050.

4. El incremento de la poblacién expuesta a infecciones de transmisién
sexual. provocard una alta morbilidad.

5. La aparicién de nuevos agentes responsables de producir hepatitis de
curso grave puede suponer un problema relevante en 2050.

6. Persistird un alta alta morbi-mortalidad por tuberculosis.

7. El efecto del cambio climéatico sobre la distribucién de diversos artré-
podos vectores de enfermedades infecciosas y los hdbitos migratorios
de especies que actian como sus reservorios, puede provocar epide-
mias de dengue, Zika o Chikungunya en nuestro pais.

8. Es muy probable la emergencia de nuevos agentes virales de origen
zoonotico.

9. En 2050 el empleo de agentes biolégicos, microorganismos patégenos
o toxinas como armas o medio de intimidacién, seguird siendo una
amenaza real.
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Introduccion

Las “enfermedades olvidadas” (neglected diseases) en migrantes y re-
fugiados, provocadas por el aumento de la llegada de los mismos, se
incrementaran.

Se prevé un incremento de casos de fiebres hemorrégicas virales en
Espana.

Las infecciones en pacientes inmunodeprimidos por trasplantes de 6r-
ganos o el empleo de terapias inmunosupresoras aumentaran.

Es muy probable el aumento de la morbimortalidad de las infecciones
asociadas a la asistencia sanitaria.

El incremento continuado de las infecciones asociadas a dispositivos
médicos implantables, sera un grave problema de salud.

Se producirdn importantes y progresivos cambios en las estrategias
y técnicas de diagndstico microbioldgico, que requerira profesionales
especificamente formados para adaptarse a dichos cambios.

En 2050, el incremento continuado de las infecciones causadas por
bacterianas y hongos resistentes a los antimicrobianos, pondria en
riesgo la medicina moderna.

En nombre de la sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Micro-
biologia Clinica queremos agradecer a los autores el excelente trabajo rea-
lizado y al Dr. José Miguel Cisneros su magnifico trabajo de coordinacion.
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Tema 1. Gripe e infecciones por otros virus respiratorios

TEMA 1. (FRIPE E INFECCIONES
POR OTROS VIRUS RESPIRATORIOS

Autores:
Elisa Cordero | Hospital Universitario Virgen del Rocio

Tomas Pumarola | Hospital Universitario Vall d’'Hebron

MAGNITUD DEL PROBLEMA Y CONSECUENCIAS ESTIMADAS

Las infecciones respiratorias agudas de etiologia virica son las mas fre-
cuentes en todos los grupos de edad a nivel mundial. La enfermedad se
limita principalmente a las vias respiratorias superiores y es autolimita-
da, pero puede progresar a infecciones del tracto respiratorio inferior como
bronquiolitis y neumonia, siendo los grupos de menor y mayor edad los
que presentan un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad. Existe una
amplia variedad de virus causantes de infeccién respiratoria, los mas im-
portantes son los virus de la gripe A y B, el virus respiratorio sincitial, el
metaneumovirus, los virus parainfluenza 1-4, el adenovirus, los enterovi-
rus, los rinovirus, el bocavirus y en los tltimos dos afos el SARS-CoV-2.
Publicaciones recientes demuestran que, en los adultos, hasta el 25% de
las neumonias adquiridas en la comunidad son de etiologia virica'. Este
porcentaje es mayor en los nifios, especialmente en los menores de 5 afios,
debido a la gran proporcién de casos causados por el virus respiratorio
sincitial?.

La mayoria de estos virus presentan una importante variabilidad genéti-
ca, de tal forma que se hallan en constante evolucién, afectando a aspectos
como el tropismo, la capacidad de transmision, la virulencia, la evasién de
la respuesta inmune y la resistencia a los firmacos antivirales. Adicional-
mente, el virus de la gripe A puede ser causa de pandemias y es considera-
do como el prototipo de virus emergente?.

La gripe ha asolado a la humanidad durante siglos. Los virus de la gripe A
y B son endémicos en humanos y son responsables de epidemias anuales
en todo el mundo. Ademas, los virus de la gripe A han sido los responsables
de cuatro pandemias entre 1918 y 2009. Las especies de aves acuaticas son
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Tema 1. Gripe e infecciones por otros virus respiratorios

el reservorio natural de los virus de la gripe A, que se han adaptado para
infectar a muchos otros animales, incluyendo cerdos, aves domésticas, pe-
rros, caballos y otros*. Esta adaptacién ha proporcionado un reservorio
animal muy amplio desde el cual las cepas zoonéticas con potencial pandé-
mico pueden transmitirse a los humanos.

La pandemia provocada por el SARS-CoV-2 ha sido uno de los principales
retos que han tenido que afrontar las sociedades y los sistemas de salud
en todo el mundo en este siglo. La irrupcién de un agente infeccioso desde
el reservorio animal altamente transmisible y con una importante capa-
cidad patogénica es uno de los fenémenos con mayor potencial disruptivo
a nivel global, afectando, ademés de la salud, la economia, el trabajo, la
movilidad, la cultura, y todos los Ambitos de actividad de las sociedades en
su conjunto.

A pesar de las recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), del European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
y de otros organismos internacionales sobre su importancia®, la prepa-
racién para las pandemias ha sido insuficiente. Esta falta de preparacidn,
sumada a la intensidad y duracién de la actual pandemia, ha mostrado la
limitada validez y efectividad de los planes existentes para hacer frente a
este tipo de crisis global.

La elevada variabilidad genética, la falta de prediccién de estos cambios,
la existencia de reservorios animales y la posibilidad de aparicién de fu-
turas pandemias hacen necesario establecer planes de futuro, para hacer
frente a los brotes epidémicos anuales y a las futuras pandemias por virus
respiratorios, basados, entre otros, en: la mejora de la vigilancia integra-
da, sindrémica, microbioldgica y epidemiolégica de los virus respiratorios,
tanto en el Ambito de la asistencia primaria como hospitalaria; la coordi-
nacién entre laboratorios; el desarrollo de vacunas y antivirales y en la
investigacién. Todo ello de forma coordinada entre la sanidad humana y
animal®1°,

PROPUESTAS DE ACCION Y RECURSOS NECESARIOS

1. Reforzar los sistemas de vigilancia sindrémica, microbiolégica y epi-
demioldgica de los virus de la gripe, el virus respiratorio sincitial, el

14



Tema 1. Gripe e infecciones por otros virus respiratorios

SARS-CoV-2 y otros virus respiratorios como enterovirus, metaneu-
movirus, virus parainfluenza, adenovirus, rinovirus y coronavirus
estacionales, tanto en la atencién primaria como hospitalaria, modifi-
cando y ampliando la notificacién establecida hasta ahora.
Automatizar y centralizar, en un centro de mando inico por comuni-
dades auténomas, las diferentes fuentes de recogida de datos a fin de
proporcionar todos los datos clinicos y microbiolégicos en relacién con
estos virus en tiempo real, determinar incidencias y, de esta forma,
anticipar posibles sobrecargas asistenciales en la atencién primaria
y hospitalaria y brotes epidémicos en poblaciones de riesgo que pre-
senten cuadros graves para estas infecciones. Todo ello, incorporando
herramientas de modelizacién, a través de la inteligencia artificial, y
el andlisis de grandes volimenes de datos (Big Data), a fin de poder
anticipar los escenarios méas probables.

Disponer de una politica de inversiones en estructuras y nuevos equi-
pamientos, tecnologia y modernizacién de espacios que permitan una
atencién adecuada a las necesidades que las crisis provocan.

Tomar medidas para afrontar el aumento de la demanda de antibi6-
ticos, oxigeno, material de protecciéon personal para sanitarios y po-
blacién general y respiradores que pudieran ser necesarios en caso de
pandemia.

Mantener o reforzar las capacidades diagnésticas y de bioseguridad
de los laboratorios y establecer una red colaborativa de laboratorios
de microbiologia con capacidad para caracterizar microbiolégicamente
las variantes genéticas y antigénicas de los virus respiratorios circu-
lantes en la poblacién con la finalidad de detectar aquellas variantes
asociadas a una mayor transmisibilidad, gravedad, escape vacunal y
resistencias a los tratamientos, segun los requerimientos de la OMS y
el ECDC.

Potenciar la utilizacién de técnicas de diagnéstico rapido, bajo super-
vision microbioldgica, de las infecciones del tracto respiratorio para
evitar el uso innecesario de antibiéticos.

Realizar evaluaciones continuas de la eficacia e inocuidad de los anti-
viricos y de la resistencia.

Establecer un sistema de monitorizacién de la efectividad vacunal, en
lo que se refiere a cobertura, eficacia y seguridad tanto contra la gripe
como contra la COVID-19.

Revisar las politicas de recursos humanos y de formacién de aque-
llas especialidades mas relacionadas con la atencién de los pacientes
afectados por infecciones emergentes y reemergentes, en especial las
Enfermedades Infecciosas (en este caso promoviendo la creaciéon de
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Tema 1. Gripe e infecciones por otros virus respiratorios

la especialidad), la Microbiologia y Parasitologia, la Enfermeria y los
Técnicos de Laboratorio.

Reforzar el sistema de vigilancia de los virus respiratorios en el reser-
vorio animal.

Coordinar y unificar las bases de datos y sistemas de vigilancia huma-
na y animal.

Crear un repositorio ptblico, Gnico y centralizado de secuencias y me-
tadatos de los pacientes con salida a las bases de datos internaciona-
les.

Crear un grupo de expertos y una estructura de trabajo conjunta para
el andlisis de los datos (clinica, microbiologia, epidemiologia, sistemas
de informacion y veterinaria) que pueda prestar asesoramiento técni-
co de alto nivel en la evaluacién de riesgos, la prevencién y el control
de las infecciones en el que las pruebas cientificas més recientes cons-
tituyan el fundamento de las decisiones normativas.

Calcular las necesidades de tratamiento o profilaxis con antiviricos y
de vacunacién durante una pandemia y realizar un plan estratégico
para su suministro.

Identificar las prioridades en investigacidn e innovacidén que seleccio-
nen proyectos de interés estratégico nacional a medio y largo plazo
para asegurar la preparacion frente a futuras pandemias y brotes epi-
démicos por microorganismos emergentes y reemergentes.

Promover, a través de convocatorias competitivas de proyectos de in-
vestigacién interdisciplinares, estudios colaborativos multicéntricos,
a nivel local e internacional, priorizando el desarrollo de tratamientos
antiviricos con actividad frente a los distintos virus respiratorios, el
desarrollo de vacunas y de las herramientas diagndsticas para la pre-
paracién de futuras pandemias.

Promover la vacunacion frente al COVID-19 y la gripe en especial en
aquellas poblaciones vulnerables con mayor riesgo de desarrollar en-
fermedad grave.

Fomentar las intervenciones no farmacoldgicas.

Considerar la institucién de mecanismos para la deteccién de los gru-
pos vulnerables y de medidas para protegerlos.
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Tema 2: La infeccién por SARS-CoV-2

TEMA 2: LA INFECCION POR
SARS-CoV-2

Autores:
Jesus Rodriguez Bario | Hospital Universitario Virgen Macarena

Julio Garcia | Hospital Universitario La Paz

MAGNITUD DEL PROBLEMA Y CONSECUENCIAS ESTIMADAS

Después de dos largos afnos de pandemia por COVID-19 con 500 millones
de personas infectadas y mds de 6 millones de muertos en todo el mundo,
podemos afirmar que el virus SARS-CoV-2 ha supuesto un desafio a nues-
tros sistemas nacionales de salud y ha tensionado al maximo los distintos
sectores, cientificos y administrativos responsables de su contencién y ma-
nejo. Conviene sefialar, que ademaés de los efectos nocivos directos provo-
cados por la enfermedad, la pandemia ha traido consigo secuelas negativas
indirectas muy graves en otros ambitos de la salud, como la salud mental’,
patologias no infecciosas, oncolégicas, cardiovasculares, ginecoldgicas, der-
matolégicas, etc?. La lista se hace interminable.

Esta crisis infecciosa mundial no ha sido la primera ni serd la ultima,
pero si que se ha producido por primera vez en un mundo completamente
globalizado en donde el intercambio de informacidn, bienes, animales y
personas se realiza en tiempo real. Lo que conlleva ventajas y desventajas
en el control de la enfermedad, especialmente en la prevencién, diagnosti-
co y tratamiento.

El agente causal se identificé en tiempo record®. Muy precozmente se co-
nocieron aspectos esenciales de las caracteristicas biolégicas del virus,
mecanismos de transmisién, interaccién con el hospedador, patogenia de
la enfermedad y respuesta inmune*. En paralelo, desde el inicio de la pan-
demia, ya se dispuso de la secuencia completa del genoma virico, lo que
permitié el desarrollo de protocolos diagndsticos basados en amplificacién
gendémica con retrotranscripcion (RT-PCR) para su deteccién directa en
muestras clinicas®. Actualmente, se ha desarrollado una gran cantidad de
métodos diagnésticos, desde las técnicas clasicas de RT-PCR, hasta las
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PCR ultrarrapidas, sistemas sencillos de amplificacién isotérmica para
realizar en cualquier sitio, test serolégicos rapidos y de alta resolucién,
sistemas inmunocromatograficos rapidos de deteccién de antigeno® y un
gran impulso en la tecnologia de secuenciacién de genomas completos que
est4 permitiendo monitorizar las mutaciones y los linajes y sublinajes que
van apareciendo conforme el virus se replica’. La identificacién del tipo de
virus que produce la infeccién es esencial para la eleccién de los tratamien-
tos méas adecuados segun las variantes y subvariantes.

Desde el punto de vista de la prevencién y el tratamiento de la enferme-
dad, se han desarrollado en tiempo récord, vacunas basadas en una nueva
tecnologia de 4dcidos nucleicos, con un enorme éxito en la prevencién de la
infeccién grave, aunque menor en la transmisién del virus®. Esta tecno-
logia, sin duda inaugura una nueva era en el campo de las vacunas y ha
supuesto un hito en la historia de la medicina cuyo alcance veremos en
los préximos anos. El desarrollo de tratamientos eficaces de los pacientes
infectados ha sido sin embargo més lento. Ha habido fracasos en la utili-
zacién de algunos fArmacos y un éxito sin precedentes de los sistemas coo-
perativos para la realizacién de ensayos clinicos que han ido descartando
aquellos tratamientos sin evidencia de beneficio clinico y han ido confir-
mando aquellos otros de probada eficacia. Actualmente, la utilizacién de
dexametasona, distintos anticuerpos monoclonales y algunos antiviricos,
suponen el principal arsenal terapéutico que mejora de forma significativa
el pronéstico de la enfermedad?®.

El futuro de la pandemia probablemente va a depender de dos aspectos:
la duracién de la inmunidad adquirida a través de la vacunacion (y hasta
qué punto, en caso de necesitarlo, es posible revacunar a toda la poblacién
con la periodicidad necesaria) y de las infecciones ocurridas; y la aparicién
de nuevas variantes, que a su vez incluye dos cuestiones relevantes: la
capacidad de escape inmunoldgico de las variantes, y su capacidad para
causar enfermedad grave.

En el momento actual, las personas que sufren un mayor riesgo de in-
feccién grave por SARS-CoV-2 son las personas inmunodeprimidas y las
personas mayores con patologias de base predisponentes, junto con las
personas no vacunadas.
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PROPUESTAS DE ACCION Y RECURSOS NECESARIOS

1. Diserio de un programa eficiente para la deteccién precoz de variantes
de SARS-CoV-2, con la creacién de redes colaborativas de microbidlo-
gos expertos y con dotacién de infraestructuras y medios necesarios

2. Medios adecuados para que, en caso de una nueva ola de alta intensi-
dad, los laboratorios de Microbiologia puedan dar respuesta de nuevo
a la situacion, sin las dificultades que se vivieron en la primera ola.

3. Mejora en los sistemas de ventilacién y purificacién de aire de los es-
pacios publicos, especialmente los centros hospitalarios.

4. Disefio de un programa que permita evaluar con rapidez la posibilidad
de escape inmunoldgico humoral y celular de las variantes que se des-
criban.

5. Disefio de un programa de evaluacién del impacto clinico de las nuevas
variantes en cuanto a frecuencia de enfermedad grave y variaciones
en la presentacién y evolucién clinica. Para ello se necesitan clinicos
expertos en patologia infecciosa y en metodologia de investigacién cli-
nica, asi como cohortes histdricas bien disefiadas.

6. Aprovechar las situaciones de baja intensidad de transmisién y/o in-
cidencia de infeccién grave para analizar los problemas estructurales
de los centros hospitalarios en relacién con la atencién de personas
con infeccién transmisible, y adecuarlas a las necesidades que pueden
plantearse.

7. Disponer de programas de contingencia, con evaluacién del personal
y los medios necesarios para poder realizar una atencién sanitaria
adecuada en caso de nueva ola de alta intensidad.

8. Disponer de una estructura preparada para poder realizar ensayos
clinicos aleatorizados pragmaticos en tiempo real, que puede encar-
garse al CIBER de Enfermedades Infecciosas en colaboracién con la
red de ensayos clinicos SCReN. Estos ensayos deben plantearse para
farmacos u otras medidas de tratamiento, pero también para medidas
de control de transmision.
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TeEMA 3: INFECCION POR VIH
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MAGNITUD DEL PROBLEMA Y CONSECUENCIAS ESTIMADAS

Aunque exista una percepcién a nivel social de que la infeccién por VIH/

SIDA es un problema resuelto, constituye todavia un problema sanitario

de enorme importancia por motivos bien conocidos:

o

Es un problema de Salud Publica, por tratarse de una enfermedad
transmisible que afecta a personas previamente sanas.

En Espainia, afecta a més de 150.000 personas y el nimero de personas
sigue aumentando, con un nimero importante de diagndsticos nuevos
cada ano®.

Afecta a dos grupos de poblacién especialmente importantes desde la
perspectiva de carga sanitaria. De un lado, pacientes muy jévenes que
representan un porcentaje importante de los nuevos diagndsticos y
que requeriran medicacién durante décadas. Por otro lado, una po-
blacién envejecida en la que la infeccién por VIH genera un envejeci-
miento prematuro e incrementa el porcentaje de otras morbilidades,
especialmente cardiovasculares y tumorales!.

El perfil de la epidemia es cambiante y en el momento actual se asocia
con un fuerte incremento en las infecciones de transmisién sexual y
el uso de drogas recreativas (ChemSex) generando nuevos desafios en
el seguimiento y tratamiento de los pacientes con VIH y los grupos en
riesgo de infeccion®.

La mortalidad sigue siendo significativa (2% al afio).

Aunque la medicacién utilizada es altamente efectiva no esta exenta
de problemas importantes (toxicidad, resistencias, adherencia)®.

La carga econémica asociada a la enfermedad es muy elevada y sera
m4és importante en el futuro, con un presupuesto global para afrontar
este problema de hoy a 2031 estimado en 397-727 billones de déla-
res americanos®. Se teme que puede llegar un momento en que los
paises desarrollados carezcan de capacidad para afrontar el gasto en
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medicacién antirretroviral, dada la supervivencia de los pacientes en
tratamiento, el aumento de los casos anuales, el elevado coste de la
medicacién y la necesidad de administrar tratamiento de por vida.

Previsién de la evolucién en 2050 de continuar la situacién actual sin cam-
bios. Con una planificacién adecuada de los recursos, una intervencidén
enérgica con medidas eficaces de salud publica y los progresos cientificos
esperables — desarrollo de una vacuna preventiva eficaz- el VIH deberia si-
tuarse en la via de la erradicacién como infeccién en los préximos 30 afios.
Desgraciadamente, la carencia de un abordaje global de la pandemia, la
falta de inversién en investigaciéon dirigida a la curacién y desarrollo de
vacunas y las insuficientes medidas de prevencién alejan esta visién op-
timista. En el contexto actual el escenario més probable es el de una si-
tuacién de endemicidad duradera que se prolongard durante las préoximas
décadas si no se interviene a nivel global, tanto en paises industrializados
como en paises con menos recursos.

PROPUESTAS DE ACCION Y RECURSOS NECESARIOS

Nos encontramos ante una disyuntiva radical: erradicar la infeccién por
VIH en una generacién o mantener la situacién actual de una infeccién
crénica con un incremento lento pero progresivo del niimero de pacientes y
un importante coste en salud tanto para los pacientes como para el conjun-
to del sistema sanitario. La mejora de la situacién de la infecciéon por VIH
requiere intervenciones dirigidas a minimizar las nuevas infecciones, asi
como a mejorar la situacién de las personas que viven con VIH (PVVIH)

1. Medidas para reducir las nuevas infecciones por VIH.
1.1. Politica activa para el diagndstico y tratamiento de las personas
infectadas por VIH que desconocen su infeccién (fraccién oculta).
En la actualidad se estima en un 14% de todas las infecciones,
pero son los responsables de la inmensa mayoria de las nuevas
infecciones®. Con el tratamiento de las personas infectadas se de-
tiene la cadena de transmisién y se ha llegado a estimar que de
identificarse y tratarse todas las personas infectadas por VIH
dejaria de haber nuevas infecciones en pocos anos’. Existen me-
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didas propuestas para este propdsito. Se trata de la medida prio-
ritaria por su impacto y su facilidad de llevarla a la préctica.

1.2. Desarrollo de los programas de profilaxis preexposicién (PrEP),
como complemento de la anterior, de modo que lleguen a todos
los grupos con practicas de riesgo.

1.3. Insistir en la educacién en las personas més jévenes sobre las
medidas para prevenir la transmisién, incluyendo las dos medi-
das citadas y las barreras de proteccidn fisicas.

1.4. Promover y apoyar la investigacién en intervenciones biomédi-
cas (vacunas frente al VIH y curacién).

2. Medidas para mejorar la situacién de las PVVIH.

2.1. Politica activa para el diagnéstico y tratamiento de las personas
infectadas por VIH que desconocen su infeccién (fraccién oculta).
El diagnéstico y tratamiento precoz se asocia con un aumento de
la supervivencia y un menor consumo de recursos sanitarios®.

2.2. Garantizar el acceso a los cuidados sanitarios de todas las PV-
VIH, incluyendo las personas procedentes de otros paises, aiin en
situacidn irregular. Por tratarse de una enfermedad cuya trans-
misién se previene con el tratamiento debe evitarse que personas
diagnosticadas no reciban tratamiento y puedan seguir siendo
transmisoras en sus contactos.

2.3. Crear dispositivos que permitan abordar el cuidado integral de
la infeccién por VIH como una enfermedad crénica, con la comu-
nicacién adecuada entre los diferentes niveles sanitarios (Aten-
ci6n Primaria y Atenciones Hospitalaria) y los diferentes pro-
fesionales (médicos, farmacéuticos, enfermeros, preventivistas,
trabajadores sociales, etc).

2.4. Promover la lucha contra el estigma y la discriminacién de las
PVVIH a causa de su enfermedad®.

2.5. Apoyar la investigacién para la mejora de los modelos asisten-
ciales y la solucién a los problemas diagndsticos, terapéuticos y
preventivos més importantes en nuestro medio.
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MAGNITUD DEL PROBLEMA Y CONSECUENCIAS ESTIMADAS

Las infecciones de transmisién sexual (ITS) se caracterizan porque su
principal modalidad de adquisicién es la via sexual, describiéndose més
de treinta agentes causales diferentes entre bacterias, virus y parasitos.
Ocho son los responsables de las ITS con mayor incidencia en el mundo;
cuatro bacterianas curables (sifilis, gonococia, clamidiasis y tricomoniasis)
y cuatro virales incurables (hepatitis B -VHB-, virus herpes simple -VHS-,
virus de la inmunodeficiencia humana -VIH-, y virus del papiloma huma-
no -VPH-).

A nivel mundial, segiin las dltimas estimaciones de la OMS, cada dia més
de un millén de personas contraen una ITS y en 2020 hubo 374 millones de
nuevas ITS curables: clamidiasis (129 millones), gonococia (82 millones),
sifilis (7,1 millones) y tricomoniasis (156 millones).

Las ITS han experimentado un incremento en los ultimos afios, afectando
principalmente a la poblacién joven de hombres que tienen sexo con hom-
bres. Es por ello por lo que el abordaje de estas infecciones, incluido el VIH,
es un desafio mundial que ha suscitado el interés de distintas entidades
internacionales, que han dispuesto estrategias y planes globales para acom-
panar a los paises en este gran reto.

Si se mantienen las tendencias sociales, demograficas y migratorias, la
poblacién expuesta a las ITS seguirda aumentando significativamente, con
una alta carga de morbilidad en el mundo, por lo que es necesario nuevas
medidas de intervencidn. Los costes socioeconémicos de estas infecciones
y de sus complicaciones son considerables, puesto que figuran entre las
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diez principales razones o motivos de consulta, consumiendo importantes
recursos sanitarios y humanos.

Un estudio realizado por el grupo de I+D+i en Economia Publica y de la
Salud de la Universidad de Cantabria se plante6 un modelo econométri-
co que calculaba el coste de las ITS, de no incrementarse la inversién en
la prevencién de éstas, y una de las conclusiones sefialaba que su coste
podria verse incrementado en casi un 40% en tres afios, pasando de apro-
ximadamente 1.000 millones de euros en 2018 a 1.400 millones en 2021.

Las principales consecuencias para la salud de las ITS son las siguientes:
a) muerte prenatal y neonatal tras la transmisién vertical, prematuridad o
bajo peso del recién nacido, septicemia, neumonia, conjuntivitis neonatal y
anomalias congénitas; b) cancer de cuello uterino y de ano por la infecciéon
por el VPH. A escala mundial, el cancer de cuello uterino es el cuarto tipo
mas comun de cancer entre las mujeres; ¢) cirrosis o carcinoma hepatocelu-
lar relacionado con la infeccién crénica por el VHB; d) enfermedad pélvica
inflamatoria e infertilidad femenina; e) aumentan el riesgo de adquisicién
y transmisién del VIH; y f) tienen un impacto negativo en la calidad de
vida, salud mental, salud sexual y reproductiva de las personas.

PROPUESTAS DE ACCION Y RECURSOS NECESARIOS

1. Conocer mejor la epidemia con el fin de aplicar respuestas de acuerdo
con las necesidades de la poblacién mediante:

1.1. Creacién y mantenimiento de un sistema sélido de informacién
nacional que recoja datos e informacién sobre la prevencidn,
diagnéstico y tratamiento.

1.2. Transicién en la notificacién de casos basados en sindromes, a
la notificacién etiolégica mediante técnicas de amplificacién de
acidos nucleicos (TAAN) para Neisseria gonorrhoeae, Chlamy-
dia trahomatis, Trichomonas vaginalis y Mycoplasma genita-
lium.

1.3. Mejorar el sistema de vigilancia de la resistencia a los antimi-
crobianos de N. gonorrhoeae y M. genitalium.

1.4.  Monitorizar el impacto de las ITS, el comportamiento y la resis-
tencia antimicrobiana en usuarios de la profilaxis Pre-Exposi-
cién al VIH (PrEP).
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1.5.  Potenciar la bioinformatica avanzada, las tecnologias de la in-
formacién y la comunicacién para profundizar en la compren-
sién de la evolucidn, el comportamiento y la diversidad de las
ITS, asi como en la identificacién de factores de riesgo y grupos
de transmisién (clusters).

1.6. Garantizar la vinculacién con otros componentes procedentes
de otros sistemas de informacién (VIH, PROA, salud materna-
reproductiva e infantil, etc.)

Estrategias basicas de alto impacto:

2.1. Reforzar la capacidad de los laboratorios para impulsar los
point of care tests (POCT).

2.2. Mejorar el manejo de los pacientes sintomaéticos y de los con-
tactos.

2.3.  Utilizar plenamente las vacunas contra el VPH, VHB, VHA.

2.4.  Garantizar la asistencia sanitaria de calidad en atencién pri-
maria y hospitalaria.

2.5.  Actualizar las guias nacionales de ITS de manera anual.

Crear servicios de atencién en salud sexual centrados en la persona:

3.1.  Crear intervenciones eficaces para la concienciacién, la promo-
cién de la salud y la comunicacién asertiva y el empoderamien-
to, para reducir el estigma y la discriminacién.

3.2. Formacién de profesionales en materia de salud sexual, dere-
chos humanos, sexuales, ITS y VIH.

3.3.  Incluir una educacién integral sobre salud sexual en los progra-
mas escolares.

3.4.  Vincular los servicios de atencién a las ITS dentro de otros ser-
vicios y programas: salud materno-infantil, los servicios para el
abordaje del VIH, etc.

3.5. Aplicar las mismas estrategias para personas en centros peni-
tenciarios.

Innovar en salud sexual e ITS

4.1. Promover el desarrollo de vacunas frente a las diferentes ITS,
especialmente: VHS, C. trachomatis y N. gonorrhoeae.

4.2. Innovar en servicios de atencién rapida para el manejo de las
ITS, la telemedicina y las tecnologias de autodiagndstico.

4.3. Mejorar y apoyar el desarrollo de nuevos regimenes terapéu-
ticos.
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4.4. Identificar mejores estrategias de comunicacién para adoles-
centes y colectivos més vulnerables para la adopcién de précti-
cas sexuales mas seguras.

4.5.  Priorizar las anteriores estrategias en las ITS més importan-
tes: N. gonorrhoeae, C. trachomatis, M. genitalium, Treponema
pallidum y VPH.
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MAGNITUD DEL PROBLEMA Y CONSECUENCIAS ESTIMADAS

Hepatitis A. En Espana, la infeccién natural por VHA es progresivamen-
te menos frecuente, debido al incremento paulatino de la poblacién vacu-
nada y, sobre todo, a la mejoria de las condiciones higiénicas y sociales.
Pero, a la vez, los casos clinicos que se diagnostican se observan en edades
cada vez m4s tardias, en donde son clinicamente més expresivos. Por ello,
la hepatitis A es una causa significativa de morbilidad, absentismo laboral
e, inusualmente, de hepatitis fulminante en el mundo desarrollado. En
paises en desarrollo, la infeccién se adquiere en edades infantiles, donde
la expresidn clinica, si existe, es més leve. Independientemente de ello, el
VHA causa brotes epidémicos en situaciones de catédstrofe, campos de refu-
giados y, por transmisién sexual, en hombres que tienen sexo con hombres;
en este Ultimo caso, los brotes suelen presentarse con cierta periodicidad,
que oscila entre los 7y 10 afios!?.

La vacuna frente al VHA es una herramienta muy eficaz para la preven-
cién de esta infeccién. No obstante, en la actualidad el Sistema Nacional
de Salud financia su administracién sblo en grupos especificos con mas
riesgo de exposicién o evolucién grave (con cierta heterogeneidad entre
Comunidades Auténomas). En pacientes en vias de desarrollo, la imple-
mentacién de la vacuna es ain més baja.

Hepatitis B y delta. Se estima que méas de 250 millones de personas en
el mundo estén crénicamente infectadas por VHB?. En Espaiia, la preva-
lencia de infeccién activa actualmente se estima que esta entre el 0.2%
y el 0.5%*, con una proporcién mucho mas alta entre ciertos colectivos,
como migrantes de dreas endémicas para VHB, personas que se inyectan
drogas (PID), familiares de portadores y en los que viven con VIH. La
sobreinfeccién por VHD se observa como promedio en un 4% de los porta-
dores de una infeccién crénica por VHB, pero con una variabilidad enorme
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entre paises, alcanzando hasta el 70% en Nigeria. En Europa Occidental
se estima que el 8% de los infectados por VHB tiene una sobreinfeccién
delta, que afecta, mayoritariamente, a las PID?. Un problema es que parte
importante de la poblacién portadora, tanto de VHB como de VHB+VHD
permanece sin diagnosticar. La infeccién por VHB es una causa importan-
te de mortalidad de origen hepatico en el mundo, pues puede causar hepa-
titis fulminante (sobre todo en coinfeccién por el VHD), cirrosis hepatica y
hepatocarcinoma, ademaés de estar vinculada a un considerable nimero de
enfermedades extrahepaticas®.

La vacuna contra el VHB es altamente eficaz, aunque hay grupos espe-
cificos, como los inmunocomprometidos en los que el grado de proteccién
disminuye sensiblemente. En Espana el grado de proteccién es insuficien-
te, pues la vacunacién sistemdtica de la poblacién no se inicié hasta los
noventa del pasado siglo, y una parte importante de los mayores de 30
afios no son inmunes. En paises en desarrollo, la cobertura vacunal de la
poblacién es muy inferior. Por otra parte, aunque hay un nimero conside-
rable de tratamientos antivirales disponibles y en investigacién frente al
VHB, todavia son pocos los enfermos en los que se consigue la curacién de
la infeccién (aclaramiento del HBsAg). Por todo ello, aunque la elimina-
cién de la infeccién por VHB se ha planteado como un objetivo por la OMS
para 2030, es improbable que se logre, incluso para 2050.

Hepatitis C. Los ultimos datos disponibles desde el ministerio de Sa-
nidad (2017-2018) mostraron una prevalencia de infeccién activa por el
VHC en poblacién de 20 a 80 afios del 0,22%. Se calcula que unas 76.457
personas de la poblacién general en esa franja etaria tendrian infeccién
activa en Espana y que casi el 30% (29,4%, 22.478 pacientes) no estarian
diagnosticadas; a estas habria que sumar 9.241 personas diagnosticadas,
pero sin vincular a seguimiento®’. Estos datos hacen sélo referencia a po-
blacién general, y no aborda los pacientes de poblaciones vulnerables con
escaso/dificil acceso al sistema sanitario.

En Espafia, parece factible alcanzar los objetivos de eliminacién de la OMS
para la hepatitis C. Sin embargo, en ausencia de una vacuna efectiva fren-
te a todos los genotipos de VHC, a nivel mundial parece dificil conseguir la
eliminacién, incluso para el afio 2050. De hecho, la hepatitis C es posible
que siga siendo una causa de morbimortalidad hepatica importante en
los paises donde la penetracién del tratamiento sea baja. Finalmente, no
hay que olvidar una incidencia residual no desdenable de complicaciones
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hepaticas mayores en personas con infeccién curada por VHC (sobre todo
hepatocarcinoma).

Hepatitis E. El virus de la hepatitis E (VHE) se comporta como un virus
zoondtico, en el caso de los genotipos 3 y 4, que produce hepatitis agudas,
con posibilidad de cronificacién en especial en algunos genotipos, y asocia-
da a una cierta morbimortalidad en poblaciones especificas como los inmu-
nodeprimidos, trasplantados, embarazadas, y pacientes con hepatopatias
de base®. Al no ser una enfermedad de declaracién obligatoria, existen atn
lagunas en cuanto a su epidemiologia, en especial en las formas zoonéticas
donde constituye un potencial problema zoosanitario por su repercusiéon
sobre la cadena alimentaria. En la actualidad hay escasas alternativas
terapéuticas eficaces, y aunque se han desarrollado algunas vacunas sélo
frente a determinados genotipos, su eficacia y disponibilidad son limita-
das. En la situacién actual, no existen posibilidades de eliminacién antes
de 2050.

Hepatitis por virus emergentes. Estamos asistiendo a un aumento de
la deteccién en el ser humano de virus responsables de producir hepatitis
“tradicionalmente” en animales. Un claro ejemplo son los Orthohepevirus
C, de los que ya se han descrito casos en humanos en nuestro pais®. Habra
que cuestionarse si este aumento es debido a un incremento en patrones de
transmision o a una mejora de los métodos que hacen posible su deteccidn.
Ademis, se estan describiendo casos de hepatitis aguda en nifios por virus
previamente no conocidos, que en algunos casos cursan de forma grave y
nuevos casos de hepatitis, incluidas fulminantes, que podrian ser viricas y
que requieren investigacion sobre su origen, difusién y manejo'°.

PROPUESTAS DE ACCION Y RECURSOS NECESARIOS

1. Hepatitis A. Dada la existencia de una vacuna muy eficaz y un reser-
vorio unico, el ser humano, la infeccién por VHA es erradicable. Para
ello, seria necesaria la vacunacién universal, incluyendo la vacuna
frente a VHA en calendario vacunal infantil. Mientras tanto, en Es-
paina seria necesario, adema4s, el cribado de la poblacién menor 40-50
afnos para anti-VHA y la vacunacién de los seronegativos. Las dificul-
tades que entranan estas medidas, en especial en paises en desarrollo,
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hace que la eliminacién de la infeccién por VHA antes de 2050 sea
dificil, pero no imposible.

Hepatitis B y delta. Antes o después serd necesario un cribado am-
plio de la poblacién para infeccién por VHB, para identificar los porta-
dores y someterlos a tratamiento antiviral. En colectivos especificos,
como los migrantes de zonas de alta endemia, internos de prisiones,
PID, etc. el cribado debe ser sistematico. Toda la poblacién susceptible
debera ser vacunada, lo cual probablemente implicard un cribado a
gran escala de la poblacién para valorar la situaciéon de inmunizacién.
Asimismo, serdn necesarias estrategias vacunales més eficaces en in-
munocomprometidos. El diagnéstico en un solo paso de infeccién por
VHD es una herramienta que debe implantarse ya en los portadores
de HBsAg. Las estrategias diagnésticas para VHB y VHD deben lle-
var a identificar un buen ntimero de portadores, hoy desconocidos, de
los que, aquellos que cumplan los criterios vigentes en cada momento
para tratamiento, deberian recibir fAirmacos, aunque precisamos de-
sarrollar alternativas que aumenten la tasa de curacién funcional o
completa del VHB que ahora logramos, asi como farmacos més efecti-
vos que los disponibles frente al VHD.

Hepatitis C. a) Facilitar un mayor cribado de la poblacién; en Es-
pana, cribado etario, al menos oportunista; b) garantizar el acceso al
cribado y tratamiento de las poblaciones vulnerables con incidencia
mas elevada de infeccién activa; ¢) potenciar el cribado y favorecer el
acceso al tratamiento en paises en vias de desarrollo; d) potenciar la
investigaciéon en vacuna frente al VHC para conseguir la “erradica-
cién”; e) desarrollar medidas de identificacién en pacientes en riesgo
y diagndstico precoz de complicaciones en pacientes con infeccién cu-
rada.

Hepatitis E. a) Aumentar el conocimiento sobre la epidemiologia y
el impacto real de la hepatitis E en la Salud Publica; b) potenciar el
cribado, especialmente en poblaciones vulnerables; ¢) incrementar la
investigacién en vacunas pangenotipicas y de facil produccién; y d) en
antivirales para el tratamiento, especialmente de las formas crénicas
en inmunodeprimidos y las agudas que cursan como hepatitis grave.
Hepatitis por virus emergentes. a) Promover la existencia de sis-
temas de vigilancia que puedan detectar casos de hepatitis por virus
emergentes; b) formacién de equipos de investigacién expertos mul-
tidisciplinares capaces de investigar su origen y epidemiologia; y c)
desarrollar estudios que puedan aclarar los aspectos mas relevantes
del diagnéstico, prevencién y tratamiento.
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Conclusiones. Para el afio 2050 existe la posibilidad de eliminacién de
las hepatitis A, By C, pero s6lo si se implementan las medidas necesarias

para ello. En caso contrario, seguiran estando presentes. Es esperable la

persistencia de hepatitis E, asi como la aparicién de hepatitis viricas por

virus emergentes, especialmente virus zoondticos.
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MAGNITUD DEL PROBLEMA Y CONSECUENCIAS ESTIMADAS

La tuberculosis (TB) est4 causada por una bacteria llamada Mycobacte-
rium tuberculosis, y es una de las enfermedades infecciosas més letales del
mundo. Cada dia, més de 4.100 personas pierden la vida a causa dela TBy
cerca de 28.000 personas contraen esta enfermedad que paradéjicamente,
es prevenible y curable.

Segun el informe de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) del 2021,
la TB provocé la muerte de 1,5 millones de personas en el 2020, siendo
la segunda causa de mortalidad por enfermedad infecciosa tras el SARS-
CoV-2. La TB tiene una incidencia anual de 10,5 millones de casos nuevos;
se estima que un cuarto de la poblacién mundial est4 infectado por M.
tuberculosis, y un 5-10% de estas personas acabarian desarrollando la en-
fermedad a lo largo de su vida. A pesar de ello, se ha logrado una reduccién
acumulada de la incidencia de tuberculosis del 11% entre 2015 y 2020. La-
mentablemente, la pandemia de COVID-19 ha supuesto un revés en estos
logros con una desestructuracién de los planes nacionales de TB y de los
servicios sanitarios en paises de medios y bajos recursos, principalmente.

En Espana, se notificaron 3.400 casos de TB durante el 2020, lo que sitia
la tasa de incidencia en 7,3 casos por 100.000 habitantes, por encima de
las incidencias de otros paises de nuestro entorno. La TB estd muy ligada
a condicionantes socioeconémicos. El diagndstico temprano de la enfer-
medad y la pronta detecciéon de posibles resistencias a los farmacos em-
pleados habitualmente en el tratamiento, son esenciales para disminuir la
carga que supone la misma.

Segun recalca la OMS (2021), el diagnéstico de la tuberculosis incluye
como aspectos fundamentales: la baciloscopia, las técnicas de diagndsti-
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co molecular rapido y el cultivo, a los que todos los ciudadanos deberian
tener acceso. Apunta ademads que la TB resistente a fairmacos de primera
y segunda linea puede ser abordada mediante técnicas de secuenciacién
completa del genoma. A pesar de los avances, todavia estamos lejos de
disponer de una prueba de serodiagnéstico rapida, sencilla, barata y con
una elevada sensibilidad y especificidad.

La secuenciacién completa del genoma se puede considerar como una al-
ternativa prometedora a los métodos de estudio de sensibilidad fenotipicos
y moleculares. El cribado de la infeccidén tuberculosa especialmente en po-
blaciones vulnerables permite la oportunidad de intervenir antes de que se
produzca la progresién a la enfermedad. De acuerdo con modelos matemé-
ticos los grandes avances en el control de TB los conseguiremos disefiando
planes que aborden el diagndstico y el tratamiento de la ITL.

El desarrollo de nuevas técnicas diagndsticas auxiliares y la mejora de las
herramientas de procesamiento de la informaciéon nos permitiran disponer de
pruebas de imagen de alta resolucion a un coste contenido y con posibilidad
de lectura automatizada. Por otro lado, la evolucién en las técnicas de detec-
cién de marcadores de enfermedad a través de biologia molecular o identifi-
cacion de metabolitos nos permitira avanzar en el diagndstico precoz de las
personas con TB o ITL.

El tratamiento de la TB se basa en una combinacién de antibi6ticos desarro-
llada hace més de cuatro décadas, que se ha mantenido sin cambios hasta la
actualidad. Durante los Gltimos afios, hemos visto como M. tuberculosis ha sido
capaz de desarrollar mecanismos de resistencia a los farmacos que componen
la primera linea de tratamiento, lo que ha dificultado su manejo; al mismo
tiempo, gracias a la aparicién de nuevos farmacos y al reposicionamiento de
antibidticos para otras indicaciones, han aparecido nuevas combinaciones efi-
caces de tratamiento tanto para TB sensible como TB con resistencias farma-
coldgicas, ampliandose la farmacopea frente a M. tuberculosis, e incluso se ha
conseguido reducir la duracién del tratamiento con nuevas combinaciones de
antibidticos. Por otra parte, el tratamiento de la ITL ha sufrido pocas modifi-
caciones en los ultimos 10 afios. Los nuevos medicamentos o la optimizacién
de los farmacos conocidos en TB abren nuevas posibilidades para desarrollar
tratamientos mas cortos y seguros para la I'TL. De hecho, recientemente, se ha
conseguido acortar el tratamiento de la I'TL en personas coinfectadas con virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) con esquemas basados en rifamicinas
a dosis altas.
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La potenciacién del sistema inmune para la prevencién de la infeccién o
el desarrollo de enfermedad tiene un largo y exitoso recorrido. La vacuna
contra la TB (BCG) es la vacuna que maés se ha utilizado en el mundo. Con
una antigiiedad de mas de 90 afios y con una eficacia limitada en pobla-
cién adulta, es necesario desarrollar nuevas vacunas contra M. tubercu-
losis que mejoren la eficacia y seguridad de la actual vacuna BCG, y que
permitan abordar todo el espectro de la TB: 1) prevencién de la infeccién
(administracién pre-exposicién) 2) potenciacién del control inmunolégico
en personas con infeccién latente (administracién post-exposiciéon sin en-
fermedad activa) 3) adyuvante al tratamiento farmacolégico en TB activa
(administracién post-exposicion con enfermedad activa).

Los sistemas de la informacién y las politicas sanitarias son elementos esen-
ciales en la lucha contra la TB. El sistema de notificacién deberia disponer
de sistemas automaticos de captacién informacién y ser capaces de ofrecer in-
formacién geoespacial en tiempo real, que junto con la informacién derivada
de la secuenciacién completa del genoma de los aislados de M. tuberculosis,
permitiera tener una visién de la situacién de la enfermedad en nuestro pais
y, por consiguiente, desarrollar politicas sanitarias coherentes, equitativas
y dimensionadas. En un momento como el actual, en el que se ha llegado a
una incidencia de TB por debajo de los 10 casos por 100.000 habitantes es
necesario desarrollar politicas de btisqueda activa de casos en poblaciones de
alto riesgo, y de diagndéstico de ITL en personas con factores que condicionen
una mayor probabilidad de progresiéon a enfermedad activa. Para posibilitar
estos cambios politicos es necesario que exista una concienciacioén social sobre
la importancia de la TB en el mundo y en nuestro pais.

La inversién urgente de recursos, apoyo, atencién e informacién son vi-
tales para ganar la lucha contra la tuberculosis. Todo el mundo tiene un
papel que desempefiar para acabar con la TB: individuos, comunidades,
empresas, gobiernos, sociedades; y la colaboracién internacional y el inter-
cambio de conocimientos son esenciales para ello. Ademas, el control de TB
no sera posible sin una adecuada politica de control del VIH, enfermedad
que se encuentra estrechamente ligada con la TB. Otro aspecto relevante
para disminuir la incidencia en Espafia es aumentar la cooperacién al de-
sarrollo, y especialmente, a los programas de control de TB y VIH de los
paises emisores de migrantes a nuestro pais.

Las previsiones de futuro para el afio 2050 en nuestra lucha contra esta
enfermedad, a pesar de todos los contratiempos, son muy esperanzadoras.
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Nunca ha habido un esfuerzo global tan grande para desarrollar nuevas
tecnologias en el Ambito diagndstico y nuevas combinaciones terapéuticas
para personas con TB. Combinando estos avances, es posible que en un
futuro realicemos tratamientos personalizados en base a una “firma bio-
l6gica del individuo” y a la informacién de la expresién gendémica de las
mutaciones que determinen resistencia a fairmacos antituberculosos, y que
garantice que cada paciente reciba el tratamiento y el apoyo adecuados
para superar la TB con eficacia y sin morbilidad significativa. Sin embar-
go, es necesario ser prudente en las expectativas, pues la experiencia nos
dice que generalmente la realidad avanza a un ritmo méas lento que nues-
tros deseos. Ademads, a diferencia de otras enfermedades la TB depende de
factores que escapan al control de los actores involucrados.

PROPUESTAS DE ACCION Y RECURSOS NECESARIOS

1. Desarrollar un marco juridico y politico que permita implementar me-
didas adecuadas en la lucha contra la TB.

1.1. Garantizar un sistema sanitario universal, gratuito y equitati-
vo, asi como programas de soporte social, de baja por enferme-
dad y desempleo, entre otros.

1.2.  Colaborar estrechamente con los planes de control de la TB de
los paises emisores de migrantes. Promover la cooperacién al
desarrollo con los paises emisores.

1.3. Trabajar para garantizar una cohesién econémica con un alto
nivel de renta para todos los individuos de la sociedad.

1.4. Trabajar para disminuir la brecha econémica entre los paises
de bajos recursos y los paises de altos recursos. Invertir en los
programas de control de TB y VIH de los paises emisores de
migrantes.

2. Disponer de financiacién constante y proporcional a las necesidades
para el control de la TB.

2.1.  Invertir en investigaciéon en TB.

2.2.  Desarrollar sistemas de informacién que permitan la visuali-
zacion y geolocalizacién de los casos de TB. Disponer de datos
actualizados ayudard a dimensionar adecuadamente las medi-
das de control.

2.3.  Promover la implementaciéon de nuevas técnicas de cribado de
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ITL, sobre todo en poblaciones de alto riesgo de progresién a
enfermedad tuberculosa.

2.4. Ampliar el objetivo de la estrategia de control de la TB hacia el
diagndstico y tratamiento de la ITL.

Asegurar el suministro y la accesibilidad de toda la poblacién a las
pruebas diagnésticas de ultima generacién y terapias eficaces para
control de la TB.

3.1.  Facilitar la financiacién e implementar métodos diagndsticos
novedosos (sobre todo técnicas moleculares rapidas) en todos
los centros, que permitan un diagnéstico temprano de la enfer-
medad y rapida deteccién de posibles resistencias.

3.2.  Favorecer la implementacién de la secuenciacién completa del
genoma como herramienta diagndstica al servicio de la clinica,
en el estudio de los patrones de sensibilidad genotipica de los
aislados.

3.3.  Promover la implementaciéon de nuevas técnicas por imagen y
la aplicacién de lecturas automatizadas que permitan el criba-
do de la TB.

3.4. Facilitar la financiacién de terapias eficaces e implementar las
innovaciones de tratamiento y manejo de la TB, apostando por
el uso de tratamiento orales y de corta duracién.
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MAGNITUD DEL PROBLEMA Y CONSECUENCIAS ESTIMADAS

Antecedentes y magnitud del problema. El cambio climatico es una rea-
lidad cientificamente indiscutible, que afecta a la distribucién de diver-
sos artrdopodos vectores de enfermedades infecciosas!, y a la distribucién
v hébitos migratorios de especies que actian como reservorios de dichas
enfermedades. Para 2050 se estima que la temperatura en Espafia conti-
nue en aumento, aun en los modelos més optimistas, y en el supuesto de
que las medidas implementadas por las autoridades se llevasen a cabo en
su totalidad?.

El mosquito Aedes albopictus estd presente en una amplia drea geogra-
fica de Espana®, y ya se han detectado los primeros casos de trasmisién
de virus de Dengue autdctonos en nuestro pais*. Esta enfermedad puede
cursar con un espectro variable desde cuadros leves, hasta una fiebre he-
morrégica con riesgo vital. El mismo vector tiene capacidad de transmi-
tir la infeccién por el virus del Chikungunya, que, aunque menos grave,
puede producir con més frecuencia secuelas incapacitantes a medio-largo
plazo. Aedes albopictus también trasmite el virus del Zika, especialmente
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peligroso en caso de contagio a embarazadas, con alto riesgo de malforma-
ciones fetales®.

Ya pudimos comprobar en la década pasada como en un area geografica
con mosquitos Aedes ampliamente distribuidos, una arbovirosis, la infec-
cién por el virus del Zika, transmitida por los mismos podia introducirse
rapidamente, produciendo cientos de miles de contagios y un reto para la
salud publica, asi como el paso a la endemia en la zona afectada®. De igual
forma, un incremento en la distribucién del mosquito Culex sumado a la
disminucién de esfuerzos de fumigacién en el marco de la pandemia CO-
VID-19, favorecié la aparicién de un brote de enfermedad por virus West
Nile en Sevilla’.

El mosquito Anopheles atroparvus esta ampliamente distribuido en Euro-
pa y en Espana, y aunque se ha considerado siempre el continente como
zona de anofelismo sin paludismo o malaria, estas circunstancias podrian
cambiar. Las poblaciones de estos anofelinos son capaces de trasmitir las
especies importadas de Plasmodium vivax y Plasmodium ovale, siendo por
ahora, refractarios en cierto grado, a la especie de Plasmodium falciparum.
Sin embargo, el elevado nimero de casos de paludismo importado, la tras-
misién autdctona esporadica en algunos paises europeos y el incremento de
temperaturas, podrian ser un riesgo para la reintroduccién de la malaria®.

Consecuencias estimadas en 2050. En el afo 2050, todos estos factores
podrian llevar a las siguientes consecuencias:

- Aparicién de epidemias de dengue, Zika o Chikungunya en todo el sur,
centro y Levante espanol produciendo entre cientos y cientos de miles
de contagios.

- Persistencia endémica de alguno de estos virus con circulacién de va-
rios serotipos de dengue, lo que conllevaria la aparicién de cientos de
casos de dengue hemorrigico en personas reinfectadas.

- En caso de introduccién del virus Zika, necesidad de aislamiento, uso
de repelentes insecticidas, ropa y mosquiteras en mujeres embaraza-
das o con deseo de concebir. Aparicién de casos de malformaciones en
recién nacidos en Espafia por contagio de sus madres por virus Zika
durante el embarazo

- Aumento de los casos de encefalitis por virus West-Nile en el suroeste
esparnol.

- Peligro de reintroduccién de la malaria, erradicada en Espafia en 1964.
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PROPUESTAS DE ACCION Y RECURSOS NECESARIOS

1. Incremento de los esfuerzos de control del avance del cambio climéati-
co, dentro de un enfoque sanitario.

2. Medidas educativas para transmitir a la poblacién general los efectos
del avance del cambio climético en la distribucién de las enfermedades
infecciosas.

3. Control de la expansién de los vectores:

3.1. Aumento de las medidas de vigilancia entomoldgica y control de
plagas. Estudios de competencia de mosquitos.

3.2. Establecimiento de interconexiones entre salud humana y ani-
mal (One Health). Difusién periddica y eficaz de la informacién
de vigilancia veterinaria a los profesionales de salud humana,
con objeto de concienciar sobre la posibilidad de deteccién de ca-
sos autictonos de enfermedades hasta entonces importadas.

4. Establecimiento de una red de vigilancia de enfermedades transmiti-
das por vectores:

4.1. Dotar a los laboratorios de Microbiologia de medios y personal
suficientes para poder diagnosticar desde Atencién Primaria ca-
sos sospechosos de enfermedades transmitidas por vectores 24
horas al dia, 7 dias a la semana.

4.2. Disponibilidad de especialistas especificamente formados y capa-
citados para la sospecha clinica, diagnéstico y tratamiento de las
enfermedades transmitidas por vectores. Creacion de la especia-
lidad de Enfermedades Infecciosas.

5. Establecimiento de una red de unidades especializadas en Medicina
Tropical y del Viajero en todos los hospitales de tercer nivel, suficien-
temente dotadas en personal y medios, asi como de mecanismos de
consulta y derivacion eficaz desde niveles inferiores de atencién sani-
taria.

6. Acceso universal y gratuito a las unidades de Medicina Tropical, sin
limitaciones administrativas ni geograficas, con un doble objetivo:
proporcionar atencién sanitaria eficaz a los pacientes sin acceso en la
actualidad, y deteccidén y control precoz de la introduccién de enferme-
dades en nuestro pais en beneficio de la salud comunitaria.
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MAGNITUD DEL PROBLEMA Y CONSECUENCIAS ESTIMADAS

Uno de los principales retos sanitarios presentes y futuros es la identificacién
precoz de nuevos agentes virales emergentes con capacidad de infectar al ser
humano. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) incluy6 en el afio 2018
en el listado de enfermedades infecciosas prioritarias a la “Enfermedad X”;
una enfermedad teérica producida por un agente infeccioso desconocido con
potencial pandémico. La emergencia de este patégeno tendria graves conse-
cuencias sanitarias y econémicas, con un impacto social incalculable. Conside-
rando que tres de cada 4 patégenos emergentes descritos en los dltimos afios
con capacidad infectiva al ser humano tienen un origen animal (zoonosis), y
teniendo en cuenta que la gran mayoria de ellos son virus ARN, es mas que
probable que las futuras emergencias sanitarias sean producidas por éstos.
Estimando que existen unos 600-800 mil virus desconocidos con potencial zoo-
noésico, la probabilidad de emergencia en los préximos afios de varios agentes
virales como agentes causales de esta “Enfermedad X” es muy elevada.

La emergencia de los virus zoonésicos puede clasificarse en tres fases: i)
fase de emergencia del patégeno, donde se produce el salto de especie al ser
humano, ii) fase de brote, donde se produce transmisién entre personas de
manera muy localizada, y iii) fase de epidemia, en la que se produce una
transmisién muy eficiente entres seres humanos a gran escala. En cada una
de estas fases se pueden implementar diferentes estrategias preventivas
(contencién y mitigacién) con el objetivo de evitar o retrasar el paso a la
siguiente fase o, en Gltimo término, controlar la epidemia. Pese a que esta
estrategia es eficaz en el control de patégenos emergentes en fase de bro-
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te y epidemia en los tltimos afios, es claramente insuficiente en el control
de epidemias por agentes virales desconocidos. Esto se debe a que, ante la
emergencia de un agente viral nuevo: i) no se dispone de la informacién
sobre la conformaciéon molecular y genémica, impidiendo su diagndstico du-
rante los primeros momentos de la emergencia, ii) se desconocen sus vias de
transmisién, limitando el impacto de medidas preventivas, y iii) se carece
del conocimiento de su patogenia y curso clinico, aspecto clave para un co-
rrecto manejo clinico. Ademés, la implementaciéon de medidas de mitigacién
y control en fase de epidemia (confinamiento, cierre de actividad econémica
y limitacién de movimientos) pueden no tener el alcance y dimensién ne-
cesarios, debido a su alto impacto social y econémico. Por ello, es necesario
un cambio de estrategia que permita identificar de manera muy precoz la
emergencia de agentes virales zoondsicos, con el objetivo de minimizar su
impacto a todos los niveles. A esta fase de control de la emergencia se le
conoce como anticipacién, y pasa en primer término por identificar nuevos
agentes virales en poblacién animal.

Pese a que en los dltimos afios el tiempo transcurrido entre la emergencia
de un agente viral y la identificaciéon del agente causal ha sido menor (en
el caso del SARS-CoV-2 apenas unos dias) en toda la historia de las enfer-
medades infecciosas nunca hemos sido capaces de anticipar la emergencia
de un agente viral, aspecto de vital importancia para afrontar una futura
pandemia. Esta falta de anticipacién se debe a: i) la falta de una estrate-
gia coordinada a nivel mundial de busqueda de patégenos en reservorios
animales, ii) la falta de estudios que evalien el potencial zoondsico de los
nuevos agentes virales identificados en especies animales, iii) la ausencia
de evaluacién de potenciadores condicionantes de su posible emergencia,
y iv) la falta de comunicacién entre los agentes implicados en el control y
manejo de las enfermedades infecciosas en poblacién humana y animal.
Todo ello pone de manifiesto la incapacidad actual de la Sociedad para an-
ticiparse a la emergencia de un nuevo agente viral zoondsico. Una prueba
mas es el reciente e inesperado brote producido por el virus de la viruela
del mono. Este virus, ha salido sin saber atin cémo, de los bosques tropica-
les de Africa y se ha extendido en pocos dias por varios paises de Europa y
de América del Norte, causando cientos de casos de infeccion.

Por lo tanto, es necesario un cambio radical en el paradigma del modelo
de abordaje y manejo de las enfermedades infecciosas de origen zoondsico,
siendo necesario la aplicacién de un modelo multidisciplinar que permita el
estudio de los agentes zoondsicos integrando a todos los agentes implicados
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en el manejo de las enfermedades infecciosas a diferentes niveles de manera
coordinada. Este modelo se conoce como One Health (Una tGnica Salud), un
abordaje holistico para el estudio de las enfermedades infecciosas de origen
zoondsico, que integra tanto el estudio de los factores ambientales condicio-
nantes de la emergencia como los diferentes aspectos relacionados con la Sa-
lud Humana y la Sanidad Animal. La estrecha relacién entre el ser humano,
el medioambiente y los animales hace que una perturbacién directa o indi-
recta por parte del ser humano desencadene el paso de agentes virales de la
fauna silvestre a animales domésticos o al ser humano. Por ello, el abordaje
de las enfermedades infecciosas zoondsicas mediante la inica consideraciéon
de los agentes que intervienen en la Salud Humana es insuficiente, sien-
do necesaria la implementacién del modelo One Health para conseguir una
anticipacién rapida y eficaz, al integrar en un solo equipo todos los aspec-
tos necesarios para su control y prevenciéon. De no ser asi, serd imposible
minimizar el impacto en Salud, Social y Econémico causado por la préxima
emergencia de un nuevo agente viral zoondsico en un futuro cercano.

PROPUESTAS DE ACCION Y RECURSOS NECESARIOS

1. Priorizar una estrategia global de bisqueda de nuevos agentes virales
en la poblacién animal.

1.1. Crear un sistema de anticipacién de emergencias sanitarias en
el que se favorezca el muestreo sistemdtico y monitorizacién de
muestras ambientales, animales, asi como de vectores para la
busqueda de nuevos agentes virales.

1.2. Establecer como linea prioritaria de actuacién, el desarrollo y
validacién de las herramientas metagendémicas necesarias para
la busqueda de nuevos agentes virales zoondsicos, garantizando
su acceso libre y equitativo.

1.3. Fomentar el estudio del potencial zoonético de nuevos agentes
virales de origen animal a nivel de investigacién mediante la in-
version en instalaciones y laboratorios de bioseguridad.

2. Impulsar las estrategias de trazabilidad molecular para el estudio de
enfermedades zoonésicas.
2.1. Implementar la secuenciacién de los agentes virales zoondsicos
como parte fundamental de los sistemas de vigilancia en Sani-
dad Animal y Humana.
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2.2. Creacién de repositorios de acceso a tiempo real de secuencias de
agentes virales.

2.3. Establecer sistemas de anélisis que integren secuencias identifi-
cadas en muestras humanas y animales para el estudio de brotes
por agentes virales de origen zoondsico para facilitar la identifi-
cacién de su origen y su control.

Implantacién del modelo One Health para el abordaje de las enferme-

dades infecciosas de origen zoonésico a nivel administrativo.

3.1. Creacién una Unica red de comunicacién para el intercambio de
informacion rapido y eficaz que integre a todos los agentes impli-
cados en el manejo y control de las enfermedades infecciosas de
origen zoondsico.

3.2. Establecer un Unico sistema de control y respuesta precoz ante
nuevas enfermedades infecciosas de origen zoondsico que integre
a todos los agentes implicados.

3.3. Aplicar el protocolo de Nagoya para muestras infecciosas.
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MAGNITUD DEL PROBLEMA Y CONSECUENCIAS ESTIMADAS

La amenaza bioldgica, entendida como el empleo deliberado de agentes patd-
genos, toxinas o elementos genéticos u organismos genéticamente modificados
daninos por parte de Estados, individuos, redes criminales u organizaciones
terroristas, supone un riesgo real con posibles consecuencias catastréficas,
como se reconoce en la Estrategia Nacional de Seguridad de 2021".

El empleo de agentes biolégicos, microorganismos patdgenos o toxinas
como armas o medio de intimidacién y alarma a la poblacién ha estado
tradicionalmente circunscrito al Ambito militar. En los dltimos afios, el
auge de los grupos terroristas y la posibilidad de que se utilicen armas
biolégicas ha convertido el bioterrorismo en un problema emergente. Los
dos episodios més relevantes han sido el ataque con gas Sarin en 1995 en
el metro de Tokio (Japén), por la secta Aum Shinrikyo, que posteriormente
rocié con esporas de una cepa atenuada de Bacillus anthracis sin causar
victimas y en 2001, los envios anénimos por correo postal en Estados Uni-
dos de sobres y paquetes con esporas de B. anthracis que afectaron a 22
personas, falleciendo cinco de ellas?.

En respuesta a la amenaza del bioterrorismo, y a las epidemias de Ebola,
célera, Creutzfeldt-Jakob, gripe aviar y SARS-coronavirus la OMS adop-
t6 una nueva revisién del Reglamento Sanitario Internacional en 2005,
estableciendo que cada estado miembro debe desarrollar la capacidad ne-
cesaria para responder con prontitud y eficacia en todos los niveles admi-
nistrativos y durante las 24 h. del dia.

Los métodos mas comunes para dispersar agentes biolégicos son la conta-
minacién de los suministros de agua o alimentos y la dispersién de aero-
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soles. Los agentes biologicos potencialmente implicados en bioterrorismo
estan clasificados en las tres categorias, A, By C, segun el riesgo que re-
presentan, definidas por los Centros de Control de Enfermedades (CDC)
de Estados Unidos®. Los agentes de categoria A (B. anthracis, Yersinia
pestis, Francisella tularensis, variola major (viruela), filovirus: Ebola y
Marburg, Arenavirus: Lassa, Junin y Machupo; y toxina de Clostridium
botulinum) son los considerados de alta prioridad, pues suponen un méxi-
mo riesgo para la seguridad del estado. Son microorganismos que pueden
ser facilmente diseminados o transmitidos de persona a persona, tienen
una mortalidad elevada, podrian causar panico en la Sociedad y requieren
de una preparacién especial y medidas de control complejas por parte de
Salud Publica.

En Espana se cred en 2004 el denominado Sistema de Coordinacién de
Alertas y Emergencias de Sanidad y Consumo (SICAS) para coordinar la
deteccién, informacién y el apoyo logistico al Sistema Nacional de Salud
en situaciones de alerta sanitaria, y se puso en marcha el Centro de Coor-
dinacién de Alertas y Emergencias Sanitarias (CCAES), dependiente de
la Direccién General de Salud Publica, Calidad e Innovacion (DGSPCI),
perteneciente al actual Ministerio de Sanidad, Servicios Social e Igualdad.

Con la finalidad de disponer de una red de laboratorios de referencia con
el nivel de seguridad biolégica adecuado para la deteccién e identificaciéon
de microorganismos altamente patégenos, se creb posteriormente en Es-
pana por orden del Ministerio de Presidencia PRE/305/2009 (BOE de 18
de febrero del 2009) 1la Red de Laboratorios de Alerta Bioldgica (RE-LAB).
La gestién y la direccion cientifico-técnica de la RE-LAB corresponden ac-
tualmente al Ministerio de Ciencia, Innovacién y Universidades (MICU),
a través del Instituto de Salud Carlos III (ISCIII) y tiene una doble es-
tructura organizativa: i) estructura de gestién formada por una Comisién
de Coordinacién y un Comité Cientifico-Técnico; y ii) estructura operativa
que engloba a 13 laboratorios pertenecientes a diferentes Comunidades
Auténomas, especializados en salud humana, sanidad ambiental, seguri-
dad agroalimentaria, sanidad animal y sanidad vegetal.

La Ley 33/2011 General de Salud Publica opt6 por centralizar la gestion de
cualquier crisis epidemiolégica o pandémica en un sistema Gnico y en 2013
se creb un nuevo Sistema Nacional de Alerta Precoz y Respuesta Rapida
(SIAPR) que asumio las funciones de coordinacidn, notificacién, evaluacién
e inteligencia epidemiolégica, entre otras. E1 CCAES es responsable de
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la elaboracién y desarrollo de los planes de preparacién y respuesta para
hacer frente a las amenazas de salud publica, en estrecha coordinacién con
la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE) y otros sistemas
y redes de vigilancia y alertas internacionales y de la Administracién Ge-
neral del Estado.

Para cumplir los objetivos de la Estrategia de Seguridad Nacional, el
Consejo de Seguridad Nacional aprobé el Plan Nacional de Biocustodia
en 2019 que articula la custodia efectiva de agentes bioldgicos relevantes,
controlando su acceso, transporte seguro y la proteccién fisica de las insta-
laciones donde se manejan.

Estos son el marco normativo y las estructuras sanitarias basicas que so-
portan la respuesta del estado espafiol ante las potenciales amenazas bio-
terroristas. La reciente invasién de Ucrania por Rusia, y las acusaciones
mutuas de su capacidad de despliegue de agentes quimicos y biol6gicos
pone en evidencia que el riesgo de ataques con armas biolégicas no va a
disminuir en los préximos afnos, siendo de vital importancia disponer de
planes actualizados de preparacion y defensa frente al bioterrorismo.

La participacién de los servicios de Microbiologia y de Enfermedades In-
fecciosas en la organizacién y gestidon de este tipo de emergencias sani-
tarias es fundamental, tanto para el diagndstico como para la atencién
hospitalaria de los pacientes, que siguiendo las directrices del documento
del Ministerio de Sanidad “Red de hospitales de atencién a enfermedades
infecciosas de alto riesgo en Espafia” recaeria en las Unidades de Aisla-
miento de Alto Nivel (UAAN) que se crearon tras la emergencia de Salud
Publica de la epidemia en Africa Occidental de Enfermedad por Virus Ebo-
la (EVE) que tuvo lugar entre 2014 y 2016*.

La implicacién de la SEIMC en la preparacién y alerta ante la amena-
za bioterrorista puede comprobarse consultando el documento técnico 67
de la serie “Procedimientos de Microbiologia”, editado por la Sociedad en
2020, titulado “El laboratorio de Microbiologia en respuesta al Bioterro-
rismo”?, y que incluye los protocolos normalizados de trabajo de deteccién
de ADN de B. anthracis y Yersinia pestis mediante PCR en tiempo real.
Desde el Grupo de Gestiéon “GEGMIC” de nuestra Sociedad, se ha actuali-
zado en 2019 el manual de seguridad que se debe aplicar en los laborato-
rios de Microbiologia Clinica, desde las normas de seguridad en el trabajo
hasta la gestion de residuos y los procedimientos de actuacién en caso de
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accidente biol6gico®. La SEIMC proporciona ademés su propio Programa
de Control Externo de la Calidad para los laboratorios de Microbiologia
Clinica espafioles.

PROPUESTAS DE ACCION Y RECURSOS NECESARIOS

1. Preparacién y Prevencién. La deteccidén, diagndstico y reduccién del
dano causado por los agentes quimicos y biolégicos implica a nume-
rosos estamentos y actividades, que van desde las fuerzas y cuerpos
de seguridad del estado, a Proteccién Civil, a las agencias de Salud
Publica y a la red sanitaria Publica y Privada.

2. Deteccién y Vigilancia. La deteccion precoz del ataque es fundamental
para minimizar los dafios: para ello es esencial disponer de un stock
de medicamentos terapéuticos o profilicticos (antimicrobianos, anti-
dotos o vacunas).

3. Diagnéstico y caracterizacion de los Agentes biolégicos implicados. La
existencia de una red de laboratorios con seguridad bioldgica y medios
tecnoldgicos para la identificacion de los agentes implicados resulta
bésica.

4. Respuesta. La respuesta de salud publica debe incluir la investigacion
epidemioldgica, el tratamiento médico y la profilaxis de los potencialmen-
te afectados, y las medidas de prevencién y descontaminacion del medio.
Es preciso disponer de stock suficiente de material médico, equipos de
protecciéon y medicamentos para responder a la amenaza terrorista.

5. Comunicacién. Dentro de los planes de preparacién, es fundamental
la politica de comunicacién, tanto interna (entre las administraciones
sanitarias y no sanitarias) para garantizar el conocimiento de la situa-
cién en tiempo real, como la comunicacién con el publico, esencial para
evitar el panico e informar de las medidas de prevencidn a tomar y la
actuacién en caso de sospecha de exposicion al agente bioldgico.
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TEMA 10. INFECCIONES EN
INMIGRANTES Y REFUGIADOS

Autores:
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MAGNITUD DEL PROBLEMA Y CONSECUENCIAS ESTIMADAS

La migraciéon es un proceso natural, tan antiguo como la vida en el
planeta. Estos desplazamientos de las personas se deben tanto a causas
econémicas (migrantes) como a aquellas que huyen por motivos de per-
secucién o conflicto (refugiados). Actualmente, hay méas personas que
migran en todo el mundo que en cualquier otro momento de la historia.
Se debe en gran parte a que la poblacién mundial se cuadruplicé duran-
te el siglo XX. Se estima que en 2020 habia en el mundo aproximada-
mente 281 millones de migrantes internacionales, el 3,6% de la pobla-
ci6n mundial'. En relacién con los refugiados, el Alto Comisionado de la
ONU para los Refugiados (ACNUR) estima que el anio 2020 acabd con
82,4 millones de personas fuera de sus hogares. De ellas, 48 millones
correspondian a desplazados internos, 26,4 millones a refugiados y 4,1
millones a solicitantes de asilo?.

Los migrantes y refugiados estdn expuestos a graves problemas de salud.
A la escasez de alimentos y deficiente atencién médica, se suma la ele-
vada prevalencia de enfermedades transmisibles (VIH, hepatitis virales,
tuberculosis) y “enfermedades olvidadas” (neglected diseases) en sus paises
de origen. El periplo migratorio suele agravar su condicién debido a las
multiples dificultades que aumentan la frecuencia de enfermedades infec-
ciosas, como intoxicaciones alimentarias, infecciones respiratorias, fiebre
tifoidea, célera y tuberculosis, asi como epidemias de sarampién. Dificulta-
des que se ven agravadas por la vacunacion deficiente y las enfermedades
de transmisién sexual que afectan a mujeres y nifias como resultado del
abuso y la violacién®.
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El aumento de la llegada de migrantes y refugiados en los Gltimos afios
hacia y dentro de la Unién Europea y el Espacio Econémico Europeo
(UE/EEE) ha convertido el desarrollo de la politica migratoria, incluida
la politica de salud, en una prioridad para la regién*. Las poblaciones
migrantes en Europa se ven afectadas de manera desproporcionada por
enfermedades infecciosas como la tuberculosis, el VIH y la hepatitis B
y C. En consecuencia, las autoridades sanitarias europeas estiman que
los programas de detecciéon y vacunaciéon pueden ser beneficiosos es-
pecialmente para los recién llegados. Estas recomendaciones engloban
también el cribado de enfermedades parasitarias como la esquistoso-
miasis y la estrongiloidiasis, que ademds suponen un riesgo de intro-
duccién en zonas no endémicas, que ya ha sucedido con brotes de trans-
misién autdctona de esquistosomiasis urinaria en Almeria (Espana)® y
Cércega (Francia)b.

Prevision de evolucion en 2050. No es previsible que las migraciones
disminuyan a medio y largo plazo, porque los factores que las fomentan
como la busqueda de oportunidades, la crisis climatica, los conflictos y las
desigualdades econdémicas entre paises no es probable que se solucionen a
corto plazo.

Los datos y la informacién sobre el futuro son escasos. Con frecuencia se
realizan predicciones para sucesos especificos, como patrones climéticos.
Sin embargo, es dificil predecir el futuro de una combinacién de cuestiones
complejas, que son multidimensionales y cubren diversas areas y pueden
evolucionar de manera muy diferente segiin cémo se “combinen” varios
factores. La migracién internacional y la movilidad humana estdn impul-
sadas por una combinacién de tendencias predecibles (es decir, la demo-
grafia) y otros factores menos predecibles, que pueden conducir a un cam-
bio rapido o no tan rapido. Los escenarios de migraciéon buscan alinearse
con los horizontes temporales de procesos politicos mas amplios, como la
Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible. Como resultado, la mayoria de
los escenarios de migraciéon cubren periodos de 10 a 20 afios en el futuro’.

En cualquier caso, si atendemos exclusivamente al factor demografico, se
estima que, en el afio 2030, Africa subsahariana seguird siendo la regién
del mundo con el crecimiento demografico més rapido, con proyecciones
para 2050 de alrededor de 2 mil millones de personas viviendo en ese con-
tinente. La cantidad de personas de 15 a 19 afios que recién comienzan su
vida laboral y que necesitan trabajo seguira siendo de cuatro a cinco veces
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mayor que la de 55 a 59 afios, es decir, los que se acercan a la edad de ju-
bilacién. Sino surgen nuevas oportunidades, tanto el potencial de conflicto
sobre recursos y puestos de trabajo como la presién hacia la migracién
seguiran siendo elevados®.

Por lo tanto, es necesario preparar un escenario en el que la asistencia a
migrantes y refugiados va a seguir siendo una constante en nuestro pais.
Incluso una situacién de politicas restrictivas frente a la migracién, le-
jos de solucionar el problema, precarizaria la situacién de este colectivo
agravando su salud individual e impactando negativamente en la salud
colectiva.

PROPUESTAS DE ACCION Y RECURSOS NECESARIOS

Las medidas en materia de salud e inmigracién, desde el punto de vista de
las enfermedades infecciosas, deben cubrir principalmente dos necesida-
des: la prevencién primaria y el tratamiento de enfermedades transmisi-
bles. La prevencién primaria se centra en el cribado de infecciones trans-
misibles que son prevalentes en las regiones de origen de los inmigrantes,
asi como en el cribado de infecciones inmunoprevenibles. Esto permite un
diagndstico y tratamiento precoz, mejorando la salud individual e impi-
diendo la transmisién a la comunidad de acogida de infecciones como la
tuberculosis, la infeccién por el VIH, el VHB o la enfermedad de Chagas.
Adicionalmente, la vacunacién de migrantes susceptibles previene la apa-
ricién de brotes que podrian afectar a colectivos todavia no vacunados y
poblaciones vulnerables. Tampoco debemos olvidar la posibilidad de intro-
duccién y asentamiento de patégenos exéticos, para los que los programas
de deteccién y tratamiento son imprescindibles. Para llevar a cabo estas
acciones es necesario:

1. Disponer de sistemas de vigilancia epidemioldgica, que son imprescin-
dibles para monitorizar las tendencias y necesidades relacionadas con
los patégenos transmisibles.

2. Politicas de salud publica adecuadas. Son necesarios programas es-
tandarizados de cribado y atencién a los migrantes consensuados a
nivel nacional, para que las medidas en este Ambito sean homogéneas
entre todas las CCAA, sobre todo en un area de la medicina donde no
existen fronteras.
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Profesionales cualificados para la atencién a los migrantes. Es impres-
cindible la existencia de médicos cualificados en la atencién a migran-
tes, cuyas competencias deben englobar un amplio conocimiento en
enfermedades infecciosas y medicina tropical, asi como ser capaces de
dar una asistencia culturalmente adaptada a las necesidades de los
migrantes.
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TEMA 11. FIEBRES
HEMORRAGICAS VIRALES
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MAGNITUD DEL PROBLEMA Y CONSECUENCIAS ESTIMADAS

Fiebre hemorragica Crimea-Congo (FHCC). Espana es el Unico pais
de Europa occidental en el que se han descrito casos autéctonos de FHCC,
en total 10 hasta la fecha'. Los dos primeros casos humanos fueron diag-
nosticados en 20162 De los 10 casos, 3 fallecieron. La Organizacién Mun-
dial de la salud ha incluido la FHCC en su lista priorizada de enfermeda-
des con mayor riesgo para la salud publica debido a su potencial epidémico
y/o porque las vacunas y los tratamientos frente a ellas son limitados o
inexistentes®. En la actualidad no existe una vacuna aprobada para la
FHCC y existen dudas sobre la eficacia del tratamiento con ribavirina. Es-
tas carencias son relevantes porque la FHCC en pacientes hospitalizados
puede tener una elevada mortalidad y ademds supone también un riesgo
para los trabajadores sanitarios habiéndose descrito numerosos contagios
nosocomiales, uno de ellos en EspanaZ?.

El virus se transmite, fundamentalmente, por la picadura de garrapatas
del género Hyalomma infectadas. H. marginatum y H. lusitanicum son los
vectores potenciales principales en Espana y se ha demostrado la presen-
cia de garrapatas infectadas en Castilla y Ledn, Madrid, Castilla-La Man-
cha, Extremadura y Andalucia’. Aunque diferencias en la metodologia
hacen dificil la comparacion, las tasas de positividad son similares a las de
Turquia, Albania o Kosovo!.

Previsién de la evolucién en 2050 de continuar la situacién actual sin cam-
bios. Aunque en su ultima evaluacién rapida del riesgo (Agosto/2020) el
CCAES consideraba que el riesgo de que se produzcan mas casos espo-
radicos es moderado?, el peor escenario, no descartable, seria que para
el 2050 Espaiia pudiera tener una evolucién similar a la de otros paises
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como Turquia donde el primer caso se diagnosticé en 2002 y en 2015 se
diagnosticaron méas de 9.000 casos confirmados. El aumento del nimero
de casos en Espana podria tener unas consecuencias muy negativas sobre
sectores como el turismo, ocio al aire libre, actividad cinegética, e incluso
la industria ganadera espanola. Ademaés, la disponibilidad de un labora-
torio de bioseguridad de nivel 4 en territorio nacional obligara a disponer
de un dispositivo asistencial para atender a los trabajadores que sufran
accidentes que conlleven riesgo de contagio.

Las predicciones sobre la evolucién de la incidencia de la enfermedad son
dificiles en una zoonosis donde las garrapatas y diferentes especies ani-
males tienen un papel crucial en su ciclo natural. Sin embargo, incluso en
el escenario mas favorable (no expansién de la enfermedad), tenemos un
virus potencialmente mortal y van a aparecer casos humanos por lo que se
necesita una deteccién lo mas temprana posible para la adopciéon de medi-
das de salud publica y tratamiento del paciente.

Filovirus (Ebola, Marburg) y virus de Lassa. Espafia es el tnico pais
de Europa en el que se produjo un caso autéctono de enfermedad por vi-
rus Ebola en 2014 por transmision desde un paciente evacuado de Sierra
Leona a una trabajadora sanitaria®. Este caso, que ocurri6 durante la gran
epidemia de Ebola de 2014 en Africa occidental, causé una gran alarma
social y demostr6 nuestra falta de preparacién frente a enfermedades in-
fecciosas de alto riesgo. La enfermedad por virus Lassa ocasiona entre
300.000 y 500.000 casos anuales localizados preferentemente en Africa
occidental.

Previsién de la evolucién en 2050 de continuar la situacién actual sin cam-
bios. Espafia no es un pais endémico para los filovirus Ebola y Marburg ni
para el virus Lassa. Lo esperable es que el sistema sanitario se tenga que
volver a enfrentar en algin momento a la repatriacién de casos en coope-
rantes en la zona o bien la asistencia a casos importados. Desde 2014 no
han dejado de producirse brotes de Ebola en Africa Central y Occidental.
Las enfermedades por virus Ebola, Marburg y Lassa también estan inclui-
das en la lista priorizada de la OMS de enfermedades con mayor riesgo
para la salud publica®.
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PROPUESTAS DE ACCION Y RECURSOS NECESARIOS
Fiebre hemorragica Crimea-Congo (FHCC)
Propuestas de accion:

1. Mayor dotacién econémica para proyectos de investigacién de FHCC
(vacunas, tratamientos, estudio de vectores, caracterizacién de los vi-
rus circulantes, estudios de patogenicidad, etc).

2. Fortalecimiento de la capacidad del sistema sanitario para atender
a los pacientes con FHCC en condiciones de méaxima seguridad para
los trabajadores sanitarios. Garantizar la sostenibilidad de las Unida-
des de Aislamiento de Alto Nivel que es el dispositivo asistencial més
apropiado para el cuidado de los pacientes graves.

3. Reserva estratégica de equipos de proteccién individual.

4. Fomentar la educacién de los profesionales sanitarios para aumentar
el indice de sospecha de la enfermedad.

5. Aumentar la educacién de la poblacién respecto a las medidas preven-
tivas para evitar las picaduras de garrapatas.

6. Desarrollo y validacién de herramientas diagnésticas que permitan
detectar muy tempranamente las infecciones atendiendo a la amplia
variabilidad genética de los virus circulantes en el pais.

7. Establecimiento y coordinacién de redes de laboratorios de referencia
locales y nacional.

Recursos necesarios:

1. Mantenimiento y fortalecimiento de la red de Unidades de Aislamien-
to de Alto Nivel (UAAN) capaces de dar asistencia inmediata a estos
pacientes.

2. Protocolos asistenciales para casos leves en hospitales que no dispon-
gan de UAAN.

3. Incremento de la dotacién presupuestaria para proyectos de investi-
gacion sobre prevencién (vacunas), tratamiento, diagndstico y control
del vector.

4. [Establecimiento y mantenimiento de una red de laboratorios de refe-
rencia para el diagnéstico y confirmacién de casos.
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Filovirus (Ebola, Marburg) y virus de Lassa

Propuestas de accion:

Fortalecimiento de la capacidad del sistema sanitario para atender
a los pacientes con enfermedad por virus Ebola, Marburg o Lassa en
condiciones de maxima seguridad para los trabajadores sanitarios.
Garantizar la sostenibilidad de las UAAN que es el dispositivo asis-
tencial mas apropiado para el cuidado de estos pacientes.

Reserva estratégica de equipos de proteccién individual.

Reserva estratégica de vacunas (rVSV-ZEBOV y Ad26.ZEBOV/MVA-
BN-Filo) y anticuerpos monoclonales (REGN-EB3 y ansuvimab) fren-
te a virus Ebola.

Reserva estratégica de ribavirina intravenosa para tratamiento de la
enfermedad por el virus de Lassa.

Establecimiento y mantenimiento de una red de laboratorios de refe-
rencia para el diagnéstico y confirmacion de casos.

Inversién en proyectos de investigacién orientados al desarrollo de
metodologia diagndstica.

Recursos necesarios:

1.

Para estar bien preparados necesitariamos los recursos ya expuestos
anteriormente afiadiendo las reservas de antivirales y vacunas men-
cionadas.
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MAGNITUD DEL PROBLEMA Y CONSECUENCIAS ESTIMADAS

El trasplante de 6rganos sélidos (TOS) (principalmente rifién, higado, co-
razén y pulmén) representa en la actualidad una posibilidad terapéutica
para pacientes que se encuentran en fases terminales de patologias que
afectan a dichos érganos!. E1 namero global de TOS esté creciendo en los
ultimos afos, en relacién con nuevas indicaciones para los mismos y su
realizacién en pacientes con edades méas avanzadas.

Existe, igualmente, un creciente uso de tratamientos biolégicos para mul-
tiples patologias, que estd suponiendo un aumento de la poblacién en ries-
go de sufrir reactivaciones de infecciones latentes de diversa etiologia o
de infectarse por agentes tipicamente asociados a la inmunodepresién® 3,

Por desgracia, las infecciones son una de las principales causas de mor-
bi-mortalidad en este grupo de enfermos, por su impacto directo y por la
trascendencia de la denominada inmunomodulacién determinada micro-
biolégicamente [bien definida en el caso de la infeccién por citomegalovirus
(CMV) y otros herpesvirus, poliomavirus, virus de la hepatitis C...], que
incrementa el riesgo de aparicién de otras infecciones oportunistas y de
ciertos tumores®.

La patologia infecciosa es la primera causa de muerte en receptores de
TOS en el primer afio tras el trasplante. Adem4s, la infeccién supone un
mayor riesgo de pérdida del érgano trasplantado y un incremento de cos-
tes, asociado sobre todo a una mayor estancia hospitalaria®é. La inmuno-
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supresion del receptor de TOS conlleva problemas diagndsticos adicionales
en comparacién con pacientes no comprometidos inmunolégicamente.

Esta ya ampliamente aceptado que en receptores de TOS y otros inmuno-
deprimidos, la prevencién de la infeccién es més sencilla y eficiente que el
tratamiento de la enfermedad ya establecida. Es, por tanto, aconsejable
también, controlar (eliminar) patologias activas o latentes en los recepto-
res de TOS. Las diversas estrategias de profilaxis antimicrobiana, en mu-
chos casos basadas en la monitorizacién microbiolégica del paciente estan
teniendo un impacto positivo para algunos agentes, pero por desgracia,
para otros microorganismos, ain hay pocas herramientas de diagndstico
microbiolégico que permitan individualizar adecuadamente la situacién
en cada caso’.

Ademés del impacto global que viene teniendo la pandemia de COVID-19
en los programas de TOS’, en los dltimos afios se han identificado en pa-
cientes con TOS diversos casos, a veces inesperados, de infecciones pro-
cedentes de donantes, tanto asociadas a virus (Virus del Nilo Occidental,
virus de la coriomeningitis linfocitaria, virus de las hepatitis, herpesvirus,
retrovirus...)® como a otros agentes (Mycobacterium tuberculosis multi-
rresistente, micosis endémicas, Strongyloides stercoralis, Trypanosoma
cruzi...)'.

No es descartable que, en los préximos afos, surjan otras epidemias o se
reconozcan nuevos patogenos que afecten a receptores de TOS, pacientes
en tratamiento con nuevas terapias biolégicas u otros grupos de inmuno-
deprimidos. La introduccién de nuevos inmunosupresores puede modular
los riesgos actuales o, por el contrario, contribuir a generar nuevos proble-
mas ahora poco reconocidos. Es posible que el desarrollo de programas de
xenotransplante implique la aparicién de microrganismos (virus en parti-
cular) que superen la barrera de especie!l.

Una de las principales amenazas actuales para pacientes inmunodepri-
midos son las infecciones por bacterias multirresistentes. Aunque las op-
ciones de tratamiento han mejorado en estos dltimos afios (en particular
para el caso de las bacterias gramnegativas), ain existen situaciones (p.
€j., cepas productoras de metalo-betalactamasas) para las que las opciones
terapéuticas siguen siendo muy limitadas'?. Ademas, la apariciéon de clo-
nes con nuevos mecanismos de resistencia frente a la practica totalidad de
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los antimicrobianos introducidos en la practica clinica, supone un riesgo
continuo y creciente de fracaso terapéutico®.

El anélisis del microbioma humano con técnicas de secuenciacién masiva
comienza a aportar informacién relevante tanto desde el punto de vista
de la fisiopatologia de la infeccién en inmunodeprimidos!* . El uso de
técnicas de metagendmica con fines diagndsticos tendrd, también, un im-
pacto muy positivo en el manejo del paciente con TOS o con otros tipos de
inmunosupresién'® 17,

PROPUESTAS DE ACCION Y RECURSOS NECESARIOS

1. Es necesario implementar nuevos métodos de diagnéstico microbiolé-
gico que mejoren la identificacién de microrganismos (y de sus meca-
nismos de resistencia a los antimicrobianos) causantes de infecciones
en el paciente inmunodeprimido. Deben considerarse no solo bacte-
rias, sino también hongos, virus y parasitos. Estos nuevos métodos
deben perseguir (manteniendo su fiabilidad diagndstica) la rapidez en
la obtencidén de resultados, y deben complementarse con herramientas
adecuadas para hacer llegar la informacién obtenida al clinico respon-
sable del paciente.

2. Debemos contar con sistemas de vigilancia que identifiquen con rapi-
dez y eficacia la apariciéon de nuevos agentes biolégicos transmisibles
de importancia médica. Ello tiene especial interés en un entorno de
creciente globalizacién, donde la transmisién de patégenos infecciosos
se vera favorecida por los viajes internacionales o los movimientos mi-
gratorios. En este sentido, las herramientas de microbiologia molecu-
lar deberan asegurar el reconocimiento de nuevos clones y variantes
de bacterias multirresistentes o hipervirulentas cuyo impacto en la
poblacién de enfermos inmunodeprimidos tendria consecuencias ne-
fastas. Estos sistemas de vigilancia no solo deben de considerar al ser
humano, sino también a los animales y al medioambiente.

3. A nivel terapéutico deben desarrollarse nuevos agentes antimicrobia-
nos eficaces frente bacterias multirresistentes, hongos emergentes,
virus, parasitos (con especial énfasis en el caso de la infecciéon por
Leishmania). Algunos de estos agentes tendran, igualmente, interés
en programas de profilaxis, preferiblemente individualizada, para lo
cual la monitorizacién inmunolégica, incluyendo el estudio de la in-
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munidad celular, serd imprescindible. Idealmente, la disponibilidad
de marcadores genéricos del estado inmunitario sera de utilidad para
planificar el uso de inmunosupresores y los TOS.

La profilaxis de la infeccién en receptores de TOS y en otros grupos
de pacientes inmunodeprimidos debe mejorar mediante el desarrollo
de vacunas frente a patégenos para los cuales atin no hay opciones
disponibles. Sin duda, las vacunas frente a agentes de alta prevalen-
cia como CMV o los virus respiratorios (virus respiratorio sincitial,
rinovirus...) tendra un impacto muy positivo en el manejo del paciente
inmunodeprimido.
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MAGNITUD DEL PROBLEMA Y CONSECUENCIAS ESTIMADAS

Hablamos de infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria (IRAS)
para referirnos a aquellas infecciones que se adquieren en dispositivos
asistenciales relacionados con la asistencia sanitaria (hospitales de agu-
dos o croénicos, geriatricos, centros de didlisis, centros de media o larga
estancia, centros de rehabilitacion o en los propios hospitales de dia) y que
no existian antes del ingreso. Estas infecciones son un importante proble-
ma de Salud Publica en Espafia, Europa y a nivel mundial. Provocan un
aumento de las estancias hospitalarias, discapacidad a largo plazo, mayor
resistencia de los microorganismos a los antimicrobianos, costes adiciona-
les tanto para el propio paciente como para el sistema sanitario, y muertes
innecesarias. La prevencién y control de estas infecciones constituyen una
linea de actuacién prioritaria de las estrategias de seguridad del pacien-
te. La prevalencia de las infecciones nosocomiales en paises desarrollados
fluctia entre 5%-12%. El estudio EPINE en Espanal, arrojé en 2019 que
las infecciones méas prevalentes fueron las respiratorias seguidas de las
infecciones urinarias, las infecciones quirdrgicas, las bacteriemias y las
infecciones asociadas a catéteres y otras localizaciones®.

Las Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs) son lugares donde el riesgo
de padecer una infeccién se incrementa notablemente, debido a la pre-
sencia de enfermos con patologias graves e inmunodeprimidos, el uso
de maés técnicas invasivas, de tratamientos con antimicrobianos duran-
te més tiempo y mayor cantidad de microorganismos multirresistentes.
Globalmente, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM),
enterococos resistentes a la vancomicina, enterobacterias productoras de
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carbapenemasas y Pseudomonas aeruginosa multirresistente, son los mi-
croorganismos multirresistentes més frecuentes!.

Si bien los programas de intervencién llevados a cabo fundamentalmente
en UCIs han disminuido la incidencia de este tipo de infecciones, desco-
nocemos si esta tendencia a la baja continuara o por el contrario habra
un rebrote de este tipo de infecciones, lo que hace importante mantener
las medidas de prevencién como se indica a continuacién y probablemente
incorporar nuevas.

Un aspecto importante a destacar es el incremento constante de la resis-
tencia bacteriana a los antibidticos, incluso en paises en los que se supone
hacen un uso més racional de los antibidticos como son los paises nérdi-
cos. Asi pues, debemos extremar las medidas para controlar la aparicién
y diseminacién de bacterias multirresistentes®. La problemaética de la re-
sistencia bacteriana a los antibidticos es el drea de la medicina en la que
el concepto de One Health es mas apropiado. Los hospitales actiian como
generadores y receptores de bacterias multirresistentes.

Otro aspecto a tener en cuenta es el papel de la colonizacién intestinal en el
posterior desarrollo de infecciones. Estos pacientes colonizados muestran
un alto riesgo de desarrollar infecciones causadas por cepas resistentes y
aumento de la morbilidad y mortalidad cuando se infectan, especialmente
en el contexto de esquemas de antibidticos empiricos inapropiados®.

PROPUESTAS DE ACCION Y RECURSOS NECESARIOS*®,

Partiendo de la base de que las IRAS probablemente aumentaran progre-
sivamente en los préximos afios debemos tomar una serie de medidas con
la finalidad de aminorar dicho incremento. Es muy importante implantar
medidas de prevencién y control de las IRAS. Entre éstas, las principales
medidas deben ir dirigidas a controlar la aparicién de bacterias multirre-
sistentes y en segundo lugar a disminuir la diseminacién de las mismas?°.
Entre estas medidas caben destacar:

1. Potenciar el programa PROA (Programa de Optimizacién de uso de

Antimicrobianos, que en inglés se denomina “Antimicrobial Stewards-
hip Programs”) en la totalidad de los hospitales lo que nos permitira
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reducir la incidencia de bacterias multirresistentes mediante un uso
mas racional de los antibi6ticos®.

Implementar los programas PRODIM (programa de optimizacién del
diagndstico microbiol6gico)” y de pruebas de diagnéstico rapido que
en minutos mejor que horas proporcionen informacién sobre la cau-
sa de la infeccién y si es una bacteria a que antibidticos es sensible.
Para el afio 2050 se espera disponer de la tecnologia necesaria para
detectar el microorganismo causante de sepsis y la deteccién de de-
terminantes de resistencia en 1 hora y la sensibilidad antibi6tica en
4-6 horas directamente de sangre. Probablemente estas pruebas irdn
acompariadas de algoritmos de inteligencia artificial que facilitaran el
diagnéstico.

Es imprescindible que los equipos de PROA y PRODIM trabajen junto
a los equipos de prevencién y control. La separacién actual en la ma-
yoria de los centros es inaceptable y este es un reto prioritario para los
préximos afos con el fin de optimizar el manejo de las IRAS y mejorar
los resultados.

Mejores sistemas de control ambiental con mejor de depuracién de
aire, agua y superficies y de infecciones mediante alertas automatiza-
das de infecciones resistentes a los antibiéticos y mejor gestién de la
informacion mediante algoritmos basados en inteligencia artificial.
Descolonizacion intestinal mediante técnicas no tan agresivas como la
descontaminacién intestinal selectiva con antibiéticos. Para ello po-
dremos utilizar el trasplante fecal o un método més selectivo como la
utilizacion de fagos o el sistema CRISPR-Cas?.

Finalmente, posiblemente dispondremos de estrategias de tratamiento

basadas no solo en nuevos antibidticos con nuevas proteinas diana o com-

binaciones de antibiéticos con inhibidores de mecanismos de resistencia,

sino de nuevos enfoques basados en el uso, por ejemplo, de fagos o lisinas,

inhibidores de factores de virulencia y vacunas frente a patégenos multi-

rresistentes entre otros®.
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MAGNITUD DEL PROBLEMA Y CONSECUENCIAS ESTIMADAS

La mayoria de las bacterias y hongos son capaces de agruparse tanto en
la naturaleza como en el ser humano formando comunidades microbianas
llamadas biopeliculas. En su interior los microorganismos estian protegi-
dos del sistema inmune del paciente, asi como de la accién de los antibi6-
ticos y antisépticos. Las biopeliculas pueden ocasionar tres tipos de en-
fermedades: 1) infecciones asociadas a dispositivos médicos implantables,
2) infecciones crénicas no asociadas a dispositivos médicos, y 3) enferme-
dades relacionadas con disfuncién de los dispositivos. La carga de estas
infecciones es enorme, representando un importante problema de salud.
El uso de dispositivos biomédicos implantables se ha convertido en una
parte integral de la medicina moderna. En los tltimos afos, hemos sido
testigos de un aumento exponencial en el nimero de pacientes a los que se
implanta un dispositivo favorecido por el envejecimiento de la poblacion y
el desarrollo tecnoldgico.

La colocacién de estos dispositivos lleva asociado un riesgo inherente de
infeccién con formacién de biopeliculas en su superficie. Los microorga-
nismos asociados a biopeliculas causan hasta el 70% de las infecciones en
nuestro medio: endocarditis, osteomielitis, sinusitis, infecciones del tracto
urinario, prostatitis, infecciones pulmonares crénicas en pacientes con fi-
brosis quistica, infecciones crénicas de ulceras y heridas, otitis media cré-
nica, sinusitis crdnica, caries dental, periodontitis, infecciones del tracto
biliar, y muchas otras infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria,
especialmente con los dispositivos biomédicos implantables. Se calcula que
las tasas de infeccién son de aproximadamente un 2% para las proétesis
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articulares y los implantes mamarios, un 4% para las valvulas cardiacas
mecanicas, los marcapasos y los desfibriladores, un 10% para las deriva-
ciones ventriculares y un 40-60% para los dispositivos de asistencia ventri-
cular. Estas infecciones son una catastrofe para el paciente, comprometen
su calidad de vida, pueden ser mortales, a menudo requieren la retirada
o el recambio del dispositivo y suponen un sobrecoste importante. Segtin
el informe del Ministerio de Sanidad sobre los Costes hospitalarios de los
procesos obstétricos/quirurgicos mas frecuentes en el Sistema Nacional de
Salud (SNS), la sustitucion con prétesis ocupa el segundo lugar (la aten-
cién al parto ocupa el primer lugar). En concreto, en el afio 2017 hubo
42.558 intervenciones de sustitucién de rodilla con una estancia hospitala-
ria media de 5,44 dias y un coste de 7.840 euros por prétesis.

La enfermedad por biopeliculas es muy resistente a la acciéon de los an-
tibidticos y a menudo conduce a tratamientos prolongados o a medidas
extremas, como la retirada y sustitucién de los dispositivos infectados. El
tratamiento antimicrobiano puede suprimir los sintomas de la infeccién
al eliminar los microorganismos que se desprenden de la poblacién adhe-
rida, pero frecuentemente no consigue erradicar los microorganismos que
siguen incrustados en la biopelicula. Cuando se suspende el tratamiento
antimicrobiano, la biopelicula puede actuar como reservorio ocasionando
la reaparicién de los sintomas de infeccién. Es obvio que se necesitan nue-
vas opciones terapéuticas para controlar estas infecciones.

PROPUESTAS DE ACCION Y RECURSOS NECESARIOS

1. Disefio de superficies de implantes con propiedades antiadherentes,
incluyendo la posibilidad de liberaciéon localmente controlada de far-
macos.

2. La modulacién de las vias de sefializacién molecular en el interior de
la biopelicula podria ser un nuevo método para prevenir su formacion.
Esto necesitaria de una comprensién muy exhaustiva de las biopelicu-
las a nivel genético y molecular.

3. La actividad de sustancias alternativas a los antibiéticos, como los
fagos, enzimas, sustancias desestabilizantes de las biopeliculas, etc.

4. Los prototipos que incluyen el uso de corriente eléctrica, radiofrecuen-
cia, campos electromagnéticos y ultrasonidos son muy prometedores,
pero estan aun en fase preclinica de desarrollo.
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5. Crear un registro de dispositivos implantables en nuestros hospitales
y otro de complicaciones infecciosas relacionadas convirtiéndolos en
un requisito de calidad asistencial. Ambos registros contribuirdn a
mejorar los indicadores de salud del sistema sanitario en términos
sociales, econémicos y/o de calidad de vida.

6. Mejorar la prevencién de las infecciones relacionadas con los dispositi-
vos médicos implantables a nivel de la industria que fabrica los dispo-
sitivos (disefio de mejores biomateriales con menor riesgo de infeccién
asociado).

7. Promover las pruebas de diagnéstico microbiolégico de estas infeccio-
nes para evitar tratamientos antibidticos innecesarios y dirigir mejor
los indicados.

8. Promover y facilitar la investigacién basica sobre las biopeliculas para
poder disenar estrategias terapéuticas mas eficaces.

BIBLIOGRAFIA

1. Lewis K. Riddle of biofilm resistance. Antimicrob Agents Chemother.
2001

2. Del Pozo JL, Patel R. The challenge of treating biofilm-associated bac-
terial infections. Clin Pharmacol Ther. 2007

3. Del Pozo JL. Novel treatment dynamics for biofilm-related infections.
Expert Rev Anti Infect Ther. 2021

81






Tema 15. Cambio en el diagnéstico microbiolégico y la importancia del manejo de la
informacién que se genera por profesionales especificamente formados

TeEMA 15. CAMBIO EN EL
DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO
Y LA IMPORTANCIA DEL MANEJO
DE LA INFORMACION QUE SE
GENERA POR PROFESIONALES
ESPECIFICAMENTE FORMADOS

Autores:
José Ramén Pario | Hospital Clinico Universitario de Zaragoza

David Navarro | Hospital Clinico Universitario de Valencia

MAGNITUD DEL PROBLEMA Y CONSECUENCIAS ESTIMADAS

Las técnicas de diagndstico microbiolgico en uso adolecen de algunas li-
mitaciones que dificultan el abordaje terapéutico personalizado y de pre-
cisién de las enfermedades infecciosas, en particular una sensibilidad y
tiempo de respuesta mejorables. En un contexto de globalizacién de la
resistencia antimicrobiana, y de emergencia de nuevas infecciones, estas
carencias diagndsticas dificultan abordar estos problemas con suficientes
garantias. Es esencial poder optimizar la seleccién de pacientes que preci-
san tratamiento antimicrobiano, asi como la seleccién del antimicrobiano
o antimicrobianos que ofrezcan mayor probabilidad de curacién, y a su
vez menor riesgo de efectos adversos, incluyendo entre éstos la resisten-
cia antimicrobiana. Para ello es fundamental disponer de un diagndstico
microbiolégico preciso, fiable y rapido. Afortunadamente, el desarrollo tec-
nolégico esté permitiendo la aplicacién de nuevas técnicas y estrategias al
diagndstico microbiolégico, con el correspondiente avance en rendimiento,
sensibilidad y especificidad, asi como en la reduccién del tiempo de res-
puesta. Entre estas técnicas cabe destacar la secuenciacién metagenémi-
ca de alto rendimiento (mNGS) y la incorporacién de multiples ciencias
6micas complementarias y como principales estrategias, la descentraliza-
cién de las pruebas diagndsticas, y la continuidad asistencial.
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Desgraciadamente, la disponibilidad de un diagnéstico microbiolégico pre-
ciso, fiable y rdapido, aun cuando necesaria, no basta para garantizar que
las decisiones clinicas sean optimas. La toma de decisiones clinicas, tanto
diagnésticas como terapéuticas, precisa de la integracion de la informacién
microbioldgica con los aspectos clinicos y epidemiolégicos mas relevantes
de cada caso. Sin este proceso de integracién coordinada y proactivo de
analisis de la informacidén, las decisiones terapéuticas no seran éptimas,
algo que en estos momentos no debemos permitir si queremos evitar el
impacto en salud que se prevé supondra la resistencia a los antibidticos
en 2050.

Finalmente, la ausencia de una formacién reglada de expertos en Enfer-
medades Infecciosas, con la consiguiente incertidumbre en cuanto a la dis-
tribucién de éstos en el sistema sanitario constituye una de las principa-
les barreras para reducir el hiato entre informacién (diagnéstico) y accién
(tratamiento).

PROPUESTAS DE ACCION Y RECURSOS NECESARIOS

1. Incorporar nuevas tecnologias en los préximos afos para aumentar el
rendimiento del diagnéstico microbiolégico convencional. La mNGS
del microbioma humano en las mucosas, podria posibilitar la predic-
cién del riesgo individual de contraer determinadas enfermedades
infecciosas, anticipar su evolucién natural, asi como aconsejar inter-
venciones terapéuticas concretas. Permite ademads identificar mar-
cadores genotipicos de resistencia a antimicrobianos y establecer la
presencia de determinantes de virulencia microbiana. La complemen-
tacion de la microbiémica, con otras ciencias 6micas (gendémica, epi-
gendémica, transcriptémica, proteémica, metabolémica y lipidémica)
-“multi-omics”- y la “big data” mediante plataformas de inteligencia
artificial tiene potencial para avanzar en la medicina de precision e
individualizada.

2. Enfoque 24/7. Las innovaciones mencionadas no pueden tinicamente
redundar en beneficio de aquellos pacientes cuya atencidn es tributa-
ria de centros suficientemente dotados en tecnologia, o solo en deter-
minadas franjas horarias; muy al contrario, deben alcanzar a todos los
ciudadanos, por igual, y en todo momento (24/7); puesto que no puede
pretenderse que todos los laboratorios de microbiologia presten ese
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tipo de servicios, es necesario diseniar redes logisticas “inter-centro”
que lo permitan.

La practica de pruebas diagndsticas en el punto de atencién al pacien-
te (POC), fuera del hospital, permite tomar con rapidez decisiones cli-
nico-terapéuticas que mejoran el manejo de determinadas infecciones
y reducen la prescripcién de tratamientos antibidticos innecesarios o
inadecuados y a la vez contribuir al enfoque 24/7 deseado. La disponi-
bilidad como POC de técnicas moleculares o basadas en la tecnologia
CRISPR, pueden potenciar enormemente la aproximacién diagndstica
sindrémica.

Igualmente necesario es enfocar el uso de estas nuevas tecnologias
hacia la toma de decisiones terapéuticas y de control de las infeccio-
nes, mediante un abordaje coordinado y proactivo entre el clinico y el
microbiblogo. Esto solo puede lograrse mediante actuaciones multidis-
ciplinares coordinadas a través de los PRODIM (“Programas de Op-
timizacién del Diagnéstico Microbiolégico”) y los PROA (“Programas
de Optimizaciéon de Uso de Antimicrobianos”), de indole institucional,
que deben estar muy bien coordinadas entre si y que idealmente de-
ben formar parte de un tinico programa con esta doble vertiente diag-
néstico y terapéutica.

Formacién del microbidlogo clinico y del infect6logo en el futuro. La
complejidad del proceso diagnéstico, vinculada a la incorporacién de
nuevas tecnologias y plataformas, unida también a la necesidad de
aprovechar los beneficios derivados de los avances diagndsticos me-
diante acciones terapéuticas y preventivas individualizadas obliga a
una estrecha coordinacién entre microbi6logo y clinico que deberan
tener una gran preparacion, no sélo cientifico técnica sino también en
otras disciplinas o materias auxiliares, como la economia de la salud
y la ciencia de datos. La transversalidad de las enfermedades infec-
ciosas hace necesario que existan infectélogos y que su formacién sea
reglada, de forma andloga al resto de especialidades clinicas. El infec-
télogo debe no solo conocer sino ser capaz de aplicar los principios de
diagnéstico, prevencion y tratamiento de las infecciones en diferentes
contextos clinicos, especialmente en aquellos de mayor complejidad,
por el tipo de infeccién o por el tipo de hospedador. Su formacién debe
ser fundamentalmente clinica, con una base generalista sobre la que
debe rapidamente asentar habilidades y competencias especializadas,
pero también debe ser microbiolégica, para conocer las posibilidades y
los limites de las técnicas diagnésticas y epidemiolédgica. Por su parte,
el microbidlogo no debe formarse sélo en la seleccién y ejecucién de
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las técnicas diagndsticas més oportunas, sino que debe conocer bien
los diferentes contextos clinicos y asistenciales en los que los recursos
diagndsticos que va a gestionar tienen que aportar valor, para cono-
cer de primera mano las barreras y dificultades de la practica diaria
e integrarlas de manera satisfactoria. Ambos especialistas durante
su formacién deben familiarizarse con los PRODIM y los PROA como
iniciativas institucionales que promueven la mejora de la calidad asis-
tencial a través de la “multidisciplinaridad”.
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MAGNITUD DEL PROBLEMA Y CONSECUENCIAS ESTIMADAS

La resistencia a los antimicrobianos y las infecciones provocadas por bac-
terias resistentes y multirresistentes han aumentado progresivamente en
los ultimos anos. Diferentes informes alertan de este hecho, incluidos los
realizados por las agencias de Salud Publica, ECDC y CDC, y la propia
OMS™3, Fruto de ello se han establecido diferentes planes que tratan de
evitar su continuo aumento, aunque su implementacién y desarrollo es
desigual en los diferentes paises, incluidos los de la Unién Europea*®. La
consecuencia mas inmediata del aumento de las resistencias bacterianas
es la ineficacia de los tratamientos antimicrobianos y la mayor carga de
enfermedad de las infecciones producidas por ellas’.

En 2016 se publicé un informe encargado por el gobierno del Reino Unido,
y que posteriormente tuvo una enorme notoriedad, en el que se indicaba
que, de no tomarse medidas frente a las resistencias a los antimicrobianos,
en el afno 2050 se producirian en el mundo més de 10 millones de muertes,
siento incluso superior a la mortalidad producida por el cancer’. En Euro-
pa, la mortalidad alcanzaria las 390.000 personas®. Estas cifras, tildadas
de alarmistas, han sido corroboradas en un analisis de la literatura publi-
cado recientemente en el que se estim6 que en el ano 2019 se produjeron en
el mundo 4.95 millones de muertes asociadas a la resistencia, de las cuales
1.27 millones estarian directamente relacionadas con ella®.

También impactantes son las cifras publicadas por el ECDC en las que la
mortalidad directa en Espana en el afio 2015 habria sido de 1.899 perso-
nas, cifra que supera a las producidas por accidentes de trafico'®. Este dato
podria estar infra estimado ya que la Sociedad Espanola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) en un estudio realizado en
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2018 en Espana durante una semana en 82 hospitales e incluyendo un
analisis de la mortalidad dentro de los 28-dias siguientes al diagndstico
de una infeccién por bacterias multirresistentes mostrd, extrapolando los
datos a toda la poblacién espafiola, que la mortalidad anual habria sido de
29.586 personas'!.

Asimismo, se han realizado diferentes estudios y estimaciones en relacién
al impacto econémico de las resistencias a los antimicrobianos tanto desde
un prisma del incremento del coste del manejo individual de las infeccio-
nes multirresistentes, como desde una perspectiva global del impacto en el
producto interior bruto (PIB)!2. En el primer caso, se ha demostrado que el
tratamiento de una infeccién por una bacteria multirresistente puede ser
hasta siete veces mas caro que el de una sensible, todo ello sin tener en
cuenta la prolongacion en el tiempo del ingreso o los afios de vida ajustados
por discapacidad (DALYS)"'2. El Banco Mundial estim6 para el 2050, en
un anadlisis con bajo impacto de la resistencia, una caida del PIB del 1,1%
en caso de no actuar frente a las resistencias, reflejando un déficit de un
billén de dblares anuales a partir del 2030. En un escenario de alto impac-
to, la caida del PIB llegaria al 3,8% en 2050, con un déficit de 3,4 billones
de ddlares en 2030,

PROPUESTAS DE ACCION Y RECURSOS NECESARIOS

1. Financiacién adecuada de las medidas que se describen continua-
cién. Es imprescindible que la lucha contra las resistencias, que en
Espana estd representada desde 2014 por el Plan Nacional frente a
la Resistencia a los Antibidticos (PRAN)™, figure en los presupuestos
generales del estado, como sucede, por ejemplo, con la donacién y el
trasplante de érganos'?, con una financiacién acorde a la magnitud del
problema de salud que representan estas infecciones.

2. Implantacién de los PROA en hospitales, atencién primaria y centros
sociosanitarios, convirtiéndolos en un requisito de calidad asistencial
imprescindible para la acreditacién del centro.

3. Implantacién de programas de diagndstico microbiolégico rapido en
los hospitales. Para ello es necesario dotar de los recursos técnicos y
humanos necesarios y extender el trabajo de los Servicios de Microbio-
logia al formato 24 horas por siete dias a la semana, convirtiéndolos
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en un requisito de calidad asistencial imprescindible para la acredita-
cién del centro.

Implantacién de programas de prevencién (y control) de las IRAS y
especificamente de las infecciones por BMR en los hospitales y centros
sociosanitarios, convirtiéndolos en un requisito de calidad asistencial
imprescindible para la acreditacién del centro.

Coordinacién integrada de estos tres programas, mediante equipos
multidisciplinares, para optimizar los resultados en salud de los mis-
mos.

Creacién de la especialidad de enfermedades infecciosas, para lograr
que los equipos multidisciplinares de estos programas tengan todos
los especialistas necesarios®®.

Alcanzar la transparencia y la competitividad de los tres programas a
nivel de centros, de territorios, nacional y de la Uniéon Europea. Para
ello es necesario que existan registros publicos obligatorios, en estos
cuatro niveles, que muestren de manera actualizada los resultados en
salud de los programas.

Priorizar la financiacién para la investigacién en BMR y en nuevos
antimicrobianos.

Acelerar la accesibilidad a los nuevos antimicrobianos tras su autori-
zacion por las agencias reguladoras.

Realizar todas estas medidas en el marco de “una salud”. Para ello es
necesario coordinar las actividades de estos tres programas centrados
en la salud humana, con las dirigidas a la lucha contra las resistencias
en la salud animal, la alimentacién y el medio ambiente.
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