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Presentacions:
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12.30-14.30 h

Moderadors:

Presentacions:

14.30-15.00 h
Moderadors:

Presentacio:

TAULA: CASOS COMPLICATS DES DEL PUNT DE VISTA CLINIC | SOCIAL / COMPLICATED CASES OF TB
Andrés Marco. Programa de Salut Penitenciaria del Institut Catala de la Salut. Barcelona.
Maria Luiza de Souza. Vall dHebron-Drassanes Unidad de Tuberculosis. Barcelona.

La importanciadelaSanidad Penitenciariaenladeteccionde casos deTB socialmente complejosyconalta
trascendencia epidemiolégica.

Laia Escayola. EEAPP Sant Esteve de Sesrovires-1. Sant Esteve de Sesrovires.

M. Angels Tarrés. Servei de Vigilancia Epidemiologica i Resposta a Emergencies de Salut Publica Barcelona Sud.
Ageéncia de Salut Piblica de Catalunya.

Cuando el tratamiento se detiene:retos clinicos y sociales en un caso de tuberculosis con bajaadherencia.
Xavier Casas. Servejs Clinics. Barcelona.

TAULA: TESIS DOCTORALS / DOCTORAL THESES

Josep Maria Miré. Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Clinic Barcelona-IDIBAPS. Universitat de
Barcelona. RAMC Barcelona. CIBERINFEC, Madrid.

Fernando Alcaide. Servei de Microbiologia. Hospital de Bellvitge. 'Hospitalet de Llobregat.

Estudio de marcadores pulmonares y sistémicos para la caracterizacién de la respuesta inmune frente
a Mycobacterium tuberculosis en ratones y humanos / Study of pulmonary and systemic markers for
the characterization of the immune response against Mycobacterium tuberculosis in mice and humans.
Sergio Diaz. Instituto de Investigacién Germans Trias i Pujol. Badalona.

Dinamica epidemioldgica de la tuberculosis entre las prisiones y la comunidad / Epidemiological
dynamics of tuberculosis between prisons and the community.

Guillermo Sequera. Cdtedra de Salud Pablica. Universidad Nacional de Asuncién. Paraguay. Unidad de Investigacion
en Tuberculosis de ISGlobal. Barcelona.

Analisis molecular y genémico de Mycobacterium tuberculosis y SARS-CoV-2 para caracterizar la
diversidad intrapaciente y optimizar la vigilancia de la transmision / Molecular and genomic analysis
of Mycobacterium tuberculosis and SARS-CoV-2 to characterize intrapatient diversity and optimize
transmission surveillance.

Cristina Rodriguez. Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Maranén. Madrid.

Nuevas estrategias de tratamiento para las infecciones respiratorias cronicas causadas por micobac-
terias no tuberculosas y otras bacterias prevalentes / New treatment strategies for chronic respiratory
infections caused by non-tuberculous mycobacteria and other prevalent bacteria.

Lara Mufoz. Departamento de Microbiologia. Facultad de Medicina. Universidad de Zaragoza. Zaragoza.

Cafe

TAULA: NOVETATS DEL DIAGNOSTIC DE LA ITL | ESTUDIS DE METAANALISI DE LA ITL / NEW
DEVELOPMENTS IN THE DIAGNOSIS OF LTBI AND META-ANALYSIS STUDIES

Joan A. Cayla. Fundacidn de la Unidad de Investigacion en Tuberculosis de Barcelona. Barcelona.

Pere J. Cardona. Servei de Microbiologia. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona.

History of C-Th.
Lina Saem Stoey. Staten Serum Institut Copenhaguen. Denmark.

Ensayo clinico TESEC-06.
Joan Pau Millet. Agéncia de Salut Publica de Barcelona. Serveis Clinics. Barcelona.

Market and accessibility of SIILTIBCY. La introduccié del test a la practica diaria.
Maria de la Iglesia. 2pirpharma-Madrid.

Metaanalisis sobre tuberculosis latente.
Leo Martinez. Boston University School of Public Health. Estats Units.

CONFERENCIA DE CLAUSURA
Cristina Vilaplana. Institut d'Investigacic. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona.
Angels Orcau. Fundacién de la Unidad de Investigacidon en Tuberculosis de Barcelona.

Gamificacion para aumentar el conocimiento sobre la tuberculosis.
Diego E. Aznar. Institut d'Investigacid Germans Trias i Pujol. Badalona.
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MESA I: CASOS COMPLICADOS DESDE EL PUNTO DE VISTA CLINICO
Y SOCIAL

Moderadores:  Andrés Marco. Programa de Salut Penitenciaria del Institut Catala de la Salut. Barcelona.
Maria Luiza de Souza. Vall dHebron-Drassanes Unidad de Tuberculosis. Barcelona.

Mdaltiples intervenciones en un caso de tuberculosis socialmente complejo v
de gran trascendencia epidemioldgica

Laia Escayola’?, M. Angels Tarrés?, Pasinello D4, Indiana ] Abdo'25, Antoni Bordoy?, Verénica Saludes*$, Elisa Martré €45,
Pere Joan Cardona*’, Tomas M. Perez-Porcuna?, Andrés Marco?>67

'Equipo de Atencién Primaria Penitenciaria de Sant Esteve de Sesrovires-1. Grup de Malalties Infeccioses de IAmbit Penitenciari (GRUMIP).
Servei de Vigilancia Epidemiologica i Resposta a Emergéncies de Salut Publica a Barcelona Sud. Subdireccié Regional a Barcelona. Secretaria
de Salut Publica. Departament de Salut. Generalitat de Catalunya. *Programa de Salud Penitenciaria del Institut Catala de la Salut. °CIBER de
Epidemiologia y Salud Pablica (CIBERESP).

Correspondencia:

Laia Escayola Escamilla
E-mail:lescayola.apms.ics@gencat.cat
M. Angels Tarrés

E-mail: matarres@gencat.cat

Ver articulo sobre este tema en este mismo nimero de Enf Emerg 2025;24(1):18-23

Un caso de tuberculosis complicada clinica y socialmente. Cuando el
tratamiento se detiene: retos clinicos y sociales en un caso con baja
adherencia

Xavier Casas’, Francesca Sanchez?, Elsa Plasencia?, Neus Jové?, Carmen Ruiz', Laura Rivera'

'Serveis Clinics, ETODA. ?Unitat de Tuberculosi. Hospital del Mar. *Unidad de Vigilancia Epidemioldgica, Barcelona Metropolitana Nord.

Correspondencia:
Xavier Casas
E-mail: xcasasgarcia@gmail.com

Ver articulo sobre este tema en este mismo nimero de EnfEmerg 2025,24(1):24-28
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MESA II: TESIS DOCTORALES

Moderadores:
RAMC Barcelona. CIBERINFEC, Madrid.

Josep Maria Miré. Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Clinic Barcelona-IDIBAPS. Universitat de Barcelona.

Fernando Alcaide. Servei de Microbiologia. Hospital de Bellvitge. 'Hospitalet de Llobregat.

Estudio de marcadores pulmonares v sistémicos para la caracterizacién de la
respuesta inmune frente a Mycobacterium tuberculosis en ratones y humanos

Sergio Diaz
Instituto de Investigacion Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona.

Correspondencia:
Sergio Diaz
E-mail: sdfp96@gmail.com

La tuberculosis (TB) es una de las principales causas de muer-
te mundial provocadas por un patégeno infeccioso. Es necesario
tener mayor conocimiento sobre la respuesta inmune contra el
agente etiologico de la enfermedad, Mycobacterium tuberculosis
(Mtb), para mejorar el diagnostico y la terapia. Esta tesis explora
la presencia de biomarcadores de proteccion y enfermedad en
muestras de sangre periférica y pulmon, investigando cambios
en la expresion de biomarcadores celulares o en la presencia de
poblaciones celulares tras la con Mtb.

Este trabajo combina proyectos que analizan datos de
muestras humanasy de ratdn. Las muestras de sangre humana,
provenientes de individuos con infeccién latente o enfermedad
tuberculosa al inicio y al final del tratamiento, permitieron estu-
diar mediante citometrfa de flujo convencional la expresion de
biomarcadores de maduracion y activacion celular en linfocitos
tras su re-exposicion a antigenos micobacterianos. Los resultados
demuestran que los niveles de expresién de estos biomarcadores
son capaces de caracterizar la infeccion latente por tuberculosis
y la enfermedad tuberculosa, y se correlacionan con el éxito del
tratamiento, confirmando su gran potencial como biomarcador
delaTB.

Las muestras de ratéon consistieron en sangre y tejido pul-
monar de un modelo de infeccidn tuberculosa por exposicion
inhalatoria en ratones C57BL/6J. Mediante citometria espectral,
estudiamos de forma exhaustiva la respuesta inmune local

y sistémica. Nuestros datos muestran una acumulacion en el
parénquima pulmonar de un subconjunto protector de células
linfocitos T de memoria residentes tras la infeccion. Este tejido
también esté vinculado a un menor estado inflamatorio, revelado
por el perfil de citoquinas de los linfocitos CD4 y la presencia de
otros grupos celulares. Adicionalmente, los andlisis multiparamé-
tricos no supervisados destacan la alta compartimentalizacion
de la respuesta inmune después de la vacunacion con BCG,
desencadenando actividad proinflamatoria de células Th17 en
sangre y un aumento de células B activadas, en el pulmon. Este
estudio también revela que la exposicion de BCG al liquido al-
veolar humano previa a la vacunacion potencio aiin mas algunos
de los mecanismos inmunitarios ya inducidos por la vacunacion
convencional.

Esta tesis incluye ademds un capitulo dedicado a la caracte-
rizacion del sistema inmunoldgico en condiciones fisiolégicas de
un nuevo modelo murino, el Collaborative Cross (CC), que permite
estudiar las contribuciones genéticas a la susceptibilidad a Mtb
y los mecanismos de proteccion de la vacuna BCG, revelando su
alta heterogeneidad y una presencia generalmente menor de po-
blaciones de célulasinmunes maduras y activas en comparacion
con los ratones C57BL/6J. Estos hallazgos subrayan el potencial
de los ratones CC para abordar la resistencia a enfermedades y la
eficacia de las vacunas en estudios futuros de TB, explorando una
seleccion de cepas CC de interés. Los estudios descritos en esta
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tesis contribuyen al conocimiento en el campo del diagnostico
y lainmunologfa de la TB.

Bibliografia recomendada

1. Diaz-Fernandez S, Villar-Hernandez R, Stojanovic Z, Ferndndez M,
Galvdo MLS, Tolosa G, et al. Study of CD27, CD38, HLA-DR and Ki-67
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immune profiles for the characterization of active tuberculosis, la-
tentinfection and end of treatment. Front Microbiol. 2022;13:885312.
doi: 10.3389/fmicb.2022.885312.

2. Diaz-Fernandezs, Aleluia M, Saraiva M, Soldevilla P Torrelles J, Sharan
R, et al. The study of immunological markers in tuberculosis across
animal models and its translation to human research. LabAnimal,
2025. Ahead of Print.

Dinamica epidemioldgica de la tuberculosis entre las prisiones vy la comunidad

Guillermo Sequera

Cdtedra de Salud Publica. Universidad Nacional de Asuncidn. Paraguay. Unidad de Investigacion en Tuberculosis de ISGlobal. Barcelona.

Correspondencia:
Guillermo Sequera
E-mail: guillesequera@gmail.com

Introduccion

La creciente concentracion del problema de la tuberculosis
(TB) dentro de las carceles de Paraguay resalta la urgencia de
focalizar estrategias para interrumpir la transmision y prevenir
nuevas infecciones dentro y fuera de los centros penitenciarios.
Sin embargo, se conoce poco sobre la envergadura que juega
esta concentracion de TB en instituciones penitenciarias y su
‘derrame” al resto de la poblacion fuera de las prisiones. En tal
sentido, este trabajo cuantifica y describe las dindmicas del ries-
go para desarrollar TB en prision segun diversos determinantes
individuales y estructurales de los centros penitenciarios y como
este riesgo persiste una vez que se sale de prision, ademas de
detallar filogenéticamente como se generan clisteres comunes
entre la prision y la comunidad.

Método y resultados

Primero se analizd una cohorte retrospectiva del Censo Na-
cional de Prisiones del aflo 2013, vinculdndolo con registros de TB
del Programa Nacional de TB (PNTB) del 2010 al 2021. Se utilizaron
modelos de riesgos proporcionales de Cox para cuantificar el
riesgo de TB durante y después del encarcelamiento e identificar

factores de riesgo intrinsecos de la prision y del individuo. El 16,0
% (451/2.810) personas desarrollaron TB. El 9,3% (262/2.810) de
los casos de TB ocurrieron durante el encarcelamiento. El 6,7%
(189/2.810) de los casos de TB ocurrieron fuera del centro peni-
tenciario. El Hazard Ratio (HR) de desarrollar TB fue de 1,97 (95%
IC 1,26-3,08) a los seis meses de ingreso a prision y aumento a
2,78 (95% IC 1,82-4,24) a los 36 meses o mas. El HR de desarrollar
TB aumentdé con cada reingreso de 1,99 (IC95 % 1,52-2,61) en el
primer reingreso a 3,36 (IC 95 % 2,50-4,50) en el cuarto reingreso.
El hacinamiento en los pabellones y celdas de la prision se asocio
con un mayor riesgo de TB. Después de la liberacion, el riesgo de
TB disminuyd considerablemente, pero se mantuvo 10 veces mas
alto que latasa de incidencia en la poblacién general hasta luego
de 8 afos de seguimiento posterior a la liberaciéon'2,
Posteriormente se realizo una vigilancia gendmica prospecti-
va, donde se secuencié el genoma completo de 471 muestras de
M. tuberculosis, que correspondian a casos de TB dentro y fuera de
prisiones de dos dreas urbanas de Paraguay: Asuncion y Ciudad
del Este, desde el 2016 al 2021. Se encontré evidencia gendmica
de transmision reciente frecuente dentro de las prisiones y vincu-
los de transmision que abarcan cérceles y poblaciones aledafas.
Seidentificd cémo los clUsteres incluyen casos de TB de personas
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que estan en prision, con otras fuera de prision, ya sean estos ex
privados de libertad o personas que nunca estuvieron en prisién®

Conclusion

Los hallazgos resaltan la urgencia de fortalecer las estra-
tegias de los programas de control de la TB que apunten a las
prisiones, ya que en el Paraguay las prisiones son el motor de la
epidemia, derramando su concentracion de riesgo al resto de
la comunidad®.

Bibliografia

1. Sequera G, Aguirre S, Estigarribia G, Cellamare M, Croda J, Andrews
JR, et al. Increased incarceration rates drive growing tuberculosis

burden in prisons and jeopardize overall tuberculosis control in
Paraguay. Sci Rep. 2020;10(1):21247. doi: 10.1038/541598-020-
77504-1.

2. Sequera G, Estigarribia-Sanabria G, Aguirre S, Pinanez C, Martinez L,
Lopez-Olarte R, et al. Excess tuberculosis risk during and following
incarceration in Paraguay: a retrospective cohort study. Lancet Reg
Health Am. 2024;31:100668. doi: 10.1016/j.lana.2023.100668

3. Sanabria GE, Sequera G, Aguirre S, Méndez J, Pereira dos Santos
PC, Weiler Gustafson N, et al. Phylogeography and transmission of
Mycobacterium tuberculosis spanning prisons and surrounding
communities in Paraguay. Nat Commun. 2023;14:303. https://doi.
0rg/10.1038/541467-023-35813-9

4. Sequera G, Aguirre S, Estigarribia G, Walter K, Horna-Campos O, Liu
Y, etal. Incarceration and TB: the epidemic beyond prison walls: BMJ
Global Health. 2024,9:e014722.

Analisis molecular y genémico de Mycobacterium tuberculosis y SARS-CoV-2
para caracterizar la diversidad intrapaciente y optimizar la vigilancia de la

transmision

Cristina Rodriguez
Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Mararidn. Madrid.

Correspondencia:
Cristina Rodriguez
E-mail: crisrg93@hotmail.com

El andlisis molecular y gendmico en microbiologia nos ha
permitido mejorar nuestro conocimiento de las infecciones y
de su epidemiologfa. Este trabajo es el resultado de aplicar estas
metodologias para dar respuesta a problematicas surgidas del
estudio de dos patdgenos de alta relevancia, Mycobacterium
tuberculosis (MTB) y SARS-CoV-2.

En un primer bloque, abordamos la optimizacion de la
epidemiologia gendmica en tuberculosis (TB) para una mejor
comprension de las dindmicas de transmision. Nuestro enfoque
de vigilancia en Almerfa, apoyado en la integracion del analisis
gendémico evolutivo, y su discusidon en un equipo de trabajo
multidisciplinar, nos permitié proponer las causas mas proba-
bles de crecimiento de determinadas cadenas de transmision.

Asf identificamos con mayor precision los clUsteres resultado de
transmision activa, recomendando priorizar su vigilancia. En la
expansion de determinados clusteres, se identificaron reactiva-
ciones tras exposiciones en el pasado y demoras diagndsticas, lo
que condujo a recomendar diferentes intervenciones, adecuadas
a estos hallazgos.

La utilidad de este enfoque nos exigia disponer precozmente
delandlisis genémico para orientar la investigacion epidemiolégi-
ca e intervenir de forma rapida. Con ese fin, se evalué una nueva
estrategia, apoyada en la secuenciacién inmediata de cada nuevo
caso de TB desde cultivos primarios, en plataforma de nanoporos.

Adema3s, se disefiaron nuevas estrategias para la identifica-
cion de clusteres en entornos sin datos moleculares/genémicos
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previos, de caracter poblacional. Esta aproximacion descansaba
en un cribado secuencial de tres etapas con poder discrimina-
tivo creciente, incluyendo métodos moleculares y gendémicos
mediante un uso racionalizado de los mismos. Esta estrategia
permitié identificar de forma simplificada cadenas de transmision
en Madrid. A su vez, los datos gendmicos obtenidos, permitieron
identificar los SNPs marcadores de las cepas, para disefar un siste-
ma de vigilancia basado en secuenciacién rapida de amplicones
en plataforma de nanoporos. Su aplicacion prospectiva y retros-
pectiva condujo a la identificacion de candidatos a pertenecer
a dos de esos clusteres.

En un segundo bloque, se analizo la diversidad de las po-
blaciones microbianas de determinados pacientes a lo largo
de la infeccién. Primero, el anélisis MIRU-VNTR de necropsias,
procedentes de diferentes localizaciones anatomicas de casos de
TBen Mozambique, permitié identificar diversidad clonal intrapa-
ciente en un tercio de los mismos, identificando en proporciones
similares infecciones mixtas y coexistencias de variantes clonales,
derivadas de una cepa parental por fendémenos de microevolu-
cion. La mayorfa de los casos con diversidad hubieran pasado
desapercibidos si el andlisis se hubiera restringido a la muestra
respiratoria. Segundo, realizamos dos estudios poblacionales
de reinfecciones por SARS-CoV-2 en Madrid, basados en datos

Dia Mundial de la Tuberculosis

gendémicos, lo que nos permitié asignar de manera precisa la
carga que las reinfecciones tenian en nuestra poblacion tanto
en las primeras etapas de la pandemia como en la era Omicron.
La integracion del contexto epidemiolégico de las variantes cir-
culantes en cada momento nos permitié asignar reinfecciones
incluso en ausencia de la secuencia del primer episodio.

Bibliografia recomendada

1. Rodriguez-Grande C, Estévez A, Palomino-Cabrera R, Molero-Salinas
A, Pefas-Utrilla D, Herranz M, et al. Gregorio Marafién Microbiology-
ID COVID 19 Study Group. Early SARS-CoV-2 Reinfections Involving
the Same or Different Genomic Lineages, Spain. Emerg Infect Dis.
2023;29(6):1154-1161. doi: 10.3201/eid2906.221696. Epub 2023
May 2. PMID: 37130503; PMCID: PMC10202887.

2. Rodriguez-Grande C, Alcald L, Estévez A, Sola-Campoy PJ, Bue-
nestado-Serrano S, Martinez-Laperche C, et al. Gregorio Maraféon
Microbiology-ID COVID 19 Study Group. Systematic Genomic and
Clinical Analysis of Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
2 Reinfections and Recurrences Involving the Same Strain. Emerg
Infect Dis. 2022;28(1):85-94. doi: 10.3201/eid2801.211952. Epub 2021
Nov 29. PMID: 3484366 1; PMCID: PMC8714233.

3. Rodriguez-Grande C,Hurtado JC, Rodriguez-Maus S, Casas |, Castillo
P, Navarro M, et al. High within-host diversity found from direct
genotyping on post-mortem tuberculosis specimens in a high-
burden setting. Clin Microbiol Infect. 2021;27(10):1518.e5-1518.€9.
doi: 10.1016/j.cmi.2021.05.038. Epub 2021 Jun 11.PMID: 3411964 1.

Nuevas estrategias de tratamiento para las infecciones respiratorias crénicas
causadas por micobacterias no tuberculosas v otras bacterias prevalentes

Lara Muiioz Muiioz

Departamento de Microbiologia, Pediatria, Radiologia y Salud Publica, Facultad de Medicina. Universidad de Zaragoza.

Correspondencia:
Lara Mufioz Mufioz
E-mail:laramm@unizar.es

La incidencia de infecciones respiratorias cronicas causadas por
micobacterias no tuberculosas estd aumentando a nivel mundial y
representa unaimportante carga sanitaria. Las micobacterias no tu-
berculosas, en particular Mycobacterium abscessus, Mycobacterium
avium,y Mycobacterium kansasii se encuentran entre los patdgenos
mas prevalentes y que causan mayor preocupacion.

El tratamiento de estas infecciones pulmonares supone un
verdadero desafio debido a la gran resistencia intrinseca de las
micobacterias ocasionada principalmente por su gruesa pared
celular, asi como por su capacidad para formar biopeliculas. Estas
caracterfsticas limitan gravemente las opciones terapéuticas, lo
que hace urgente el desarrollo de nuevos compuestos antimico-
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bacterianos y regimenes de tratamiento mas efectivos dirigidos
tanto a bacterias plancténicas como a biopeliculas.

Existen dos estrategias principales para desarrollar nuevos
agentes antimicobacterianos. El reposicionamiento de farmacos,
que implica identificar nuevos usos para farmacos existentes ya
validados para otras aplicaciones médicas, esta estrategia permite
reducir costes y plazos de desarrollo del farmaco. La segunda
estrategia consiste en el desarrollo de farmacos de novo, que
consiste en descubrir nuevas entidades quimicas, este proceso
es mas largo y costoso.

Ambas estrategias han sido utilizadas en esta Tesis Doctoral.
Tras un exhaustivo cribado de compuestos 3-lactdmicos, amoxi-
cilina-clavuldnico y cefadroxil, mostraron la mayor actividad in
vitro frente a aislados clinicos de M. kansasii. Para un estudio
mas traslacional y con mayor aplicacion clinica amoxicilina-
clavuldnico y cefadroxil se evaluaron en combinacion con el
tratamiento habitualmente empleado en infecciones por M.
kansasii (rifampicina, etambutol y claritromicina). Ambos com-
puestos mostraron interacciones favorables con los actuales
farmacos del tratamiento y mejoraron el tratamiento al incluirse
como cuarto farmaco'.

Las lactonas macrociclicas, ampliamente utilizadas como an-
tiparasitarias, demostraron actividad in vitro frente a M. abscessus
y otras micobacterias no tuberculosas. Siendo milbemicina oxima
y selamectina los compuestos mas prometedores. Dado el papel
crucial de las biopeliculas en las infecciones respiratorias crénicas,
la actividad antibiopelicula de estos compuestos fue testada,
mostrando buena actividad tanto en condiciones plancténicas
como en biopelicula. La combinacién de milbemicina oxima con
los farmacos habitualmente empleados en los tratamientos frente
a M. abscessus (claritromicina y amikacina) resulto esterilizante’.

Gracias a una colaboracién internacional, en esta Tesis se ha
contribuido a la identificacion de una molécula de novo sintesis
llamada VOMG, con actividad bactericiday antibiopelicula frente
a M. abscessus y otras micobacterias no tuberculosas. Esta nueva
molécula ha sido patentada (Patente:P2458IT) y su novedoso
mecanismo de accion, basado en la inhibicion de la divisiéon ce-
lular bacteriana, ha sido elucidado durante el desarrollo de esta
tesis®. Actualmente se esté analizando el papel de VOMG en las
combinaciones terapéuticas.

Enresumen, esta Tesis Doctoral aporta enfoques innovadores
para el desarrollo de nuevas terapias frente a micobacterias no
tuberculosas con un alto potencial de aplicacién en la practica
clinica. Dado que la terapia combinada, generalmente basada
en tres farmacos, es la piedra angular del tratamiento actual de
micobacterias es fundamental evaluar no sélo los compuestos
individualmente sino también las combinaciones. Esta Tesis
contribuye a la optimizacion de modelos in vitro de biopeliculas,
que aun carecen de protocolos estandarizados.
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SILTIBCY® (otros nombres C-Tb, Cy-Tb) es una innovadora
prueba cutdnea de diagnostico desarrollada para mejorar la
deteccion de la infeccién por tuberculosis (TB). A diferencia
de las pruebas cutdneas de tuberculina tradicionales, la C-Th
utiliza antigenos recombinantes especificos de Mycobacterium
tuberculosis (MTB) para mejorar la precision y eliminar al mismo
tiempo la reactividad cruzada con la vacunacion BCG o no MTB.
Los origenes de la C-Tb se remontan a finales de la década de
1990. Cientificos del Statens Serum Institut (SSI) de Dinamarca
trataron de crear una prueba cutdnea mas precisa y rentable
para diferenciar entre la infeccién por MTB y la vacunacion pre-
via con BCG. El ensayo inicial se centré en la identificacion de
antigenos altamente especificos, lo que llevo a la seleccion de
las protefnas ESAT-6 y CFP-10 como componentes centrales de
la formulacion de la prueba. Los ensayos europeos se centraron
en la seguridad inicial, la inmunogenicidad y la evaluacion del
rendimiento en entornos con baja carga de TB'3. Los ensayos
sudafricanos tenfan como objetivo validar C-Tb en condiciones
reales con alta prevalencia de TB, garantizando la eficacia donde
la incidencia de TB es alta**. El programa clinico se extendié de
2008 a 2014, abarcando entornos controlados y endémicos. Los

ensayos confirmaron su eficacia para detectar la infeccion de
tuberculosis latente y los casos de tuberculosis activa (Figura 1).

Entre los siete estudios clinicos completados con SILTIBCY®,
los estudios confirmatorios de fase lll son los que mas contribu-
yen ala evaluacion beneficio-riesgo de esta prueba diagnostica.
Estos tres ensayos incluyeron 2.625 sujetos para evaluar el
perfil riesgo-beneficio de SILTIBCY®. SIILTIBCY® demostrd una
sensibilidad mayor que QFT (IGRA) y ligeramente menor que la
prueba cutanea tradicional PPD. Los resultados de sensibilidad
por estado serolégico al VIH fueron similares, mostrando SIIL-
TIBCY®y PPD una sensibilidad ligeramente superior en adultos
seronegativos en comparacion con adultos seropositivos. En
particular, en la poblacion pediétrica, SILTIBCY® demostrd ser
superior tanto a PPD como a QFT en términos de sensibilidad,
una tendencia que se reflejo en la poblacién pediatrica sero-
negativa. En cuanto a la especificidad evaluada en individuos
sin TB, SIILTIBCY® mostrd una alta especificidad, equivalente a
PPDy superior a QFT, particularmente en nifios VIH-negativos.
Ademas, en individuos sin contacto con pacientes con T8,
SILTIBCY® funciond de forma comparable a PPD y QFT en la
deteccion de TB (Tabla 1).
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Figura 1. Centros de ensayos clinicos TESEC.

TESEC-01
(Phase I)
TESEC-02-03
(Phase I-ll) —— ; ‘{
TESEC-06
(Phase I} e -

| _4

TESEC-04-05-07
(Phase II-11I)

Tabla 1. SIILTIBCY® sensibilidad y especificidad.

Tras el éxito de los ensayos clinicos y la transferencia de tecnologia
de SSlal Serum Institute of India, se aprobaron las autorizaciones
de comercializacion en la India (2022) y la UE (2025).

Aspectos que vamos a tratar en el acceso de
mercado de SIILTIBCY®

Dada la actual incertidumbre econdémica y el aumento del
gasto sanitario, Espafa se ha visto obligada a reaccionar mas
rapidamente, observando los cambios conseguidos en los pafses
Europeos y evaluando opciones para aplicar un mayor control
de la prescripcion, junto con otros mecanismos de legislacion
que obligan al uso de genéricos, el acceso restrictivo a ciertas
medicinas, la exclusion del rembolso y aumentos del copago
de los tratamientos, incluyendo a pensionistas, que hasta ahora
habian recibido sus terapias totalmente financiadas por el Estado.
El resultado es un cambio brusco en el poder de decisién con
mecanismos mucho mas complejos y una ralentizacion en el

Pruebas

SIILTIBCY®

PPD

QFT

Sensibilidad (poblacién con TB confirmada)

En general 74.1% (n=808)
VIH positivo 67.6% (n=213)
VIH negativo 76.5% (N=566)
BCG positivo 75.1 (n=353)

BCG negativo

Nifos (0-17 afnos)

75.3% (n=73)
75.0% (n=36)

85.8% (n=780)
78.1% (n=210)
88.5% (n=541)
81.8 (n=330)
92.3% (n=65)
77.8% (n=36)

71.1% (n=905)
64.9% (n=242)
73.2% (n=648)
69.2 (n=402)
77.9% (n=77)
72.2% (n=18)

Especificidad (poblacion de control negativo)

En general 94.7% (n=513)
VIH positivo n.d.

VIH negativo 93.1% (n=305)
BCG positivo 94.6% (n=354)

BCG negativo

97.4% (n=154)

91.1% (n=463)
n.d.

90.3% (n=289
90.7% (n=354
96.2% (n=104

92.6% (N=512)

n.d.

89.8% (n=304
1.5% (n=353

96.8% (n=154

Nifnos (0-17 afnos) 83.7 (n=104)

( ) ( )
( ) ( )
( ) ( )
( ) ( )

1% (n=101 72.6% (n=102

En conjunto, SIILTIBCY® utiliza los antigenos distintos rdESAT-6
y rCFP-10, que son altamente especificos para detectar la infec-
cién deTB sin reactividad cruzada con BCG u otras micobacterias
no virulentas. Ofrece fiabilidad en la deteccién de la tuberculosis
en diversas poblaciones, incluidas las que desconocen la presen-
ciade BCG, utilizando un umbral de induracion fijo para todas las
poblaciones, a diferencia de la PPD. Dado que SIILTIBCY® es segura
y no requiere extraccion de sangre, estd especialmente indicada
para ninos menores de 5 anos, a diferencia de la QFT. En términos
de seguridad, SIILTIBCY® mostré un perfil equivalente al de la PPD.

proceso de aprobacion local donde la relacion coste-efectividad
es clave. De hecho, los aspectos socioecondmicos y la relacion
coste-efectividad se encuentran de forma repetitiva en cada
una de las CCAA.

La relacion coste-efectividad complementa los conceptos
clasicos de seguridad, eficacia y calidad de la fabricacién como
una exigencia adicional para asegurar la aprobacién de un far-
maco. Este cambio ha acelerado la aparicion de un grupo nuevo
de decisores, clave en un entorno que cada vez estd siendo mas
controlado por los pagadores, y por tanto aplicando mas criterios
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financieros. Paralograr el acceso al mercado en la realidad actual,
es tan primordial comprender y atender las necesidades de los
decisores clave de las autoridades con datos de coste-efectividad,
como demostrar los beneficios clinicos tradicionales de eficacia
y seqguridad.

Para tener un acceso de mercado adecuado para SIILTIBCY,
nos vamos a centrar en cuatro aspectos fundamentales:

— Considerar lasimplicaciones que el producto puede tener en
el sentido mas amplio de la atencién sanitaria. Esto incluye
multiples criterios para apoyar el medicamento, no sélo su
coste.

— Comprender elimpacto que este entorno cambiante tendra
sobre el producto. Es esencial obtener una amplia perspecti-
va, asi como identificar los responsables clave, tanto los Kol's,
como los que influenciadores.

— Preparar un entorno sanitario positivo y predispuesto, que
apoye el uso del producto. Por este motivo ahora que SIIL-
TIBCY ha sido aprobado de forma centralizada en Europa,
estamos en la fase de inclusion en los diferentes paises de
forma temprana dando a conocer las grandes ventajas de
un producto nuevo con respecto a los actuales que fueron
desarrollados hace muchos afos.

— Comunicar el ‘valor’ del producto al conjunto de clientes
que influyen en su uso. Esto implica hablar con un lenguaje
apropiado a través de personas que tengan las habilidades
y el perfil adecuados, en cada uno de los paises, ya que usan
dichos medicamentos a diario.

Riesgos, trampas y errores a evitaren el
acceso a mercado de un nuevo medicamento

— Riesgos y errores en el acceso a mercado de un nuevo me-
dicamento: No tener una estrategia de Acceso a Mercado;
Pensar solo en pagos y costes; Ignorar otras habilidades y
enfoques mas alla de las HTAs y comisiones de evaluacion;
Permitir procesos aislados y equipos trabajando en silos.

— Noentender el papel de cada decisory sus factores clave de
influencia. Creer en la propaganda internay tener una vision
sesgada de los medicamentos.
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Enfocarse Unicamente en el lanzamientoy no en desarrollar
el ciclo de vida del producto.

No comprender las necesidades de los pacientes ni colaborar
con asociaciones de pacientes.

No proporcionar informacién a tiempo a la administracion
regional de salud.

No entender a los pagadores ni asegurar una comunicacion
coherente con todos los stakeholders.

Permitir que los stakeholders reciban mensajes confusos
transmitidos por diferentes grupos de la organizacion.

No emplear los perfiles profesionales correctos para cada
funcion.

No proporcionar un programa completo de gestion de
riesgos para garantizar la seguridad (RMP).

No justificar los medicamentos en términos de su valor.
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Ensayo clinico TESEC-06
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Se estima que un 23% de la poblacién mundial, unos 2.000
millones de personas, esta infectada por Mycobacterium tubercu-
losis y por tanto a riesgo de desarrollar la enfermedad. Se calcula
que del 5 al 10% de estas desarrollaran tuberculosis m (TB) en
algun momento de su vida si no se tratan. Mds aun, los que se
haninfectado recientemente tienen mayor riesgo de desarrollarla,
sobre todo los primeros afos tres la infeccion. Por ello, una de
las estrategias mas relevantes para la prevencion y el control de
la TB es la realizacion de un buen estudio de contactos de los
casos con TB pulmonar y el llevar a cabo cribados de TB y de
infeccion tuberculosa (IT) en poblacién vulnerable. Para esto se
requiere disponer de pruebas diagndsticas lo suficientemente
sensibles y especificas que nos orienten sobre si la persona ha
estado expuesta al bacilo en algin momento y si es el caso, una
vez descartada la TB, indicar el tratamiento de la IT.

Ya en 1908 Charles Mantoux, “tras haber probado el sabor
de la tisis”"- como él mismo describié al referirse el haber sufrido
TB anos antes-, presenté en la Academia de Ciencias de Paris sus
resultados sobre la intradermorreaccion tuberculinica o prueba de
tuberculina (PT) (o también conocido como tuberculin skin test
(TST)) que publicaria un par de afios mas tarde y que posterior-
mente, tras ser mejorada, se acabd convirtiendo en el conocido
PPD (derivado proteico purificado). Como sabemos, en el PPD
de la PT estan presentes muchas proteinas de micobacterias no
tuberculosas (MNT), asf como protefnas de la vacuna del bacilo
de Calmette-Guérin (BCG). Todo ello hace que la PT actual no
permita diferenciar la infeccion por MNT o si el paciente ha sido
vacunado. No existe, pues, una prueba o gold estandar que nos
asegure el diagnoéstico de ITL.

Lo que supuso un gran punto de partida para el diagnéstico
delalTydelaTBa principios del S. XX, la PT se continua utilizando
desde entoncesy tuvimos que esperar 90 afios hasta la aparicion
de los test basados en interferén gamma (Interferon-Gamma Re-
lease Assays o IGRAs) ya a principios del afio 2000. Estas pruebas,
supusieron un gran avance en el diagnostico de la IT por ser
igual de sensibles, pero mucho més especificas que la PT. Por

contra, son test mucho més caros y requieren de una extraccion
de sangre y de un laboratorio lo que los hacen més dificiles de
generalizar en paises de alta incidencia de TB y de baja renta o
incluso en contextos de mediana-baja incidencia en estudios
de contactos comunitarios donde se requiere realizar la prueba
a muchas personas a la vez en un breve espacio de tiempo. Es
por ello que se requeria de la creacién de una nueva PT donde
en lugar de inocular mas de 200 antigenos diferentes como es el
PPD de la PT clésica, se inocularan tan solo un par de antigenos
especificos en el antebrazo de la persona.

El C-Tb (Statens Serum Institute, Copenhague, Dinamarca) es
una nueva prueba cutdnea especifica basada en los antigenos
ESAT-6 y CFP10 que combina la técnica sencilla de la PT con
los antigenos especificos utilizados en las pruebas del IGRA. Se
presenta uno de los ensayos clinicos claves realizados en Espafa
que sirvid para la creacion de esta nueva PT que a finales del afo
2024 fue aprobada por la Agencia Europea del Medicamento
para su comercializacién en Europa bajo el nombre de SIILTIBCY.
El ensayo clinico que se realizd (ClinicalTrials.gov con el nimero
NCT01631266 y en EFudraCT con el nimero 2011-005617-36),
llamado TESEC-06, es un ensayo clinico en Fase lll en el que el
objetivo principal fue comparar la utilidad diagnostica y la se-
guridad de la C-Tb con la del Quantiferon-TB Gold in Tube y con
la de la tuberculina PPD RT23 SSI. Se investigo la seguridad v el
potencial diagnostico de C-Tb en el contexto de la busqueda de
contactos incluyéndose controles negativos, contactos estrechos,
contactos ocasionales y pacientes con TB pulmonar activa en 13
centros de Espafna. Se compard C-Tb con la prueba de liberacion
deinterferény QuantiFERON-TB Gold In-Tube ([QFT] Qiagen, Hil-
den, Alemania) y con la prueba cutanea de tuberculina derivada
proteica purificada (PPD) RT 23 ([TST] Statens Serum Institute).
Algunos participantes en el grupo de control negativo recibieron
C-Tb sin la TST para evaluar posibles interacciones entre C-Tb y
PPD RT 23. El resto fueron asignados aleatoriamente en bloques
de diez y evaluados con C-Tb y TST, con cinco en cada bloque
recibiendo la inyeccién de C-Tb en el brazo derecho y la TST en
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el brazo izquierdo, y cinco con la inyeccién en el lado contrario.
Los andlisis principales y de seguridad se realizaron en todos los
participantes asignados aleatoriamente que recibieron alguna
prueba.

Entre el 24 de julio de 2012 y el 2 de octubre de 2014, se
incluyeron 979 participantes: 263 controles negativos, 299 con-
tactos ocasionales, 316 contactos estrechos y 101 pacientes con
tuberculosis. Un total de 970 (99%) participantes completaron el
estudio. Los tamanos de induracién fueron similares para C-Thy
TST, pero la positividad de [aTST se vio afectada por el estado de
vacunacion con BCG. Se observé una fuerte tendencia positiva
en la positividad de C-Tb con el aumento del riesgo de infeccion:
3% en controles negativos, 16% en contactos ocasionalesy 43%
en contactos estrechos.

Los resultados de C-Tb y QFT fueron concordantes en 785
(94%) de 834 participantes de 5 afos 0 mas, sin diferencias signi-
ficativas entre los grupos de exposicion. El perfil de sequridad de
C-Tbfue similaral de laTST. Asi pues, C-Tb proporcioné resultados
similares a los del IGRA en un formato adecuado para su uso en
campo. Al no verse afectada por el estado de vacunacion con
BCG, la prueba cutédnea C-Tb podria ofrecer una orientacion mas
precisa para el tratamiento en entornos donde la TST se utiliza
comunmente. Este estudio finalmente se publicd en la revista
Lancet Respiratory Medicine en el 2017 pero no ha sido hasta finales
del afo 2024 cuando ha sido aprobado por la EMA.

Mientras esperamos con ganas su llegada para sustituir a la
PT clésica, la reactivacion del viejo debate sobre las bondades y
defectos de la PT e IGRAs de nuevo estd servido... Y es entonces
cuando me viene a la cabeza la famosa vifieta de Charles Schultz
donde Snoopy reclamaba “Necesito todos los amigos que pueda
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tener” De manera similar puede decirse que en TB vamos a nece-
sitar todas las herramientas que podamos tener a nuestro alcance
para ponerlas a disposicidon en cada contexto para ayudarnos a
mejorar el control de laTBy poder asf acercarnos a la meta de la
End TB Strategy, la cual apenas nos queda a diez afos vista.
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This presentation explores the complexities of Mycobacterium
tuberculosis (Mtb) infection, focusing on the challenges in unders-
tanding variability over time, reinfection, and how interpretabi-

lity may differ in distinct settings. The research presented uses
predominantly longitudinal cohort studies in multiple countries
(United States, China, Tanzania, South Africa).
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Key findings reveal high rates of reversion of QuantiFERON
tests in individuals, even with stringent cutoff values, making
it difficult to definitively track Mtb infection. Studies show
that positive tuberculin skin tests (TST) or interferon-gamma
release assays (IGRA) predict future disease but have generally
low positive predictive value. The presentation investigates the
influence of recent Mtb exposure on reversion rates, finding
recent exposure to be protective against reversion. While the
presentation acknowledges challenges in definitively establis-
hing reinfection, analyses of large datasets (e.g., a strong contact

tracing program in NYC from 1997-2023) aim to unravel the
patterns of Mtb infection and reinfection. Further research is
proposed to examine the precise timing of exposure, integrate
social networks to track transmission, and improve immunolo-
gical testing to better understand different infection states and
their clinical implications, particularly in high-burden settings
(e.g., the Drakenstein Child Health Study in South Africa). Ulti-
mately, the presentation concludes that the understanding of
Mtb infection and reinfection remains a significant challenge
requiring further investigation.
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La tuberculosis es una enfermedad que en afos recientes ha
padecido de estigma debido a que factores econdmicos y socia-
les propician su propagacion. Para afrontar la desinformacion y
reducir el estigma, es necesario informar al publico general sobre
en qué consiste esta enfermedad, cdmo se contagia, c6mo se
puede prevenir y cudl es el tratamiento. Lo mas comun es que
se realicen charlas informativas sobre el tema, lo cual puede di-
ficultar la captacion del mensaje por parte del publico por falta
de interés. Es en este punto en el que una estrategia interactiva
y memorable que despierte el interés de los participantes y pro-
duzca un incremento significativo de los conocimientos sobre
la tuberculosis resultaria clave.

Con el apoyo del Departamento de Investigacion y Uni-
versidades de la Generalidad de Catalufa a través del proyecto
20215GR00920 y de una campana de redondeo solidario de los
supermercados Condis, en la Unidad de Tuberculosis Experi-
mental (UTE) del Instituto de Investigacion Germans Trias i Pujol
(IGTP), hemos ideado y desarrollado “Amenaca tuberculosi’, el
primer juego de mesa con el propdsito de incrementar el co-
nocimiento y desmentir mitos sobre la tuberculosis, al mismo
tiempo que los participantes colaboran y se divierten. Se trata

de un juego de rol en el que entre tres y seis jugadores asumen
los roles de médicos, epidemidlogos e investigadores y deben
trabajar en equipo para contener un brote de la enfermedad.
El aumento en el conocimiento sobre la tuberculosis se mide
con laaplicacion de un cuestionario anénimo de diez preguntas
de opcién multiple antes y después de la actividad. Este cues-
tionario se divide en preguntas de conocimientos generales
sobre la enfermedad, conocimientos especificos y el mensaje
que deberfan llevarse a casa los participantes, que es que la
cooperacion activa entre sistema sanitario e investigacion es lo
mas importante para contener la enfermedad. Actualmente se
disponen de ocho copias del juego completo, que incluye un
tablero, cartas, fichas y caja personalizada, con las instrucciones
y elementos del juego disponibles en cuatro idiomas (catalan,
castellano, inglés y francés).

Nuestraintencion es acercar el juego ala comunidad median-
te larealizacion de partidas en institutos y eventos de divulgacion
cientifica, algo que ya se ha probado y ha generado buenos
resultados. Enlas tres sesiones que se han llevado a cabo hasta la
fecha en institutos de la provincia de Barcelona, han participado
84 estudiantes de una edad media de 15.8 afos. En la Figura 1 se
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Figura 1. Resultados de los cuestionarios pre y post de los tres distintos institutos a los que se ha llevado el juego hasta la

fecha.
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puede observar el incremento de la nota general, asi como en
las distintas secciones del cuestionario cuando se comparan los
resultados de los cuestionarios previos y posteriores al juego. En
el cuestionario posterior a la actividad, se ha preguntado por la
satisfaccion de los participantes en una escala del 1 al 5, obte-
niendo un 4,7 de media de las tres sesiones.

Varios institutos y centros de investigacion se han mostrado
interesados por el juego, por lo que se continuaran las sesiones

de juego en institutos de toda Catalufa. Ademas, se ha pedido
financiamiento a la Fundacion Espafiola para la Ciencia y la Tec-
nologia para poder producir més copias del juego y aumentar
la escala e impacto de esta iniciativa. De igual manera, se esta
buscando una empresa para licenciar el juego y reducir los costes
de produccion, facilitando asi el acceso para seguir contribuyen-
do a aumentar la concienciacion sobre la tuberculosis y reducir
el estigma asociado.
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