Tuberculosis
Transmision y Patogenia




Patogenia

M. tuberculosis

“

Hospedador




Tuberculosis

1.900 millones infectados

A 4

B 8 millones enfermos/ano

iMecanismos defensivos muy eficaces!




Infeccion y Enfermedad TB

A - B Enfermedad TB

Actividad

Transmision

- M Infeccion TB

PPD +

Latencia M. Tuberculosis

\- B No infectados

PPD -




Transmision

- Via aérea

Hablar, Toser, estornudar, ...
Aerosoles. Desecacion
<10 micras (3-10 bacilos TB)

D -

2
Hi/R

bacilifero
Ziehl +

Caso indice

Inhalacion
6% llegan al alveolo

j Macréfagos alveolares
Via digestiva

Menos eficaz




Tuberculosis bovina: Madrid
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Tuberculosis

Animales de compania
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Exposicion. Transmision

El riesgo de entrar en contacto con un caso de
tuberculosis bacilifera depende de:

Prevalencia de la enfermedad / estilo de vida

® Tipo de lesion - B Numero de bacilos

Sélida 10'-10° ey ,
B Dinamica de las particulas
Enfermo Cavitada 10"-10°

B Duracion de la exposicion

Inhalacion ,', @
[

Infeccion TB




Patogenia

B Exposicion a un enfermo bacilifero
B Inhalacién bacilos

B Fagocitosis macrofago alveolar

Inflamacion local

M Diseminacion local

Adenopatia regional

B Diseminacion hematogena

Focos metastasicos multiples

Inmunidad especifica: Linfocitos = linfoquinas - M. activados




Patogenia: Estadios

Inicio
Simbiosis
Necrosis caseosa

n Activacion macréfagos

B Liquefaccidén y cavitacion

Modelo animal (conejo). Max B. Lurie 1964




Estadio |

B Arbol respiratorio

Atrapamiento de particulas

® Alveolo

Particulas con 1-3 bacilos

W Fagocitosis inespecifica por macrofagos

Destruccion en el macréfago: No infeccion TB

Replicacion en el macréfago alveolar: ESTADIO |




Resistencia a la Infeccion

B Capacidad de destruccion inicial en el
macréfago = Resistencia a la infeccion

B Huésped
Dotacién genética

h\YS . . r . 7
. al Situacion funcional del macréfago
Infeccion VIH (?)

L

B Virulencia del M. tuberculosis

§




Estadio Il

B Estadio I: Multiplicacion inicial en macréfagos alveolares

) 4
B Llegada de monocitos circulantes no activados

D 4
B Multiplicacion en monocitos

) 4
B Acumulacion de monocitos y bacilos TB intracelulares

Simbiosis - ESTADIO Il

)

@y




Estadio Il

B Necrosis tisular/macréfagos

N. Caseosa - ESTADIO 1l

Liberacion de antigenos de M. tuberculosis

B Cese de la multiplicacion de M. tuberculosis

B Positivizacion del PPD

Bacilos extracelulares
Medio desfavorable
para la multiplicacién




Estadio IV

B Sensibilizacién de linfocitos T4

N
m Liberacién linfoquinas. TH1: IFG, TNF, ...

) 4

Activacion especifica de los macréfagos: ESTADIO IV

Células Epitelioides. Células de Langhans. Granulomas
Destruccion especifica de M. tuberculosis

T4 Granuloma
linfoquinas Activacion W0,

o & W
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Macrofago Cooe?




Estadio V

Licuefaccion: ESTADIO V

B Drenaje a la via aérea — Cavitacion
4

Transmision de la tuberculosis

B Ineficacia de los macréfagos activados

B Condiciones idoneas para la multiplicacion
extracelular de M. tuberculosis
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Mecanismos defensivos del Huésped

Respuesta inmune con dano tisular

B Destruye tejidos y macrofagos. Necrosis caseosa

Condiciones extracelulares inadecuadas para la
multiplicacién del bacilo tuberculoso

Respuesta inmune activadora de los macréfagos

B Linfocitos T4 = Linfoquinas = Activacion de los macréfagos

Células epitelioides y granulomas tuberculosos = inhibicion y
muerte de M. tuberculosis intracelulares

Mecanismos de control de ambas respuestas

Balance = Diferentes formas clinico/patologicas




Infeccion y Enfermedad

=n

Infeccion Primaria

$

Re-Infeccidon

PPD- [-———- PPD+

[l

E. Primaria
Progresiva

E. por
Reinfeccion

E. por
Reactivacion

Enfermedad




Infeccion TB (PPD+): Riesgo
de desarrollar enfermedad

% M Riesgo de enfermar

Primeros 2 ahos: 5%

Resto de la vida: 5%
Total: 10%

5% 1 5%
5% 5%

PPD (-) | PPD (+)

Infeccion 2 Anos Anos
TB




Mayor riesgo de desarrollar
Enfermedad TB

®m Dos primeros anos tras la infeccion TB
B Edad: Primeros meses/anos de vida
B Drogodependientes

B Inmunosupresion
Infeccidn por VIH. Nivel de CD4

Tratamiento con esteroides, linfomas,...




Riesgo de desarrollar TB activa

Infectados por M. tuberculosis

m Sida x 170
m Infeccién por VIH x 110
m Silicosis x 30

m Otras inmunodepresiones x 4 - 16

Modificado de Sepkowitz y col. Clin. Microbiol. Rev. 1995




Riesgo de Infeccion/Enfermedad TB

El riesgo de:

A) Infectarse: Depende de la exposicidn

Medio: Prevalencia de la tuberculosis

Huésped: Estilo de vida. Genética

B) Enfermar: Depende del individuo

Huésped. Inmunidad celular. CD4




Tuberculosis: Historia natural

B Enfermedad TB: Evolucidon era
pre-quimioterapia

50% Exitus en 5 anos

30% Se curaban

20% Enfermos cronicos




Clasificacion de la A.T.S

B No exposicion » Estadio O

B Tras exposicion

No infeccién TB (PPD-) » Estadio |
Infeccion TB (PPD+)

No enfermedad TB ni lesiones Rx ———» Estadio Il

B Enfermedad TB » Estadio Il

Enfermedad TB previa (clinica o » Estadio IV
lesiones Rx sin evidencia de actividad)

E En estudio (durante <3 meses) » Estadio V

ATS: American Thoracic Society




Coinfeccion TB/VIH

B Transmision de M. tuberculosis
B Progresion de la infeccion TB a enfermedad
B Desarrollo de resistencias

B Evolucion de la infeccion VIH




Coinfeccion TB/VIH

Transmisidon de M. tuberculosis
B VIH (+): éMas susceptibles frente a la TB que los VIH (-)?

B VIH (+) con tuberculosis activa:
lgual de infectivos que los pacientes sin infeccién por VIH

Los enfermos CDVP: Mas infectivos. (Cayla 1996)

Progresion de infeccién a enfermedad TB

Sin infeccion VIH: 10% en toda la vida

Coinfecciéon TB y VIH: 5-10% al ano




Coinfeccion TB/VIH

Infeccidn reciente

® Nueva York

Infeccion reciente: 40%:

En VIH (+): 60%

Alland D. NEJM 1994

B San Francisco

Infeccion reciente: 31%:;

Epidemiologia clasica: Solo 10%

Small PM. NEJM 1994




Coinfeccion TB/VIH

Desarrollo de resistencias

B Secundarias

Pauta incorrecta
Mala adherencia: CDVP "sin techo”, ...

B Primarias/Transmitidas

Mayor exposicion: Estilo de vida
<CD4 = E. Primaria progresiva. Reinfeccion (?)

Brotes nosocomiales




Coinfeccion TB/VIH

Evolucion de la infeccion VIH

B Replicacion del VIH

Aumento de la carga viral

W | a profilaxis con isoniacida en PPD (+)
retrasa el desarrollo del VIH sintomatico,
Sida y exitus

Pape J.W.. Lancet 1993; S. Moreno. Arch. Intern. Med. 1997




Coinfeccion TB/VIH

Mayor riesgo de infeccion TB

B Estilo de vida en CDVP = mayor exposicidon

Mayor riesgo de enfermar por la inmunodepresiéon

B Enfermedad primaria progresiva
B Reactivaciéon
M ¢(Reinfeccion?

B Mas riesgo de resistencias

B Secundarias: Por mala adherencia
B Primarias: Estilo de vida/exposicidén y menor nimero CD4 = Brotes

n Mayor transmision
M Estilo de vida en CDVP

E Aumento carga viral VIH

M Progresion de la infeccién VIH




Tuberculosis: Transmision. Intervenciones

Aislamiento Vigilancia PPD

respiratorio Profilaxis H.

Estructura
Diagnéstico Educacion Sanitaria Diagnostico
Tratamiento Mascarilla, ... Tratamiento

Estudio de contactos
{Vacunacion?

Hospital, A. Primaria, domicilio, ...




Tuberculosis: Transmision. Intervenciones

Ziehl + No transmite

Infecta >50% II Resistencias
10-14/ano abandono Transmision

Diagnostico
Tratamiento

v

Curacion

Precoz + | Adecuado | + | Adherencia

v

No transmision
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