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La Tuberculosis es, muy
probablemente, |la
Enfermedad mas Antigua
gue afecta a la Especie
Humanay la que mas Dano
le ha causado
(contabilizado en numero
de Muertos y Enfermos) alo
largo de toda su Historia

J.A. Caminero. Eur Respir J 2004, 25: 895




Akhenaten y su esposa Nefertiti
murieron de Tuberculosis, segun
los datos obtenidos de sus restos



Moderador
Notas de la presentación
la Tuberculosis es una de las enfermedades que mayor número de muertes ha ocasionado en toda la historia de la humanidad, y continúa causando estragos, no solo es considerada una de las primeras enfermedades descritas en humanos, ya que hay evidencias de su presencia en tiempos tan remotos como el Neolítico. 

http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Akhenaten,_Nefertiti_and_their_children.jpg

Momia Egipcia
de |la XXI Dinastia

Sacerdote de
Amon
(1.000 anos a.c.)

Signos de TB Vertebral
-Mal de Pott-




Momia Peruana
(700 anos d.c.)

Nifio con TB Vertebral
(Mal de Pott) y visceral,
en la que pudieron aislarse
bacilos acido-alcohol resist.

Museo de Ica (Peru)



¢, Cual es el
Origen de la

Tuberculosis ?




“La TBC es tan antigua como la humanidad”

- Homo erectus 1,000,000 anos
- Domina el fuego 800,000 anos

- Hombre de Neandertal 100,000 anos

- Hombre de Cro-Magnon 40,000 anos
- Primeras ciudades 8,000 anos (Jerico)

- Primeras civilizaciones 4. 000 anos

La TBC lleva con la Especie Humana + 3 Millones Anos



Origen de M. tuberculosis Complex

PLoS Pathogens 2005 | Volume 1

La TBC lleva con la
Especie Humana + 3
Millones Afos




La Tuberculosis es, muy
probablemente, |la
Enfermedad mas Antigua
gue afecta a la Especie
Humanay la gue mas

Dano le ha causado
(contabilizado en numero
de Muertos y Enfermos) a lo
largo de toda su Historia

J.A. Caminero. Eur Respir J 2004, 25: 895




“Si el numero de victimas que
cobra una enfermedad fuera la
media de su significancia,
entonces todas las
enfermedades, incluyendo las

mas temidas tales como la
Peste Bubonicay el Cdolera
Asiatico, deberian colocarse
muy por debajo de la
Tuberculosis”

Robert Koch, 1882




“La TisiIs es la
Enfermedad
mas extendida
y Fatal de
todos los
Tiempos”

(Hipocrates, 460 a.c.)




“La Tuberculosis es un Problema
de Salud de Emergencia Mundial”

“En la actualidad existen mas
tuberculosos en el Mundo de los que
hayan existido jamas a lo largo de |la

historia de la Humanidad”

(O.M.S., 1994)



La TB es la Enfermedad Infecciosa
Humana mas Importante
-La TB es una enfermedad CURABLE
desde hace mas de 50 anos.

- Los fundamentos cientificos para el
control dela TB en la comunidad se
conocen desde hace mas de 40 anos.



¢, Como se puede explicar que la TB,
una Enfermedad de la que lo

conocemos casi todo, siga siendo la

Infeccion Humana mas Importante ?

¢, Qué nos impide Sonar con
Erradicar una Enfermedad de
la que conocemos casi todo ?




Posibles Explicaciones a la Incapacidad

de Vencer la Batalla contra la Vieja TB

1.Fendmeno de Adaptabilidad Inigualables entre dos
Especies (Humanay M. TB) que llevan Millones de
anos Conviviendo juntas

2. Tremendo Desconocimiento que se hatenido de la
TB alo largo de los Siglos

3.El Ritmo de la Investigacion Cientifica en TB ha sido
muy Inferior al de Otras Enfermedades

4. Tuberculosis = Paradigma de Enfermedad Social



La Lucha Milenaria entre

2 Especies
(M. tuberculosis y Hombre)

Fenomenos de Adaptacion
Inigualables




1. Conociendo al Agente Agresor (M. tuberculosis)

Origen, Caracteristicas Intrinsecas y ADAPTABILIDAD

De Convivir tantos Miles de Anos,
M. tuberculosis ha acabado desarrollando
Importantes Mecanismos de Adaptacion a la
Especie Humana




Adaptabilidad de M. TB a la Especie Humana

1. Adaptabilidad Bioldgica

- Todas las Caracteristicas Intrinsecas expuestas son un Claro
ejemplo de Adaptabilidad Biologica:

-LATENCIA, Lento Crecimiento, Pared Celular, etc

- Muchas mas: Mutaciones (Res.), Inhib. accion Bactericida, etc

2. Adaptabilidad Geografica

Cepas Altamente VIRULENTAS



El Resistente
M. Tuberculosis
cada dia se nos

hace mas

RESISTENTE




Caracteristicas Intrinsecas M. tuberculosis
1. Pared Celular Rica en Lipidos (Ac. Micdlicos)

- Caracteristicade su Tincion (Acido-Alcohol Resistente)
- Muy Resistente a Agresiones Externas, incluido gran mayoria Antibioticos



Caracteristicas Intrinsecas M. tuberculosis
2. Posibilidades de LATENCIA

- Aerobio Preferencial (depende O,y pH)

-Crecimiento segun el medio
= Posib. LATENCIA




Cadena Epidemioldgica de la TB
Reservorio. Fuente de Infeccion

- HOMBRE:

* Sano Infectado

Poblaciéon Mundial: 6.900 Millones

Infeccion M.TB: 2.300 Millones




Caracteristicas Intrinsecas M. tuberculosis
3. Muy Lenta Capacidad de DIVISION

- M. tuberculosis tarda 16-24 h. en dividirse (60 < Estafilococo)

- Clinica Lenta Instauracion
y Poco Alarmante

v

- Demora Excesiva en Consultar

v

- Diagndsticos Muy Tardios

v

Largo tiempo de Contagio de los TB cuando son Diagnosticados



Mycobacterium tuberculosis

Caracteristicas Intrinsecas

- Complejo Mycobacterium tuberculosis
- M tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M, microti, M.caneti.
- Bacilos Acido-Alcohol Resistentes.
- Resistentes a Frio, Congelacion y Desecacion.
- Muy sensibles a Calor, Luz Solar y Radiacion U.V.
- Aerobio estricto (depende de Oxigeno y pH).
- Comportamiento Polivalente segun el medio.
- Muy lenta capacidad de Division

Las caracteristicas Intrinsecas de M. tuberculosis la
hacen una Bacteria contra la que es muy Dificil Luchar




Adaptabilidad de M. TB a la Especie Humana

1. Adaptabilidad Biologica
2. Adaptabilidad Geografica

A lo largo de toda su Historia, la
TBC siempre se ha
caracterizado por afectar a las
Poblaciones mas Vulnerables




Emigracion de Europeos y Tuberculosis

Siglos XVIIl'y XIX (Davies. J Roy Coll Physicians of London, 1995)




Inmigracion de la TBC a Europa y Norte América

1950 — Actual ( Davies, J Roy Coll Physicians of London. 1995)






Moderador
Notas de la presentación
Si bien con la mejora de las condiciones higienico-sanitarias de la población a lo largo del siglo XIX y XX, el aislamiento del bacilo y con el comienzo de los fármacos antimicrobianos; el porvenir de los pacientes con TBC ha mejorado de forma radical, aunque Todavía dista mucho decir que esta plaga esta controlada en nuestra “Aldea global”. Recalcamos el concepto de aldea global, ya que nunca antes en la historia de la humanidad las migraciones han tenido tanto impacto.
 





Posibles Explicaciones a la Incapacidad

de Vencer la Batalla contra la Vieja TB

1.Fenomeno de Adaptabilidad Inigualables entre dos
Especies (Humanay M. TB) que llevan Millones de
anos Conviviendo juntas

2. Tremendo Desconocimiento que se hatenido de la
TB alo largo de los Siglos

3.El Ritmo de la Investigacion Cientifica en TB ha sido
muy Inferior al de Otras Enfermedades




“La TisIs es la
Enfermedad mas
extendiday Fatal

de todos los
Tiempos”

(Hipocrates de Cos, 460 a.c. — 370 a.c.)

«Padre de la Medicina»
Primer gran Internista de la Historia




GALENQO de Pergamo

(131-200 d.c.)

- Endeixeis: saber lo que
conviene hacer en cada caso

- 26 escritos sobre Anatomiay
Fisiologia

- 28 sobre Patologia

- 21 sobre Terapeutica

- 20 sobre Hipdcrates

- 21 de orden filosofico y deontoldgico

- Autor del libro “Sobre el movimiento
de los pulmones y del térax”

Fisidlogo, Anatomista,
«Traumatélogo» y Neumaologo




Franciscus
Deleboe Sylvius

1614-1672

Primero en identificar la
lesion primaria, el tuberculo
en el pulmdn de los tisicos y
en sospechar larelacion con
las escrofulas ganglionares

Anatomista y Cientifico (quimico)

Descubrid la Ginebra




Pierre Desault

(1679-1737)

Mantuvo la idea de que
la Tuberculosis era
Infecciosay fue el

primero en percibir la
Transmision de la

enfermedad a traves de
Esputo

Anatomista y Cirujano




- Defendi6 lateoria unitaria de la TBC,
demostrando que escrofulas,
tubérculos y tisis, correspondian a la
misma enfermedad.

- Separo alaTBC de las demas
afecciones pulmonares y en 1818
concluyd: “No hay mas tisis que la
tuberculosis”.

René Théophile Hyacinthe LAENNEC (1781-1826)



http://www.sciencemuseum.org.uk/images/I018/10284183.aspx

René Théophile Hyacinthe LAENNEC (1781-1826)

- Antes de morir de TBC a los 45 anos
de edad, también aprecio el origen
Infeccioso de la TBC, declarando:

“Me he infectado. Cuidado con las

disecciones de cadaveres que han

muerto de tisis, porque latisis es
contagiosa’.

Puede ser considerado como
el Padre de la Neumologia



http://www.sciencemuseum.org.uk/images/I018/10284183.aspx

Jean Antoine
Villemin

(1827-1892)

Probd, en base a un riguroso método de
experimentacion, la
Contagiosidad de la TB y la Transmision
de Humano a Humano (18695)

Gran Revolucion Cientifica

Medico Militar y Cientifico




Robert Koch
(1843-1910)

- Descubridor de
M. tuberculosis
(24-Marzo-1882)
- Enuncio los
Postulados de Koch
- Confeccionod la
primera Tuberculina
(Linfa Koch-1890)
- Premio Nobel 1905

Padre de la Bacteriologia
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I. Die Aetiologie der Tuberculose.

(Nach einem in der physiologischen Gesellschaft zu Berlin am
24. Mirz cr. gehaltenen Vortrage.)

Van

Dr. Robert Koch,
Regierungsrath im Kaiserl. Gesundheitsamt.
Die von Villemin gemachte Entdeckung, dass die Tuber-
culose auf Thiere iibertragbar ist, hat bekanntlich vielfache Be-
stitigung, aber auch anscheinend wohlbegriindeten Widerspruch
gefunden, so dass es bis vor wenigen Jahren unentschieden
bleiben mussie, ob die Tuberculose eine Infectionskrankheit sei
oder nicht. Seitdem haben aber die zuerst von Cohnheim

und die zum Zwecke der Isolirung und Ziichtung des Tuberkel-
Virus angestellten Versuche konnten bis jetzt nicht als gelungen
angesehen werden, so dass Cohnheim in der soeben erschienenen
neuesten Auflage seiner Vorlesungen iiber allgemeine Pathologie
»den directen Nachweis des tuberculisen Virus als ein bis heute
noch ungeldstes Problem® bezeichnen musste.

Bei meinen Untersuchungen iiber die Tuberculose habe ich
mich anfangs auch der bekannten Methoden bedient, ohne da-
mit eine Aufklirung liber das Wesen der Krankheit zu erlangen.
Aber durch einige gelegentliche Beobachtungen wurde ich dann
veranlasst, diese Methoden zu verlassen und andere Wege ein-
zuschlagen, die schliesslich auch zu positiven Resultaten fiibrten.




VACUNACION B.C.G.

Albert Calmette (1863-1933) Camille Guerin (1872-1961)

Bacteridlogo e Inmundlogo Meédico y Patologo




Dr. Selman A. Wasksman

- Descubrid la ESTREPTOMICINA en 1943 BacteriélOgOS

- Junto con su ayudante A. Schatz en el laboratorio
- Premio Nobel 1952



Posibles Explicaciones a la Incapacidad

de Vencer la Batalla contra la Vieja TB

1.Fenomeno de Adaptabilidad Inigualables entre dos
Especies (Humanay M. TB) que llevan Millones de
anos Conviviendo juntas

2. Tremendo Desconocimiento que se hatenido de la
TB a lo largo de los Siglos

3.El Ritmo de la Investigacion Cientifica en TB ha sido
muy Inferior al de Otras Enfermedades

4. Tuberculosis = Paradigma de Enfermedad Social



La TB, esa Enfermedad Olvidada que
afecta s/t alos mas Pobres

- Bases Epidemioldgicas --> 40-50 anos
- Patogeniay Transmision --> + 40 anos
- Diagnostico (BK + Cultivo) --> 120 anos
- Tratamiento (RIF) --> 40 anos

- Control --> 30-40 anos

- Quimiprofilaxis --> 40-50 anos
- Vacuna BCG --> 80 anos



Mycobacterium tuberculosis

Es, probablemente, el agente
Infeccioso que ha causado mayor
numero de Muertes en |la Historia de
la Humanidad

En la actualidad continla siendo,

junto con el VIH, el Mayor Asesino,
considerado como Patdégeno unico




Mortalidad por TB en el Mundo

Ano 1990-2000




Estado Actual de la TB en el Mundo, 2013 (OMS)

e Poblacién Mundial: 6.948 Millones

* Infeccion M.TB: 2.300 Millones

e Enfermos TB actuales: 11 Millones (170/100.000)
e Nuevos Enfermo/Ano: 8,7 Millones (125/100.000)
e N° Muertos: 1,4 Millones

05% Mortalidad en Paises Pobres



OMS. Estimaciones Casos TB en el Mundo 1990-2011
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Incidencia estimada de TB todas las formas - 2013
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Prevalencia estimada VIH en Casos Nuevos de TB - 2013
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Epidemiologia mundial de la TB — 2013(1)

* Un tercio de la poblacion mundial esta infectada, la
mayoria en Asia y Africa. El 80% concentrado en 22
paises (Brasil uno de ellos).

* Después del VIH es la causa mas frecuente de muerte
debido a un solo agente infeccioso.

e 8,7 millones de casos nuevos vy 1,4 millones de
defunciones estimadas (95% en paises en vias de
desarrollo y 25% asociadas al VIH) = 1 Milldn en VIH(-).



Epidemiologia mundial de la TB — 2012(2)

* 1.1 millones de casos TB/VIH estimados de los cuales
488.446 fueron notificados (44% del total).

* 300.000 casos estimados de TB-MDR de los cuales
55.112 fueron notificados (18%). Presente en casi todos
los paises del mundo.

* Laincidencia esta disminuyendo (2,2% entre 2010 y 2011)
aungue muy lentamente y la mortalidad ha disminuido en
un 40% entre 1990 y el 2010. Esto favorece el logro de
las metas de los Objetivos de Desarrollo del Milenio.



Incidencia Estimada de TB en el
Mundo desde 1990, por Regiones




Incidencia Estimada de TB en los 22 Paises de
Alta Carga, 1990-2013 (1)

--TB Total  --TB/VIH



Incidencia Estimada de TB en los 22 Paises de
Alta Carga, 1990-2013 (2)

--TB Total  --TB/VIH



La Evolucion de la
Tuberculosis en una
Comunidad puede
Influenciarse por una
serie de Factores o
Intervenciones




Factores que pueden Condicionar
la Evolucion Epidemica de la TB en
una Comunidad

Intervenciones que consiguen
DESCENDER |la Endemia

Factores que Condicionan un
AUMENTO de |la Endemia




Intervenciones
gue consiguen

DESCENDER la
Endemia TB




Intervenciones para CONTROL TBC

1. Han demostrado Impacto Importante

1. Mejora de las Condiciones Socio-Econdmicas

2. Quimioterapia con Elevadas Tasas de Curacion de Casos

2. Han demostrado Escaso Impacto

3. Quimioprofilaxis o Tratamiento Preventivo

4. VVacunacion BCG




Factores que pueden Condicionar
un AUMENTO de la Endemia TB

1. POBREZA y Desigualdades Econdmicas

2. Infeccidon V.I.H.
3. INMIGRACION Masiva de Paises Alta Endemia

4. Impacto TBC Multi-Drogo-Resistente (MDR)

5. NO Aplicar Buenos Programas de Control



Tuberculosis. Paradigma
de Enfermedad Social




Mortalidad por tuberculosis en 3 ciudades europeas
Estimado de los datos disponibles, 1750 - 1950
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Mortalidad por Tuberculosis. Paises Ricos

Tratamientos

7




Tasas de mortalidad por tuberculosis en Alemania, 1892 - 1940
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Tasa de incidencia de nuevos casos de tuberculosis,
segun nivel socioecondmico, Upstate New York 1973
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Incidencia de TB en Ciudades de Canada,
segun Nivel Econdmico, 1981

Notificacion @ Edmonton

/ 100.000 (O Vancouver

/\ Calgary

Media Ingresos ($ 1000) Enarson DA, et al. En: Clinical tuberculosis, 1994: 25



Mortalidad por TB en el Mundo

Ano 1990-2000




Incidencia estimada de TB todas las formas - 2013
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P.I.B. 2008. Banco Mundial

Source: International Monetary Fund, as of April 20028
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P.I.B. 2012. Banco Mundial




Factores Influenciando la Endemia TB

1. Pobreza y Aumento Desigualdades EconOmicas

Renta per Capita. Banco Mundial TB en el Mundo. Tasas Estimadas

La Pobreza ha sido siempre el Aliado Historico de la TB




Tasa Estimada de TB en Europa, 2011

Tasa Global Estimada: 42 / 100.000 hab
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TB en Europa, 2011. Porcentaje de Casos en Nacidos fuera del pais




TB en Europa, 2011. Porcentaje de Casos Infectados VIH




Tasa Notificada (Oficial) de TB en Espana, 2011

O



TB en Espafa, 2002-2011. Porcentaje de Casos en Nacidos fuera del pais




Tuberculosis. Paradigma
de Enfermedad Social




TB. Paradigma de Enfermedad Social

HACINAMIENTO DESNUTRICION

Factor mas Importante de

. - Factor mas Importante de
Exposicion e Infeccion

Enfermedad




R

AR TS 2
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¢, Cuantas Personas Necesita Infectar un Paciente
con TB Bk+ para Perpetuar la Endemia?

20

o

10% Padeceran TB 2 Enfermos
1 Caso Bk+ 1 Caso Bk-

Estas Condiciones so0lo se dan en situaciones muy Pobres, con mucho

Hacinamiento y con Diagnosticos muy Tardios




El Futuro de la TB en el
Mundo va a lr

Intimamente ligado a la
Evolucion del Reparto
de la Rigueza




Tuberculosis y Pobreza
Informe O.N.U. 1999

La Fortuna de las 3 Personas mas Ricas del
Planeta es Similar al P.I.B. de los
48 Paises mas Pobres del Planeta.

358 Personas acumulan tanta Rigueza

como la Mitad de la Poblacion Mundial

Con el 4% de los Ingresos de las 225 personas
mas Ricas del Planeta se resolverian los
problemas de TODOS los Pobres del Mundo




Tuberculosis y Pobreza
Informe O.N.U. 1999

La Tercera Parte de |la Poblacion Mundial
vive en estado de Pobreza Absoluta

El 20% de la Poblacién Mundial
pasa HAMBRE

Cada ano el Informe de la ONU resalta como
Franja Econdomica entre los Mas Ricos y
los Mas Pobres se Incrementa




Tuberculosis. ¢ Enfermedad

Infecciosa o Enfermedad Social?

1. Con un adecuado Reparto de la Rigueza en el Mundo y sin
ninguna otra Intervencion, la TB acabaria Erradicandose sola

2. Abordarla s6lo como causa Infecciosa no conseguira
Erradicarla, a no ser gue se descubra Vacuna 100% Eficaz (?)

La Tuberculosis es una Enfermedad Social, en

el que el Componente Infeccioso solo juega un
papel muy Secundario
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