PATOLOGIA PATOLOGIA CELULAR

+ Definicién; Rama de la Medicina que trata de la

——-¢ Consideraalacélulacomo el inicio dela

naturaleza de la enfermedad, ecialmente de los . .
P enfermedad y alas manifestaciones de esta

cambios que causan o son causados por la )
. i como lasumade las alteraciones de la
enfermedad en tejidos y érganos.

funcion de cada célula

PATOLOGIA
+ Partedel couocimientomedico quetata

FISIOPATOLOGIA

del estudio de las enfermedades.
Se enfoca principal mente en:

QT

==¢ Estudialafuncién anormal de los tejidos u
Etiologia
Patogenia

Organos enfermos

. Cambios Funcionales

. Cambios Morfol égicos: Macroscopicosy
Microscopicos

ORI

DIVISIONESDE LA
PATOLOGIA

NERALIDADES DEL ESTUDIO

(T

I

DE LA PATOLOGIA

* Anatomia Patol 6gica

==+ Patologia Clinica

Dr. Alberto Niderhauser Garcia

==+ Patologia Forense

==+ Patologia Experimental



ANATOMIA PATOLOGICA PATOLOGIiA FORENSE

+ Naci0 COMO HAC-EHROHEEASH OO e A ——

macroscoépica

+ Se enriquecio con la observacion ¢ Dictamen de lesiones

microscopica estéatica

==+ Hoy.... Estudialaenfermedad como un ==. Protocolo de autopsiaMédico- Legal
== proceso dindmico =
=. vaiona.. &7 =

PATOLOGIA

ANATOMIA PATOLOGICA EXPERIMENTAL

+ Material de estudio:
o . ..
iopsia Protocolos de Investigacion

Espécimen quirargico

Autopsia

R

Citologia
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¢(QUE ES UN PATOLOGO?

Es un Médico especializado en anatomia

PATOLOGIA CLINICA

patol6gica, en Patologia Clinicao en
ambas son consultores de sus colegas
clinicos.

Residencia:

Anatomia Patol égica: 4 afos
Patologia Clinica: 3 afos
Mixta: 5 afios

Forense: 5— 6 afos

+ Est4 aplicada a solucionar problemas clinicos
basada en el uso de métodos de |aboratorio

parael diagnéstico clinico

. Resultados de pruebas de laboratorio

A0 GO



CURSO DE PATOLOGIA

+ Patol ogia General

+ Patologia Sistémica

PATOLOGIA GENERAL

+ Fendmenos patologicos generales, cambios
bioguimicos, funcionales de ultraestructura
y morfoldgicos en relacion con las
manifestaciones clinicas del pacientey que
ocurren en diferentes érganos en
enfermedades diferentes.

JUIE AR I

PATOLOGIA SISTEMICAS

+ Estudia entidades nosol 6gicas individuales
de los diversos 6rganos, aparatosy sistemas

del cuerpo.

PATOLOGIA ACTUAL

== Esunacienciacomplgja

=S No esmorfoldgica estética

— Esunacienciadindmicay cambiante

Intenta entender lavida en estado anormal

I

(PATOLOGIA?

LT

—=+ Para algunos es un museo donde se exponen las

enfermedades y las neoplasias... Esalgo mas ...

ER PATOLOGIA ES
SABER MEDICINA

Sir William Osler

(9 9)
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*Reversible
*|rreversible

Lesion y muerte celular

Dra. Lourdes Chavez

Lesion celular;

+ Se produce cuando se exceden loslimites
fisiolbgicosy yano es posible adaptarse

+ Lesion esigual adafio.

Factores de los que depende la
lesion celular

+ Tipo de agente lesivo

==+ Duracién del estimulo lesivo

+ Gravedad delalesion

=0 Tipo celular

——+ Estadodelacélula

==+ Capacidad de adaptacion celular

Lesion celular

istemas intracelulares vulnerables al dafo:

|||IIUI|I|||I||I|||||||||||l|||||||

==-¢ Integridad de la membrana

==+ Respiracion aerobia

=+ Sintesis de proteinas

==-¢ Integridad del aparato genético

Lesion celular

Al LI

i

actores que ¢
membrana celular;

Disfunciéon mitocondrial
Pérdida de fosfolipidos

(T

== Alteracién del citoesqueleto
Especies reactivas de oxigeno
Pérdida de aminoécidos intracelulares

JUIFIEL



Lesion celular

¢ Mecani smostetesrorreeraae

. Agotamiento o disminucion del ATP
. Aumento del calcionintracelular

Defectos de lapermeabilidad de la

membrana

Lesiéon mitocondria

Lesion celular

Ecausasdelesuon celular:

== Privacion de oxigeno
Agentes quimicos
Farmacos
Agentesinfecciosos
Reacciones inmunol 6gicas
Alteraciones genéticas
Alteraciones nutricionales

I||||||I||l|||||NI|IHIIIINIIIIIWIIIIIHIIIIN

Lesidon celular

Hipoxia
Es la pérdida de oxigeno, con
afectacion de la respiracion
oxidativa aerobia

Causas de hipoxia

== Disminucion de laentrada de oxigeno

== Pérdida de la capacidad transportadora de
== oxigeno

== Disminucion de lairrigacion vascular

Agentes Fisicos

LT

——+ Traumatismos mecanicos

==+ Temperaturas extremas

==+ Cambios subitos de presion atmosférica

——+* Radiacion

=—* Choque eléctrico

Agentes quimicos y farmacos

(T

*

Depende de la concentracion

=

AUn en substancias que normal mente no

causarian dano

N

L os venenos pueden causar dafio alin en

peguefias concentraciones



Agentes infecciosos

* Virus

+ Bacterias

* Protozoos

+ Hongos

+ Estostiene distintas formas de af ectar al
organismo

Reacciones inmunol dgicas

* Anafilécticas

* Autonimunes

Trastornos genéticos

+ Pueden causar alteraciones en €l
metabolismo con dafio celular desde leve a

muy grave.

Alteraciones nutricionales

+ Déficit proteino caldrica
* Déficit de vitaminas especificas

= Disminucion en laingesta
= Aumento de las demandas
= Alteraciones de la absorcion intestinal

* EXcesos nutricionales

Lesion celular irreversible

Yano hay retorno
No es posible determinar en que momento se va ha

volver irreversible

Solo podemos ver cuando ya esta instalada la

muerte celular

Muerte celular

La podemos visualizar como necrosis:

Necrosis colicuativa: Infecciones agudas

Necrosis coagulativa: Infarto de miocardio
+ Necrosis caseosa: Tuberculosis

* Necrosis enzimatica: Pancreatitis



Acumulaciones
Intracelularesy
Calcificacion Patologica

ra. Michelle P. Candanosa McCann

Acumulos Intracelulares

+ Acumulacién de cantidades
anormales de diversas substancias:

» Constituyente celular normal
»Substancia anormal
==)Pigmento

+ De forma transitoria o permanente
+ Citoplasmica o nuclear

Acumulos Intracelulares

+ Una substancia endégena normal se
produce a una velocidad normal o
aumentada, pero con unatasade
metabolismo inadecuada para
eliminarla

Acumulos Intracelulares

Una substancia normal o anormal se
acumula porque no puede ser
metabolizada o se deposita a nivel
intracelular de forma amorfa o
filamentosa

Acumulos Intracelulares

+ Una substancia exdgena anormal se
depositay acumula debido a que las
células no poseen la maquinaria
enzimatica para degradar la
substancia ni la capacidad para
transportarla a otros lugares

Lipidos

Esteatosis (cambio graso)

QU

¢ Acumulaciones anormales de triglicéridos
dentro de las células

Higado, corazén, musculo y rifion

¢ Toxinas, malnutricién protéica, diabetes
mellitus, anoxia, obesidad y el abuso de
alcohol



Colesterol Proteinas

+ Utilizado para la sintesis de
membranas celulares

* En forma de gotitas, vacuolas o
masas eosinofilicas

* Ateroesclerosis + Gotitas de reabsorcién

Colesterol Proteinas

* En forma de gotitas, vacuolas o

+ Utilizado para la sintesis de e gotli
masas eosinofilicas

membranas celulares

. 14 i i0
« Ateroesclerosis Gotitas de reabsorcion

¢ Inmunoglobulina en las células

+ Xantomas plasmaticas

Colesterol Proteinas

Utilizado para la sintesis de membranas
celulares

En forma de gotitas, vacuolas o masas
eosinofilicas

Ateroesclerosis Gotitas de reabsorcion
Xantomas Inmunoglobulina en las células plasmaticas

Inflamacién y necrosis Alfa l-antitripsina

Colesterolosis



Glucdgeno

+ Anomalia en el metabolismo de la
glucosa o glucégeno (DM,
glucogenosis)

+ Vacuolas claras dentro del
citoplasma

Pigmento

Pigmentos Exdgenos
Carbon

Pigmento exdgeno més comin
Contaminante del aire que al inhalarse es
recogido por los macro6fagos alveolares y
transportado a través de vasos linfaticos
hacia los ganglios linfaticos de laregion
traqueobronquial

Las acumulaciones de este pigmento
enegrecen los tejidos pulmonares
(antracosis) y los ganglios linfaticos
afectados

e Substancia con color, algunas de las
cuales son constituyentes normales de las
células, mientras otras son anormales y
se acumulan en las células sélo en
circunstancias especiales

Pigmentos

Pigmentos Exdgenos
Carbon
Neumoconiosis del Trabajador del Carbon

En los mineros del carbén y en las
personas que viven en ambientes muy
contaminados, los agregados del polvo
del carbén pueden inducir una reaccion
fibrobléastica, e incluso un enfisema

+ Exbdgenos

+ Endégenos

Pigmentos Exdgenos
Tatuajes

+ Forma de pigmentacion exdgena localizada
alapiel

+ Los pigmentos inoculados son fagocitados
por macrofagos dérmicos, en donde
residen durante el resto de lavida de la
persona

¢ Los pigmentos no provocan por lo general
respuesta inflamatoria



Pigmentos Endogenos
Lipofuscina

Del Latin “lipido marrén”

También conocido como Lipocromo,
Pigmento de Desgaste Natural y Pigmento
de Envejecimiento

Pigmento insoluble

Se cree deriva de la peroxidacion lipidica

Lipofuscina

+ NO es dafiina para las células o sus
funciones

¢ Se observaen células que experimentan
cambios regresivos lentos (corazon,
higado)

¢ Ancianos, malnutricién grave, caguexia
por CA

JUIE AR

Pigmentos Endogenos
Melanina

Del Griego melas “negro”

Color pardo-negruzco

¢ Se forma a partir de latirosina en los
melanocitos

Pigmentos Endogenos
Hemosiderina

* Pigmento granular, amarillo-oro a pardo,
derivado de la hemoglobina, en cuya forma
se almacena el hierro en las células

* El hierro es transportado por las
transferrinas

¢ En las células se almacena en asociacion a

la apoferritina, formando micelas de
ferritina

Pigmentos Endégenos
Hemosiderina

+ Cuando existe un exceso local 6
sistémico de hierro, la ferritina forma
granulos de hemosiderina

+ Fagocitos mononucleares de médula
0sea, higado, bazo

JUNE AR

Pigmentos Endogenos
Hemosiderina

QT

== Excesos locales: 20s a
== hemorragias macroscoépicas o a
== miles de hemorragias diminutas



Pigmentos Endogenos
Hemosiderina

+ Exceso o sobrecarga sistémica:
depdsito en 6rganos y tejidos
(Hemosiderosis)

1.Aumento en la absorcién del hierro en la
dieta

2.Utilizacién incorrecta del hierro
3.Anemias hemoliticas
4. Transfusiones sanguineas

Hemosiderina

+ El hierro puede visualizarse en los tejidos
mediante el Azul de Prussia

¢+ Hemocromatosis: enfermedad con
acumulacion intensa de hierro, se
acompafia de lesion hepéticay pancreética,
con fibrosis hepatica, insuficiencia
cardiacay diabetes mellitus

Pigmentos Endogenos
Bilirrubina

¢ Principal pigmento que se encuentra
normalmente en la bilis

+ Procede de la hemoglobina, pero NO
contiene hierro

¢ Higado y rifion

U

Pigmentos Endogenos

Bilirrubina
Ictericia

Trastorno clinico
frecuente debido al
exceso de este
pigmento dentro
de las células y
tejidos
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Calcificacion Patolégica

Dep6sito anormal de sales de calcio, junto
con cantidades mas pequefias de hierro,
magnesio y otras sales minerales

—
—
—

Calcificacion Distr 6fica

+ El depdsito se presenta localmente en

tejidos no viables o muertos

+ Niveles de calcio sérico normales

¢ Ausencia de trastornos en el metabolismo

del calcio



Calcificacion Distr 6fica

+ Alteracion queE ST ousSTIva i areds ae
necrosis, ateromas, valvulas cardiacas
lesionadas o envejecidas

+ Granulos o grumos blancos y finos

+ Aspecto basofilo, granular, a veces
grumoso

+ Las sales pueden ser intracelulares o
extracelulares

Calcificacion Distr 6fica

Cuerpos de psammoma: células
necréticas con incrustacion de depdsitos
minerales con adquisicién de capas
externas laminadas

Patogenia:
Iniciacién
Propagacion

Calcificacion Distr 6fica
I niciacién

Intracelular: Se produce en las
mitocondrias de células muertas o
agonizantes que acumulan calcio

¢ Extracelular: Los iniciadores son los
fosfolipidos localizados en vesiculas
unidas a la membrana que derivan de la
degeneracion o de células envejecidas

Calcificacion Metastasica

El depésito de sales de calcio en tejidos
Vivos

Refleja trastorno en el metabolismo del
calcio con hipercalcemia

AN RRTRRTRTOROR AR

Calcificacion M etastasica

LT

ausas principales:

. Aumento de secrecién de la Hormona
Paratiroidea (PTH)

Destruccién de tejido 6seo por tumores
primarios de la médula 6sea o en cuadros de
metéastasis 6seas difusas, de metabolismo 6seo
acelerado o de inmovilizacién

Trastornos relacionados con la Vit D

Insuficiencia renal que causa la retencién de
fosfato, con hiperparatiroidismo secundario

AL A

INFLAMACION

=F=|a respuesta del tgjido vivo atodas las
==formas de lesion, incluye respuestas
——=zasculares, neuroldgicas, humorales'y
celulares del foco lesionado.

“Es un proceso no es un estado”




Finalidad de la respuesta Manifestaciones locales:

inflamatoria
+ Destruir * Edema : tumor.
* Diluir al agentelesivo o Calor local
+ Contener +Dolor local.

Ademés;
+ Allanar el camino paralareparacion

Manifestaciones clinicas Inflamaci6n aguda

S | a respuesta Haesataral-ageRtO-heskkomm—
+ Dolor. Modificacion del calibre vascular:
+ Tumor aumento del flujo sanguineo,
« Calor Cambios estructurales de la
« Rubor microvasculatura: exudacion de proteinas

plasméticas,

“terminacion: itis’ L, . .
Conglomeracion y salida de leucocitos.

JUNE AR I
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Manifestaciones clinicas
sistémicas

Mediadores
L os fendmenes-del=process-nitamatorreagude

son mediados principa mente por la
produccién y liberacion de mediadores
quimicos.

A pesar de que lainflamacion se desencadene
por distintos agentes, larspuestainicial es
estereotipada.

* Fiebre
+ Malestar general
+ Leucocitosis

JUNE AR R ORA AT R RO



. Moditicaciones del riego: congestion.
Reaccion inicial
.Inmediata: vasoconstriccién pasajera.
-

LRI

Aungue la respuesta es estereotipada

(mismos eventos) |la magnitud y la
intensidad dependera de la gravedad capil ivos e inactivos.

delalesion y la capacidad de amx GK

reaccion del huésped. ==Se dilatan las venulas poscapilares y se llenan
de sangre répidamente.

;C’zj:::>

. Dilatacion arteriolar:
=e abren los esfinteres precapilares de los

La inflamacién aguda Aumento del flujo

WU

E =&=>adlidadeliquidg intravascular al espacio
==s un fenémeno principal mente exudativo: ==ntersticial.
E Se acumula liquido rico en proteinasy Ei:a umento dgviscosi Qad (pérdida deliquido).
= abundantes Cél Ul as de tl pO z- Empacarnlento‘de erI-tI’OCI tos .
= polimorfonuclear end eSpaCiO == Aumentalaresster?c:lacelular al flujo.
% extracelular %- Se fomenta la estasis vascular.
= == entitud del flujo,
M odificaciones vascul ares: Tiempos.

+ Del riego sanguineo
+ Delapermeabilidad vascular:
= Formacion de exudado
= Aumento de la permeabilidad vascul ar

+ Ladilatacion arteriolar : después de algunos
minutos.

* Lentitud y estasis: 10 a 30 minutos

JUNE AR AT A



Modificacion de permeabilidad

%dacion: es el aumento de la permeabilidad vascular
===on el escape de prESTE ProTETIES Y- TeCoTH oS,
SSgusas probables:

===/esiculas plasmalémicas.

gonductos transendotelial es.(formados por varias
=esiculas)

niones interendoteliales.

JIFTRA A

Formacion del exudado.

+ El exudado esun liquido con densidad de
mas de 1.020

+ Contiene 2 a4 gr. De proteina por 100ml
+ Contiene |leucocitos que han migrado.

VAV

Vias paraformacion del
exudado:

+ Unionesinten
endotelial, depende de histamina.

+ Endoteilio lesionado

“Laformacion del exudado: Dependera del
efecto combinado de las modificaciones
estructuralesy de lapresion hidrostética

intravascular aumentada por el mayor flujo
sanguineo local”

Aumento de la permeabilidad

sE=rapidez en la aparicion del exudado depende
=Fambien de lagfavegag aerareson.

==F esiones|eves o benignas:

SE=accidn inmediata de permeabilidad: transitoria:
Iniciaen 1 a2 minutos.

L

Terminaen 15 a 30 minutos.

T

Aumento de la permeabilidad

* Lesiones graves.

==Reaccion tardia

= Tardade 30 min a 10 horas

= Alcanza una espiga entre las 4 y 24 horas

JUNE AR I
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INFLAMACION

MARGINACION
MIGRACION
QUIMIOTAXIA
FAGOCITOSIS

A w N

Mar ginacion y Pavimentacion

sangre se conglomeran, los eritrocitos se colocan
en el centroy los leucocitos en la periferia.

Pavimentacion. Se colocan en contacto con el
endotelio y se adhieren a él.

Teorias.

+ El leucocito se vuelve pegaj0so.

+ El endotelio se vuelve pegajoso

* Se produce alguna substancia adherente

Marginacion y pavimentacion

M ar giNaci ON:, L Go-hauieokaastlii@uai-inie ik simmmm—

+ Factores que aumentan la adherencia,
El calcio.aumentala adhesion.

+ Factores que disminuyen la adherensia,
Esteroides.

Migracion.

=Fendmeno activo por € cudl los leucocitos
==migran al ex ,
=es un fendmeno ameboide activo, salen por
= las uniones interendoteliales:

cocitos méas moviles.

S=Neutrdfilos

==h/onocitos

=EEucocitos mas lentos:

%infocitos.

Ll

Migracién

=l as primeras células que salen al espacio
perivascular:

=1. Neutrdfilos

=) Monocitos. Al sdlir sellaman macrofagos

(T

Quimiotaxia
igracion di-eeeterei-ce+os-+eseoeies—
mediada por substancias quimicas
difusibles que los atraen.

IR RELE

il
S
0.
3
=]
8\
.
o]
=
?
o]
2
3
o
?

ui miotacticos:

==bleutrofilos

f

o
>
o
Q
—
o
n



Factores quimiotacticos

+ Substancias liberadas por bacterias} +
+ Componentes del complemento
+ Componentes del sistemadelascininas

+ Otros

Factores quimiotacticos

Productos bacterianos:

+ Toxinas

+ Productos del metabolismo bacteriano
Factores del complemento.

+ Cha

+ Complejo C567

+C3

IOV

Factores quimiotacticos

Actlan en €l citoesqueleto leucocitario para
facilitar el movimiento.

Deficiencias en la quimiotaxia

Sefectos celulares intrinsecos:

==5d. De Chédiak-Higashi.

==eastornos de la generacion de los factores

uimiotacticos;

=Deficiencias del complemento.

=Presenciadeinhibidores de laguimiotaxia.

=suficienciarenal

|

L

Fagocitosis

1. Union delaparticulaalasuperficie del
fagocito.

2. Englobamiento

Muerte y degradacion de la particulao

microorganismo.

w
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Fagocitosis:
Union y reconoci miento

Unién del microorganismo a la superficie
leucocitaria.

Union directa. A bacterias 0 microorganismos
Reconocimiento facilitado:
+ Union por medio de opsoni e Sklero.

= Porcion Fcdelalg G
= C3 del complemento.
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Englobamiento

El fagocito crece alrededor del microorganismo
creando unabolsa.

El orificio superior se cierra por microfilamentos
del citoplasma: “ Sutura”

Englobamiento

Fagosoma: L a pérticulaquedaincluidadentro
de unavesicUlay empiezan a actaar 10—

granulos citoplasmicos de los leucocitos.
Es un feno6eno que requiere energia, Cay Mg.

UV

Granulos de los neutroéfilos

Primarios: Aciddfilos
= Lisosomas
» Hidrolasas é&cidas

» Proteasas neutras
» Proteinas cationicas

= Mieloperoxidasas
= Lisozima

JUIE AR JSEAE TR MR
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Granulos de los neutréfilos

Secundarios. especificos
= Lisozima
= Lactoferritina

Degranulacion

+ Eslasalidade substancias de los granulos o
enzimas haciael interior del fagosoma.

Defectos del englobamiento.

+ Sd. De Shédiak. Higashi: reunion defectuosa
de microfilamentos.



Englobamiento

Ademaés se producen cambios metabdlicos: INFLAMACION CRONICA
+ Aumento delaglucdlisis
+ Utilizacién de oxigeno. Estallido de oxigeno

+ Aumento de la utilizacion de la glucosa por
lavia hexosa monofosfato.

Dr. Alberto Niderhauser Garcia

Degradacion INFLAMACION CRONICA

(T

*

Lainflamacién aguda puede seguir unade
|as siguientes evoluciones:

Resolucién completa

Curacion por cicatrizacion
Abscedificacién

Progresién alainflamacion cronica

+ Esladestruccion de la particulao
bacteria.

+ Incluye desde la degradacion
intracelular hasta la degradacién de los
detritus celulares que se encuentran € €
espacio extracelular.

VSL

(R A
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INFLAMACION CRONICA

ONTARR I

*

Caracteristicas histol égicas:
Infiltracion de células mononucleadas
Fibrosis

Destruccion tisular

Proliferacién de fibroblastos y de vasos
sanguineos

=

w
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====Factores quimiotacticos
onociticos derivados
bacterias y tejidos

LESION CRONICA

Linfocitos T

PN

=

Proliferacion de
macréfagos de los

/ tejidos

Reclutamiento de
monoacitos circulantes

=8 acrofagos ) _
isdares dagvi da | Células _Células gigantes
==Prolongada o epiteloides ~ multinucleadas

I
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INFLAMACION CRONICA
GRANULOMATOSA

g
@)
2
2

GRANULAMOTA

+ Definicién; Proceso inflamatorio cronico

especifico, en el cual caracteristicamente se

presentan acimulosde 0.5 a2 mm de

macr 6fagos modificados (“ Histiocitos
Epiteloides”), generalmente rodeados de un
reticulo linfocitarioy que es consider ado como
patrén car acteristico de inflamacion crénica en
ciertasenfer medades.

INFLAMACION CRONICA
GRANULOMATOSA

==+ Histologia: La célula caracteristica o pivote en los
procesos granulomatosos es el histiocito epiteloide,
encontrandose ademas linfocitos, células
plasmaéticas y células gigantes multinucleadas
(Langhans, Cuerpo Extrafio, Touton).

ula Gigante de Tipo Cuerpo Extrafio
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Bacteria: €. M. Tuberculosis
Honga €. Histoplasma Capsulatum

Incapacidad para diger'1r €l agente iniciante

Respuesta inmune uestro dentro delos
mediada por células \ macréfagos

Reclutamiento de macrofagos con formacion de células
epiteloidesy cé|r.1|as gigantes
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TUBERCULOSIS PULMONAR

GRANULCOMA DE
COCCIDIODOMICOSIS
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Parénquima Estroma

REPARACION DEL TEJDO
CONJUNTIVO

Dra. Nora Méndez Olvera
Parénquima Fibrosis

Nl
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Reparacion

* Formacion de nuevos vasos sanguineos

ORGANOS

, . * Migracion y proliferacion de fibroblastos
Parenquima Estroma

¢ Deposito de Matriz Extracelular

* Desarrollo y organizacion del tejido fibroso
(remodelacion)

Formacion de vasos
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Vasculogénesis

Parénquima Estroma

Angiogeénesis
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Vasculogénesis
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Vasculogénesis

..'l o —

Vasculogénesis
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Vasculogénesis
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Vasculogénesis
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Reparacion

* Formacion de nuevos vasos sanguineos
e Migracion y proliferacion de fibroblastos

¢ Deposito de Matriz Extracelular

* Desarrollo y organizacion del tejido fibroso
(remodelacion)

— Rualileiasidadal
fibroblastos

TGF-R
PDGF
-

N\

fibrogénicas
IL1
TNF-a
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= laborado por la mayoria de las células del tejido
=Je granulacion

=Produce migracion y proliferacion de los
Hibroblastos, mayor sintesis de colageno y
=fbronectina y menor degradacion de la MEC por
==parte de las metaloproteasas

Reparacion

+ Formacion de nuevos vasos sanguineos

* Migracion y proliferacion de fibroblastos

+ Deposito de Matriz Extracelular

+ Desarrollo y organizacion del tejido fibroso
(remodelacion)

TGF-R
PDGF

o

Citocinas (IL 1
1L4)

Reparacion

Formacion de nuevos vasos sanguineos
Migraciony proliferacion de fibroblastos
Deposito de Matriz Extracelular

Desarrollo y organizacion del tejido fibroso
(remodelacion)

METALOPROTEASAS




Curacion de las heridas

+ Primeraintencion

+ Segundaintencion

CURACION DE

LAS HERIDAS PRIMERA INTENCION

Curacion de las heridas

* Lesion
+ Regeneracion de células parenquimatosas

+ Migracion de células parenquimatosas y elementos
del tejido conjuntivo

+ Sintesis de las proteinas de la Matriz Extracelular

+ Remodelacion

+ Desarrollo de resistencia
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SEGUNDA INTENCION
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Factores generales

* Nutricion

+ Estado metabdlico

* Estado circulatorio

* Hormonas

Factores locales

* |nfeccion
ACTORES QUE INFLUYEN EN LA
CURACION DE LAS HERIDAS

AN AT

* Factores mecanicos
* Cuerpos extrafos

+ Tamafo,localizaciony clase de herida

(R T T

Aspectos anormales de la

Factores reparacion de las heridas

+ GENERALES * Formacion deficiente de cicatriz

+ Formacién excesiva de los componentes de
lareparacion

+ LOCALES
* Aparicién de contractura

JUNE AR AT A



= Formacion deficiente de =
— cicatriz — INMUNOPATOLOGIA
E + Dehiscencia =
—— Dr. Juan Pablo Flores G.
= Servicio de Anatomia Patologicay
= + Ulceracion = CitopatologiaHU
% . ) %stimuloAg- Linf B — plasméticas- Ig
= Formacion excesiva =
% ; dad — alvi
= + Queloides e s
+ Tejido de granulacion exuberante %
— 37Ademas expresa. Rc del complemento, Rc de Fc, Rc.
= _ ==ompl 2 (CD21, =Rc VEB)
= ¢ Desmoides 3=Rc. CD40: Fam FNT, interaccion cel Th-cel B
= ==5d de Hiper IgM ligado al X (mut CD40)
= = LINFOCITOS
= = T
% + Sangre periférica 60-70% de
GRACIAS = linfocitos circulantes
= = + Areas paracorticales de ganglio
= = linfético
= =+ Manguillos periarteriolares del bazo



* PARA ACTIVARSE. .. 2 SENALES
= TCR(CD4+,8+)---—-- MCH (I1,1)

-

CD8---CITOCINAS---CITOTOXICA
CD4---CITOCINAS---REGULADORA

-

MFGOSNK,CELT,CELB
+ También expresan: CD3, CD2, CD11a,
CD28, ligando CD40

+ THIIL2INFG
FACILITA LA HIPERSENSIBILIDAD
RETARDADA, ACTIVACION DE LOS
MACROFAGOS Y LA SINTESIS DE
ANTICUERPO (1gG2B)

TH2: IL4 Y5 (IGE)

.

RECEPTORDECECULA T

Bl

mCD3 unido
por un enlace
covalente:

mAyuda a la
transduccion de
sefiales hacia la

REGION CONSTANTE se unio al

antigeno.

MACROFAGOS

§Cél ulas efectoras en determinadas formas de
=nmunidad. (H 1V).

= Son activados por Citocinas e IFN-J Actividad
microbiciday vs celulas tumorales

==Fase efectora de lainmunidad humoral
==Fagocitosis x (opsoninas IgG o C3b)

== TERODIMERO PUENTE DISULFURO a-h ¢ g-d

célula T, ya que

CELULAS
DENDRITICAS

Sid (cel de Langerhans

==\o son cdulas fagocitarias

=xpresan MHC dase |1, b7-1, b7-2

;:é ulas presentadoras de antigeno més potentes

. Foliculares:
== entros germinales de los foliculos linfoides.
==Poseen receptores Fc parala IgG

UASCITOHTICASNATURALES NK

+ 10-15% DE LINFOCITOS
PERIFERICOS

+ LINFOCITOS

GRANULARES GRANDES.

Capacidad liticasin

sensibilizacion previa

*

*

Parte del sistema
inmunitario natural

é'—eElrU'ljﬁr%N'l’&/@

Expresan CD2, CD16 (Rc Fc para I1gG) y CD56. . .
apaci dad Iiticafren}e acélulas diana(CCDA) i

o @ °”

glnfluyenen lafunciondecelsTy B \‘
—=TNF-aGM-CSF, INF-G
==L 2, IL5, incrementan actividad liticade NK.

Ul
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L-2R IL-2R

Cel NK Activada Cel NK No Activada

Controlar efectos: Rechazo de Transplantes
Estimular lainmunidad: Inmunoterapia

ITOCINAS
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==Influyen en los movimientos de |os leucocitos
=—FEstimulan la hematopoyesis

CITOCINAS

» IL-1, FNT-a

+ Efectos pleiotropos
» IL2: Actla sobre cel T, también B y NK)

+ Efectos por 3 vias:
AUTOCRINO: IL-2
PARACRINO: IL-7
ENDOCRINO: IL-1, FNT-A

¢ Producidos porveamestpos e e

ANTIGENOS DE
HISTOCOMPATIBILIDAD

¢ |mportantes para lainduccion y regulacion de
respuestas inmunitarias y respuestas no
inmunitarias

¢ Funcion principal: captar fragmentos de péptidos de
proteinas extrafias para presentarlas a células T
especificas del antigeno.

+ Esenciales para la induccion de inmunidad celular T

{II

ANTIGENOSDE
HISTOCOMPATIBILDAD

= |ANTIGENOS CLASE | CLASE |1

= DE

= Lélulas nucleadasy en células presentador as de
= i laquetas antigeno, (macr 6fagos, cels.
= EeliteriEs e Dendriticas y cels B),

= por Endoteliales y fibroblastos
= | Localizacion ocus HLA-A, HLA-B, region HLA-D

= Genetica HLA-C subregiones: DP, DQ, DR)
= | sSeunea CD8+ CD4+

=== | linfocitos T

+ Caodificados por un pequefio segmento del
cromosoma 6 : (MHC) Complejo mayor de
Histocompatibilidad 6 complejo de antigeno
leucocitario humano (HLA)



POSIBLES MECANISMOS DE REGULACION
DE RESPUESTA INMUNITARIA DE CMH G
I

Induccion de cels T cooperadoras(CD4)

= Capacidad heredada para captar un péptido
o Resistencia a una enfermedad
e Respuesta autoinmunitaria X rx cruzada.

= Tipo de moléculas MHC con que se encuentran las
cels T durante su diferenciacién en el timo.

TRASTORNOS DEL
SISTEMA
INMUNITARIO

TRASTORNOS DEL SISTEMA
INMUNITARIO

+ | Reacciones de hipersensibilidad

+ || Enfermedades autoinmunitarias

+ |11 Sindromes de deficienciainmunitaria

+ |V Amiloidosis

Trastornos de la Inmunidad

0 Hipersensipitioag 11po 11
o Hipersensibilidad Tipo 111
o Hipersensibilidad Tipo 1V

0 Rechazo de Transplantes

MASTOCITOS-BASOFILOS

Médula dsea

En todos los tejidos

=== Granulos metacromaticos

é Activados por C5ay C3a (anafilotoxinas)
== Citocinas de los macréfagos

=== Farmacos como la codeina

== Luz solar, frio, calor

=== Activacion mediante € enlace cruzado de los receptores
Fc dela IgE de elevada afinidad

LT

(T

Histamina: |

condroitin sulfato

==recotranos
==zontraccion del
SHERculo bronquia , Vas@g?t?'\[/fs y
== permesabilidad espasmogénicos
=Z=scular y secresion més potentes.
== gland nasales,
Zmoquid y géstrica
E Citocinas:
= FNT, IL1, IL3, IL4,
=== Proteoglucanos: IL5, IL6, GM_CSF
fr— heparinay -

Secresion de IgE y

artimiillariAn da ancnAfilnc




HIPERSENSIBILIDAD TIPO |

¢ Local. .... Generalizada,
= Ronchas, rinitis, conjuntivitis. . . . . mortal
* 2fases
« Temprana 5-30 min -60min
» Tardia 2-8 horas -dias
* Células
= Mastocitos
= Bastfilos
+ Anticuerpo
= IgE

ANAFILAXIA LOCAL

ATOPIA: predisposision de tipo genético al desarrollo de
reacciones anafilacticas locales provocadas por alergenos
inhalados o ingeridos

10% delapoblacién

Urticaria, angioedema, rinitis alérgica, algunas formas de
—asma.

===Predisposicion familiar 50%

=—=5031-1L3459 13 Y GM-CSF

==6p-HLA

=== Niveles de | gE elevados

AN GOOR A

ANAFILAXIA SISTEMICA

+ Proteinas heterdlogas,hormonas,
enzimas,polisacéridos y f&rmacos

+ Nivel de sensibilizacion

¢ Prurito, ronchas, eritemay dificultad
respiratoria, vémitos, célicos abdominales,
diarrea obstruccion.

ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

* Lupus Eritematoso Sistémico

* Dermatomiositis

+ Enfermedad Mixta del tejido Conectivo
* Artritis Reumatide

* Sindrome de Sjogren

* Sindrome de Reiter

nmunopatologiaIl: Trastornos del
sistema Inmunol 6gico

L

Dr. Alvaro Barbosa Q.
+Profesor de Patologia Facultad de Medicina UANL.
+Jefe de Patologia Hospital San José Tec de Mty.
+Responsable de los médulos de Patologia Escuela de
Medicinadel ITESM .

Mecanismos de la Lesion
I nmunol 6gica:

+ Tipo I: liberacion de substancias vasoactivas
espamogénicas (histamina).
= Actdan sobre musculo liso.
= Vasos sanguineos.
= Citocinas porinflamatorias.
* Tipo II: formacion de anticuerpos contra
células extrafias y las preparan para ser
fagocitadas.




Mecanismos de la Lesion Ejemplos de Enfermedades
I nmunol ogica: Anafilé&cticas:
+ Tipo Ill: clasificadas como “enfermedades ¢ Locales: ¢ Sistémicas: inyeccion
por comlejos inmunes.” « Rinitis alérgica. pargnteral (1V) del
= Los complejos activan al sistema del = Asma bronquial. antlgeho.
complemento. + Fases: . ggtlsueros hormonas

» Respuestainicial en 5
30 minutos. = Producen un stado de
shock anafiléactico.

= Participalarespuesta inflamatoria.
* Tipo IV: respuesta mediada por células.
= Linfocitos T sensibilizados causan dafio tisular.

» Respuestatardia: en 2
8hs

Hipersensibilidad tipo I: La

Respuesta Anafiléctica Asma bronquial:

+ Esdeinstalacion répida.
+ Aparece minutos después de launion del
antigeno con lacélula efectora.
= Células cebada (mastocito).

+ Estado crénico hiper-reactivo de las vias
aéreas con broncoconstriccion.

+ Existen dostipos de asma:
= Extrinsico: atépico, ocupacional, infeccioso.
= Intrinsico: drogas, virosis, stress.

+ Laformaatdpicaeslamascomun, seinicia
en lainfancia.

AT NADE A
AT OO

= Basofilo.
+ Puede ser local o generalizada.
+ El mediador caracteristico es IgE.

Enfermedades mediadas por Ac vs Ag
localizados en | as superficies de células o
tejidos ( Respuesta Tipo I1).

+ Dependiente del complemento: después de la
opsonizacion por Ac.
= Reacciones transfucionales.

= Anemias hemoliticas autoinmunes o por
incompatibilidad Rh.

= Pénfigo vulgar.

= Reacciones a drogas.
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Enfermedades mediadas por Ac vs Ag
localizados en | as superficies de células o
tejidos. Tipoll.

Anemia Hemolitica
Autoinmune;

+ Corresponde a mecanismo extrcorpuscular.

+ Presentan anticuerpos anti-gl6bul os rojos
(prueba de Coombs antiglobulina).
= Anticuerpos calientes (aglutininas), 1gG con
formacion de esferocitos.
= Anticuerpos frios, IgM a 4°C aparecen durante la * Hiperfuncion : enfermedad de graves.

recuperacion de: micoplasma pneumoniae o
mononucl eosis.

+ Resultaen disfuncién celular :
= Ac contra receptores de la superficie celular.

e Hipofuncién :
+ Sin dafio directo tisular: miastenia gravis.
+ Con dafio celular: tiroiditis de hashimoto.

Enfermedades mediadas por Ac vsAg
localizados en |as superficies de células o
tejidos. Tipoll.

Tiroiditits de Hashimoto
(Tiroiditis Autoinmune):

* Causa mas comun de hipotiroidismo en
zonas no bocidgenas.

* Prevalece mujeres (10:1) entrelos 45y 60
anos de edad.

* Disfuncién de células T queinducen a
linfocitos B a producir:
= Anticuerpos anti-tiroglobulina.
= Anticuerpos anti-receptor TSH.

+ Mediada por células:
= Monocitos, eosinofilos, neutréfilosy linfocitos
NK.
= Aparece en reacciones en donde el Ag es muy
grande para ser fagocitado.
e Parésitos.
e Células tumorales.

RO ADE A
AT OO

Enfermedades Producidas por Complejos

I RN M
LA

Es frecuente que Inmunes (Respuestatipo 111):

se documente

eosinofilia + Los complejos inmunes dafian | os tejidos
periféricaen porque activan al complemento.
pacientes con + L os antigenos son ex6genos.

= Bacterias, virus, proteinas extrafas.

+ L os antigenos son endgenos.
= Componente de los propios tejidos o células
(enfermedades autoinmunes).

parasitosis




Enfermedades (Tipo I11):
Producidas por Complejos
Autonmunes

+ Sistémicas: los complejos Ag-Ac circulan
por sangre, producen una“vasculitis’ y
dafian érganos mdltiples.

= Lupus eritematoso sistémico.

= Enfermedad del suero.

Enfermedades Producidas por Complejos
Inmunes Tipo llI:
Lupus Eritematoso Sistémico

= Esclerosis sitstémica progresiva (esclerodermia).

+ Esel prototipo de las enfermedades sistémicas
autoinmunes.
¢ Enfermedad de mujeres 9:1 hombres.
+ 3aadadecada
+ Lapatogenia fundamental es la producciénde
Anitcuerpos Anti-Nucleares (ANA):
= DNA, Histonas, nucleolares y protefnas unidas a RNA.
= Formacion de células LE.

Lupus Eritematoso Sistémico: El Dafio
Morfolégico Universal es“Vasculitis’

. : . ——

Sangre/ 100 % Anemia, plagquetopenia

Artritis maltiple

Rash en “mariposa”

Articulaciones / 90%

IPiel / 8504

—— [Rifién / 50% Glomerulonefritis
== |SNC /50 % Cerebritis.

—

m— |Serosas / 46 % Derrames

Artritis Reumatoide:

¢ Enfermedad cronicay sistémica

+ Afecta articulaciones, piel, corazén, pulmonesy
muscul os.
s Articulaciones:
= Sinovitis proliferativa no supurativa: agregados
linfoides, depdsito de fibrinay tejido de granulacion
(panus).
= N6dulo reumatoideo aparece en la piel y otros
6rganos.

Artritis Reumatoide:

*

Afectaa 1% de la poblacién mundial.

Es 3 a5 veces mas frecuente en hombres que en
mujeres.

El pico de incidencia maxima es entre los 20 y 30
afios de edad.

En nifios se denomina “enfermedad de still”.

Su patogenia es infecciosay luego autoinmume.

*

*

*

*

LT

Hipersensibilidad Retardada
(Respuesta Tipo 1V)

+ Estetipo de hipersensibilidad es mediada por
célulaslinfocitos T especificamente
sensibilizados.

* EXxisten dostipos:

= Hipersensibilidad retardada mediada por
linfoctios T CD4 (facilitadores).

= Hipersensibilidad retardada mediada por
linfoctios T CD8 (citotoxicos).



Hipersensibilidad Retardada Tipo
IV Mediada por Linfocitos T CD4

+ Estarepresentada clinicamente por la “reaccién ala
truberculing”.
+ Es el principal mecanismo de defensa en contra de:
= Micobacterias, hongos, ciertos parasitos.

= En parte en € rechazo al transplantey la inmunidad
tumoral.

+ Esel principal mecanismo patdgeno en la
“dermatitis por contacto”.

Hipersensibilidad Retardada Tipo
IV Mediada por Linfocitos T CD4

+ Micobacterias: + Otras enfermedades
= Tuberculosis. granulomatosas.
« Lepra = Micosis sistémicas:
+ Produce granulomas coccidioidomicosis,

. histoplasmosis,
como respuesta tisular. blastomicosis,

micetoma etc.
= Cuerpo extrafio: talco,
vidrio, madera.

—— AN Te ] D

=ranuloma: | "
== Histiocitos =
= epitelioides.
=¢lulas gigantes.
== Infiltrado
==mononuclear.

Figure 7-07

%

IpErsensibiTi ardada T1po 1V Mediada
por Linfocitos T CD8 Citotoxicos.

+ Los linfocitos CD8 sensibilizados se dirigen contra
células portadoras de ag en su superficie (HLA).
¢ Ladestruccion de la célula es mediante:
» Perforinas (lisis osmatica).
» Ligandos-fas (inductores de apoptosis).
* Ejemplos clinicos:
= Rechazo a trasplante e inmunidad tumoral.

Hipersensibilidad Retardada Tipo IV
Mediada por Linfocitos T CD8
El Rechazo a Transplante:

+ Organos que se transplantan: rifién, higado,
corazoén,piel, pulmén, bazo, médula dsea,
glandulas.

* Esun proceso complejo en el queinterviene
larespuesta celular citotéxicay laformacion
de anticuerpos circul antes.

Hipersensibilidad Retardada Tipo IV
Mediada por Linfocitos T CD8
El Rechazo a Transplante

¢ Losantigenosinvolucradosson HLA.
+ | 0s mecanismos celulares propuestos son:

= Laviadirecta (células dendriticas del injerto).

= Laviaindirecta ( células dendriticas del
receptor).

* Mecanismo por anticuerpos. hiperagudo.

= Anticuerpos antidonador circulan en la sangre
del receptor.




Morfologia del Rechazo:

. Alteraciones
Variedad Tiempo de presentacion X
Tisulares.
Hiperagudo Minutos, horas Dafio endotelial por PMN

y microtrombosis

. " . Infiltrado linfocitico
Dias, meses o afios. (seglin

Agudo K " intersticial y tubular.
inmunosipresién) Endotelitis linfocitica
Obliteracién vascular por
4 a6 meses después de fibrosis.
Cronico terminar Atrofia glomerular y
inmunospupresion tubular.

Fibrosis intersticial.

Morfologiadel Rechazo:
Injerto vs Huesped.

+ Aparece cuando células inmunocompetentes
0 sUs precursores son transplantadas en
pacientes inmunosuprimidos.

+ Transplante de médula ésea.

= Agudo: piel, higado, intestinos.
= Cronico: esclerois de lapiel, enfermedad
hepética cronicay estenosis del es6fago.

1 VIVA MEXICO !

i cabrones j

Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida

Dr. Juan Pablo Flores Gutiérrez
Profesor

Servicio de Anatomia Patoldgicay
Citopatol ogia Hospital Universitario

Inmunodeficiencias primarias

+ Agamaglobulinemia de Bruton
* Deficit Ligado a IgA

+ Sindrome de Hiper IGM

== Sindrome de Wiskott Aldrich

==+ Deficiencias del sistema del
complemento

SIDA

(T

¢+ Definicion: Enfermedad Retroviral
carecterizada por unainmunodepresion
profunda que conduce a desarrollo de
infecciones oportunistas ,neoplasias
secundarias y manfestaciones
neurologicas




Grupos de riesgo Fases de la infeccion

*

Aguda Inicial | 50 a 70 % (autolimitada)

——"* Cronicaintermedia

===| Asintomético

I1. Adenopatias generalizadas persitentes e infecciones
menores ( herpes etc)

+ Varones homosexuales y bisexuales 50%

+ Drogadictos IV 25%

+ Hemofilicos 0.8%

+ Receptores de sangre y hemoderivados 1.2%

+ Contactos heterosexuales 10%(dominante en Asiay :rv_ C%T]anl;lcg
Africa) ——A. Consuntiva B. Neurolégica
* 6% desconocido ==C.- infecci6n secundaria D. Neoplasia
+ 2% ninfios 90% contagio por la madre ==F - otros cuadros
Etiologia = Cuadro clinico clasico
* Retrovirus =" Fietre
==+ Perdidade peso
*VIH 1y VIH2 = P

* Diarrea

+ Sistema Inmunologico ==+ Adenopatias generalizadas
+ Sistema Nervioso Central —" Infecciones oportunistas
+ Afectacion neurol6gica

+ Infecta linfocitos CD4 =+ Neoplasias secundarias

JUIE AR

Principales altercaciones de la

funcion Inmunitaria Infecciones

(T

. Linfopenia =——¢ Protozooasy helmiltos
riptosporidiasis e isosporidiasis
Neumocitosis

+ Disminucion delascélulas T In vivo

¢ Alteracion de las células T in Vitro S=toxoplasmosis
. ., . . =—-¢ Hongos
* =
Actlvaglon policlonal dg céulasB —adidiasis,
+ Alteraciones de las funciones de las =Criptococosis
monocinas y los Macréfagos —— coccidiodomicosis

==Histoplasomosis



Infecciones

+ Bacterianas

Micobacteriosis

Nocardiosis

Salmonelosis diseminada

* Virles

Citomegalovirus

Herpes

Leucodistrofia multifical progresiva (CFJ)

Neoplasias

+ Sarcoma de Kaposi
+|infoma no Hodgkin
+Linfoma primario de cerebro
+Carcinoma de cervix

FichaNo. 12
PATOLOGIA DE LAS
ENFERMEBABESHNEECCIOSAS —

.1.1 Espectro de larespuesta inflamatoria ante la
infeccion.

.1.2 Técnicas especiales para el diagndstico
microscopico de las enfermedades infecciosas.

.1.3 Mecanismos generales de lesion por
microorgani smos.

TRV RLANGIANTEA VA

Dr. Luis Angel Cecefias Falcon

Tipos de respuesta inflamatoria
alainfeccion

== | Inflamacion supurativa ( polimorfonuclear)
== || Inflamacin mononucl ear y granulomatosa
==1I1 Inflamacion citopética-citoproliferativa
%IV Inflamacion necrotizante

év Inflamacion cronicay cicatrizacion

INFLAMACION SUPURATIVA
Polimorfonuclear

+ Aumento en la permeabilidad vascular

e Infiltracion de neutréfilos

¢ Cocos Gram + y Bacilos Gram - (extracelulares)

¢ Liberacion de sustancias quimiotécticas: péptidos
bacterianos, endotoxinas que estimulan la secrecion
delL-1 0 FNT por parte de |os macréfagos

+ Pus: Infiltracion de neutréfilos

INFLAMACION SUPURATIVA
Polimorfonuclear

—
—
—

* Microabscesos
* Abscesos

* Agentes causales: Estafilococos,
Neumococos, Klebsiella.




INFLAMACION MONONUCLEAR

Infiltrados intersticial es difusos

Virus Bacteriasintracelulares Espiroquetas
Parésitosintracelulares  Helmintos

== Tipo de celula mononuclear:
==élulaplasmética: Chancro sifilitico

= infocitos: Virus ( Hepatitis B Enefalitis viral)

ARGl

INFLAMACION MONONUCLEAR
Granulomatosa

I nflamaci6n Granulomatosa:

+ Acumulos de macréfagos alterados que
pueden fusionarse y formar células gigantes,
linfocitos, con o sin necrosis central.

+ Agentesinfecciosos que se dividen
|lentamente o de tamafio muy grande

+ Micobacterias, Hongos, Parésitos

Inflamacion Citopética-
Citoproliferativa

IAITARRAINY

Lesion por virus
EAusencia de respuesta inflamatoria

=== Dario citopético viral: Cuerpos de inclusion, Fusién
celular con multinucleacion.

Pérdida de la adherencia celular: Herpes

== Proliferacion de células epiteliales: Papiloma, Molusco.
EAlteraci 6n displasicay transformacién celular hacia una
célula neoplésica

A

INFLAMACION NECROTIZANTE

* Lesion tisular rapiday severacon la muerte
celular como rasgo dominante.

* Toxinas. Clostridium perfringens,
Entamoeba histolytica

==+ Encefalitis Herpética
+ Necrosis hepaticamasiva por VHB

INFLAMACION CRONICA'Y
CICATRIZACION

+ VViacomun fina de muchas infecciones

+ Dalugar alacuracion total o Cicatrizacion
extensa.

+ Unaexuberante reaccion cicatricial puede
originar ladisfuncion ( Pericarditis
constrictivapor TB, Fibrosis hepéticas por
esguistosoma).

MECANISMOS GENERALES DE
LESION POR MICROORGANISMOS

Agente infeccioso puede dafiar:

. Por contacto o penetracién de las células.

| . Liberacion de toxinas que producen
destruccion celular o dafio vascuar.

I1. Inducir unarespuesta celular defensiva del
huesped gque cause mayor lesion tisular.

JUNE AR R AT LTGRO



VIRUS Y TROPISMO CELULAR

VIRUS: Proteines-e-suipeie:
CELULA HUESPED: Receptores protéicos
especificos en su superficie

La proteina de superficie viral se une ala proteina
del receptor.

VIH: Se une a una proteina relacionada on la presentacion
de antigenos de los linfocitos cooperadores (CD 4)

VE-B: Se une a receptor del complemento de los
macré6fagos (CD 2)

V Rabia: Se une d receptor de acetilcolina de las neuronas

Esto es causa del tropismo de los virus

VIRUS Y TROPISMO CELULAR

+ Otra causa del tropismo es la capacidad de
unvirus de replicarse en el interior de ciertas
células que poseen las secuencias de DNA
adecuadas.

+ Unido alacélulahuésped el virus penétraa
su citoplasma

VIRUSY PENETRACION CELULAR
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%) Translocacién del virus integro atravesde la

= membrana plasmatica.

%) Endocitosis del virus

REPLICACION VIRAL

* En el interior de la célula huésped el virus se

desprende de su envolturay su genomase
replica utilizando enzimas caracteristicas de
cadafamiliaviral

+ RNA polimerasa: Virus RNA para elaborar RNAm
* Transcriptasa inversa: Retrovirus para elaborar DNA a partir

de su RNA eintegrarlo a DNA de la célula huésped

*» Lacédulafabricalas proteinas de la cdpside y las secuencias

del genoma viral, siendo ensamblados y liberados
directamente o por gemacion.

MR
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INFECCION VIRAL

OLUCION DE LA INFECCION VIRAL:
Abortiva: Ciclo de replicacion incompleto

Latente: El virus persiste en el interior de la
célulasin replicarse.

Persistente: Los viriones se sintetisan de
manera continua con o sin dafio celular

( Hepatitis B)

TR U A

VIR

MECANISMOS DE LESION VIRAL A LAS
CELULAS DEL HUESPED

- Inhibici6n deBririr=Rivieoshiesrsprotereer—
de la céula huésped.

- Lesién en laintegridad de la membrana
plasmética por |as proteinas virales y
promocion de la fusion celular.

- Replicacién répida del virus que destruye la
célula(lisis celular)

- Enfermedad progresiva grave despues de un
periodo de latencia prolongado



MECANISMOS DE LESION VIRAL A LAS
CELULAS DEL HUESPED
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—=defensa inmune al detectar las proteinas virales en su
===superficie.

== Destruccion de células que participan en los
mecanismos de defensa antimicrobianos.
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gemplo el VPH, VHB, VE-B, el HTLV-1

MECANISMOS DE LESION BACTERIANA A
LOS TEJIDOS DEL HUESPED

+ Depende de su capacidad de adherenciay
penetracién o de producir toxinas.

+ Adherenciay produccion de toxinas estan
estrechamente coordinadas y reguladas.

+ Lavirulencia de E coli entertéxica depende de la expresion
coordinada de |as proteinas de adherencia que permitan su
union alas células epiteliales intestinales y de la liberacion

de toxinas que hace que las células intestinales secreten
fluidos isotonicos

(R A

MECANISMOS DE LESION BACTERIANA A
LOS TEJIDOS DEL HUESPED

*

ADHESINAS BACTERIANAS:

Fibrillas de los cocos GRAM + ( ProteinaM
y acidos lipoteicoicos)

+ Fimbrias o pili de los bacilos o cocos GRAM
- ( Estructuras filamentosas no flagelares que
participan en la adherencia bacterianaala
célulahuésped y en el intercambio de
informacion genética).

*

MECANISMOS DE LESION BACTERIANA A
LOS TEJIDOS DEL HUESPED

+ Bacterias intracelulares facultativas infectan
principalmente a:

* Células epiteliales ( Shigellay E. coli)

* Macrofagos (M. tuberculosis, M leprae,
Legionella pneumophilay Yersinia)

+ Ambostipos celulares: Salmonella (Typhi)

MECANISMOS DE LESION BACTERIANA A
LOS TEJIDOS DEL HUESPED

T

==Dentro delacélulaalgunas bacteriasinhiben la
==sintesis proteica celular, se replican
Srapidamente y ladestruyen ( Shigellay E. coli).
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MECANISMOS DE LESION BACTERIANA A
LOS TEJIDOS DEL HUESPED

—+ ENDOTOXINAS BACTERIANAS

==+ Son lipopolisacaridos que forman parte de la
pared celular de las bacterias GRAM-

+ |nducen fiebrey activacion de macr6fagos
con liberacién de citocinas del huesped como
el FNT elnterleucinal




MECANISMOS DE LESION BACTERIANA A
LOS TEJIDOS DEL HUESPED

=——=NZIMAS —EXOTOXINAS BACTERIANAS,
=EACTERIANAS: + Toxina diftérica (Disfuncion neural y
miocérdica)

+ Enterotoxina de Vibrio Cholerae

= | } y E. coli (catalisan latransferenciade

= NAD produciendo un exceso de

=== Coagulasas adenosinmonofosfato ciclicoque origina que

f— las células epiteliales secreten un fluido
osmoético)

¢ Toxinaalfadel Clostridium
perfringens (lecitinasa que lesiona
las membranas plasméticas)

TECNICAS ESPECIALES PARA EL
DIAGNOSTICO DE LOS AGENTES
INFECCIOSOS

=——=Cortes de tejidos tefiidos con HyE:

éDaﬁo tisular con tipo de respuestainflamatoria
EAlteraci ones citopéticas producidas por virus
=+ Bacterias

==+ Hongos

* Parésitos

TECNICAS ESPECIALES PARA EL
DIAGNOSTICO DE LOS AGENTES
INFECCIOSOS

+ Coloraciones especiales:

* GRAM

* PAS

+ Ziehl-Neelsen

+ Giemsa

+ Grocot (Impregnacion argéntica)

TECNICAS ESPECIALES PARA EL
DIAGNOSTICO DE LOS AGENTES
INFECCIOSOS

Tinciones de inmunofluorescencia
Inmunoperoxidasa

Hibridizaciénin situ

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
Microscopia electrénica

JUSFAR IO EREEAN T MR
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= ENFERMEDADES

— BACTERIANAS

== Estreptococcias « Infeccién por

=== Meningococcia Pseudomonas

== Samonelosis + Infeccion por E. Coli
= Shigelosis ¢ Infeccién por proteus
== Colera + Infeccion por

= Brucelosis Klebsiella

E_— Dr. Luis Angel Cecefias Falcon
==

= ESTREPTOCOCCIAS
== Estreptococos:

Eocos Gram + , esféricos u ovoides, catalasa
=—segativos, anaerobios facultativos, que se
gisponen en cadenas 0 en pares y causan infecciones
==

Piel Orofaringe

== Pulmones Vadlvulas cardiacas

==sindromes postestreptococcicos:

Fiebre reumatica, Glomerulonefritis por complejos
inmunesy Eritema nodoso.

Il

il



Estreptococos
clasificacion

+ Los Estreptococos son clasificados de acuerdo a los
carbohidratos de su pared celular (Sustancia C)
identificados por la Dra. Rebecca Lancefield.

+ Otraclasificacion fisiolégica los divide en:
pidgenos, viridans, lacticos y enterococos

+ Otraclasificacion es de acuerdo a su reaccion
hemolitica:

Beta hemoliticos: hemolisan completamente los g.r.

=—— Alfahemoaliticos: producen una hemolisis parcial

é No hemoliticos: No hemolisan los gldbulos rojos

ESTREPTOCOCCIAS

+ Lamayoria son beta hemoliticos y se tipifican seguin sus

antigenos de supeffitie.
* Streptococcus pyégenes (Grupo A): Faringitis, Escarlatina,
Erisipela, Impétigo, Fiebre reuméticay Glomerulonefritis.

* Streptococcus agalactiae (Grupo B): Sépsis neonatal,
Infeccién de vias urinarias.

+ Enterococcus faecalis (Grupo D): Causa Endocarditis e

Infecciones urinarias.

Streptococcus viridans: Es alfa hemolitico, produce

endocarditis.

Sreptococcus pneumoniae: (Neumococo) Causa

frecuentemente Neumonias y Meningitis.
Sreptococcus mutans: Causa Caries dentales

* *

*

AR AR

Estreptococos
Factores de patogenicidad y virulencia

+ ProteinaM delapared celular: Previenelafagocitosis,
provoca formacion de Ac que confieren inmunidad por
largo tiempo ( pero existen mas de 60 variantes de
proteinas M)

+ Acido lipoteicoico: permitala adherencia a epitelio
respiratorio

+ Enzimas: Estreptolising, hialuronidasa, DNAasa,
estreptoquinasa

+ Toxinas pirogénicas (eritrogénica): Accidn directa
sobre el hipotdlamo. ( El rash delafiebre escarlatinaes
por una respuesta de hipersensibilidad). Se ha asociado
a shock toxico por S. pyégenes

Sindromes Post- Estreptococicos
Patogenia

+ Miocarditis en lafiebre reumética: Depdsito de
complejos de inmunoglobulinasy C3 entre las
fibras del sarcolema miocérdico

+ Miocarditis: Resultado de Ac dirigidos contra la
proteina M gue tienen reaccion cruzada con células
miocérdicas.

+ Glomerulonefritis: Por deposito de complejos
inmunes circulantes (Strp-Antistrp) en la membrana
basal glomerular y activacién del complemento.

INFECCIONES POR
MENINGOCOCO

* Neisseria meningitidis
* Neumonia

e Artritis

* Endocarditis

* Meningitis

KA R

INFECCIONES POR
MENINGOCOCO

¢ Lainfeccion por Neisseria meningitidis

puede seguir un curso fulminante y mortal,

matando a una persona preciamente sana en
horas despues del inicio de los sintomas.

* Septicemia rapidamente progresiva con
fiebre, colapso vascular y CID con lesiones
purpuricas o petequialesen lapiel y
gangrenadistal

LT




INFECCIONES POR
MENINGOCOCO

+ Sindrome de Waterhouse-Friderichsen
Septicemia shock petequias cutaneasy
necrosis hemorragica de las glandulas
suprarrenal es.

+ No es especifico del Meningococo.

+ ( Haemophillus Streptococcus pneumoniae y
varicela)

SALMONELQOSIS

+ BACTERIA GRAM - FLAGELADA

Fiebre Tifoidea

+ Enfermedad prolongada
* Ja semana: Fiebre, escalofrios: Bacteriemia

* 2a semana: afeccion del sistema
reticuloendotelial, con exantema, dolor
abdominal y postracion

+ 3a semana: ulceracion de las placas de peyer,
hemorragiaintestinal y shock

¢ OCASIONA GASTROENTERITIS

==+ SE TRANSMITE POR AGUA Y ALIMENTOS

+ Salmonella enteritidis y typhimurium producen
enfermedad autolimitada, de curacion espontanea.

+ Salmonellatyphi produce enfermedad sistemica
grave con fiebre.

SALMONELQOSIS

PATOGENIA

+ Lasalmonelainvade las celulas epitelales
intestinales y los macrofagos tisulares.

+ abajatension de oxigeno en €l intestino
estimulan los genes que controlan lainvasion
celular.

+ Estos genes son proteinas que participan en
laadhesion y reclutamiento de las proteinas
citoesqueleticas del huesped.

+ Fuentes de infeccion: Carney pollo
contaminados incorrectamente lavados y
cocinados.

+ El ser humano es el unico huesped de
Salmonellatyphi que se elimina por heces,
orina, vomitosy secreciones orales.

+ Tifoidea: Enfermedad de paises en vias de
desarrollo.

PATOGENIA

* El crecimiento en el interior de los
macrofagos es importante en su
patogenicidad y parece estar mediado por
genes bacterianos que son estimulados por €l
ph acido del interior de los fagolisosomas del
macrofago.



PATOLOGIA

+ S. enteritidis y typhimurium producen lesiones
limitadas al ileon y colon.

+ Existe ulceracion en el epitelio con inflamcion
mixta en lalamina propia

+ Salmonellatyphi causa proliferacion de los
histiocitos con hiperplasia del tejido linfoide en el
sistema reticul oendotelial

Hiperplasia de las placas de Peyer

*

PATOLOGIA
Macro

* Hiperplasiade los ganglios linfaticos del
mesenterio

AT OO A

de Peyer, con su eje mayor que sigue el
trayecto intestinal.

+ Microscopicamente se observan numerosos
macrofagos con bacteriasy eritrofagocitosis

PATOLOGIA
MICRO

+ 2a semana: Ulceras ovaladas sobre las placas

+ Microscopicamente se observa un proceso
inflamatorio agudo y cronico con ulceracion.

+ Numerosos macrofagos con bacteriasy
eritrofagocitosis

PATOLOGIA

* Esplenomegaliacon histiocitosis sinusoidal y
proliferacion reticulo endotelial.

+ Higado con focos pequenos de necrosis
parengui matosa con agregados de celulas
mononucleares en forma de pequenos
granulomas ( Nodulos tifoidicos)

AT OO

PATOLOGIA

+ Los nodulos tifoidicos tambien se observan
en lamedula oseay ganglios linfaticos.

+ Lacolonizacion de lavesiculabiliar puede
dar lugar a portador cronico

DU TR

SHIGELOSIS

Causa disenteria

diarrea con dolor abdominal, tenesmo. Las
evacuaciones son liquidas con sangre, pus'y moco.
La disenteria bacilar es muy frecuente en ninos
Shigella: dysenteriae, flexneri,boydii y sonnei



SHIGELOSIS

+ Bacilos Gram - anaerobios facultativos

+ A diferencia de la salmonella, infectan solo
al ser humano.

+ Shigellaflexneri eslacausa principal de
disenteria bacilar endemica en paises
subdesarrollados, por malas condiciones
higienicas

PATOGENIA

+ Viadetransmision: oro-fecal

+ 10 MICORORGANISMOSINFECTAL AL
10% DE LAS PERSONAS.

+ 500 MICROORGANISMOS LES
PRODUCEN ENFERMEDAD AL 50 %.

+ Shigellainvade las celulas de la mucosa
intestinal pero no pasalalaminapropia

PATOGENIA

+ Los genes deinvasion de Shigella que son
transportados en un plasmido son |os mismos
que forman parte del cromsomade
Salmonellatyphi.

+ Las bacterias escapan de los fagolisosomas
delas celulas epiteliales, se multiplican en su
citoplasmay destruyen lacelula ulcerando la
mucosa

PATOGENIA

===Toxina Shiga: se une a glucolipidos de las celulas
=—-=endoteliales del huesped bloqueando la sintesis de
==proteinas al fragmentar al RNAr 28s.

——reaccion cruzada con la proteina del huesped HLA-B27
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PATOLOGIA

Mucosa colonica hiperemicay edematosa
hiperplasia de los foliculos linfoides
exudado fibrinopurulento
pseudomembrana gris amarillenta
mucosa blanday friable

ulceras superficiales irregulares que pueden ser
extensas, dejandos solo islotes de mucosa indemne.

PATOLOGIA

+ Infiltrado leucocitario mononuclear en la
laminapropia

+ Reaccion neutrofilicaen la superficie con
congestion vascular, edema, deposito de
fibrinay trombosis de peque;os vasos

¢ Los bordes de las ulceras se tranforman en
tejido de granulacion activo y las ulceras
curan por regeneracion de la mucosa.




COLERA

+ Enfermedad diarreica causada por
+ Vibrio Cholerae

+ Bacteriagram - cocobacilar o en formade
coma.

+ Hasido la causa de 7 Pandemias, muchas de
ellasiniciadas en lalndiay Bangladesh,
desde donde se traslada hacia el este.

COLERA

* Existen 140 serotiposde V cholerae

+ Solo el serotipo 01y el 0139 (Bengala) se
han asociado a diarrea acuosa grave.

+ Losvibrios nuncainvaden el epitelio
enterico, permanecen en su luz

* Secretan enterotoxina que es codificada por
un fago devirulencia

PATOGENIA

+ Parala colonizacion bacteriana requiere
proteinas flagelares responsables de la
motilidad y union de labacteria.

+ Hemaglutininadel vibrio esuna
metal oproteasa importante para la separacion
del vibrio delas celulas epiteliales.

PATOGENIA

Ladiarrea secretora es producida por la
liberacion de enterotoxina |lamada toxina del

== L os peptidos B se unen alos gangliosidos GM 1

delasuperficie delas celulas epiteliales del
intestino delgado

Latoxian ectivala adenilciclasa que produce
una secrecion masiva de sodio, cloroy agua.

PATOLOGIA

coleraformada por 5 peptidos B y un peptido A.

* Serebasalacapacidad absortiva: litros de
diarrea acuosa en agua de arroz con moco y
escasos linfocitos.

+ | as alteraciones histol ogicas son minimas,

congestion de la lamina propia, infiltracion

moderada de mononucleares e hiperplasia de
las placas de Peyer.

INFECCIONES POR E. COLI

QU

¢ Escherichia: Género tipo de lafamilia de las
enterobacterias.

¢ Coli: Especietipo del género Escherichia

* Escherichia coli fue descrita por Theodore
Escherich en 1885 como un comensal en las heces
fecales

¢ Gradualmente se ha ido reconociendo su potencial
patogénico



INFECCIONES POR E. COLI
Infecciones intestinales

+ E. Coli enterotoxigénica: Diarrea del vigjero
en paises en desarrollo.

+ E. Cali enteroinvasiva: Disenteria

+ E. Coli enteropatdégena: Diarrea infantil

+ E. Cali enterohemorrégica: Colitis
hemorrégicay sindrome hemolitico-urémico

INFECCIONES POR E. COLI
E coli Enterotoxigénica

Diarrea en paises en desarrollo
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== Produccién de enterotoxinatermol&bil (identicaalatoxina
==del cdlera) y/o enterotoxinatermoestable

=== Alteracion en € transporte ionico e incremento en la
excrecion de liquidos.

—*FElevacion del AMPc que dtera el transporte de electralitos
==y causa excesiva secrecion de liquido por las cdlulas de la
= mucosa intestinal

INFECCIONES POR E. COLI
E. Coli enteroinvasiva

*

Descrita en 1971. Similar ala Shigella

+ Invadey proliferaen las células epiteliales

principal mente de la mucosa col6nica

Sus propiedades de invasion estan determinadas por

un gran plasmido que codifica parala produccion

de varias proteinas de la membrana exterior

+ Estas proteinas de EcEl y de Shigella estan
antigénicamente muy relacionadas.

+ Fiebre, calambres abdominales severos, diarrea

acuosa, heces escasas con moco, sangrey pmn.

*

INFECCIONES POR E. COLI
E. Coli enteropatégena

Causa comun de diarrea en infantes en sudamerica
La bacteria se adhiere ala membrana de la célula
intestinal y es parcia mente envuelta destruyendo
las microvellosidades sin invadir la célula.

Casi todos los serotipos poseen un plasmido que
codifica para una proteina de 94 kd |lamada factor
de adherencia

Fiebre, vomito y diarrea con moco pero sin sangre
macroscopica

+ Mas severa que otras infecciones diarreicas en
infantes y puede durar por dos semanas 0 mas.

INFECCIONES POR E. COLI

E. Coli enterohemorragica (EHEC
0157:H7)

+ Descrita en 1982 durante un brote de colitis
hemorragica

* Diarrea hemorragica sin leucocitos y sin fiebre

¢ Causa brotes de diarrea hemorrégicay sindrome

urémico hemolitico (Anemia hemolitica

microangiopatica asociada a fallarenal) en

guarderias, escuelas etc.

Elaboran citotoxinas codificadas por un fago

Producen toxinas identicas a la toxina shiga
Ilamadas toxinas 1y 2 o verotoxinas 1y 2

*

*

INFECCIONES POR E. COLI
Otras Infecciones

W

_,,
8
o
o
>
B
Q
@
—
=
8
5]
c
=4
5
2
5]
<
8
Q
[0}
©
Q
>
Q
®

==fasinfecciones urinarias en lacommunidad y
S=fnas del 30% intrahospitalarias.
SBacteriemia: De los 3 agentes mas frecuentes
—tlespues de Staph, particularmente en neonatos

—*Meningitis. De las causas mas frecuentes de
=neningitis entre neonatos. Poco comun en
==fdultos.



INFECCIONES POR
BRUCELA

+ Brucella abortus
+ Brucella melitensis
+ Brucella suiss

+ El humano es un huesped accidental,
adquiriendo la enfermedad por contacto
directo con animales infectados o con sus
productos como leche o productos |&cteos.

INFECCIONES POR
BRUCELA

+ | abacteriainvade el tracto alimentario,

+ Fiebre similar alatifoidea

+ Neurobrucelosis. menos del 5 %
+ Huesosy articulaciones

+ Bazoy ganglioslinfaticos

INFECCIONES POR
BRUCELA

pulmones, conjuntivay abrasionesde lapiel.

+ Hiperemia de la mucosa intestinal

+ Granulomas epitelioides en higado, bazo,
meédula 6sea.

+ Dx: hemocultivo, Determinacion de
anticuerpos 1gG, IgM e lgA.

INFECCIONES POR
PSEUDOMONAS

Pseudomonas aeruginosa
Bacteria Gram-

Oportunista

Infeccion hospitalaria
Neumonia necrotizante
Infeccion de pacientes quemados

Queratitis, Otitis externa, Endocarditis y
Osteomielitis

INFECCIONES POR
PSEUDOMONAS

* P aeruginosa posee pili y proteinas de
adherencia, endotoxinay exotoxina,A asi
como diversas enzimas que lisan y degradan
las célulasy tejidos.

+ Neumonia por pesudomonas es necrotizante
y de focos mdiltiples. Es frecuente en los
pacientes con fibrosis quistica.

INFECCIONES POR
KLEBSIELLA

ONTARRRINY

——"+ 4 Especies de Klebsiella son patégenos:
* Klebsiella pneumoniae

* Klebsiella oxytoca

* Klebsiella ozaenae

* Klebsuella rhinoescleromatis

K Pneumoniae y K Oxytoca colonizan tracto
gastrointestinal y son causa importante de
infecciones intrahospitalarias y oportunistas

——¢+ Poseen una gran cépsula de polisacaridos




INFECCIONES POR
KLEBSIELLA

*

Factores de virulencia: Cépsulay endotoxinas
Neumonia Lobar: Alcoholicos, diabéticos o
pacientes con EPOC

+ Laneumonia frecuentemente se complica con
absceso, cavitacion, empiemay adherencias
pleurales

La enfermedad pulmonar mas frecuente es la
bronconeumonia o bronquitis inrtahospitalaria

*

*

INFECCIONES POR
KLEBSIELLA

JUNKRMR I

+ Otrasinfecciones producidas por Klebsiella:
* |nfeccién urinaria
* Rhinoescleroma: Enfermedad crénica
granulomatosa que afectala mucosa de las
vias respiratorias superiores
* Rinitis crénica atréfica (K ozaenae)

i

PROTEUS

*

Proteus mirabilis y Proteus vulgaris

Pat6genos del tracto urinario ( 20 mas comin
despues de E. Coli)

Producen ureasa ( desdobla la urea a amonio),
acalinizando el PH urinario

Favorecen laformacion de calculos y persistencia
delainfeccion

Factores de virulencia adicionales: fimbria de
superficie (importante en la colonizacién del
urotelio), flagelos y hemolisinas

*

* *

*

i

POR
PROTEUS

+ P mirabilis: 10% de todas las infecciones
urinarias, también puede causar infeccién de
heridas, septicemiay pneumonia

* Pvulgaris: Infecciones nosocomiales,

== infecciones en cateteres etc.

Ficha No. 14 25de Marzo del 2003

=— ENFERMEDADESIRALES——
===34.1.1 Propiedades gener ales.

==4.1.2 Clasificacion.

%4.1.3 Virusde Importancia clinica:

== Sarampién

—— Varicela

e Rubeola

— Mononucleosisinfecciosa

= VIRUS

SParticula de BCTTC MUCIEICo qUe pUede

er DNA o RNA, con una cubierta
Sroteica, parasito intracelular obligado,
=son efectos en las células huesped que
—arian desde la destruccion litica con
=eplicacion rapida del virus, hasta la
=hitegracion mutua que resulta en una
=—spersistencia prolongada en la célula y

==ronicidad de la infeccion.

L]



CLASIFICACION DE LOS
VIRUS

|SICO-QUIMICA PATOGENICA

Virus digestivos

Virus respiratorios

Virus sistémicos con
erupciones cutaneas

Virus sistémicos con
alteraciones hematopoyéticas
Arbovirus y hemorrégicos
Proliferaciones verrugosas
Virus del SNC

AR 1

EFECTO CELULAR DE LOSVIRUS

»Efecto Citocida

> Efecto Citopatico

> nfeccion estacionaria
»Transformacion celular

COMPONENTESCELULARESDE LA
RESPUESTA INMUNE

» LINFOCITOS

» Linfocitos T: Células corticales tempranas,
células corticales tardias, células medularesy
células periféricas.

» Linfocitos B

» Células NK ( Natural Killers):10 A 15% delos
linfocitos, no tienen RCT, ni inmunoglobulinas de
superficie

» FAGOCITOSMONONUCLEARES

» CELULASDENDRITICASY DE
LANGERHANS

= CITOCINAS
ﬁSOn moléculas mensajeras del sistemainmune,

==mediador es sol uhlesdeaccidn oL eye comO
=—linfocinas, monocinasetc.

ESe pueden clasificar en:

=S/ ediadorasdelainmunidad natural (IL-1,
==FNTa, Interferonestipo 1, IL-8)

==Reguladoras del crecimiento, activacion y
—=diferenciacion deloslinfocitos.(IL-2,4.5y 12,
=T1Gh).

=Activadoras delascélulasdelainflamacion.(FIM,
=L-8,IFN-g, TNa y TNFb).

==t stimulador as de |la hematopoyesis. ( Factor
==¢estimulante de colonias).

INFECCION VIRAL

Anticuerposneutralizadares
> Se unen a epitopes especificos en la cipside
oenlacubiertaviral y queimpiden la
adherencia, penetracion o pérdidadela
cubiertaviral
Adglutininas especificas
Incrementan la eliminacion del virus por los
macrofagos del huesped

LUIIILUIIIIIIIIIIIIIIIIII||I|I||U|I|||||||||||l|||||||

Via Alterna del complemento + Aps = Lisis directa del
virus con cubierta y de la célula infectada.

|I||I|||||||IU||I|||I|

=Tipicamertetos-viros evocan
una respuesta inflamatoria
compuesta por linfocitos y

= macroéfagos; unicamente

= cuando la afeCC|on es gravey




LINFOCITOS T

> Proceden de 25 CelUNas maee de ra meaaa——
osea que emigran hasta el timo, donde
maduran y pasan acirculacion para despues
poblar lostejidos linfoides periféricos como
las zonas paracorticales de los ganglios
linfaticos y manguitos periarteriolares
esplénicos

LINFOCITOS T

MARCADORES DE SUPERFICIE

» CD 2: ( marcadodr de GR de carnero ), presente en
todas las células T periféricas e intratimicas y células
NK.

» CD 3: Presente en todas las células T periféricas,
relacionado con el receptor de antigenos de las
célulasT.

» CD 4: 60 % de las células T, marcador de células T
cooperadoras e inductoras.

» CD 8: 30 % delas células T, marcador de células
citotOxicas/supresoras.

FUNCIONESDE LASCELULAST

> REACCIONESRELNMUNIDAD CEL LI AR- Cale
T citotéxicas vs cds. infectadas por virus y Agsde
histocompatibilidad extrafios, reacciones de
hipersensibllidad retardada.

» FUNCIONES REGULADORAS: Regulan la funcién
de otras células T, células B y células madre del sistema
hemopoyetico. Facilitan o suprimen una respuesta. Las
células cooperadoras/inductoras “ayudan” ala aparicion
decdulas T citotoxicas y células B secretoras de
anticuerpos. Un subtipo de células CD 8+ enfrian la
respuesta inmune.

»  Estas funciones reguladoras estan mediadas por
linfocinas.

RESPUESTA INMUNE vs VIRUS

=== Células NK: Defensas mas precoces, alcanzan
su maximo alos 2 o 3 dias, aun antesque los
aps.

=== Interferones: Inhiben de formadirectala
replicacion viral intracelular o facilitan las
respuestas mediadas por células.

= Macr 6fagos activados: Fagocitan y destruyen
algunosvirusal mismo tiempo quelascélulas T
citotoxicas.

— RESPUESTA INMUNE vs VIRUS

==CdlulasT Citotoxicas. Reconocen antigenosvirales
== especificos en asociacion con moléculasdel complejo
mayor de histocompatibilidad einician la destruccién
d_eﬁscélulas huesped que contienen estosneoantigenos
virales.

Las moléculas virales pueden ser expresadas precozmerjte
en las superficies celulares antes de que se produzca la
replicacion viral, por lo que las CTC pueden limitar la
diseminacion del virus eimpedir que aparezcan lesiones
mayores.

LALLM

RESPUESTA INMUNE vs VIRUS

JILIMATRAI

RESPUESTA INMUNE CELULAR
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Interferon
Segunda etapa: M acr 6fagos activados
CélulasT citotéxicas
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SARAMPION

>AgentecausalT . PO AMXOVITS RNA
»Viadeentradas  Respiratoriay Trans-

> placentaria

» Periodo de incubacion: 10 dias

» Cuadro clinico: Fiebre, fotofobia, irritacion

> ocular, enantema.

Sarampion

uadro clinico: tos seca, adenomegalia,
esplenomegalia, exantema
macul opapul ar
omplicaciones: Encefalomielitis, neumonia
intersticial de células gigantes,
panencefalitis esclerosante
subaguda, sindrome nefritico
de cambiosminimosy diabetes
mellitus de tipo juvenil

ARMTIRUADR A

VARICELA

Agente causal "VTTUS el nerpes Zoser
Via de entrada: Respiratoria

== P. deincubacion: 2 a3 semanas

=== Cuadro clinico: Exantema maculo papulo
vesicular, lesionesno sin-
cronicas, afecta mucosas.

En adultos: Neumonitis o Encefalitis

T
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areactivacion de unainfeccion latente por HZV
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Virus en las células sensitivas Y
de los gangliosraquideos dorsales
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Reactivacioén del virus

(TS

Zoster ———

RUBEOLA

I'nfeccion viral, sistémica, febril delainfancia,
habitualmenteleve.
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sarampién, pero con p. incub. maslargoy
evolucién corta. adenomegalia cervical. En
adultos puede producir artralgias.

RUBEOLA
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muerte fetal, parto prematuro o

malfor maciones congénitas como:
Cataratas, Glaucoma, Defectos car diacos
y retardo mental.
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atenuados que ha eliminado en forma
importante la enfer medad.



Mononucleosis infecciosa

> Virus de Epstein-Barr
» Herpesvirus del grupo gamma
»Viade transmisién: Contacto directo

» Afecta nifios en paises pobres y adolescentes
y adultos jovenes en paises desarrollados.

» La primoinfeccion ocurre en lainfancia

JUIE AR

Mononucleosis infecciosa

> El VEB se une a un receptor presente en las
células epitelialesy linfocitos B

» Penetra al citoplasma de las células
epitelialesy células B por fusion directa con
Su membrana

» Inicialmente afectalas células epiteliales de
nasofaringe, orofaringe y glandulas salivales,
asi como al tejido linfoide subyacente

Mononucleosis infecciosa

» Lainfeccion en las células B puede ser
productivacon lisisy liberacién de viriones o
el virus seintegraa genomay produce una
infeccion latente.

» Las células B infectadas sufren una

activacion policlonal y proliferativa,
diseminandose por lacirculacion

Mononucleosis infecciosa
Respuesta inmune

EPara controlar la proliferacion de células B
=——infectadas por el VEB y suprimir los virus libres se
S=requiere una respuesta inmune normal.

Ela Fase: Ac IgM vs cépside viral

EZa Fase: Ac I1gG: persisten durante toda la vida.
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Mononucleosis infecciosa
Respuesta inmune

T

==L.infocitos T CD 8 citotoxicos y citoliticos naturales son
=——las defensas mas importantes para el control dela
==proliferacion policlonal de célulasB

==Aparece gran nimero de células T activadas (Linfocitos
==tipicos), con fenotipo de céulas supresoras.

—>=L arespuestainmune actua como freno, limitando la
==infeccion

=>=FI| VEB permanece latente en algunas células B y cdlulas
=g¢pitelialesorofaringeas

==Aparicion posterior de Linfoma de Burkitt y Carcinoma
===nasofaringeo

Mononucleosis infecciosa
Patologia

» Sangre periférica: Leucocitosis con Linfocitosis
absoluta con mas de 60% de linfocitos. Linfocitos
atipicos.

> Ganglios linfaticos: Adenomegalia cervical e
inguinal, con linfocitos atipicos (células T) en las
zonas paracorticales.

> Bazo: Esplenomegalia de 300 a 500g blando y
congestivo con infiltracion por linfocitos atipicos.

—
—
—




Mononucleosis infecciosa
Patologia

» Higado: hepatomegalia moderada. Linfocitos
atipicos en espacios portay sinusoides con
focos de necrosis parenquimatosa llenos de
linfocitos.

» SNC: Congestion, edema e infiltrado
mononuclear perivascular en leptomeninges.

Mononucleosis infecciosa
Cuadro clinico

> Fiebre o febricula

> Fatiga
» Odinofagia
» Adenopatias

» Otros. Exantema, Hepatitis o fiebre de origen
desconocido.

Mononucleosis infecciosa
Diagnostico

== Linfocitosis con linfocitos atipicos en
sangre periférica
» Presencia de anticuerpos heterdéfilos
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capsular o nuclear positivos

Mononucleosis infecciosa
Evolucion

» Resolucion en 4 a6 semanas

> Complicaciones:

» Disfuncidn hepédticaconictericiay elevacion
de enzimas

> Otras: Afeccion de SNC, Rifion, Ojos,
meédul a ésea, pulmones etc.

Enfermedades de Transmisiéon Sexual

nsmision exlusiva o habitual por contacto sexual

=\/irales:
==IH1ly?2 STDA
—flerpesly?2 lesion herpética
=—Papilomavirus Condilomay LIE
===Clamidias:
==hlamydia trachomatis

Linfogranuloma
Uretritis, Cervicitis

===Bacterias:

—Rlisseria gonorrhoeae Gonococia
=Freponema pallidum Sifilis
=——flemophilus ducreyi Chancroide

———=Protozooarios:
=——Frichomonas vaginalis Tricomoniasis



canismos

Epidemiologia

==Frus: =

=MV E_por inclusion —

=¥=De la hepatitis Hepatitis =

=¥&B P MoFr:onucIeosis = * USA13-40%dela *UsA

= = poblacion es 1970: 16%
=Ecterias: ) = seropositiva. 1980: 21%
=Es¥reptococo del grupo B sepsis neonatal = .+ Europa 7-16% 1992: 31%
E=Ebn905: = + Africa 30-40% + Prostitutas UK: 25%
=E=andida Vaginitis —

=BEPptozooarios: =

=Smstamoeba histolytica Colitis, absceso =

—_— hepético fr—

= Infeccién por virus herpes Cuadro Clinico

= + Vesiculasen genitales que
==VirusDNA evolucionan alceras dolorosas.
==Tresgrupos: - + Curacion espontanea en 2-3 semanas
==Virus Neurotropos: VHStipo 1,2y VVZ + Lainfeccién primaria puede ser

asintomatica.
+ Setrasmite a feto y puede inducir
malformaciones congénitas.

=—Virus Linfotropos: CMV, VH tipo 6 -
—Virus grupo gama VBE y VH tipo 8

JUIE AR T

Herpes Genital Tratamiento y Prevencion

* VHStipoly?2

+ Infecciones primariasy recurrentes

* Virus sereplicaen piel y mucosas

+ peiedfeccion: orofaringe o genitales

rE===3sn esponténea en semanas =
|atente en células nerviosas =

* Aciclovir al 5% oral y topico
+ Reducen diseminacion viral, duracion
de los sintomas y de la curacion.

+ Programa de mantenimiento para
disminuir € riesgo de recurrencia.

—
—
—




- 4 millones de casos nuevos a afio en USA
- 50% de los casos de uretritis no gonococica

= Otras localizaciones Ciclo vital
% . ==Euerpos elemental es (infecciosos =
= + Encefdlitis = .p ) ( ) : e
ot == microvellosidades de las células cilindricas
* —
Eso ag_'t_ls ==——venetran atravésdelosfagosomas =—>

= * Queratitis == cuerposreticulados ==>cuerpos
= + Enfermedad neonatal. == edementdles =—>lisisdelacélula
=  +PadissFadd. =
= Clamidiasis = Diagnostico
% + Patogeno intracelular obligado relacionado con las % + Sensibilidad
== bacterias gram negativas. = o J—

« Tres especies: =+ Inmunofluorecenciadirecta: 75%

-C. Trachgmaiis( uretritis no gonococica, cervicitis, z ELISA: 90%

EPIC.:, Imfogranulomavenereo = . PCR: 95%
- C. Psittaci = )
- C. Pneumonie = °* Cultivo

Cuadro clinico Complicaciones y Tratamiento

+ 25% de los hombresy hasta el 70% de las
mujeres pueden ser asintomaticos

+ Signosy sintomas inespecificos

+ Escurrimiento uretral escaso, no
esponténeo y mucoide de mas de 4 dias de
evolucion.

+ EPICYy esterilidad

+ Epididimitis, proctitis o prostatitis
+ Tratamiento alaparegja

+ Eritromicina, tetracicilinas o Sulfas

JUNE AR R AT A



Gonorrea Complicaciones

+ Causada por nisseria gonorrhoeae
diplococo gramnegativo, encapsulado y

+ Absceso de la glandula de Bartholin
+ Abscesos tuboovaricos

piégeno. + EIP
+ Frecuencia: 750,000 casos nuevos al afio + Bacteriemia
USA + Endocarditis

+ 90% ocurre en adolecentes y adultos jovenes. * Meningitis.

+ Hasta el 40% pueden ser asintomaticos

T

= Localizacion Diagndstico y Tratamiento
= - - ==Dbservacion en fresco
= ¢ Hombre: Uretritis, faringitis, = |asecrecion
= epididimitis, prostatitis y glandulas =Diplococos
periuretrales. ==gramnegativos dentro

e PMN
==.ultivo

%:i profloxacina, Sulfas,
=—Fluoroquinolonas

+ Mujer: Endocervicitis, uretra, canal
ana, faringitis.

Cuadro Clinico Sifilis

+ Incubacion: 3-4 dias
hasta 14 dias

¢ Secrecion uretral 1
espontaneay purulenta. £

+ Disuria,dolor abdominal

bajo. Sx de proctitis. =,
+ Faringitis exudativa.

+ Enfermedad venérea si stémica causada
por Treponema pallidum.

+ Espiroqueta microaerdfilacon flagelo
¢ Incidencia USA:

+ 1980: 70,000-80,000 casos al afio

+ 1994: 134,000

JUNE AR R AT A



Etapas Clinicas Sifilis Terciaria

¢ Primaria: Chancro

¢ Secundaria: Exantema palmasy plantas,
linfadenopatia, condiloma latum, fiebre, artralgias,
mialgias, otras.

* Tardia: Gomatosa, cardiovascular y neurosifilis.

+ Congénita: Aborto, erupcion cuténea,
osteocondritis, queratitis intersticial.

+ Afios después
+ L esiones inflamatorias activas en
SCV o SNC.

+ Lesiones indolentes (gomas) que
afectan higado, huesos y piel.

Sifilis Primaria Diagnostico y Tratamiento

E' Historia de contacto sexual o )

== Periodo de incubacién: 2-6 * Primariay Secundaria

= semanas + Espiroquetas en Campo obscuro

g’ Ulceraindoloraen + |nmunofluorecencia

% ?f&g?]fﬁ} r?;?l’;irg'ﬁ’;allébi o * Pruebas serol 6gicas

= uotraparte. * Biopsia: endarteritis obliterante de células
= plsméticas.

Sifilis Secundaria Tricomoniasis

2-7 semanas desplies

[N

+ 2-3 millones de casos por aho

osteitis, artritis etc.

=== Exantema macul opapul oso USA

== generalizado .

= Igiépulas exudativas en &reas + Causada por Trichomona

= | medas Vagi rl%l is, protozooario flagelado
=== Linfadenopatia generalizada anaeronico. ) .

== Fiebre * Puede ser asintomético

== Meningitis, hepatitis, + No invasivo



Cuadro clinico Diagnostico y Tratamiento

+ Abundante flujo vaginal + Citologia
€spumoso + Biopsia
¢ Prurito + Medicamentos topicos
+ Polaquiuria * Excision Qx.
+ Disuria

+ Nitrégeno liquido
¢ Léser

+ Mucosas eritematosas

Diagnéstico y Tratamiento Vaginosis Bacteriana

JLNNRI

= Observacion en + Gardnerellavaginalis

||I||||||||I|I||||||II|||I|I|||I||I|||||||||||l|||||||

% fresco * Sobrecrecimiento por alteracion dela
= Papanicolaou flora

— Metronidazol * Flujo vaginal mucoide, fétido

E =—-+ Prurito

= =+ Dispareunia

= Infeccion por & Virus del = Diagndstico

= Papiloma Humano » ‘e e

+ 1 millén de casos
= nuevos, 40 millones

! + PH mayor de 4.5
actualmente infectados.

= _ ¢ Olor dela
==* VPH virus DNA mas de secrecion
= /0Osubtipos + Papanicolaou
—-¢ 6,11,42y 44 (bgjo

; riesgo)

=+ Afectapiel y mucosas.



Candidiasis

+ Causada por Candida albicans

+ Mas frecuente en: diabéticas, embarazdas,
ACO, otros.

+ Piel enrojeciday ardorosa

+ Flujo vaginal cremoso no fétido
¢ Prurito

+ Disuria

+ Observacion _ g
directa con KO%
a 10%

+ Papnicolaou

+ Cultivo <

Ficha No. 16 Jueves 27 de Marzo del 2003

¢ MICOSISSUPERFICIATES Y
PROFUNDAS:

e 16.1.1 Micosis mas frecuentes:
Dermatofitosis
Candidiasis
Esporotricosis
Micetoma

e 16.1.2 Histoplasmosis.

CLASIFICACION DE LAS
MICOSIS

MICOSIS SUPERFICIALES (CUTANEAYS)

MICOSIS SUBCUTANEAS
(MICOSIS INICIALMENTE TEGUMENTARIAS)

MICOSIS PROFUNDAS

MICOSIS OPORTUNISTAS

MICOSIS SUPERFICIALES
(Cutaneas)

* DermatofitosiS: Trichpyton, Epidemophyton y Microsporum
* Tiflaversicolor: masssezia furfur

* Tifla negra palmaris: exophiala wemeckii

* Piedranegra: riedgraiahortae

* Piedrablanca: richosporum cutaneum

* Candidiasis: candidaaicans

MICOSIS INICIALMENTE
TEGUMENTARIAS

* ESpOI‘Otri cosis: Sporothrix schenkii

* M |Cet0ma: Eumicaticos (Allesheria boydii, Madurella micetomi) y
Pseudomi céticos (actinomices)

* Cromobl aS[omiCOSiS: Phialophoraverrucosa, Hormodendrum

compactum, Fonsecae pedrosoi
* R| nOSporidiOSiS: Rhinosporidium seeberi
¢ LObOMIiCOSIS: Loboalobo

+ PhaeohifomicosiS: Exophialajeanseimeni, wangiella
dermatitidis




MICOSIS PROFUNDAS

+ Coccidioidomicosis: cocidioides immitis

+ Histoplasmosis: wistoplasma capsulatum

* BlastomiCoSS; siastomyces dermatitidis

¢ Paracoccidioidomicosis: paracoccidioides braziliensis
+ CriptocoCcosiS: cryptococeus neoformans

AT ADR A

MICOSIS OPORTUNISTAS

* Candidiasis: candidaabicans

¢ ZigomicoSiS: zygomicetes

* CriptocoCOSiS: cryptococeus neoformans

* Aspergilosis: aspergillus

+ HialohifomiCosis: paecilomyces sp, Beawveriasp

MICOSIS SUPERFICIALES
Dermatofitosis

+ Infeccion comun de la piel por hongos que invaden
las estructuras queratinizadas: Pelo, Piel y Unas

+ Distribucién mundial

+ Fuente de infeccion: Persona a persona
(Antropofilica), animales (Zoofilica) y suelo
(Geofilica).

+ Comprenden 28 especies taxonémicamente
relacionadas de los géneros: Microsporum,
Trichophyton y Epidermophyton

MICOSIS SUPERFICIALES
Trichophyton rubrum

+ Es el mas comln
+ Tifla pedisy onicomicosis. Climas templados
+ Tiflacrurisy corporis: Tropicos
——"* Lesiones tipicamente no inflamadas y
== croénicas

MICOSIS SUPERFICIALES

I

ichophyton ver rucosurmysivirerespersmsss

== Son dermatofitos zoofilicos

== Producen lesiones inflamatorias con
enrojecimiento y formacion de pustulas

===F Schoenleinii

== Dermatofito antropofilico que produce Favus
== (Lesion en piel cabelluda en forma de anillo)
——:_COncentricum

== Causatifia corporis en regiones tropicales y
=== humedas

MICOSIS SUPERFICIALES
Diagndstico

—
—
—

* Exédmen microscopico de raspados de las
lesiones en KOH ( hidréxido de potasio al
10%

+ Cultivo de escamas de |as | esiones
* Biopsia




MICOSIS SUPERFICIALES
Candidiasis

+ Infeccion causada por especies de hongos del
género Candida

+ Puede ser habitante normal de tubo digestivo, vias
respiratorias altas o vias urinarias, sin producir
invasion

+ Céandida sp es €l quinto microorganismo mas
frecuentemente aislado en sangre y es la séptima
causa mas frecuente de infecciones hospitalarias

+ Infeccion levey localizada a infeccion sistémica
severa

CANDIDIASIS

+ Candida sp se encuentra confinado a
reservorios humanosy animales

+ Existen tres variedades de candidiasis
humana:

* Superficia
* Locamenteinvasiva
* Profundamenteinvasiva

AN OO A

CANDIDIASIS
Superficial

+ Forma mas comdn

e Piel

Orofaringe

Tracto gastrointestinal

Tracto respiratorio superior e inferior

CANDIDIASIS
Localmente invasiva

* Pacientes con inmunodeficiencias
Neumonia

Cidtitis

Esofagitis

Pielonefritis

Ulceras en tracto gastrointestinal y
genitourinario

IR

CANDIDIASIS
Diseminada

(T

* Forma mas severa

Es profunda o diseminada

L esiones intraparenquimatosas usual mente en:
Corazon

Rifién

Higado

Bazo

Pulmones

Cerebro

J
—
—
e
—

—
—
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CANDIDIASIS

ONTARRY I

Candida sp son levaduras anamorficas clasificadas
en los Fungi Imperfecti de la clase Blastomycetes
Mas de 81 especies de Candida

==+ Pocas son patdgenas:

% C. Albicans (75%), C. Tropicalis, C.

=— Pseudotropicalis, C. Parapsilosis, C. Krusei, C.
Lusitaniae, C. Stellatoidea, C. guillermondii



ESPOROTRICOSIS

+ Infeccion cuténea crénica causada por €l

Sporothrix schenkii
+ Afectapiel, tejido subcutaneo y linféticos.
+ Hongo dimdérfico de distribucién mundial

+ Esporotricosis diseminada con extensa
af ectacion cutanea u osteoarticular: Pacientes
con inmunodeficiencia

ESPOROTRICOSIS
Sporothrix schenkii

* Levaduras. A temperaturade 37 0
* Micelio: A temperatura ambiente

+ Hifas hialinas septadas ramificadas con
abundantes conidiasovalesde2x 3 a3x 6
micras

+ Levaduras de 2 a 10 micras, ovales

JUIE AR

ESPOROTRICOSIS
Formas clinicas

+ Linfocutanea: lesion primariaen piel (sitio de
inoculacion) nodular ulcerativa Nédulos
linealesindolorosalo largo de los linfaticos

+ Sistémica: Habitualmente afecta un solo
sistema organico: hueso y articulacién o
tracto respiratorio inferior

MICETOMA

* |nfeccion cronicaprogresivalocalizadaa
piel, tejido celular subcutdneo, misculo y
hueso.

* Producidos por Eumycetesy Pseudomycetes

+ Se adquiere por implantacion traumética
percutanea

+ Afecta extremidadesy areas expuestas.

= MICETOMA

= Etiologia
Z&=tinomicoticos Eumicoticos
Ecti nomadura madurae ¢ Madurella grisea
%cti nomadura pelleteri * Madurella mycetomatis
%\locardi a asteroides + Exophialajeanselmei
é\locardi abrasiliensis ¢ Leptosphaeria
Etreptomyces senegalensis
==somadliensis ¢ Curvalaria geniculata

*

Pseudoallescheria boydii

==

= MICETOMA

— Etiologia
Z=Etinomicoticos Grénulo Tamafio
e=&gtinomadura madurae Blanco 0.5a5 mm
&E=tinomadura pelleteri Rojo 0.3a0.5mm
e—Nocardia asteroides Blanco 25 a 200 Micras
«mcardia brasiliensis Blanco 25 a 200 Micras

ptomyces somaliensis Amarillo 0.5 a 2 mm

[0



MICETOMA

— Etiologia
=F-umicoticos Granulo  Tamafio
ladurella grisea Negro  0.3a0.6 mm
%durella mycetomatis Negro 0.5a 4 mm
E(Ophiala jeanselmei Negro 0.2a 0.3 mm
Eptosphaeria senegalensis Negro 0.5a2mm
%rvalaria geniculata Negro 0.5a>1mm
==seudoallescheria boydii Blanco 0.5almm

(T A

HISTOPLASMOSIS

+ Infeccion sistémica causada por Histoplasma

capsulatum

* Fuentes de infeccion: Habitats de aves y quirdpteros

¢ Distribucién mundial

+ 500,000 nuevas infecciones cada afio en USA

+ 90 a 95 % Asintométicas

HISTOPLASMOSIS
Histoplasma capsulatum

+ Hongo dimorfico
+ Ampliamente distribuido

+ Crece en el suelo enriquecido con las heces de aves

y quirdpteros

+ Formatisular: Peugefias levaduras de predominio

intracelular de 2 a 3 micras

+ FormaMicelial: A temperatura ambiente colonias

algodonosas blancas

HISTOPLASMOSIS

+ 5 a10% de las nuevas infecciones son
sintométicas

* Formasclinicas:

1) Pulmonar aguda

2) Diseminada

3) Pulmonar cronica

HISTOPLASMOSIS
Forma Pulmonar Aguda

* Antecedente de exposicién a aerosoles de conidias
en cavernas, cuevas o &ticos donde se acumula el
guano

P. De incubacion de 3 a 14 dias

+ Sintomas tipo influenza por pocos dias a dos
semanas y habitualmente se recuperan

Severidad y duracion de la enfermedad depende del
ndmero de conidias inhaladas y suceptibilidad
individual

La mayoria de las infecciones se resuelven con
reposo y medidas de soporte

*

*

*

HISTOPLASMOSIS
Diseminada

Forma mas severa

Nifios Ancianos e inmunosuprimidos

Pacientes con SIDA, Quimioterapia o con terapia
inmunosupresora

+ Diseminacion hematdgena al sistema fagocitico
mononuclear

Infecién fulminante deterioro clinico y muerte
Fiebre, escalofrios, tos productiva, hemoptisis,
pérdida de peso, malestar general, cefalea,
linfadenopatia generalizada

& Haonatamaonaliav acnlannmanali=

*

*



HISTOPLASMOSIS
Forma pulmonar cronica

+ Enfermedad de la edad media

+ Sintomas de enfermedad pulmonar crénica
+ Posterior alaforma pulmonar aguda

+ Forma cavitada

+ Formade nodulo solitario

Lunes 31 de Marzo del 2003

Ficha No. 17

INFECCIONES POR GERMENES
CONSIDERADOSOPORTUNISTAS

¢ 17.1.1 Infeccion por Pseudomonas
¢ 17.2 Listeriosis

¢ 17.3 Infeccion por Citomegalovirus
¢ 17.4 Criptococosis

¢ 17.5 Mucormicosis

AT NADE A

* 17.6 Aspergilosis
¢ 17.7 Otras: Criptosporidiosis, Micobacteriosis
atipica

Dr. Luis Angel Cecefias Falcon

INFECCIONES
OPORTUNISTAS

.

AGENTES OPORTUNISTAS

Pseudomonas + Candidasp
aeruginosa + Cryptococcus
Legionella neoformans
pneumophila * Aspergillus sp
Listeria ¢ Zigomycetes
monocytogenes

+ Cryptosporidium

Citomegalovirus + Toxoplasma gondii

Herpesvirus

DA ANR O

INFECCIONES POR
PSEUDOMONAS

Pseudomonas aeruginosa
Bacteria Gram-

Oportunista

Infeccion hospitalaria

Neumonia necrotizante
Infeccion de pacientes quemados

Queratitis, Otitis externa, Endocarditis y
Osteomielitis

LA

INFECCIONES POR
PSEUDOMONAS

* P. aeruginosa posee pili y proteinas de

adherencia, endotoxinay exotoxina,A asi
como diversas enzimas que lisan y degradan
las célulasy tejidos.

+ Neumonia por pesudomonas es hecrotizante

y de focos multiples. Es frecuente en los
pacientes con fibrosis quistica.



LISTERIOSIS

Lysteria monocytogenes

Bacteria GRAM +

Movil

Intracelular facultativa

Causa infecciones graves transmitidas por
alimentos

Embarazadas, inmunosuprimidos y recién nacidos
son suceptibles alainfeccién grave

* ¢ ¢ ¢ o

*

LISTERIOSIS

Amnionitis aborto sepsis neonatal
Granulomatosis infanti séptica

Meningitis exudativa

Inflamacién exudativa con abundantes neutrofilos
Bacilos GRAM + en el LCR

Abscesos en pulmon higado, bazo y ganglios
linféticos

Exantema macul opapul 0so rojizo en los recién
nacidos

Abscesos placentarios

LISTERIOSIS

Infecciones por Listeria
Infeccion durante el embarazo

Infeccidn del feto por viatransplacentaria o
ascendente

I nfecciones perinatales o postnatales en
neonatos

Infeccion del adulto

LISTERIOSIS
Neonatal

Transplacentaria es laviamas comin en el tercer trimestre
Aparece en |a primera semana como sepsis neonatal
Liquido amniético meconial

Leucocitosis

Distress respiratorio

Vomito

Diarrea

Hipotonia

Hepatoesplenomegalia

L esiones cutaneas papul ares

Nédulos en la mucosa faringea

CRIPTOCOCOSIS

* Micosis sistemica causada por Cryptococcus
neoformans

Via aereapor inhalacion de esporas
+ Frecuente en excretas de aves
¢ Forma Pulmonar
* Forma cerebromeningea
+ Cutaneaprimaria: poco frecuente

CITOMEGALOVIRUS

Congenita antes del nacimiento
Al nacimiento
Postnatal

¢ Infeccion usual mente latente y asintomatica
€n personas con sistemainmune normal



ZYGOMICOSIS

Enfermedades causadas por hongos de la clase
zygomicetos

Géneros patdgenos:

Orden Mucorales: Orden Entomophtorales:
Absidia Basidiobolus

Mucor Conidiobolus

Rhizopus

Cunninghamella

ZYGOMICOSIS
Formas clinicas de Mucormicosis

*

Rinoorbitocerebral: Diabéticos descompensados.
Rhizopus

Pulmonar: Inmunodeficientes o neutropénicos.
Gastrointestinal: Desnutridos

¢ Cutanea: Quemados

+ Diseminada: Pacientes con leucemia o linfoma en
tratamiento inmunosupresor

*

*

4

Formas clinicas de
Entomophtoromicosis

+ Subcutanea: Basidiobolus

+ Rinofacia: Conidiobulus

ASPERGILOSIS

I nfecciones producidas por hongos del género Aspergillus

Espectro patogénico:

» Reacciones alérgicas en cavidad nasal y senos paranasales

+ Colonizacién de cavidades en pulmén y senos paranasales
y formacion de fungus ball

* Infecciones cutaneas superficiales

* Infecciones limitadas en bronquios y parénquima
pulmonar en pacientes con inmunodeficiencias leves

+ Infeccion pulmonar invasiva frecuentemente complicada
por diseminacion sistémicay muerte en pacientes con
inmunodeficiencias serias

ASPERGILOSIS

+ Ampliamente distribuido en el medio ambiente

+ Sus esporas estan en el suelo, en el polvoy son
constantemente inhaladas

* Solo 10 especies causan enfermedad humana, los
mas frecuentes son:
Aspergillus flavus
Asperqillus fumigatus
Aspergillus niger

Lunes 31 de Marzo del 2003

Ficha No. 18
Parasitosis

E== Infecciones causadas por protozoarios:
=— Amibiasis, Giardiasisy Toxoplasmosis
=== Infecciones por helmintos:

— Oxiuriasis, Ascaridiasis, Triquinosis y
Cisticercosis

Dr. Luis Angel Cecefias Falcon



CLASIFICACION

REINO ANIMAL
I

1
SUBREINO

1
SUBREINO
PROTOZO0S METAZOOS

PHYLA:
1

Sarcomastigophora Ciliophora Apicomplexa
Amebidos y flagelados Ciliados. reproduccion: Esporozoos o Coccidios

reprodifisi

ion binaria  fision binariay conjugacion  organelo apical plpenetrar
reprod. sexual y asexual

PROTOZOARIOS

¢ Organismos unicelulares

¢ Funciones viteres-sxmetes

* Poseen seudoépodos, cilios o flagelos

+ Sereproducen por fisién binaria, conjugacion o
de manera sexual

METAZOARIOS:

¢ Organismos pluricelulares

* Poseen sexos separ ados

Amibiasis

Enfermedad paasitada.codémica o maicg
causada por un protozoario: Entamoeba

Histolytica.

Descrito en especimenes fecal es en 1869 por

Lewis.

Losch fué el primero que describié la disenteria
amibiana en 1875 en un paciente de San

Petesburgo en Rusiay pudo reproducir la

enfermedad en perros.

AMIBIASIS

Lainvasion de tejidos por amibasfué descrito por
Roberto Koch ermrtssT™

== Councilmany Lafleur: Describieron la patologia
== delainfeccién amibiana en intestino e higado en
== 1891.

Quinche describi6 los quistes de este parésito por
primeravez en 1893.

Schaudin le Illamo Entamoeba histolytica por su
capacidad paralisar los tejidos, en 1903.

_
=
—
—

Existen 500 Mi kaiRes-6le-t 06ia6l06-0i=i0 600l
mundo.

8 a 10 % de estos casos son sintomaticos.

Es la tercera causa de muerte mundial por
parésitos despues del paludismoy
esquistosomiasis.

En México es endémicay se asocia al bajo nivel
socioecondmico, ingesta de alimentos de dudosa
calidad y alcoholismo crénico.

(LT
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= AMIBIASIS

= Epidemiologia

S=tran proporcion de los individuos infectados
==son portadores asintomaticos

== alocalizacion mas frecuente es laintestinal
==%| absceso hepético es mas comun en hombres
=—=entre 20 y 30 afios

==5.9 % de la poblacion es seropositiva.

== a frecuencia de absceso hepético amibiano
=—variade 1.5a2 %.



AMIBIASIS
Patologia
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==c6lon ascendente y en segundo lugar el célon

: igmoides y recto.

%.as amibas con su activa movilidad invaden las criptas
==de las glandulas col6nicas, donde elaboran
==hialuronidasay enzimas proteolticas.

==se nfiltran y se detienen en lamuscularis mucosae,
=londe socavan la pared y forman la ulcera en bot6n de
==amisa

I

=Patogenia

w==mzimas liticas 1-f

=merasa, L-malato y NAD oxidoreductasa
Exi nas secretadas: hialuronidasa, tripsina, pepsina,
=E&rinolisina, hemoglobinalisina, fosfolipasas.
===cterias; “Ambiente propicio”.

%snutricién inmunosupresion: Amib. invasora.
E=jestade hierd™ lainvasividadamibiana.

=Cplesterol o sus deriv@os: permite la produccién y
=Hberacion activa de enzimas proteoliticas.

Caracteristica: makiasiahakivertio-easemsi

inflamatoria, ya que la necrosis es de tipo litico
por digestion quimica.

La infeccién bacteriana secundaria modifica el
aspecto histol dgico.

En 40 % de los casos de colitis amibiana los
trofozoitosllegan alos vasos sanguineos y
alcanzan el higado, donde producen abscesos
solitarios o multiples.
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==7ago, nauseas, vomito y diarrea, dolor en hipogastrio y
, deseo violento de evacuar, tenesmo rectal,
, fiebre, anorexiay malestar
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—uadro clinico

—=—ABSCESO HEPATICO:
=Fslaformaextraimestna mes rrecaene
=——Hepatomegalia ( 88 % ), dolor en hipocondrio
==derecho (98 % ), fiebre ( 96 % ), escalofrio y

==diaforesis ( 69 % ), dolor alapufiopercusion ( 80

——F| I6bulo derecho es el mas frecuentemente afectado.

=Radiol 6gicamente hay elevacion del hemidiafragma
=——=derecho.

AMIBIASIS
Cuadro clinico

+ CUADRO PULMONAR
Es por diseminacion continua
tos, fiebre, dolor toréacico

Frecuentemente hay infeccion bacteriana
secundaria

Expectoracion parda, pastosa.




AMIBIASIS
Diagnostico

* AMIBIASIS INTESTINAL: Identificacion
de lostrofozoitos en heces o en material
aspirado de | as | esiones por proctoscopia.

+ ABSCESO HEPATICO: Antecedentes,
cuadro clinico, Rayos X, ecografia hepética
Pruebas serol égicas de hemaglutinacién
indirecta e inmunofluoresecncia indirecta.

MR

AMIBIASIS
= Complicaciones
Eo AMIBIASIS ¢+ AMIBIASIS
— INTECTINAL - EXYTDAINMTECTINAL -
= a) Ameboma Absceso hepatico
b) Colitis amibiana a) Derrame pleural
fulminante b) Apertura a bronquios
c) Apendicitsaguda| | c) Aperturaa pleura
d) Hemorragia d) Apertura a pericardio
e) Perforacion y taponamiento cardiaco
= GIARDIASIS
—

Protozoari o flagekasioshsitbuitionianeiakinenieenmios=
==y lagos mantenida de reservorios animales ( ratas,
=—castores).

== Agua contaminada, frutas o verduras crudas
==-contaminadas o via oro-fecal.

—=Lacloracion de 1-2 partes por millén para potabilizar el
==agua no tiene efecto en el quiste.

== Enfermedad habitual en nifios de guarderiasy en

3
3
[}
¢
5
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GIARDIASIS

+ Dosis minimainfectiva: 10 a 25 quistes.
* Acido gastrico: exquistacién y liberacion de

trofozoitos en el duodeno y yeyuno, donde se
multiplican por fisién binaria.

* Se unen alamucosaintestinal por un disco

de succién ventral

RO ODR A

GIARDIASIS
Cuadro clinico

+ Portador asintomatico: 50 % de | os casos
+ P. deincubacion: 1 a4 semanas.
* diarrea acuosa, fétida, calambres

abdominales, flatulenciay esteatorrea.

+ Recuperacion espontaneaen 10 a 14 dias.
+ Dx: Examen coproparasitoscépico seriado.

LT

JUIFAILN

TOXOPCASMOSIS

Toxoplasma gondii : coccidio del phylum
apicomplexa. Se encuentra en una amplia variedad

de animales, in
Reservorio principal: gato doméstico y otros
felinos.

Se desarrolla en las células intestinales del gato,
son eliminados con las hecesy maduran en 3 a4
diasen el medio ambiente externo.

El humano lo adquiere al ingerir oocistos
infectivos



TOXOPLASMOSIS

+ Formas de infeccion humana: @) Ingestion de
carne poco cocida de animales que son
huespedes intermediariosy b) Ingestién de
oocistos infectivos procedentes de material
contaminado con heces de gato.

+ En los embarazos se puede producir
infeccion transplacentaria.

TOXOPLASMOSIS
Cuadro clinico
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=TOXOPCASMOSIS—

==Cuadro clinico

===Enfermedad aguda: Escalofrios fiebre, dolor de

==cabeza, mialgias, linfadenitisy fatiga.
===Enfermedad crénica: Linfadenitis, exantema,
===hepatitis, encefalomielitis, miocarditis y corioretinitis.
==Toxoplasmosis congénita: Infeccion materna
=frecuentemente asintomatica que se transmite al feto.
==Fs caracteristicalatétrada cardinal ( Calcificaciones
——intracerebrales, corioretinitis, hidrocefalia o
===microcefaliay convulsiones ).

Enfermedad grave en pacientes inmunocomprometidos

JUIFIRY

TOXOPLASMOSIS
Diagnostico

+ Titulos elevados o crecientes de Aps. en
muestras deriadas de sangre.

* Deteccion de ApsIgM por ELISA esel
procedimiento serol 6gico diagnéstico de
enfermedad aguda mas fiable. Esta puede ser
negativa en pacientes con SIDA.

* Embarazada: Cuidado al manejar carne cruda
y evitar el contacto con gatos.

I nfecciones por helmintos

NEMATODOS: CESTODOS:
+ Enterobiusvermicularis ¢ Taenia solium
¢ Ascarislumbricoides ( Cisticercosis)

RO NADR A

* Trichinellaspiralis

HELMINTOS

Phyllum derivada.delsubreing.de.los.malaz0atios .
Nombre derivado del griego “ helmins': que

significa gusano.

Son organismos pluricelulares.

Incluye a 3 grupos principales:

Anélidos: Hirudineos ( sanguijuelas)

Nematelmintos: Gusanos redondos

Platelmintos: Cestodosy Trematodos.

JUNE AR ROV OO



NEMATODO

Gusano cilindrico alargado, de simetria
bilateral prim e ext-em Her

ganchos, dientes, placas, cerdas o papilas quele
sirven para sujetarse o abrir tejidosy un
extremo posterior con papilas, espiculasy una
bolsa.

Poseen una cuticula externa hialina acelular,

un epitelio subcuticular con 4 engrosamientos
subcuticulares o cordonesy una capa de células
musculares.

Sistema digestivo

Organos reproductores.

=

==

—

=

ENTEROBIASIS u OXIURIASIS

Infeccion por el neméatodo Enterobius
vermicularis.

Mas comun en nifios, familias, campos de
verano.
Hembra adulta mide 8 a 13 mm.

Machos miden 2 a5 mm.

ENTEROBIASIS
Cuadro clinico

+ Asintomaticos

+ Prurito anal nocturno, intenso.

¢ Cdlicorectal.

* Insomnio, irritabilidad, anorexia.
+ Pérdidade peso.

* Prurito nasal.

ENTEROBIASIS
Patologia

+ Pequefias ulceras con inflamacion leve.

* Reaccion granulomatosacon abundantes
eosindfilos.

* Excoriacién anal, infeccidn secundaria.

» Migracion aberrante: endometritis,
salpingitis, piosal pinx lesiones
granulomatosas en peritoneo, epiplon.

ASCARIASIS

LT

nfeccién por el nematodo Ascaris lumbricoides

0s parasitos adultos viven en €l intestino
=lelgado.

S=Enfeccidn cosmopdlita, mas comun en tropicos
==humedos.

==Ls mas comun en nifios.

.

Ascaris lumbricoides

Es el mayor nemétodo que vive en €l intestino
humano.

Es cilindrico caféblanquecino, con ambos
extremos agudos.

¢ Lacuticula es gruesa con estriacionesy una
hipodermis subyacente.

Hembras: 22 a 35 cms y Machos: 15 a 31 cms
Larvas: 2 mm.

*



ASCARIASIS

Cuadro clinico Complicaciones

¢ Suboclusién u Oclusion
Apendicitsaguda
+ Peritonitis aguda

+ Malestar abdominal
+ Anorexia

*

+ Dolor abdominal vago

*

Oclusion biliar, con
o colangitis, colecistitis,
+ Vomitos pancreatitis

+ Diarreay Constipacion

* S de Loeffler

+ Nauseas

TRIQUINOSIS

Infeccion por el nemétodo Trichinella spiralis
Cuando es aguda se caracteriza por la triada:
mialgias, edema palpebral y eosinofilia
Frecuentemente | as infecciones son
asintomaticas o inespecificas.

== Prevalece en zonas donde es consumida la
carne de puerco.

I

Trichinella spiralis

+ Nemétodo de 3a4 mm lahembray de 1.4 a
1.6 mm el macho y lalarvamide de 80 a 160
micras.

+ Lahembraes viviparay descargalarvas en
primer estadio.

Il

RTQUINOSIS
uadro clinico

I

|

==Periodo de incubacion: 2 a 12 dias despues de comer carne de
=crdo infectaday la i ¥ i (0
==BUmero de quistes viables ingeridos.

==Subclinica: eosincfilia

==t eves edema de caray parpados

%ﬂ oderada: miagias de cuello y espada y diarreatransitoria
Severa 6 a 8 dias despues del p. de incubacion:

= Faseintestinal: diarrea o constipacion, dolor
abdominal, anorexia

Fase muscular : miagias, edema de parpados y
eosinofiliaperiférica

I
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== ntestino: Edema e inflamacién crénica del

= intestino del gado, hiperemiay petequias de la
serosa, dilatacion de asas, edema de vellosidades,
placas de peyer prominentes, infiltracion difusa de
eosindfilos especialmente en lalédmina propia.

=SRIQUINOSIS
==Patologia:

==M uscul 0: Extremiciasiossy=thakkiasinermone)sitmmm——

==maseteros, intercostales, oculares extrinsecos,
=—laringeosy paravertebrales

==L alarvamigratoria crece en los capilares y penetra en
==|as fibras musculares a 8° dia de su ingestion.
——Durante el enquistamiento las fibras musculares
==degeneran, se rodean de proceso inflamatorio y se
==atrofian las fibras musculares adyacentes. En 2 mese
=—=se forma una capa hialina alrededor del quiste.
=histiocitosy células gigantes pueden rodear al quiste y
=—generalmente penetrarlo y posteriormente se calcifica.



TRIQUINOSIS

X CLASIFICACION DE LA
Diagnostico

PATOLOGIA GENETICA

GENOPATIAS
No tradicional
¥ Herencia mitocondrial, materna, citoplasmica

* |dentificacién de lalarva enquistada en el
musculo mediante:

- Compresion entre dos portaobjetos.
- Digestion del musculo en &cido.
- Secciones en parafina.

+ Pruebas seroldgicas.

¥ Impronta genémica

¥ Disomia uniparental

¥ Expansion de trinucleétidos repetidos
¥ Mosaico gonadal

¢ Genes contiguos

+ Genética médica moderna:: Disciplina
central que estudia de la variabilidad,

herencia~ypatotogfachamanas———

¢ Genotipo: Material genético que
contiene la informacién necesaria para
generar nuevos organismos.

+ Fenotipo:  expresién fisica vy
bioquimica del genotipo en un
organismo.

CLASIFICACION DE LA

PATOLOGIA GENETICA Gen

e GENOPATIAS
Mendeliana o tradicional:
Autosémica dominante
Autosémica recesiva
Dominante lig. al X
Recesiva lig. al X
Holandrica

+ Unidad de transmision hereditaria.

+ La cantidad suficiente de DNA para
producir un producto final, ocupa un
lugar en el cromosoma llamado locus

No tradicional
Neo-Mendeliana: ~ Multifactorial/Poligénica

CRUNVIOSUNIUFATTAS




ATTOSOTTTES €onosomas

Diploide
»

4 Moo
X X

> Homaocigoto E ﬂ Hemicigoto
XY

Heterocigoto locus=lugar
> loci= lugares

GenéticaClinica

o

Defectos CONGENioS mummmm——LESLR0L0S. 0l 200U S0 ey

Cromosomopatias ¢ Retraso mental
Diagnéstico prenatal ¢ G.delaconducta
Embarazo de alto riesgo ¢ Craneofamal’ X
genético + Sordera ggnetlca
Infertilidad + Enf. Cardiovasculares

. I, + Enf. Gastrointestinales
Diferenciacion sexual
N i + Enf. Renales

eurogenc llc.a + Enf. del sistemarespiratorio
Hematogenetica + Enf. Endécrinas
Oncogenéti ca + Enf. Reumatol égicas
Genodermatosis + Displasias 6seasy enf. Del tejido
Oftalmopatias genéticas conectivo

GENETICO « > AMBIENTAL

0T

M onogénica Multifactorial Ambiental

DTN Infecciones

g
2
)
o
c,
a
8

ACIDOS NUCLEICOS

DNA RNA

Padenas Y ]

z(car [Pesoxirribosa Ribosa

aseS AT.GC, AUGC

uncion Ihformacién Ihtermediario parala
denética axpresion de la informacion

ocalizacion Nucleo, Nucleo, citoplasma,
rhitocondria ribosomas

DOGMA CENTRAL DE LA BIOLOGIA MOLECULAH

:ﬁlicaciénm
< ?

DNA & = = = = = = = “polipéptido
A
FEemmrscripcion Transcriptasa raduccién
reversa
Y
RNAhN > RNAmM

Procesamiento
o maduracién

V ariedades de cromatina

+ Heterocromatina

| Constitutiva
= DNA repetitivo
= Centrémeros
- Satélites

B Facultativa
= Cromatina X

N ntercalar

+ Eucromatina



CLASIFICACION DE LA
PATOLOGIA GENETICA

+ GENOPATIAS

Mendeliana o tradicional: Autosémica dominante
Autosémica recesiva
Dominante lig. al X
Recesiva lig. al X
Holandrica

No tradicional

Neo-Mendeliana: ~ Multifactorial/Poligénica

* CROMOSOMOPATIAS

NI

T

] o |

Leyes de Mendel

¢ la Ley delasegregacion delos aelos

+ 2a. Ley de la segregacion independiente
delosalelos

Simbologia del &rbol geneal 6gico
me

varéon normal areCtatios, caso it Teiee

O
O ng muertos

<>mujer normal
0 indeterminado -0 pareja
0 =0

ndmero de hijos pareja consanguinea

©) mujer portadora ﬁ gin(elos dicigotos
gemelos

e enf. RLX
([ C'd monocigotos

portadores
|
aborto familia

1] A

Herencia autosémica

dominante

Monogénico (heterocigotos)
Regulador o Estructural

2 Genealogia Vertical

£ Ambos sexos afectados

& Expresividad Variable

£ Penetrancia del Gen

& Pleiotropismo

2 Mutacién de Novo

Q2
Q2

Herencia autosoémica
dominante

2 Edad paterna avanzada
£ Anticipacion

£ Mosaico gonadal

£ Impronta gendémica

2 Edad de aparicién

T

Rk o e O o

ARBOL GENEALOGICO DE UN PADECIMIENTO
AUTOSOMICO DOMINANTE

o

| b DTTDW 3
LT A

om

AFECTADOS



HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE
EJEMPLOS

) * Sindrome de Noonan
Acondroplasia + Distrofia mioténica
Sindrome de Apert + Osteogénesis imperfecta
Corea d? Huntington + Sindrome de Waardenburg
E’SCI erosis Tuberos,a + Sindrome de Crouzon
Sindrome de Marfan + Distrofia facio-escapulo-

+ Neurofibromatosis humera

Hipercolesterolemia + Sindrome de Ehlers-Danlos
familiar

A a Afectado
Sano a Aa aa
Afectado Sano
a Aa aa
Afectado Sano

A a Afectado
fectado | A AA Aa
Afectado | Afectado
a Aa aa
Afectads _ Sano— |

= MonogEMICOo (1omocigotos)

= Enzimética

# Genealogia Horizontal

# Ambos sexos afectados

# Heterocigoto es portador sano
# Consanguinidad, endogamia

# Pleiotropia

# Disomia Uniparental

= Heterocigoto compuesto

% Doble heterocigoto

<

ARBOL GENEALOGICO DE UN PADECIMIENTO
AUTOSOMICO RECESIVO

segregacion de



HERENCIA AUTOSOMICA RECESIVA

EJEMPLOS
+ Osteogénesis imperfecta

Fibrosis quistica tipo Il
Fenilcetonuria + Gaactosemia
Mucopolisacaridosis + Osteopetrosis
Hiperplasia suprarrenal « Ictiosis laminar
congénita
Leucodistrofia

metacromética
Xeroderma pigmentoso

V ariedades de cromatina

segregacion de

- i

segregacion de

+ Heterocromatina

B Constitutiva
= DNA repetitivo
= Centrémeros
- Satélites
B Facultativa
= Cromatina X
W |ntercalar

+ Eucromatina

MUTACION: CAMBIO EN EL

Afectado



CLASIFICACION DE LAS *
MU TACTONES

MECANISMO DF DDANLI~CIAN.

% PUNTUALES: Cambio de una base por otra

a) Transiciones: Purina-Purina 6 Pirimidina-Pirimid|na
b) Transversiones: Purina-Pirimidina

% EUERA DE FASE:

a) Adiciones o Insercione:
b) Deleciones
c) Duplicaciones

CLASIFICACION DE LAS MUTACIONES*

RESPECTO A SUEXPRESION:

% LETALES

% SUBLETALES
%CONDICIONALES
% SOMATICAS

% GAMETICAS

SILENCIOSAS: No producen efecto

SIN SENTIDO: “STOP”

SENTIDO EQUIVOCADO

EJEMPTOUS DE MUTACION

PUNTUAL: Hh—A H=S
glu------mmmmmeo - val
GAG -------------- GIG
Ho Constant Spring
UAA- - - - - - e e - CAA
(5] o] - BERRE————— X
INSERCION: H Tak

CAC UAA GCU CCG
CAC ACU AAG QUC CG

——= SILENCIOSA: Jl@ -cmameccaaaaas Ile

Herencia Autosémica recesiva
HbS 80-95%

HbA  normal

HbF  2-20%

Mutacion

EBfhacion de dimeros de timina

o
" =

e
|
" \

—

Reparacion

Herencia Autosémica recesiva

Xeroderma pigmentoso

Defecto en el sistema de
Endonucleasas de reparacion de ADN




V ariedades de cromatina Ciclo celular

+ Heterocromatina G,

B Constitutiva
= DNA repetitivo
= Centrémeros
- Satélites

W Facultativa
= Cromatina X

N ntercalar

. G
+ Eucromatina 1

cariotipo mitosis

*» Mitos= hilo, osis= estado o condicion.

* Es el proceso de division nuclear que ocurre
en las células somaticas en el cual una célula
madre da origen a dos células hijas con la
misma cantidad de cromosomas.

+ Es el ordenamiento de los cromosomas de
acuerdo asu tamafio y lalocalizacion del
centrémero

L Z 3 4 8] 9] 6 v 11U 1117

ET E%%mawﬂéﬁ

+3—4—35 363738 319-26- 222 X Y
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Fig. 1. Cariograma que iemplifica el cariotipo de un varon 46.XY  normal, tefido con técnica de bandas GTG. Se observala distribucion
delos cromosomas

por grupos (A-G), tamafio (grandes, medianos y pequeios); y
acrocéntricos):

yei2

Gupon 2y 3qusonmetas
R e i o s
G damemes 812 y X, on sbmecenticns meaws:
Grupo D: cromosomas 13-15, acrocéntricos grandes; — H H H 4 M
Grupor cromesomes 16, Ty 185on Citocinesis Células hijas




meiosis

Meios= mitad, osis= estado o condicion.

Es el proceso especial de division nuclear que
ocurre en las células germinales en el cual una
célula madre da origen a cuatro células hijas
(gametos) con la mitad del nimero de cromosomas
que lacélulaoriginal.

il A :
Meiosis |
—

d.syfnc.on\ 7y
on 23 ﬁ
o /N
» b}
0000~ 007:

No disyuncién primaria

Citogenética

Cariotipo: Lin

liguido amniético, veII05|dades corlales
cartilago, sangre fetal, linfomas, tumores
solidos.

Cromatina sexual: mucosa oral, linfocitos,
tejido fijado.

Técnica de bandas GTG, CBG, RHG, G11,
Nor's, Alta resolucién, ICH, X-fragil, sitios
fragiles, FISH.

Esquema de un cromosoma en

cromatida Metafase

]

! satélites

'<—brazo corto tallqs

' centrémero
p

]

\lll |.| <Brazo largo | Jbanda oscura

a banda clara

GE5SIFICACION DE LAS ALTERACIONES CROMOSOMICAS

Euploidias 1{ Triploidias
PoliToidias

ERICAS Trisomias

ATreuprorTas tNoToSoaS

ranslocaciones

eciprocas y
Rearreglos fobertsonianas
balanceados |nversiones paray

ericéntricas

gl

= segciones
—ESTRUCTURALES deleciones
Rearreglos duplicaciones

—_— no balanceados § anillos

— isocromosomas

= dicéntricos

- marcadores
CRQMOSOMOPATIAS
AUTOSOMICAS MAS

FRECUENTES




Sindrome de Down

frecuencia: TPOORI
edad materna promedio: 35afios
edad paterna promedio: 34.5 afios

origen de lano disyuncién: materna 80%
paterna 20%
rel.M:F predominan ligeramente los varones
sobrevida: 1/3 muere en el ler. afio
1/2 muere en los 3 0 4 afios
cardiopatia es la causa mas frecuente de muerte

Sindrome de Down
3 variedadess-siiagandticas

Sindrome de Edwards

+ frecuencia: 1/8,000 RN
+ edad materna promedio: 34.9 afios
+ edad paterna promedio: 32.5 afios

* rel. M:F 1:4
+ sobrevida: 30% muere en el ler. mes

¢ Trisomia 21 regular 92.5%
+ Trisomia 21 por translocacion 4.8%
+ Trisomia 21 por mosaico 2.7%

Riesgo de recurrencia
+ Madre portadora de translocacion heteréloga
(Dg21q) o (21922q) 15-20%
Cualquier padre portador de translocacion
homéloga
(21g21qg) o isocromosoma i(21gq) 100%

*

Signosde Hall para diagnostico de
Sindrome de Down

o L

Sindrome de Edwards

3 variedades citogenéticas

Trisomia 18 regular 80%
Trisomia 18 por translocacion 10%
=== Trisomia 18 por mosaico 10%

Riesgo de recurrencia

Cualquier padre portador de translocacion
heredada 5%

Trisomia regular o mosaico: <1%

Y ausencia de mefiejo=

@ hipotonia muscular

& perfil facial plano

® aberturas palpebrales oblicuas

© pabellones auriculares displasicos de implantacion

baja
@ piel redundante en la nuca
@ pliegue transverso completo o modificado
@ hiperflexibilidad articular
@ pelvis displasica
@ clinodactilia del 5°. dedo

.

-

Hallazgos clinicos para diagnostico del
Sindrome de Edwards

retraso del crecirffEmtO T aUTeT 0 TOO®
retraso psicomotor 100%
pabellones auriculares displasicos 99%
cardiopatia congénita (CIV, PCA) 97%
micrognatia 97%
sobreposicion de los dedos de las manos 94%
dolicocefalia 88%
esternén corto 87%
eisplasia de cadera 87%
dorsiflexion del primer ortejo 79%
hipertonia 75%

pie en “piolet” o en mecedora 63%



Sindrome de Patau

+ frecuencia: 1/10,000 a 1/20,000 RN

+ 1% de todos los abortos espontaneos

+ edad materna promedio: 34.5 afios

¢ edad paterna promedio: 31.6 afios

s rel. M:F  1:1.2

¢ sobrevida: 1/2 muere en el ler. mes
65% muere en los 3 meses
95% muere a los 3 afios

3variedades IS RMEJe Patau

+ Trisomia 13 FEgOTar B0%
+ Trisomia 13 por translocacién 5-10%
¢ Trisomia 13 por mosaico +5%

Riesgo de recurrencia

Madre portadora de translocacion heter6loga
(139qGq) o (13gDq) +5%
Cualquier padre portador de translocacién
homéloga robertsoniama (13q13q) 100%
Trisomia regular o mosaico: <1%

*

*

*

* o

*

* & 6 ¢ 0+ o

Hallazgos clinicos para diagndstico de

retraso psicom(%ﬂdrome de Patau 100%
pabellones aurfturares marormaagos. 9o,
labio y/o paladar hendido 80%
cardiopatia congénita (CIV, PCA) 80%
polidactilia 78%
opacidad corneal y del cristalino 75%
microftalmia o anoftalmia 70%
coloboma del iris 68%
criptorquidia y anomalia escrotal 64%
flexion de dedos y de manos 62%
pie en “piolet” 60%

arrinencefalia 47%

= Sindrome de Cri-du-chat
—delecion del bra, 2

;frecuencia: 1:45,000 a 1:50,000 RN

===80-85% son deleciones “de novo”

==10% translocaciones no balanceadas

===10% otras alteraciones estructurales

===sobrevida: se han reportado casos de 56 afios
Srel. MiF <121

Ellanto agudo parecido al maullido de un gato, laringe
——=anormal, microcefalia, hipertelorismo, epicanto,
micrognatia, orejas de implantacion baja, hernia
inguinal, retardo mental profundo.

Sindrome de Wolff - Hirschhorn

delecion del brazo-cartodelcromosoma d(dnls)
frecuencia: 1/50,000

13% provienen de translocaciones balanceadas
sobrevida: 35% muere en los primeros 2 afios,
algunos adultos han sido reportados

rel. M:F  1:2

retardo mental profundo, microcefalia,
hipertelorismo aberturas palpebrales
antimongoloides, llanto débil paladar hendido,
nariz ganchuda, boca triangular, micrognatia,
facies en “casco de guerrero griego”, osificacion
retardada, hipospadias, convulsiones.

CROMUOSOMOPATIAS
GONOSOMICAS



HIPOTESISDE LYON

+ Solamente un cromosoma X esta activo.

Los cromomas X restantes, se condensan
formando

el (los) cuerpo(s) de Barr.

El cromosoma X condensado es genéticamente

inactivo.

La inactivacion ocurre en la etapa de blastocisto

temprano.
La inactivacion es al azar, pero heredable.

RELACION ENTRE EL NUMERO DE

S Cromatina X

an

ausente w,.) 46, XY

- a7, AT Y
; Una cromatina 46, XX
= “X” 47, XXY
z 48, XXY
E Dos cromatinas 47, XXX
E . 48, XXX
= Tres cromatinas 48, XXX
= o 49, Xxx¥
=
= ) )

g; Cuatro cromatinas “X” 49, XXX

*

Sindrome de Turner

frecuencia: 1/2 000 3. 3000 BN

segunda causa de abortos espontaneos
origen de la no disyuncién: materna 20%

paterna 80%
fenotipo femenino

5,X
==6.X,i(Xq)
==16,X,del(Xp)
6,X,r(X)
6,X,del(Yp)
==16.X,i(Yq)
=—otros

Sindrome de Turner
CARIQTIPOS ENCONTRADQOS

MOSAICOS
45,X/46,XX
45,X/46,X,i(Xq)
45,X/46,del(Xp)
45,X/47, XXX
45,X/46,XY
45,X/46,X,i(Yq)
45,X/46,XY

45,X,/anormalidad
estructural X oY

@ talla baja

Sindrome de Turner
CARACTERISTICAS.EENQTIRICAS

@ disgenesia gonadal y amenorrea primaria
@ malformaciones cardiacas
= coartaciéon aodrtica, aorta bivalva,
= aneurisma disecante de la aorta
@ malformaciones renales
= rifidn en herradura, ptosis renal,
= duplicacién del sistema colector,
= obstruccién uretero-pélvica o uretero-vesical,
@ malformacién de vasos linfaticos

10-20%

35-70%

CA RACTERiST%Rg rF%W@TﬂDEfJA%r ner

@ malformacién de vasos linfaticos
= higroma quistico cervical
« linfedema dorsal en manos y pies
@ asociacion alta para enfermedades autoinmunes

>

cuello alado

cariotipo: 45, X 60%
45, X/46, XX 20%
estructurales 20%

region critica: X cen-X p11
descartar Y por riesgo de gonadoblastoma

@ hipertensién inexplicable
@ datos caracteristicos
= ptosis palpebral, telecanto, cuello alado,
implantacién posterior del cabello baja,
acortamiento del 4°. dedo en manos y pies,
nevos pigmentados multiples, térax ancho,
hipoplasia mamaria.



Sindrome de Klinefelter

& frecuencia: 1/1000 RNV

# afecta exclusivamente los varones
% edad materna avanzada
& origen de la no disyuncién:
materna 60% en meiosis o Il
paterna 40% en meiosis |
& cariotipo: 47, XXY 85%
mosaicos 15%

% grado de retardo mental en relacion directa con
el nimero de cromosomas X extra

Sindrome de Klinefelter
# principal causasdae-bipogaonadismg

hipergonadotrépico e infertilidad del varén
# riesgo para cancer de mama igual que la
smujeres
# habitus longilineo y eunucoide
& ginecomastia uni o bilateral 40%
& escaso vello pubico y distribucion ginecoide
== # testiculos pequefios (<2cm), tabulos hialinizados
& azoospermia
& trastornos del lenguaje, dislexia
& conducta impulsiva e infantil, déciles/neuréticos

Polisomia X

==V frecuencia: T
v afecta exclusivamente mujeres
v edad materna avanzada

v" origen de lano disyuncion:
materna en meiosis Iy Il

paterna en meiosis Il
v cariotipo: 47, XXX 48, XXXX 49, XXXXX
mosaicos

v" grado de retardo mental en relacion directa con
el nimero de cromosomas X extra

=
=
=

j—

MR

Polisomia X

menarca de iniere=sm
menopausia temprana
esterilidad primaria o secundaria

75% son fértiles con hijos cromosdmicamente
normales

desarrollo sexual normal
trastornos del lenguaje
dificultad para el aprendizaje
mala adaptacion psicosocial
comportamiento inmaduro

dismorfias craneofaciales y disfuncién ovarica
entre mas X extra

Polisomia Y

frecuencia: 1/1000 RNV
afecta exclusivamente varones

no hay relacion con la edad paterna
origen de lano disyuncion: paternaen
meiosis Il

cariotipo: 47, XYY

ocasionalmente mosaicos 46, XY/47, XYY al
perderse un cromosoma Y extra

fertilidad conservada con hijos
cromosOmicamente normales

¢ tallaalta
© dientes grandes, acné severo

Polisomia Y

genitales externos normales con alt. histolégicas
funcion hormonal normal
retardo mental leve-moderado con CI 70

* retraso del lenguaje
# comportamiento infantil, impulsivo, distraido
* disfuncién en integracion sensorio-motora

desadaptacion social



ESTUDIO CITOGENETICO

+ Anormalidades del desarrollo sexual

+ Infertilidad primaria

+ Pérdida recurrente del embarazo

+ Nifios con maltiples defectos congénitos
+ Retardo mental no explicado

+ Pacientes con cierto tipos de canceres

+ Pacientes con desdrdenes genéticos que
predisponen al cancer

erencia recesiva ligada al X

sMonogénica (cromosoma X)

= Genealogia Oblicua

= Varones afectados

sMujeres portadoras sanas
«No hay transmisiéon de varén a
varoén

sHomocigosisy Hemicigosis

« Mutacion de novo

X X

AOSTRTAS S S@Has
Diploide
| 4
» ’ MAITTUS
>§

Heterocigoto locus=lugar
> loci= lugares

>
Homocigoto g Hemicigoto
XY

CLASIFICACION DE LA
PATOLQGIA GENETICA

ARBOL GENEALOGICO DE UN PADECIMIENTO
RECESIVO LIGADO AL X

—TeUoT——
% & sha hf_*ﬁ

+ GENOPATIAS

Mendeliana o tradicional: Autosémica dominante
Autosémica recesiva
Dominante lig. al X
Recesiva lig. al X
Holandrica

No tradicional

Neo-Mendeliana: ~ Multifactorial/Poligénica

* CROMOSOMOPATIAS

ARBOL GENEALOGICO DE UN PADECIMIENTO
RECESIVO LIGADO AL X

(O

0O m



gametos
Sano
rtadora

segregacion de

segregacion de

Afectado

gametos

segregacion de

HERENCIA RECESIVA LIGADA AL
CROMOSOMA X
EJEMPLOS

Hemofilia A
HemofiliaB

Distrofia muscular de
Duchenne

Distrofia muscular de
Becker

Ictiosis lig. X

+ Sindrome de Kallman
+ Hidrocefdialig. X

*

Daltonismo
Mucopolisacaridosis
tipo Il o sd. Hunter
Sindrome de Lesch-
Nyhan

Sindrome de Aarskorg



gametos

#Monogémcatcr. X)
# Genealogia Vertical

# Ambos sexos afectados

# No hay portadoras

# Heterocigotas afectados

#No hay transmisién de varén a
varon

# Expresion mas grave incluso
letal en varones
#Homocigosisy Hemicigosis

ARBOL GENEALOGICO DE UN PADECIMIENTO
DOMINANTE LIGA$ AL X

i& :B%‘%h ®ee0

segregacion de segregacion de

Sano
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gametos

Sano

HERENCIA DOMINANTE LIGADA AL
CROMOSOMA X
EJEMPLOS

+ Sindrome de X-fréagil

¢ Incontinentia Pigmenti

+ Raquitismo
hipofosfatémico familiar

¢ Enfermedad de Alport

¢ Sindrome de Goltz

ARBOL GENEALOGICO DE UN PADECIMIENTO
LIGADO AL CROMOSOMA Y

ﬁa;{féﬁﬁ

CLASIFICACION DE LA
PATOLOGIA GENETICA

GENOPATIAS
No tradicional
¥ Herencia mitocondrial, materna, citoplasmica
¥ Impronta genémica
¥ Disomia uniparental
¥ Expansion de trinucleétidos repetidos
¥ Mosaico gonadal
¢ Genes contiguos

HERENCIA MITOCONDRIAL

@ MUtaCi Gl RuiilmRa AckEad

& Produccion de ATP afectada
& Genealogia vertical

@ Transmisién materna

@ Ambos sexos afectados

& Expresividad variable

@ Penetrancia incompleta

@ Diferentes edades de inicio

& Anticipacion

& Mutacion de novo

& Homoplasmia y heteroplasmia

Expansion de trinucledtidos
repetidos
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= genes

== Expresion variable

E Penetrancia incompleta

=3 Anticipacion

Imprinting genémico

Mutacion reversa o retromutacion

JLI
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ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EXPANSION DE
TRINUCLEOTIDOS

DESORDEN TRINUCLEOTIDO NORMAL ~ MUTANTE  LOCALIZACION CCONSECUENCIAS

X-frégil CGG 6-52 60-200 y +200 5'UTR Pérdida de funcién
Retraso mental GCC 7-35 130-150 Y +150  S'UTR Sitio fragil
Ninguno RM? GCC 6-29 300-1000 Sitio fragil
Ninguno cce 16-49 10001900 Sitio fragil
Pred.S.Jacobson CGG 11 80y 100-+1000 5'UTR Sitio fragil
AMEB CAG 11-33 38-66 Codificante Ganancia y pérdida

parcial de funcion

Ataxa cerebelar 1 CAG 6-39 41-81 Codificante

Impronta gendémica

>

>

Expresion diferencial del material genético a nivel
alélico o cromosdmico, dependiente del origen parental.

Esresultado de una modificacion directa al DNA,
relacionada con la metilacion diferencial durante la
gametogénesis o antes de la formacion del cigoto.

k Disomiauniparental

&

4

&

d

La presencia de un par de cromosomas o genes
derivados de un mismo progenitor.

Heterodisomia: cromosomas son homdlogos.
I sodisomia: € duplicado es e mismo cromosoma
Causa: complementacion gamética
rezago anafésico en un gameto trisémico
no disyuncién post-cigética en un cigoto
monosomico
duplicacién de un segmento cromosémico
translocaciones robertsonianas

Ganancia de funcion

i\ﬂ? mosaico somatico

La presencia en un mismo individuo de 2 0 mas lineas
celulares genéticamente difer entes, expresadas en las
células sométicas y debidas a un evento post-cigético.

Hosaico germinal

La presencia en un mismo individuo de 2 0 més lineas
celulares genéticamente diferentes, derivadas de un
mismo cigoto expresadas en las células germinalesy que
muestran transmision a la descendencia

Va

%indrome de genes contiguos

7 )

Aneusomia segmentaria de una
microdelecion o microduplicacion de
segmentos cromosdmicos asociados
con enfermedades génicas ligadas en
forma estrecha ya que implican 2 o
mas genes contiguos

< )

Expresividad variable

+ Diversidad del fenotipo en individuos que tienen
el mismo genotipo

Penetrancia del gen
« Probabilidad de que un gen tenga alguna
expresion fenotipica

Anticipacion
« Edad deinicio méas temprana de una enfermedad
en generaciones sucesivas

Pleiotropia

« Diversos efectos fenotipicos de un gen o un par de
genes



Heterocigoto compuesto o
compuesto génico

% 2 mutaciones alélicasdiferentes en un mismo
ocus. p.e. Fibrosis quistica

Doble heterocigoto

L Heter ocigosidad en 2 loci no ligados para 2
enfer medades diferentes. p.e. Albinismo

Heterogeneidad genética

ElDebida a nTOtaciones genicas entocr

distintos, produce un mismo cuadro
clinico. p.e. O.l. Retinitis pigmentosa,

FT, NFIT-
Heterogeneidad alélica

gDiversidad en el fenotipo derivada de
mutaciones diferentes en el mismo
gen. p.e. S. Hurler, S. Scheie, S.
Hurler-Scheie, DMD, DM Becker, F.Q.

Patotogfadetas
Enfer medades Genéticas
(err ores-inatos-del-metabelisme)——

Dr. Alvaro Barboza Quintana.
Profesor de Patologia de la Fac. deMedicinay HU. UANL.
Encargado de Patologia de la Escuela de Medicina I TESM
Jefe de Patologia del Hospital San José-TEC de Monterrey

Enfermedades M etabdlicas.

+ Deficiencias enzimaticas genéticamente
determinadas que producen:
= Acumulacion del sustrato (enfermedades por
almacenamiento).
e Lipidosis, glucogenosis etc.
= Dficiencia del producto final.
o Albinismo.

Enfermdades por Almacenamiento

¢ Organelo involucrado:

+ Sustacias almacendas = Lisosomopatias
= Lipidosis e Gaucher, Hunter.
e Tay-sachs = Peroxisomopatias
e Niemman-pick e S. Zellweger
o Gaucher = Mitocondriopatias
= Glucogenosis e MELAS
e Hepaticas = Reticulopatias
e Miopaticas e Alfa-1-antitripsina
= Mucopalisacaridosis = Membranacelular.

e Mucovisidosis.




Enfermedad de Tay-Sachs

Lipidosis: Evolucién:

+ Enfermedades enziméticas en donde se altera + Normales a nacimiento.

lavia metabdlica normal de los lipidos + Retardo motor hacialos 6 m de edad
estructurales de las células: '

« Membranas citoplasmicas. . Demenma\.sevc.eray flacidez muscular.
= Membranas lisosomales. + Estado vejetativo.

+ Se acumulan en los lisosomas de los
macrofagos del SER y en |as neuronas del
SNC.

Enfermedad de
Niemman-Pick.

Lipidosis - Lisosomopatias

Enfermedad de Tay-Sachs

+ Deficienciade esfingomielinasa con acimulo
de esfingomielina.

+ Hay dos tipos principales:
= Tipo A o neuropética (80%).
= Tipo B o reticuloendotelial.

* Defecto agregado en el colesterol.

+ Judios azkenazi.

* Deficienciade hexosaminidasa A.

+ Acuimulo de gangliésidos GM ,,

+ Neuronas son las células més af ectadas.

+ Frecuenciadel gen 1-30 en judios azkenazi.

Enfermedad de Niemman-Pick.

Enfermedad de Tay-Sachs Morfologia.

_Patalogia:

MPIARER A
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+ Esfingomielina es componente universal de

+ Neuronas globoides |lenas de lipidos. las membranas celulares.
+ Tinci6n de rojo oleoso positiva. + Se acumulaen los lisosomas de los

+ Mancharojo-cerezaen retina. macrofagos del SER.

+ Acimulo de GM , en todos los tejidos. * Macrofago grande, con cngplasrrja .
espumoso. En la M/E contienen inclusiones

mieloides o en “zebra’.




Enfermedad de Gaucher.
Evolucion:

Enfermedad de Niemman-Pick.
Evolucion.

+ Nifios normales al nacimiento.

+ Esplenomegalia alos 6 meses de edad.

+ VVémitosy retardo en el crecimiento.

+ Espelnomegalia masiva, visceromegalia de
tejidos del SER.

+ Deficienciamental y muerte alos 2 afios de
edad.

+ Permite larga sobrevida.
* Esplenomegalia hasta de 10 kg.

+ Osteopenia con deformidad de |os huesos
largos en “matraz”.

+ Anemiay dolor de huesos.

Enfermedad de Gaucher. Gluocgenosis:

+ Mutacién del gen que codificala
glucocerebrosidasa (z-glucosidasa)

+ Se acumula glucocerebrésido en el SER
proveniente de la destruccion de células

* Grupo de enfermedades con defecto en la
sintesis o degradaci6n del glucdgeno.

* Deficienciade gluosa-6-fosfatasa o dela
enzima desramificante.

VAV

= Tipo Il neuropética.

UK AR

=— sanguineas. Hepética
== ¢ Tipo: )

—_— p L. n MiOpéIiCB.
== = Tipo|l (99%) no neuropética. Cardi
— = Cardiaca

Enfermedad de Gaucher. Glucogenosis. Tipos:

Morfologia « Hepética

« Enfermedad de von Gierke.
o Almacenamiento de glucégeno con hepatomegalia.
o Hipoglicemia.
+ Miopética:
» Enfermedad de McArdle.

o Debilidad muscular, calambres.

¢ Cardiaca: Lisosomal o enfermedad e Pompe.

+ Infiltracion difusa de los 6rganos del SER
por células de Gaucher.

+ Macofagos grandes con citoplasmafibrilar
en aspecto de “papel arrugado”.

+ En M/E los lisososmas son alargados y
dilatados lelnos de cerebrosidasa

JUNE AR R AT A



Neurofibromatosis.

(Enfermedad de von Recklinghausen) Neurofibromatosis Tipo I1.

+ Desorden autosdémico dominante. Penetrancia del
100% y expresion variable.

+ Dostipos:
= NF tipo | : 1/3000.

* Austosomica dominante.
* Frecuencia de 1/40 000.

+ Gen supresor localizado en 22g12.
« Neurofibromas multiples en todo el cuerpo.

-+ Manchas cUténes *café con leche + Neurofibromas acusticos, meningiomas y

« Hamartomas pigmentado del iris o nodulos de Lisch. ependi momas.
= NF tipo Il afeccion bilateral del VIII par.

Neur ofibromatosis.
Morfologia:

Fibrosis Quistica
(Mucovisidosis)

* Es la enfermedad metabdlica letal mas
frecuente en larazablanca.

* |ncidencia 1/1500 a 4000.

* Defecto en el transporte transmembranal del
cloro.

+ Gen CFTR cromosoma 7q31-32.

= delecion de tres nucl éotidos posicion 508 de
fenilalanina.

+ Neurofibromas superficiales o subcutaneos
diseminados.
+ Neurofibromas profundos en grandes troncos
nerviosos con aspecto plexiforme.
+ Quistes 6seos.
¢ Otras neoplasias:
= Nefroblastomas, gliomas, feocromocitoma.

+ Patogenia: gen de la fibrominalocalizado en el
cromosoma 17g11.2.

ORI AN A
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Fibrosis Quistica
(Mucovisidosis)

Neur ofibromatosis.
Evolucion:

+ 15-20% de riesgo de desarrollar
neurofibrosarcomas.

+ Retardo psicol 6gico.
+ Pseudoartrosis.
+ Hipertensién arterial.

* Patogenia
= Eliminacion anormal del cloroy del sodio en las
glandulas exocrinas.

LA

= Afecta: pulmones, tubo digestivo, higado,
pancreas y conductos genitales.

= Suceptibilidad aumentada para |as infecciones
por pseudomona.



Fibrosis Quistica
(Morfologia)

+ Pulmén: neumonias crénicas,
bronquiectasias.

+ Tubo digestivo: ileo meconial en recién
nacidos.

+ Pancreas: pancreatitis cronica.
+ Higado: cirrosisbiliar.
+ Genital: infertilidad.

Fibrosis Quistica .
Evolucion:

+ Enfermedades respiratorias de repeticion desde la
infancia (pseudomona).

+ [leo meconial en lactancia o nacimiento.

+ Sindrome de malabsorcion intestinal en lainfancia.

+ Disfuncion hepética progresivay cirrosis biliar en
|a adolescencia.

* Infertilidad.

Fibrosis Quistica .
Evolucion:

+ Laesperanza de vida en estos pacientes con
tratamientos adecuados es de 30 afios.

+ Esperanzaen un futuro de curacién con
tratamiento génico.

El defecto genético de la

===edtructuracion de una sola enzima se

puede traducir en multiples
trastornos organicos.

Gracias......




