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e Terminologia

El estudio de las

emfermedades infecciosas
Enfermedad esga estrechamente

relacionado con las

Agente Ambiente

disciplinas de microbiologia,
inmunologia y
Epidemiologia.
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TABLA 10-1 PATOGENOS MAS FRECUENTES

PATOGENO

-
4
.

Bacterias

Protozoarios

a0’

Helmintos

Priones

CARACTERISTICAS
ESTRUCTURALES

ADN/ARN vy cubierta

proteica

Célula microscdpica sin
nucleo

Microscépicos, unice-
lulares (levaduras) o
multicelulares
(hongos filamentosos)

Microscdpicos,
unicelulares

Multicelulares

La proteina (PrP) se
encuentra en todo el
cuerpo; sin embargo, la
PrP°¢ estd mal plegada
en el matenal infectado

CARACTERISTICAS
FUNCIONALES

No pueden reproducirse
fuera de las células

Frecuentes en teclados,
fuentes de agua, bafios

Suelen infectar super-
ficies y orificios
corporales

Frecuentes en las fuentes
de agua en los paises
en desarrollo

Prefieren vivir en
espacios y células
corporales

Proteinas que se encuen-
tran en animales
infectados

TRATAMIENTO

Antivirales, pues reducen
la velocidad de la mul-
tiplicacion virica

Antibidticos, pues redu-
cen la velocidad de la
reproduccion
bacteriana

Antimicoticos, pues
destruyen las paredes
celulares

Antiparasitarios, pues
interfieren con el meta-
bolismo de los
p[’ﬂt()ZDil[’i[]S

Antihelminticos, pues
interfieren con el meta-
bolismo del
gusano

Actualmente se realizan
investigaciones en
busca de un trata-
miento eficaz
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ENFERMEDADES
FRECUENTES

Influenza (gripe).
resfrado comuin,
sarampidn, VIH/sida

Faringitis estreptoco-
cica, algunas infec-
ciones sinusales y
pulmonares, algunos
tipos de intoxicacion
alimentaria

Pie de atleta. infeccio-
nes por levaduras

Paludismo. enfermedad
del sueio

Gusanos redondos,
gusanos planos
{helmintos)

Enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob
(asociada con otras
enfermedades
neurodegenerativas)




Epidemiologia de las Enfermedades

Infecciosa




Portal de entrada

Modalidades de
transmision

Se refiere al proceso por el

que un patogeno ingresa al
cuerpo, accede a los tejidos
susceptibles y produce

Penetracion

o Contacto directo
e Ingesta

e |Inhalacion




Fuente

Se refiere a la ubicacion, hospedero, objeto o sustancia a
oartir del cual se adquiere el agente infeccioso. "quien.,.
qué, donde y cuando”

Endogena: adquirida de 1a microflora propia del hospedero, como
en el caso de alguna infeccion oportunista

Exogena: que se adquiete de fuentes en el ambiente externo,
como el agua, alimentos, tierra o aire.



Evoluciono de la Enfermedad

Muerte

Umbral critico

— — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — —

—

Enfermedad subclinica =

Gravedad de la enfermedad
y replicacion de los patdogenos

|Incubacion Aguda Convalecencia
Prodromo

Infeccion Resolucion



Factores de Virulencia

e Toxinas

e Factores de adhesion
e Factores de evasion

e Factores de invasion



Diagnostico
1. Cultivo

2.Serologia
3. Secuenciacion de ADN y ARN

Tratamiento

1. Farmacos antimicrobianos
2.Intervencion quirurgica
3.Resultados a largo plazo






Alteraciones del
equilibrio
acidobasico
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En condiciones normales, la concentracion de acido y base
corporales estdregulada de manera que el pH de los liquidos
corporales extracelulares se mantenga dentro de un intervalo muy
estrecho.

Este equilibrio se mantiene por medio de mecanismos que generan,
amortiguany eliminan acidos y base.



Quimica Acidobadsica.

» Un dacido es una molécula que puede liberar un H+

» Una base esunidn o moléculague puede aceptar o combinar con
un H+

» Casi todoslos acidos y bases del cuerpo son debiles, los mas
importantesson el dcido carboénico, un acido debil derivado del
dioxidode carbono, y el bicarbonato, una base debil.



Alteraciones de equilibrio
acidobasico

» Los terminos acidosis y alcalosis describen los padecimientos
clinicos que surgen como resulfado de cambios en las
concentraciones de CO2 y HCO3 disueltos.

» Un alcalirepresentajna combinacion de uno o mas metales
alcalinos, como sodio, potasio, con un idn muy basico, con un ion
hidroxilo.

» Alcalosis es la eliminacion excesiva de iones H+ de los liquidos
corporales, mienfras que la acidosis es la adiicion excesivade iones
H+



Mecanismos respiratorios de
control.

» Lasegundalinea de defensa frente a las alteraciones
acidosbasicas es el control del CO2 extracelular por los pulmones.

» Laregulacion respiratoria solo entra en juego cuando los
amortiguadores quimicos mo disminuyen los cambios de H+



Mecanismos renales de conftrol.

» Losrinones son la tercera linea de defensa frente alteraciones
acidosbasicas y desempenan tres funciones principales en la
regulacion de equilibrio acidobasico.

» La primeraesla excrecion de H+ de los acidos fijos que resultan del
metabolismo de las proteinas y los lipidos.

» La segunda se realiza mediante la reabsorcion del HCO3 que se
filtra en el glomerulo, de modo que esta solucion amortiguadora
Importante no se pierda en la orina.

» La terceraeslaproduccion de HCO3 nuevo que se libera de
vueltahacia la sangre.



Pruebas de laboratorio.

» Las pruebas de laboratorio que se utilizan para valorrel equilibrio
acidobasico incluyen gasometria arterialy pH, contenidofe CO2y
concentraciones de HCO3, exceso o déeficit de bases y brechas

aniomicas sanguineas y urinarias.



Concentracion de dioxido de
carbono y bicarbonato.

» La PCO2 de la gasometria arterial proporciona un medio para
valorarel componente respiratorio del equilibrio acidobasico.

» Los gases sanguineos arterialesse utilizan porque los gases venosos
son muy variables, en funcion de las demandas metabolicas de los
distintos tejidos que confliyen en la vena de la que se extrae la
muestra.



Exceso o déeficit de bases.

» El exceso o déficittotalde bases, llamado tambiénbase
amortiguadora sanguinea toral, mide la concentracion de todos
los sistemas amortiguadores de la sangre: hemoglobina, proteing,

fosfato y HCOS.



Brecha anionico

» La brecha anionica (BA) , un concepto diagndstico, describe la
diferencia entre la concentracion plasmatica fel cation principal
medido (Na+y K+) y la suma de los aniones cuantificados (Cl-y
HCOS-)



Alteraciones acidosbasicas
metabolicas o respiratorias.

» Unareduccion del pH a causa de una disminucion de HCO3 se
conoce como Acidosis metabolica, y una elevaciondel pH
secundaria a nivelesincrementados de HCO3 se conoce como
Alcalosis metabolica.

» La acidosisrespiratoriase caracteriza por un desenso del pH, que
reflejauna disminucidn de la ventilaciony un incremento de la
PCO2.

» La alcalosis respiratoriaimplica un incremento del pH que es
consecuencia de un aumento de la ventilacion alveolary una
disminucionde la PCO2.



Mecanismos compensatorios

» La acidosisy la alcalosis implicaun fendmeno primario iniciadory un
estado compensatorio o adaptativo que deriva de mecanismos
homeostaticos que intentan corregir | evitar grandes cambios en el

PH.

» Los mecanismoscompensatorios constituyen un medio para controlar
el pH cuando la correccion es imposible o no puede lograrse de
iInmediato.



Alteraciones acidosbasicas simples
O MIXTas.

» Una persona puede presentarse con una concenfracion
plasmatica baja de HCO3 debida a acidosis metabdlicay una
PCQO2 alta secundaria a enfermedad pulmonar cronica.



Acidosis metabolico

» La acidosis metabodlicaconllevaun desenso de la concentracion
plasmatica HCO3- junto con una disminucionde pH.

» Esla alteracion de acidobasica mads frecuente.
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INFLEMACION

= Es una respuesta que busca eliminar la causa inicial de la lesidén celular, eliminar el
tejido daniado y generar tejido nuevo.

Lo logra mediante la
= destruccion,
= la digestidén en zimatica,

= ]la formacién de paredes o la neutralizacidén por otros medios de los agentes
lesivos,

= como toxinas,
= agentes extrafios u

= organismos infectante




INFLEMACION AGUDA

= Se presenta antes de que se desarrolle la Inmunidad adaptativa y se dirige sobre
todo a la eliminacidén del agente lesivo y la limitacion de la extensidén del daitio
tisular.

= La inflamacion aguda puede desencadenarse por distintos estimulos, entre otros,
infecciones, reacciones inmunitarias, traumatismos contusos o penetrantes,
agentes fisicos o quimicos y necrosis tisular por cualquier causa.

N




CELULAS INFLEMATORIAS

La inflamacion aguda
incluye 2 componentes
principales:

las fases vascular

y celular

El proceso de

llegada y activacién de los
leucocitos puede dividirse en los
siguientes Pasos:adhesién y
marginacioén, migracion (o
transmigracion) y quimiotaxis.

Fase vascular:
La fase vascular de la inflamacioén

aguda se caracteriza por cambios en
los vasos sanguineos pequefios en el
sitio de la lesidn.

Fase celular:

La fase celular de la inflamacién aguda
implica la provision de leucocitos,en
especial neutroéfilos, hacia el sitio de la
lesidén, de manera que puedan realizar sus
funciones normales de defensa del
hospedero.



INFLEMACION CRONICA.

En contraste con la inflamacién aguda, que suele
ser autolimitaday de corta duracién,la
inflamacién crénica se autoperpetiay puede
durar semanas, meses o incluso anos.

La inflamacion inespecifica:
implica una acumulacién
difusa de macréfagosy
linfocitos en el sitio de la
lesién.

Inflamacién granulomatosa:
De

manera tipica, un granulomaes
una lesién pequefiade 1 mm a 2
mm, en la que existe una
acumulaciénde macréfagos
circundadospor linfocitos.




Reparacion Tisular



REPARACION TISULAR

Que se sobrepone al proceso inflamatorio, es una respuesta a la lesién tisular y
constituye un esfuerzo por mantener la estructura y la funcién normales del cuerpo.
Puede darse a manera de regeneracion,en que las células lesionadas son

sustituidas por células del mismo tipo, lo que a veces no deja huella de lesion
previa, o puede depender de la sustituciéon con tejido conectivo,lo que deja una
cicatriz permanente.




REGENERACION TISULAR

T
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REPARACION CON TEJIDO FIBROSO

*La lesién intensa o persistente con dafio tanto a las células parenquimatosas
como a la MEC determina una situacién en la que la reparacién no puede
lograrse tan solo con regeneracién.

*El desarrollo del tejido de granulaciénimplica el crecimiento de capilares
nuevos (angiogénesis),fibrogénesis e involucién hacia la formacidén de tejido
cicatricial.




REGULACION DEL PROCESO DE
CICATRIZACION

La cicatrizacion tisular se regula a partir de las acciones de
mediadores quimicos y factores de crecimiento que median este
proceso y organizan las interacciones entre la matriz extracelular y

la celular




Cicatrizacion de las
heridas.



CICATRIZACION DE LAS HERIDAS

La cicatrizacion de las heridas cutaneas, que se utiliza con frecuencia para
ilustrar los principios generales de la cicatrizacidén de las heridas, suele
dividirse en 3 fases:

(1) inflamatoria,

(2) proliferativa,y

(3) de contraccidén de la herida y remodelacién.Cada una de éstas es
mediada por citocinasy factores de crecimiento.




FASE INFLAMATORIA

Comienza en el momento de la lesion, con la formacion de un

coagulo Sanguineo y la migracion de leucocitos fagociticos hacia
el sitio de la herida.

FASE PROLIFERATIVA

Durante esta fase, los procesos principales se concentran en la
construccidon de un tejido nuevo para rellenar el espacio de la
herida.

CONTRACCION DE LA HERIDA Y FASE DE REMODELACION




Contraccion
de la herida

Células
epiteliales

Fibroblasto

Vaso
sanguineo

Tejido de
granulacion

Macréfago

Contraccion
de la herida




ESTRUCTURAY
FUNCION DEL SISTEMA
CARDIOVASCULAR
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FUNCION

* La principal funcion del sistema circulatorio,que consiste en el corazon y los vasos

sanguineos,es el transporte.

* El sistema circulatorio lleva el oxigenoy los nutrimentos necesarios para los procesos

metabolicos a los tejidos

* Transporta productos de desecho del metabolismo celular a los rinones y otros organos

excretores para su eliminacion.




CIRCULACIONES PULMONARY SISTEMICA

El sistema circulatorio puede dividirse en 2 partes:

eLa circulacion pulmonar,que desplaza sangre por los pulmonesy crea un vinculo con la

funcion de intercambio gaseoso del sistema respiratorio.

eLa circulacion sistéemica,que suministra a todos los demas tejidos del cuerpo




CIRCULACION PULMONAR

* La circulacion pulmonar consiste en las camaras derechas del corazon,la arteria

pulmonar, capilares pulmonares y venas pulmonares.

* Los grandes vasos pulmonares son peculiares,ya que la arteria pulmonar es la Unica

arteria que transporta sangre venosa y las venas pulmonares son las unicas venas que

transportan sangre arterial.




CIRCULACION SISTEMICA

* Consiste en las camaras izquierdas del corazon;la aorta y sus ramificaciones;los capilares
que irrigan el cerebroy los tejidos periféricos;y el sistema venoso sistémico y la vena

cava.

* Las venas de la parte inferior del cuerpo se fusionan para formar la vena cava inferiory

las de la cabeza y las extremidades superiores se fusionan para formar la vena cava

superior;las 2 venas cavas drenan en el lado derecho del corazon.




Circuito — |
sistémico

Circuito
pulmonar

Circuito ~ |
sistémico




DISTRIBUCION DEVOLUMENY DE PRESION

* El flujo sanguineo en el sistema circulatorio depende de un volumen de sangre suficiente
para llenar los vasos sanguineos y una diferencia de presion en el sistema que aporte la

fuerza necesaria para mover la sangre en sentido anterogrado.

El volumen total de sangre esta en funcion de la edad y el peso corporal,varia desde:

85 ml/kg a 90 ml/kg en el recién nacido, oo |

80 —

60—

* hasta 70 ml/kg a75 ml/kg en el adulto.
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RELACIONES ENTRE FLUJO SANGUINEO, PRESIONY
RESISTENCIA

* Pueden aplicarse a menor escala para determinar el flujo sanguineo y la resistencia al
flujo de un solo 6rgano,como el rindn.La presion en la arteria renal,la presion de la vena

renal y la resistencia vascular renal determinan el flujo sanguineo en el rinon.

* Los factores mas importantes que controlan el flujo de la sangre en el sistema

circulatorio son la presion, la resistenciay el flujo.




RESISTENCIAAL FLUJO

* El médico franceés Poiseuille derivd una ecuacion que ayuda a comprender la relacion
entre la resistencia, el diametro (radio) vasculary la viscosidad sanguinea que influyen en

el flujo sanguineo.

* La ecuacion F = AP (presion) X 11 X r (radio)4/8 x L(longitud) x h (viscosidad) se ampliaa

partir de la ecuacion previa,F = AP/R, alrelacionar el flujo con varios determinantes de la

resistencia: el radio del vaso yla viscosidad sanguinea.




VELOCIDADY SUPERFICIE TRANSVERSAL

* Se refiere al ritmo de desplazamiento de una particula de liquido con respecto al tiempo
(centimetros por segundo).

* Por ejemplo, mientras mas pequena sea la superficie transversa,es mayor la velocidad del

flujo.




HEMODINAMICA DEL FLUJO SANGUINEO

* Se emplea para describir factores como:
* (I) presion y resistencia;

* (2) radio vascular;

* (3) area transversal y velocidad de flujo;y

* (4) flujo laminar frente a flujo turbulento que afectan el flujo sanguineo por todos los

vasos sanguineos del cuerpo.




PRESION RESISTENCIAY FLUJO

* Elflujo (F) de liquido por un tubo,como el de la sangre por un vaso sanguineo,tiene una
relacion directa con la diferencia de presion (Pl — P2)entre 2 extremos del tuboy

mantiene una proporcion inversa con la resistencia ® que enfrenta el liquido a su paso

por el tubo.




RADIO VASCULAR

* La velocidad del flujo sanguineo por el vaso se modifica por el radio a la cuarta potencial
(el radio multiplicado por si mismo 4 veces). Por tanto, el flujo sanguineo en el vaso B

con un radio de 2 mm es |6 veces mayor que en el vaso A, con un diametro de | mm.




AREA TRANSVERSALY VELOCIDAD DE FLUJO

* La velocidad del avance del flujo sanguineo se modifica por el area transversal de un vaso
sanguineo.Conforme aumenta el area transversal de un vaso (secciones | y 3),la sangre

debe fluir en sentido lateral,ademas de anterogrado,para llenar el area mas grande.
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FLUJO LAMINARY FLUJO TURBULENTO

* El flujo sanguineo laminar puede describirse como el flujo por capas en el que una capa
delgada se adhiere a la pared vascular,mientras que las capasinternas de células

sanguineasy plaquetas rozan contra esta capa inmovil.




"Ponenclia de
inflamacion'.




INnflamacion

La inflamacioén es la respuesta, del sistemainmunoldgico de un organismo, al
dano causado a sus célulasy tejidos vascularizados por patdgenos
bacterianos y por cualquier otro agresor de naturaleza bioldgica, quimica,
fisicao mecdnica.En ocasiones,franscurre hacia una situacion cronicaque
suele dar lugar a una enfermedad degenerativa como artritis,arteriosclerosis
0, incluso, cdncer.



La respuesta inflamatoria estd coordinada por un copioso dispositivo de
mediadores que se organizan en complejasredes reguladoras.



. BOSQUEJO HISTORICO

La historiade

la investigacion sobre la inflamacion se extiende mas
alld de dos milanos; de ellos, doscientos de investi-
gacion en el contexto celulary, los veinte Ultimos, en

el entorno molecular?



Inductores —> Sensores ——» Mediadores ——» Efectores

s, SN

Exdégenos

| |
l |

Microbianos No microbianos

| |

l |

Derivados Derivados
celulares tisulares

| |

Derivados Derivados
plasmaticos MEC

| |

PAMP Alergenos Macromoléculas Cristales Factor XII Productos
Factores virulencia  Cuerpos extrafios Molec. proinflamat. Oxolipoprot. degradacion
Compuestos toxicos (AGE)
Hipoperfusion
Inductores sensores mediadores efectores
Lipopolisacaridos bacterianos TLR4 TNF <, IL-6, PGE2 endoteliocitos, leucocitos,
hepatocitos, hipotalamocitos...
Alergenos IgE aminas vasoactivas endoteliocitos, lisomiocitos
Cristales - urato monosédico,0  NALP3 IL-1p endoteliocitos, leucocitos,
pirofosfato cdlcico deshidratado (inflamasoma) hepatocitos, hipotalamocitos

Colageno

Factor Hageman bradiquinina, coagul.,

fibrinol,, C'

endoteliocitos, lisomiocitos




. FISIOPATOLOGIA

Si diferentes causas alteran o bloguean cualquierade las etapas de este
ordenado proceso, lainflamacion puede derivar hacia solucionesno
deseadas, como la infiltracion tisular por agregados de linfocitosy leucocitos
(granulomas) que, en ocasiones—enlas articulaciones—, son embebidos en
una masa de fibroblastos sinoviales hiperproliferativos (pannus),



IA. La respuesta celular a la agresion

» Cualqguieragresionlocal a un organismo desencadenarespuestas en tres
niveles de la organizacion:celular, tisulary orgdnico

» Para sobrevivir, los organismos deben enfrentarse con los efectos adversos
del estrés genotdxico o agresiones que, constantemente,amenazanla
infegridad y funcidnde sus genesy que pueden afectar a los exoneso @
las regiones no codificantescomo los promotores.



agresion

1 actoa
organismo
provoca
lesion
induce
respuesta | proceso homeostatico | “mision™ _
dist controlar lesion
wine ‘°‘|’ e | neutralizar agresor
inumv"?aﬁco retornar situacion de partida
ADN * R-ADN
. acervo génico
~»> celular individual/aislada estructura nativa
proteinas » HS-R

- mediadores quimicos
~» tisular o inflamatoria COOperativa s [vasos «—ecélulas)
—p sist. amplificacion/cascada

hipotdlamo ———» fiebre, RG-NEI!
-» sistémica — organo especifica/coord. —[:

higado == APR




Expresadas en condiciones normales,diversos tipos de estrés ambiental o
enddgeno —por e]. Hipertermia, hipotermia, hipoxia, especiesreactivas de
oxigeno, desviacionesdel pH, infeccion, metales,compresion o
cizallamiento—inducen su produccion.



IB. La respuesta fisular

La respuesta tisulara la agresion, o inflamacion en stricto sensu, contempla,
en esquema, cuatro acontecimientosinterrelacionados:

a) la estimulacion de las ferminacionesnerviosaslibres provoca dolory
liberacion de péeptidos bioactivos: neuropeptidos;

b) las células danadas —piroptosis—liberan proteinas constitutivas
infracelulares: HSP, factor nuclear HMGB1 y N-formil-péptidos (FP)
mitocondriales;

c) losmicroorganismosy sus diferentes productos incitan, en colaboracion
conlos anteriores,unarespuestainmunologicainnata, y

d) senalesemanadas del foco inflamatorioreclutanleucocitos en el lugar
de la lesion.



Inflamacion Aguda

La informacionaguda es larespuesta protectora tfemprana (que aparece en
cuestionde mnts a horas) de los tejidos localesy sus vasos sanguineosa la
lesion, y es fundamental paravlarestauracion de la homeostasis del tejido

La inflamacién aguda puede ser provocada por una variedad de estimulos,
incluyendoinfecciones, reaccionesinmunitarias, fraumafismo contusosy
penetfrantes, agentes fisicos o quimicos( quemaduras, congelacion,
radiacion, sustancias quimicas causaticas) y necrosis tisulardebida @
cualguiercausa.



Inflamacion cronica

» Eslainfiltracion por celulasmononucleares (macrofagos) y linfocitosen
vez del flujo de llegada de neutrdfilos que se observa con frecuenciaen
la inflamacion aguda.

» fambiénimplicala proliferacion de fibroblastos en vezde |la formacion de
exudados
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