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El mundo microbiano – introducción
· Microbiología: es la ciencia que estudia la biología de los organismos microscópicos. Estudia preferentemente seres microscópicos del reino vegetal.
Parasitología: es la ciencia que estudia los fenómenos del parasitismo y no tiene en cuenta el tamaño ni la complejidad celular de los parásitos. Estudia seres tanto microscópicos como macroscópicos del reino animal.
· CLASIFICACIÓN BIOLÓGICA BÁSICA DE LOS SERES VIVOS

Procariotas: seres vivos que no poseen membrana nuclear, por lo que el contenido nuclear se halla disperso en el citoplasma ocupando el nucleoide. No tienen núcleo verdadero. Su material genético puede ser ADN o ARN, o ambos. Comprende las arqueobacterias (bacterias primitivas) y eubacterias (bacterias verdaderas).
Eucariotas: seres vivos cuyas células contienen núcleos verdaderos delimitados por membrana nuclear. En el núcleo reside el material genético,  el espacio entre la membrana nuclear y la membrana plasmática se denomina citoplasma. Comprende hongos, algas, protozoarios, plantas y animales.
Virus: son partículas constituidas por una cubierta proteica (cápside) que encierra en su interior el material genético (ADN o ARN). No son considerados seres vivos porque necesitan usar la maquinaria biológica y energética de las células que parasitan para susbsistir y reproducirse. Son parásitos intracelulares obligados.
· MICROSCOPIO ELECTRÓNICO   →    Aumento: 100.000     Poder de resolución: 1/1000 .
Elementos:
· Fuente de electrones: los electrones atraviesan la muestra y son absorbidos en mayor o menor medida por los metales impregnados en el material a observar.
· Medios de impregnación: sales metálicas, que impiden en mayor o menor medida el paso de los electrones de acuerdo al grado de precipitación de estas sales sobre el material a observar.

· Condensador electromagnético: condensa o dirige los electrones a un mismo punto de la muestra.

· Objetivo electromagnético, Ampliación electromagnética, Pantalla fluorescente, Visor binocular.
· MICROSCOPIO ÓPTICO   →    Aumento: 1.000 (10 x 100)     Poder de resolución: 0,25 .
Sistemas y elementos:

1. Sistema de soporte: pie, brazo o vástago, platina: plataforma donde se acomoda la muestra que se observará, carro: mecanismo que permite mover la platina para acomodar el campo a observar, revolver: pieza giratoria a la que se fijan los objetivos.
2. Sistema de iluminación
· Fuente de luz: luz solar o luz artificial eléctrica (fotones).

· Espejo: presente solamente en microscopios que no poseen fuente de luz propia.

· Condensador: orienta y concentra los rayos de luz en el foco de su lente superior. Estos rayos se dirigen luego a atravesar la muestra. Hay varios tipos de condensadores:

a. Condensador de campo claro o de luz directa: los rayos de la fuente luminosa emergen del condensador y atraviesan de forma perpendicular la lente superior de éste y al mismo tiempo son concentrados en un foco (el foco de la lente del condensador). En la observación de la imagen influyen entonces el efecto diferencial luz y sombra y los colores que han recibido el preparado.

b. Condensador de campo oscuro: un espejo circular presente en el interior del condensador desvía los rayos luminosos, de manera que los rayos inciden de manera tangencial sobre la lente superior al salir del condensador e inciden sobre la periferia de la muestra que se observa, para después refractarse a través de la muestra y dirigirse al objetivo. Se utiliza para observar preparaciones frescas. Las células aparecen iluminadas porque reflejan la luz proveniente de los rayos tangenciales; el fondo se observa oscuro al no poder reflejar la luz.

c. Condensador de contraste de fases: sólo deja pasar los rayos luminosos a través de unas pequeñas ranuras existentes entre bandas oscuras que absorben los demás rayos. Se usa con objetivos especiales que también cuentan con bandas oscuras calibradas para dejar pasar sólo ciertos rayos incidentes. Se usa para observar muestras frescas pero con un mayor contraste que el condensador de campo oscuro.

· Diafragma: controla la cantidad de rayos luminosos que atraviesan el condensador o que salen del condensador (de acuerdo a su ubicación). Si se obtura (cierra) disminuye la iluminación de la muestra.

· Filtros: son elementos accesorios fabricados a partir de materiales especiales. Se usan, por ejemplo, para hacer predominar un color al observar una muestra (filtro azul, predomina el azul y se atenúa el rojo). Se ubican en portafiltros, éstos pueden disponerse: después de la fuente luminosa, en el condensador o entre el objetivo y el ocular.

3. Sistema óptico: lentes objetivas, lentes oculares, prismas.
4. Sistema de ajuste o enfoque: tornillo macrométrico, tornillo micrométrico.
· AUTOCLAVE  →  Esterilización mediante calor húmedo.
Presión de esterilización: 1,5 atm.     Temperatura: 126 ºC.    Tiempo: 30 -35 min.   Utilidad: esterilización de objetos de vidrio, instrumentos metálicos, ropas.
Partes: fuente de calor, cámara de esterilización: con soporte cilíndrico para acomodar los materiales a esterilizar, aparatos de control: termómetro, manómetro, válvula de fuga y válvula de seguridad que suelen estar ubicados en la tapa.
Instrucciones: se carga agua hasta el nivel deseado, se cargan los materiales, se cierra herméticamente la tapa y se deja abierta la válvula de escape, se enciende la fuente de calor, cuando la salida de gas es continua se cierra la válvula, se controla la presión hasta que llegue a 1,5 atm. Luego se regula la fuente de calor para mantener constante esta presión y se empieza a contar los 35 min, pasado los 35 min. se deja enfriar sin abrir nada hasta que los valores de temperatura y presión hallan alcanzado nuevamente cifras normales, por precaución, se abre la válvula de escape para ver si sale vapor, se abre la tapa.
Indicadores o testigos de esterilización: comprueban que se haya alcanzado y mantenido la temperatura correcta durante el tiempo necesario.
· Compuestos químicos: cambian de color cuando son sometidos a determinada temperatura durante cierto tiempo.
· Esporos de bacterias muy resistentes: Bacillus esthearothermophilus, Bacillus subtilis. Se introducen con los materiales a esterilizar. Se recuperan y se hacen pruebas para ver si conservan su vitalidad.
· ESTUFAS → Calor seco
	Tipos de estufas u hornos
	Temperatura
	Tiempo
	Utilidad

	De esterilización (Pasteur o Poupinel)
	180 ºC
	2 horas
	Esterilización de objetos de vidrio.

	De cultivo
	37 ºC → bacteriología
25-26º C → hemoflagelados
	El necesario 
	Cultivo de gérmenes diversos.


· equipos para anaerobios: se utilizan para crear ambientes de anaerobiosis para los gérmenes que lo necesitan.
Bombas de vacío: retiran completamente el O2 de cámaras cerradas que contienen medios de cultivo con gérmenes anaerobios.
Jarras herméticas + reactivos consumidores de O2: NaHCO3 + Ácido cítrico. Una vez que se han introducido los medios de cultivo sembrados se introducen los reactivos y se sella la jarra. Medio de cultivo anaerobio → Tioglicolato de sodio.
También existen reactivos que producen CO2 en el ambiente → Neisseria y Brucella.

· Centrífugas: se utilizan para la centrifugación y separación de las fracciones de líquidos orgánicos (sangre, orina, LCR, etc.) o para concentración de muestras (parásitos en heces).
· MÉTODOS DE COLORACIÓN: se utilizan para diferenciar fácilmente la morfología y estructura de los gérmenes en observación.

· Los colorantes modifican el índice de refracción de las sustancias que colorean.
· Las bacterias tienen afinidad por uno u otro colorante de acuerdo a las características de su pared celular. Los métodos de coloración permiten correlacionar la estructura, composición y propiedades fisiológicas de las paredes celulares bacterianas con las bacterias que se colorean del mismo color
· Núcleo celular → ácido.   Se tiñe con colorantes básicos o acidófilos.
Citoplasma  → básico. Se tiñe con colorantes ácidos o basófilos.
COLORACIÓN DE GRAM: es la más comúnmente empleada en bacteriología y micología.
Diferencia → Gram+ (violeta)  o Gram- (rosado)   -  BGP (Bacterias Gram+)  BGN (Bacterias Gram-)
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Fundamento o Principio: se basa en las diferencias de la pared celular existentes entre BGP (pared gruesa) y BGN (pared fina).
Reactivos:
	1. Cristal violeta o Violeta de Genciana → Colorante 1rio.
	  3. Alcohol o Acetona → Decolorante.

	2. Lugol o Solución yodada de KI → Mordiente.
	  4. Fuscina (rosado) o Safranina (amarillo) →  Colorante 2rio.


Técnica: se realiza el frotis y extendido. cuando se aplica el colorante 1rio todas las células (G+ y G-) absorben el colorante. Cuando se aplica el mordiente, sólo las cel. G+ formarán el complejo Yodo-Cristal Violeta dentro de la pared celular. Este complejo fija fuertemente el colorante 1rio a la pared celular de las células G+. Cuando se aplica el decolorante las células G- (que no han formado el complejo) pierden los lípidos de su pared (y con ellos el colorante 1rio) y ésta se torna porosa dejando el paso libre a cualquier otra sustancia colorante para que ingrese a la célula. Finalmente, cuando se añade el colorante 2rio éste atraviesa fácilmente la pared celular (que quedó muy porosa tras el decolorante) y tiñe todo el citoplasma de la célula de un color rosado.
Utilidad: clasificar bacterias u hongos en Gram+ y Gram-; mediante esta clasificación se puede descartar u orientar el diagnóstico de una amplia gama de enfermedades infecciosas.
Resultados erróneos: pueden deberse a errores en la técnica durante cualquiera de los pasos: frotis → fijación → coloración y decoloración → secado y observación.
· Mal uso del ansa bacteriológica o toma de muestra de un sitio no representativo. Extendidos muy gruesos.
· Fijación a la llama cuando el preparado está aún mojado. Fijación durante un tiempo prolongado (“cosina” la muestra).

· Uso de colorantes con precipitados que pueden dar falsos positivos. Poco tiempo de contacto entre el colorante y la muestra: los colorantes (1rio y 2rio) necesitan un tiempo prudente para que puedan colorear los componentes celulares.
· Uso de poca cantidad de mordiente (lugol) lo que ocasiona que el complejo pared-colorante no se forma debidamente y al pasar el agua todo el colorante es extraído de la muestra sin haberse adherido a la pared bacteriana.
· Uso mal dosificado del decolorante, si se usa poco no remueve la cantidad suficiente de colorante 1rio, si se usa mucho puede remover todo el colorante 1rio.

COLORACIÓN DE ZIEHL-NEELSEN: se emplea para detectar la presencia de BAAR (Bacilos Acido-Alcohol Resistentes).
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Observación: los BAAR se observan en rojo, todo el resto (contraste) aparece en celeste o azul.
Utilidad: diagnóstico de enfermedades infecciosas producidas por:

a. Micobacterias → Micobacterium tuberculosis (Tuberculosis) y Mycobacterium leprae (Lepra).

b. Bacterias del género Nocardia → Nocardiosis (similar a tuberculosis) y Micetoma actinomicótico (micosis subcutánea).
Reactivos:

	1. Fuscina básica, Carbofuscina o Fuscina de Ziehl → Colorante 1rio.
	3. Azul de Metileno →  Colorante 2rio o de Contraste.

	2. Sn. de Acido (HCl) – Alcohol (Etanol) → Decolorante.
	


Fundamento: los BAAR poseen una pared celular rica en lípidos y ácidos carboxílicos (ácido micólico) que tienen la propiedad de unirse excepcionalmente fuerte al colorante 1rio (fuscina de Ziehl) cuando se usa el calor como mordiente. Una vez que se forma este complejo colorante-pared, ni siquiera la acción conjunta del ácido y del alcohol pueden deshacerlo, ya que las paredes retienen el colorante en forma “resistente”.
Técnica: se realiza el frotis. Se aplica el colorante 1rio sobre la muestra y se deja reposar. Luego se emplea la llama de un mechero para calentar la muestra hasta la aparición de vapores blancos. El calor se emplea como mordiente, gracias al calor los lípidos de la pared dejan pasar el colorante para que se combine con los ácidos carboxílicos de la pared, así se forma el complejo colorante-pared. Se deja reposar y se lava con agua. Las bacterias que no han formado el complejo en su pared (no BAAR) no retendrán el colorante, el exceso del mismo será arrastrado por el agua. Se aplica el colorante 2rio, se deja reposar y se lava con agua.
Coloración en caliente (Técnica de Ziehl-Neelsen): emplea el calor como mordiente para formar el complejo colorante-pared. Es la técnica recién descrita. La principal desventaja consiste en que se puede llevar a cabo una decoloración en caliente (tiempo prolongado). Esta consiste en aplicar el decolorante ácido-alcohol y luego calentar la muestra, la capa lipídica se ablanda y el decolorante puede atravesar la pared celular retirando el decolorante 1rio y revirtiendo el proceso de formación del complejo colorante-pared. Por esto se dice que la coloración en caliente no brinda resultados diferenciales.
Coloración en frío (Técnica de Kinyoun): utiliza un reactivo especial que además de fuscina agrega una ↑ [Fenol]. El fenol disuelve los lípidos de las paredes celulares permitiendo que el colorante 1rio entre el contacto con los ácidos carboxílicos y forme el complejo ácido-alcohol resistente. Esta técnica permite obtener resultados diferenciales ya que no es posible la decoloración en caliente.
Información del resultado: se hace de acuerdo a la cantidad de BAAR observados en la muestra.
	1-2 BAAR / 300 campos → Dudoso, repetir.
1-9 BAAR / 100 campos → (+) Muy escaso.

1-9 BAAR / 10 campos → (++) Muy pocos.
	  1-9 BAAR / campo de inmersión → (+++) Abundantes.

  ↑ 9 BAAR / campo de inmersión → (++++) Muy abundantes.


Resultados erróneos: pueden deberse a errores en la técnica durante cualquiera de los pasos: frotis → coloración → paso de la llama (mordiente) → secado y observación.
· Extendido muy grueso.
· Orden incorrecto de aplicación de los colorantes. Cantidad insuficiente de colorante sobre la muestra. Tiempo de contacto insuficiente, entre el colorante y la muestra.
· Exposición a la llama durante poco tiempo (no se forma el complejo) o mucho tiempo (carbonización celular).

· Cantidad insuficiente de decolorante, no se retira el exceso de colorante 1rio de la muestra.
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COLORACIÓN DE GIEMSA: se emplea en Hematología para observar los elementos sanguíneos normales y en Microbiología para identificar parásitos (protozoarios de la sangre y los tejidos), espiroquetas, levaduras y hongos (Chlamydia).
Observación: los núcleos de células y protozoarios se observan en color rojo vino, el citoplasma en color azul claro. Los eritrocitos en color gris claro.
Utilidad: se emplea principalmente en frotis sanguíneos para observar a los agentes patógenos junto a las células sanguíneas y mostrar las diferencias entre ambos. Se ponen en evidencia la morfología y estructura de los microbios. Estas diferencias pueden ayudar al diagnóstico certero de varias enfermedades infecciosas de la sangre. 
Reactivos:    1. Metanol o etanol → fijador.    2. Colorante de Giemsa + Agua tamponada (pH 7.2).
Nota: El colorante de Giemsa es un colorante compuesto ya que es una mezcla de varios colorantes. Por esto se dice que la coloración de Giemsa es una coloración compuesta o diferencial (ya que emplea más de un colorante).
Fundamento: se basa en la distinta afinidad que demuestran las células y sus componentes a los distintos colorantes incluidos en el colorante de Giemsa.
Técnica: se realiza el extendido de la gota de sangre (gota gruesa del pulpejo del dedo gordo). Se deja secar, se cubre con la solución de Giemsa, se lava con agua y se observa. El fijador (metanol o etanol) se usa cuando se cuentan con muestras de tejidos, no debe usarse con extendidos de sangre.
Resultados erróneos: se deben principalmente a errores durante el extendido sanguíneo o durante la aplicación del fijador.
EPIDEMIOLOGÍA DE LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS – nociones básicas y cadena de transmisión
· EPIDEMIOLOGÍA: es la ciencia que se encarga del estudio de las enfermedades y los procesos relacionados con la salud investigando preferentemente la distribución y la frecuencia de las enfermedades dentro de la población. Su área de estudio comprende fundamentalmente la comunidad y sus componentes: el ambiente ecológico, los medios social, económico y cultural.
· Portador: todo individuo de la especie humana que alberga agentes patógenos de diversas enfermedades infecciosas, con la capacidad de transmitirlos a otras personas: Clasificación, de acuerdo a los distintos momentos por los que pasa el portador durante la transmisión de la enfermedad:
a. Portador durante el periodo de incubación: la persona transmite la enfermedad en el momento en que se dan estadios de multiplicación de gérmenes en la región rinofaríngea (gripe, resfrío, rubéola, sarampión, etc.).
b. Portador enfermo: cuando la transmisión ocurre durante el periodo de estado de la enfermedad, cuando el número de gérmenes patógenos es el máximo. El grado de eliminación o contagio de gérmenes no guarda relación con las formas clínicas (leve, mediana, grave).
c. Portador durante el periodo de convalecencia (recuperación): la transmisión ocurre cuando el individuo libera gérmenes  después de la enfermedad durante cierto tiempo (días o meses), se convierte en un portador temporal mientras dure su curación.
d. Portador sano: persona que transmite los agentes patógenos aún sin haber padecido la enfermedad. Ocurre en el caso de personas con alto grado de inmunidad o en personas que han sufrido infecciones inaparentes anteriores que han pasado totalmente desapercibidas.
· Huésped u hospedador: todo ser vivo (animal, humano, etc.) que alberga un parásito.
· Huésped definitivo: es el que alberga las formas más adultas o desarrolladas del parásito.
· Huésped intermediario: el que desarrolla y hospeda las formas larvarias del parásito.
· Huésped vicariante: en el que se desarrolla totalmente el parásito, ya sea la forma adulta o larvaria.
· Huésped accidental: en el caso de que el parásito haya penetrado al huésped pero no haya desarrollado su ciclo y no haya completado su evolución.
· PARÁSITO: todo ser vivo (animal o vegetal) que crece y se multiplica dentro o sobre otros seres vivos, obteniendo ciertas ventajas.
No patógeno: si no causa ningún daño.
pATÓGENOS: si causan daños o enfermedades.
· ESTRICTOS: producen la enfermedad cada vez que se encuentran parasitando. Ej.: Treponema pallidum, Micobacterium leprae.
· Facultativos: son los que pueden o no ocasionar la enfermedad de acuerdo a la circunstancia. Ej.: Neisseria meningitidis.
· VECTOR: ser vivo que sirve de vehículo para la transmisión del agente patógeno causante de cierta enfermedad.
Vector mecánico: participa de la transmisión pasiva y no participa en el ciclo evolutivo de la enfermedad (mosca, cucaracha).
Vector biológico: participa activamente en la transmisión ya que constituye un elemento indispensable en el ciclo evolutivo de la enfermedad (mosquito anopheles del paludismo).
· RESERVORIO: ser vivo que alberga al parásito, constituye el hábitat natural donde se desarrolla, sirve de foco de diseminación del agente patógeno; puede ser un animal del que el vector capte la enfermedad (comadreja enfermedad de Chagas).

· FUENTE DE INFECCIÓN: todo ser vivo o material que sea hábitat ocasional de un agente patógeno. Pueden ser seres vivos portadores transitorios o materiales inanimados: agua, suelo, polvo.

· CICLOS: etapas que necesita un parásito para completar su evolución y desarrollar su vida.
Ciclo directo: el parásito de ciclo directo es aquel que se desarrolla completamente en un solo tipo de ser vivo (hospedador definitivo). Este tipo de parásito no necesita del hospedador intermediario.
Ciclo indirecto: es el parásito que necesita de varios tipos de seres vivos para desarrollarse completamente. Este tipo de parásito necesita tanto del hospedador intermediario como del hospedador definitivo.
· PERIODO DE INCUBACIÓN: periodo de tiempo que transcurre desde la penetración del agente patógeno en el huésped hasta la observación de los primeros síntomas de la enfermedad.
· INFECCIÓN: presencia de agentes patógenos en la intimidad de los tejidos del huésped.
PARASITOSIS: presencia de parásitos en el medio interno del huésped.
INFESTACIÓN: es la ectoparasitosis por artrópodos (pediculosis).

CONTAMINACIÓN: presencia de gérmenes vivos (patógenos o no patógenos) sobre objetos diversos.
· VÍA DE ELIMINACIÓN O SALIDA DE LOS GÉRMENES: es el sitio del organismo por donde los gérmenes son eliminados al exterior. Las vías pueden ser: cutánea, intestinal, rinofaríngea, bucal, conjuntival, genital, urinaria, pulmonar, sanguínea. 
· TIPOS DE INFECCIÓN

Infecciones predominantemente tóxicas: producidas por gérmenes que liberan exotoxinas y tienen poco poder invasor. Las bacterias suelen permanecer en la puerta de entrada. Sus toxinas pueden tener un efecto local o actuar a distancia. Ejemplos: Vibrio cholerae, Escherichia coli, Corynebacterium diphteriae.
Infecciones predominantemente invasivas: causadas por gérmenes con alto poder invasor y que no producen exotoxinas ni reacciones de hipersensibilidad. Ej.: Streptococcus pneumoniae, Neisseria miningitidis.
Infecciones mixtas o combinadas: producidas por gérmenes con alto poder invasor que se reproducen e invaden diferentes zonas y además producen exotoxinas que se diseminan por otras vías. Ej.: Staphylococus aureus, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae.
· MODOS DE ACCIÓN DE LOS GÉRMENES PATÓGENOS

Gérmenes virulentos: son los que ejercen su poder patógeno a través de su presencia. 
Gérmenes tóxicos: son los que actúan por medio de sus toxinas. Suelen permanecer en el lugar que utilizan como puerta de entrada y no migran a otras regiones.

· PODER PATÓGENO O PATOGENICIDAD: capacidad de producir enfermedad o cambios morbosos.

· FACTORES DETERMINANTES DE LA SUSCEPTIBILIDAD Y TRANSMISIÓN DE LAS INFECCIONES
Sexo (hombre o mujer): la mujer es más resistente a las infecciones.
Raza: la raza blanca es más resistente a la tuberculosis, la raza negra es más resistente a la sífilis.
Edad: los niños y ancianos son más susceptibles a las infecciones.
Nutrición y estado de salud del huésped: una buena alimentación y salud favorecen la respuesta inmunológica ya que existen suficientes recursos constitutivos y energéticos.
Estado de sensibilidad inmunológica del huésped: si ha recibido una vacuna su sensibilidad está aumentada y las defensas reconocerán mejor al microorganismo patógeno. Por el contrario, las enfermedades (SIDA y diabetes mellitas) o fármacos inmunosupresores (glucocorticoides) disminuyen las defensas inmunológicas.
Puerta de entrada o vía de inoculación del microorganismo: si el microorganismo ataca preferentemente las vías respiratorias, será más probable una penetración por vía pulmonar que por vía dérmica.
Hábitat preferencial del agente patógeno: las parasitosis geofílicas se producen por parásitos que habitan preferentemente el suelo.
Estaciones climáticas: las infecciones respiratorias son más frecuentes en invierno.
Inóculo: el número de microorganismos que han logrado penetrar las defensas.
Genética y virulencia del agente patógeno (más o menos agresivo).
Nivel socio-económico-cultural: las poblaciones instruidas que practican correctamente reglas sanitarias básicas y métodos básicos de profilaxis tienen menos posibilidades de contraer infecciones.
· VIRULENCIA: grado de patogenicidad de un microorganismo, a juzgar por su  poder de penetración, reproducción, invasión del organismo y producción de la enfermedad. El término se aplica a todo microorganismo patógeno, inclusive bacterias.
· Capacidad de transmisibilidad y de poder invasor del microorganismo.
· Capacidad que tiene el microorganismo de producir la muerte. 
Medición de la virulencia:

· Dosis letal mínima (DLM): es la dosis que produce la muerte del 100% de los animales inoculados.
· Dosis letal del 50% (DL50): es la dosis que produce la muerte del 50% de los animales inoculados.
· GÉRMENES OPORTUNISTAS: son aquellos gérmenes que sólo pueden producir la enfermedad cuando se cumplen ciertas condiciones dentro del huésped, por ejemplo, cuando éste se encuentra inmunodeprimido y tiene sus defensas (inespecíficas o específicas) bajas o cuando los gérmenes consiguen llegar directamente a ciertos órganos o tejidos íntimos debido a la utilización de técnicas instrumentales invasivas (sondaje, cateterismo, escopías pulmonares o gástricas, jeringas o procedimientos quirúrgicos). Algunos de estos gérmenes forman parte de la flora humana normal. Ejemplos: Staphylococus epidermidis, Streptococcus spp., Enterobacter spp., Serratia marcescens, Escherichia spp.
Marcadores del SIDA: gérmenes que al ser detectados elevan la posibilidad de encontrarse ante una infección por VIH.
· Ciclospora cayetanensis.

· Isosporavelli spp.

· Cryptosporidium parvum.

· INFECCIONES HOSPITALARIAS: son las infecciones que adquieren los enfermos durante su internación en un centro de salud. Se descartan aquellas infecciones que la persona pudo haber contraído antes de haber ingresado al hospital.
Límites: se considerarán infecciones hospitalarias las que se manifiesten clínicamente recién 4-5 días después del inicio de la hospitalización y las infecciones que el paciente manifieste clínicamente en su domicilio 4-5 días después de haber salido del hospital.
Localización de la infección: árbol urinario → 30-40%    heridas operatorias → 20-25%   aparato respiratorio → 15-20%.
· BACTERIEMIA: presencia transitoria (min-h) de bacterias en la sangre.
SEPTICEMIA: presencia permanente (días, semanas, meses) de bacterias en la sangre. No existe un tiempo de duración exacto para diferenciar uno del otro.

· TROPISMO: es la predilección o afinidad que tienen ciertos gérmenes o sus toxinas para atacar un determinado órgano o aparato. (Neisseria meningitidis → SNC).
· TOXICIDAD: es la capacidad que tienen ciertos gérmenes con bajo poder invasor para segregar toxinas que son las que determinan el cuadro clínico de la enfermedad.
· CLASIFICACIÓN EPIDEMIOLÓGICA DE LAS ENFERMEDADES:

Enfermedad endémica: la que ataca de forma constante y moderada una región (tuberculosis, sífilis).
Enfermedad epidémica: cuando una enfermedad endémica aumenta considerablemente el número de casos (gripes estacionales, tipos B y C) o cuando una enfermedad aparece por primera vez en una región (peste) provocando un alto número de infectos.
Enfermedad hiperendémica: enfermedad que presenta cifras muy elevadas pero constantes en una región (Uncinariasis → 60% y Enfermedad de Chagas → 70%, ambos en PY).
Enfermedad esporádica: enfermedad que presenta pocos casos en una región (Criptococosis y Leishmaniasis visceral en PY).
Pandemia: enfermedad que se propaga por todo el mundo (gripe tipo A).
· ZOONOSIS: son las enfermedades que atacan solamente a los animales. Pueden ser enzootia, epizootia, panzootia.
ANTROPOZOONOSIS: son las enfermedades que atacan preferentemente a los animales pero que pueden propagarse también al hombre (brucelosis, peste, tularemia, rabia, etc.)
· MECANISMO O CADENA DE TRANSMISIÓN: los gérmenes pueden utilizar las siguientes vías de infección o transmisión:
Contacto directo: con los materiales infecciosos de personas enfermas: lesiones exudativas de la piel, del cuero cabelludo, de la boca de los genitales, etc.
Productos patológicos: eliminados por enfermos: heces, orinas, secreciones, etc. Estos productos pueden hallarse en el suelo, baños, letrinas, laboratorios, salas de hospital.
Contacto indirecto: con los gérmenes transportados en las ropas o manos de personas que cuidan o asisten a enfermos (médicos, enfermeras, parientes).
Gotitas aerosolizadas (de Fludge): que pueden se eliminados durante la tos, el estornudo, la risa, el canto o inclusive durante respiraciones profundas o conversaciones. Las gotitas pueden proyectarse hasta 1-2 m de distancia y pueden ser aspiradas por cualquiera que se encuentre alrededor del enfermo.
Agua y alimentos contaminados: el suelo siempre contiene gérmenes que pueden ser traspasados a los alimentos. Además las moscas o cucarachas (vectores mecánicos) pueden llevar los agentes patógenos a los alimentos y ocasionar infecciones gastrointestinales.
Polvo ambiental (1-10 (): puede contener esporos u hongos que afectan principalmente al aparato respiratorio.
Artrópodos: pueden actuar como vectores mecánicos (pasivos) o vectores biológicos (activos).
DIAGNÓSTICO Y PROFILAXIS DE LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS

· MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO MICROBIOLÓGICO: cumplen un papel indispensable en el diagnóstico de las enfermedades infecciosas. Complementan el diagnóstico semiológico que hace el personal médico ya que permiten identificar la causa etiológica inequívoca de una enfermedad. El diagnóstico semiológico que hace el personal médico recoge los síntomas y signos para construir primero un cuadro sindrómico de localización del proceso infeccioso (septicemia, infección del árbol urinario, infección respiratoria) y luego hace un diagnóstico clínico que resume las entidades nosológicas de la enfermedad. A menos que se realice el diagnóstico microbiológico el personal médico no puede referir el agente causal específico que causa una enfermedad, a menos que se trate de un diagnóstico microbiológico empírico o “bajo sospecha”.
MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO DIRECTO: pueden demostrar la presencia del agente infeccioso en cualquiera de sus etapas morfológicas. Tienen ↑ valor diagnóstico que los métodos indirectos. Suelen usarse durante la fase aguda de las enfermedades infecciosas.
· Macroscópicos: para el diagnóstico de vermes (gusanos intestinales) adultos y artrópodos (piojos, pulgas).
· Microscópicos: cualquiera de los exámenes hechos con ayuda de un microscopio. Se detectan bacterias, hongos, protozoarios, etc.
· Cultivos: muy usados en bacteriología → ↑ nro de gérmenes cuando son escasos y en micología → para estudiar propiedades bioquímicas y culturales de los hongos.
· Inoculaciones: la ventaja son la facilidad y rapidez del diagnóstico. Se usan en epidemiología. Son inespecíficos.
· Estudio histopatológico: analiza muestras de tejidos o líquidos biológicos obtenidos por punción, biopsia o necropsia.
· Xenodiagnóstico: para el diagnóstico del Trypanosoma cruzi → Mal de Chagas.
MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO INDIRECTO: no demuestran la presencia del agente infeccioso sino las reacciones que este produce en el organismo. Tienen ↓ valor diagnóstico y suelen usarse durante la fase latente o crónica de las enfermedades.
a. INESPECÍFICOS: se basan en los análisis clínicos de tipo general que proveen información presuntiva que puede orientar el diagnóstico. Los más importantes son el Hemograma y la Eritrosedimentación.
· Leucocitosis + Neutrofilia → Infecciones piógenas agudas.
· Eosinofilia → Parasitosis verminosas tisulares.
· Eritrosedimentación acelerada → Infecciones Estreptococcicas (Neumonía), palúdicas y Tuberculosis.
b. ESPECÍFICOS: se basan en el estudio de las reacciones celulares y humorales.
· Detección de inmunidad celular: utiliza antígenos fraccionales o totales → Pruebas inmunoalérgicas o las Intradermorreacciones.
· Detección de inmunidad humoral: utiliza anticuerpos y se basa en la unión Ag-Ac (reacciones serológicas) → Fijación del complemento, Aglutinación y Hemaglitinación, ELISA, etc.).
· TOMA DE MUESTRAS:

Conservación en frío: todos los gérmenes se conservan bien en heladera 4 ºC (sin congelar) a excepción de Neisseria.
Properdina: principal responsable de acción bacteriostática en sueros normales. En agar chocolate se debe diluir bien la sangre para evitar este efecto indeseado en el medio de cultivo de bacterias.
Hemocultivo: a realizarse preferentemente durante el ascenso febril. Nunca se presume (-) hasta después de 3 semanas de cultivo.
LCR: estudio bacteriológico → 37 ºC  Determinaciones citoquímicas → 4 ºC. Siembra: recomendable hacerlo en la misma cabecera del enfermo o máx 1 hora después de la toma de muestra.
Líquidos de punción: ascítico, pleural, abscesual, sinovial y ganglionar. Normalmente no presentan flora normal.
bacterias – generalidades

· Bacteriocina: sustancia proteica liberada por algunas bacterias para producir la muerte de otras cepas similares de bacterias. Cada bacteriocina tiene un receptor específico en su cápsula. Su efecto no produce lisis sino un bloqueo metabólico específico: inhibición de síntesis de ácidos nucleicos, inhibición de la fosforilación oxidativa, etc.
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(ZONA EN CONSTRUCCIÓN)

Completar los capítulos: 4, 5, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14.
INMUNOLOGÍA (RESUMEN)

RELACIÓN HUÉSPED-MICROORGANISMO

· MODELOS DE RELACIÓN: entre el huésped y el microorganismo puede darse una relación simbiótica.
Simbiosis: cualquier relación o asociación íntima, a largo plazo, entre dos o más especies. Los miembros de la relación se denominan simbiontes. Existen tres tipos de simbiosis:
· Mutualismo: ambas partes se benefician. El ejemplo: el ser humano y las bacterias de la flora intestinal normal.
· Comensalismo: un organismo se beneficia y el otro no es perjudicado ni beneficiado.
· Parasitismo: uno de los miembros (el parásito), se beneficia, el otro (el huésped), se perjudica. Ej.: garrapatas, tenias.
· INFECCIÓN: presencia de un germen patógeno en la intimidad de los tejidos del hospedador, sea que se encuentre en forma latente asintomática o produciendo el cuadro clínico de la enfermedad correspondiente. Serie de procesos (penetración, multiplicación, invasión, producción de sintomatología), ocurridos por interacción entre el hospedador y el parásito, que aparecen desde el primer contacto entre el agente patógeno y el huésped.

· INFECCIÓN INAPARENTE, ASINTOMÁTICA O SUBCLÍNICA: cuando aún sin percibir manifestaciones de la enfermedad pueden encontrarse anticuerpos como producto de la respuesta inmunológica ocasionada por el agente patógeno que se ha introducido. Puede ocurrir si: el huésped presenta una elevada respuesta inmunológica, si la virulencia del microorganismo es baja o si el huésped se encuentra inmunodeprimido y es atacado por microorganismos con virulencia baja.

· POSTULADOS DE KOCH: condiciones que se deben cumplir para que un microorganismo o parásito sea considerado agente etiológico de una enfermedad.

· El agente debe encontrarse siempre en la enfermedad.

· Se debe poder aislar en cultivo puro.

· Tras inocular el cultivo a animales de experimentación se debe reproducir la enfermedad original.

· Se debe poder volver a aislar el mismo microorganismo en cultivo puro.

· Nuevo: se deben poder detectar, en la sangre de los enfermos y animales de experimentación, los anticuerpos correspondientes a los gérmenes en cuestión.
ACLARACIÓN: algunos microorganismos no cumplen con todas estas condiciones debido a que no pueden ser cultivados o no se dispone de animales receptores. Mycobacterium laprae y Treponema pallidum no pueden cultivarse en medios artificiales; Neisseria gonorrhoeae sólo posee un ser vivo receptivo, el ser humano.

· MECANISMOS DESARROLLADOS DURANTE LA INFECCIÓN

Adherencia: primeramente se deben vencer las barreras físicas y neutralizar las sustancias protectoras secretadas por células de la piel y de las mucosas. Para esto las bacterias secretan: fermentos, enzimas, cápsulas, bacteriocinas (sustancias bactericidas) que destruyen la flora normal. 
· Gram –: recurren a fimbrias y adhesinas para adherirse a las células epiteliales.
· Gram +: usan fibrillas de polisacáridos (glucocálix). Cada especie bacteriana usa estructuras diferentes y características de su especie para adherirse.
Penetración: está mediada por varias sustancias que facilitan también la invasión (ver cuadro en Invasión bacteriana). 
· Capacidad invasora baja: no pueden atravesar el epitelio o las células de la mucosa, pero son capaces de producir la enfermedad mediante la producción de toxinas difusibles.
· Capacidad invasora media: penetran dentro de las células del epitelio o de la mucosa y empiezan a multiplicarse allí dentro produciendo necrosis celular. Sin embargo, no pueden llegar hasta la submucosa.
· Capacidad invasora alta: además de ingresar y multiplicarse en el interior de las células epiteliales o de la mucosa pueden llegar hasta la submucosa y desde allí diseminarse fácilmente por todo el organismo.
Multiplicación: las bacterias necesitan alcanzar un nivel crítico o número suficiente de gérmenes para poder proseguir con la invasión. Utilizan los recursos energéticos y metabólicos de las células que invaden. Para lograrlo desactivan los mecanismos de defensa de las células inmunológicas (neutrófilos, macrófagos y monocitos).
· Erithritol: presente en la placenta de bovinos, favorece la multiplicación de Brucella abortus.
· Urea: favorece a Proteus mirabilis.
Invasión: para abrirse paso entre las células y tejidos del huésped, los gérmenes utilizan variadas sustancias:
	Sustancia
	Función

	Hialuronidasa
	Descompone el cemento intercelular (Ac. hialurónico)

	Colagenasas
	Descomponen fibras de colágeno

	Elastasas
	Descomponen fibras elásticas

	Coagulasas
	Transforman el fibrinógeno en fibrina

	Quinasas
	Desintegran la fibrina

	Protesas
	Desintegra enzimas protectoras y la IgA secretora.


Existen tres vías de invasión o de difusión:

· Por contigüidad: cuando los gérmenes se extienden hacia zonas cercanas a la puerta de entrada (infecciones micóticas de la piel), cuando existen conexiones entre distintas zonas anatómicas (otitis media a partir de gérmenes de la rinofaringe a través de  trompa de Eustaquio) o cuando algún mecanismo protector no funciona (infecciones respiratorias por mal funcionamiento del aparato mucociliar).
· Por vía linfática: los gérmenes que logran llegar hasta los vasos linfáticos del tejido conjuntivo de mucosas en distintos órganos logran penetrar la vía linfática, llegan hasta las estaciones ganglionares donde muchos gérmenes son destruidos por fagocitosis (macrófagos y neutrófilos) y además entran en contacto con linfocitos que al ser activados desencadenarán una respuesta inmunológica específica. Los pocos gérmenes que logran sobrevivir llegan al torrente sanguíneo a través del conducto torácico o de la gran vena linfática.
· Por vía sanguínea: suele ser la vía menos utilizada debido a que las paredes arteriales son difícilmente franqueables.  Puede ocurrir en el caso de rotura de estas paredes por cortaduras o heridas. Los gérmenes pueden estar libres o encerrados dentro de otras células. Una vez en la sangre la diseminación a los distintos órganos es fácil debido a la falta de recubrimiento epitelial de éstos (hígado, bazo, médula ósea) o a la existencia de fenestraciones en los vasos (plexo coroideo, glomérulo renal). Bacteriemia: presencia de bacterias en la sangre por un corto periodo de tiempo (horas o días). Debido a remociones dentarias o extracción de focos sépticos. Septicemia: presencia de bacterias en sangre por largos periodos de tiempo (meses o años). Debido a algún foco infeccioso (tromboflebitis).
· TIPOS DE INFECCIÓN

Infecciones predominantemente tóxicas: producidas por gérmenes que liberan exotoxinas y tienen poco poder invasor. Las bacterias suelen permanecer en la puerta de entrada. Sus toxinas pueden tener un efecto local o actuar a distancia. Ejemplos: Vibrio cholerae, Escherichia coli, Corynebacterium diphteriae.
Infecciones predominantemente invasivas: causadas por gérmenes con alto poder invasor y que no producen exotoxinas ni reacciones de hipersensibilidad. Ej.: Streptococcus pneumoniae, Neisseria miningitidis.
Infecciones mixtas o combinadas: producidas por gérmenes con alto poder invasor que se reproducen e invaden diferentes zonas y además producen exotoxinas que se diseminan por otras vías. Ej.: Staphylococus aureus, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae.
· MODOS DE ACCIÓN DE LOS GÉRMENES PATÓGENOS

Gérmenes virulentos: son los que ejercen su poder patógeno a través de su presencia. 
Gérmenes tóxicos: son los que actúan por medio de sus toxinas. Suelen permanecer en el lugar que utilizan como puerta de entrada y no migran a otras regiones.

· TOXICIDAD: es la capacidad que tienen ciertos gérmenes con bajo poder invasor para segregar toxinas que son las que determinan el cuadro clínico de la enfermedad.
· PODER PATÓGENO O PATOGENICIDAD: capacidad de producir enfermedad o cambios morbosos.

· FACTORES DETERMINANTES DE LA ACCIÓN PATÓGENA:
Sexo (hombre o mujer): la mujer es más resistente a las infecciones.
Raza: la raza blanca es más resistente a la tuberculosis, la raza negra es más resistente a la sífilis.
Edad: los niños y ancianos son más susceptibles a las infecciones.
Nutrición y estado de salud del huésped: una buena alimentación y salud favorecen la respuesta inmunológica ya que existen suficientes recursos constitutivos y energéticos.
Estado de sensibilidad inmunológica del huésped: si ha recibido una vacuna su sensibilidad está aumentada y las defensas reconocerán mejor al microorganismo patógeno. Por el contrario, las enfermedades (SIDA y diabetes mellitas) o fármacos inmunosupresores (glucocorticoides) disminuyen las defensas inmunológicas.
Puerta de entrada o vía de inoculación del microorganismo: si el microorganismo ataca preferentemente las vías respiratorias, será más grave una penetración por vía pulmonar que por vía dérmica.
Estaciones climáticas: las infecciones respiratorias son más frecuentes en invierno.
Inóculo: el número de microorganismos que han logrado penetrar las defensas.
Genética y virulencia del agente patógeno (más o menos agresivo).
· VIRULENCIA: grado de patogenicidad de un microorganismo, a juzgar por su  poder de penetración, reproducción, invasión del organismo y producción de la enfermedad. El término se aplica a todo microorganismo patógeno, inclusive bacterias.
· Capacidad de transmisibilidad y de poder invasor del microorganismo.
· Capacidad que tiene el microorganismo de producir la muerte. 
Medición de la virulencia:

· Dosis letal mínima (DLM): es la dosis que produce la muerte del 100% de los animales inoculados.
· Dosis letal del 50% (DL50): es la dosis que produce la muerte del 50% de los animales inoculados.
· GÉRMENES OPORTUNISTAS: son aquellos gérmenes que sólo pueden producir la enfermedad cuando se cumplen ciertas condiciones dentro del huésped, por ejemplo, cuando éste se encuentra inmunodeprimido y tiene sus defensas (inespecíficas o específicas) bajas o cuando los gérmenes consiguen llegar directamente a ciertos órganos o tejidos íntimos debido a la utilización de técnicas instrumentales invasivas (sondaje, cateterismo, escopías pulmonares o gástricas, jeringas o procedimientos quirúrgicos). Algunos de estos gérmenes forman parte de la flora humana normal. Ejemplos: Staphylococus epidermidis, Streptococcus spp., Enterobacter spp., Serratia marcescens, Escherichia spp.
Marcadores del SIDA: gérmenes que al ser detectados elevan la posibilidad de encontrarse ante una infección por VIH.
· Ciclospora cayetanensis.

· Isosporavelli spp.

· Cryptosporidium parvum.

INMUNOLOGÍA MICROBIOLÓGICA
· CARACTERÍSTICAS FUNDAMENTALES DE LA INMUNIDAD:

Reconocimiento de lo extraño.

Especificidad.

Memoria inmunológica.

· RESISTENCIA: mecanismo de defensa corporal que utiliza medios inespecíficos de defensa (físicos → células y paredes celulares; químicos → enzimas y otras sustancias) para oponerse a la penetración y proliferación de agentes patógenos. 
Este mecanismo de defensa brinda protección general y es incapaz de atacar a un tipo de microorganismo en particular (protege contra cualquier tipo de microorganismo). A continuación de desarrollan los mecanismos de resistencia:
BARRERAS FÍSICAS Y QUÍMICAS

Piel:

· Secreción sebácea (ácidos grasos insaturados).
· pH ácido (5,2 – 5,8).
· Lisozima o muramidasa (destruye pared bacteriana).

· Ácido láctico de la piel.

· Descamación.

Aparato digestivo:

· Boca: saliva, arrastre mecánico; lisozima (pared bacteriana).

· Estómago: HCl y fermentos proteolíticos (acidez).

· Duodeno y Colon: pH básico; fermentos digestivos (en yeyuno-íleon empiezan pocas bacterias; en colon demasiadas bacterias); bactericidinas (colicina) secretadas por bacterias de la flora normal para impedir la colonización de gérmenes extraños.

Aparato respiratorio:

· Moco segregado por células mucosecretoras del epitelio.

· Movimiento ciliar hacia el exterior.

· Movimientos reflejos (tos, estornudo).

Conjuntiva ocular:

· Arrastre mecánico de las lágrimas, que a su vez se dirigen al saco lagrimal en borde interno del párpado inferior.

· Lisozima de lágrimas.

Aparato genitourinario:

· Arrastre mecánico de la orina.

· pH ácido de la orina (5-6).

· Acidez (ácido láctico) en vagina producida por bacilos de Doderlein (Lactobacillus) a partir de glucosa.

SUSTANCIAS Y FACTORES INESPECÍFICOS

	Sustancia
	Función y comentarios

	Properdina (globulina sanguínea)
	Destruye bacterias Gram – y necesita Mg.

	Lactoferrina y transferrina (bacteriostáticos)
	Sustrae Fe del medio e impide crecimiento de bacterias (Escherichia coli).

	Estado nutricional
	Déficit provoca disminución defensas. 

	Estado hormonal
	Desequilibrio mayor sensibilidad a infecciones.

Exceso de ACTH y corticoides aumento riesgo infecciones.

	Temperatura
	Menor temperatura facilita desarrollo y agresión de bacterias.

Aumento temperatura disminuye acción de microorganismos y aumenta fagocitosis y producción de anticuerpos.


· INFLAMACIÓN: es una respuesta primaria inespecífica de tipo celular, que utiliza sustancias con función quimiotáctica.
Signos clásicos (Tetrada de Celsus):

· Rubor: vasodilatación de capilares (más eritrocitos en un punto en un momento dado).
· Calor: mayor circulación sanguínea.
· Dolor: compresión e irritación de fascículos nerviosos y liberación de mediadores.
· Tumor, edema o hinchazón: extravasación de líquidos, presencia muchas células fagocíticas.
Participación celular:

·  Leucocitos acuden primero: neutrófilos o micrófagos, luego macrófagos, luego linfocitos (T+ y B-).
· En parasitosis acuden eosinófilos.
Mediadores químicos de la inflamación:

	Sustancia
	Origen
	Función

	Histamina
	Mastocitos
	Vasodilatación

	Anafilotoxinas C3a, C4a y C5a
	Sistema del complemento
	Activa liberación de histamina en mastocitos.

	Quininas
	quininógenos
	Varía tono vascular y permeabilidad.

	Leucotrienos, prostaglandinas y fosfolípidos
	Mastocitos
	Estimula agregamiento plaquetario.


Citocinas, Citoquininas o Linfoquinas: sustancias segregadas por principalmente por linfocitos que actúan como mensajeros durante el proceso de inflamación. Son secretadas en lugares alejados del  foco infeccioso. Se estudian en detalle en el apartado de Inmunidad específica.
· INMUNIDAD: mecanismo de defensa corporal que implica la formación de defensas específicas mediante respuesta celular o humoral.
· TIPOS DE INMUNIDAD

Inmunidad natural (IN) o innata: es la inmunidad innata que un individuo posee frente a cepas específicas de gérmenes, debido a que pertenece a una especie determinada, y no necesita del contacto previo para desarrollar defensas. Mediada, por ejemplo, por linfocitos NK. Factores de los que depende:

· Especie: aves, rumiantes, hombre. Ej.: lepra y gonococcia (atacan sólo al hombre).
· Raza del hospedador: blanca, negra, amarilla. Ej.: blanca más resistente a tuberculosis, negra más resistente a la sífilis.
Inmunidad adquirida (IA): es la que depende del funcionamiento del aparato inmunológico y está mediada por células que ya han tenido contacto con el agente infeccioso.
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IA activa: el mismo organismo sintetiza sus propios anticuerpos.
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Causas naturales (enfermedades).
· Causas artificiales (vacunas).
Protección que confieren las vacunas: la aparición de anticuerpos es retardada, la acción es prolongada.

· IA pasiva: el organismo recibe anticuerpos sintetizados por otro organismo.
· Causas naturales (vía placentaria o transmisión vertical madre-feto).
· Artificiales (sueros antitóxicos).

Protección que confieren los sueros: la presencia de anticuerpos es inmediata, la acción es pasajera.

EL SISTEMA INMUNITARIO

· INMUNÓGENO: cualquier sustancia extraña que puede desencadenar una respuesta inmunitaria (proceso activación, diferenciación y proliferación) en el huésped. Esta respuesta puede ser tanto celular como humoral. Los antígenos que pueden desencadenar una respuesta inmunitaria son antígenos inmunógenos. Los haptenos necesitan combinarse con una estructura o molécula trasportadora para adquirir propiedad inmunógena.
· HAPTENOS: son moléculas de pequeño tamaño que por sí solas no pueden desencadenar una respuesta inmunológica, pero al combinarse con una estructura transportadora sí pueden estimular la formación de anticuerpos.
Sustancias que pueden actuar como haptenos: colorantes, drogas de uso médico, ciertas enzimas.
Estructuras transportadoras: eritrocito o una molécula cualquiera (albúmina del huevo).
Función epitópica: tras combinarse a la estructura transportadora, el hapteno pasa a cumplir la función del determinante antigénico o epitopo.
· ANTÍGENOS: sustancias extrañas que al ser introducidas en el organismo pueden:
1. Si no tienen capacidad inmunogénica: pueden unirse a anticuerpos ya formados con mayor o menor afinidad.
2. Si tienen capacidad inmunogénica: pueden desencadenar la producción de nuevos anticuerpos, específicos para dicho antígeno, y unirse a ellos con mucha afinidad.
Naturaleza química: proteica (++), polisacárida (+) o lipídica (-).
Determinante antigénico o epitopo: parte más pequeña del antígeno, se une al anticuerpo y determina el tipo de respuesta inmunológica que puede desencadenar.
· Valencia de la molécula antigénica: está dada por el número de determinantes antigénicos o epitopos en su superficie.
· Número MIN de epitopos que debe tener un antígeno para considerarse inmunógeno: 5.
Paratopo: parte del anticuerpo que se une al antígeno (epitopo mediante).
Unión Antígeno-Anticuerpo:

· Fuerzas que actúan: fuerzas electrostáticas, puentes de hidrógeno, fuerzas de Van der Waals e interacciones hidrófobas.
· Distancia A-A: cuanto menor sea mayor será la atracción entre ambos.
· Separación A-A: se realiza con relativa facilidad por medio de diálisis o cambios de pH.
· Especificidad A-A: la unión A-A se compara con modelo de encaje llave-cerradura. Pero pueden haber reacciones cruzadas.
· Reacción cruzada: es la reacción  positiva de dos o más gérmenes diferentes frente a un mismo anticuerpo común. Los gérmenes que presentan reacción cruzada suelen pertenecer a un mismo género y poseen antígenos comunes.
Factores que determinan el grado de la respuesta inmunológica ante determinado antígeno:

· Vía de entrada: si el ingreso es por vía endovenosa predominará la respuesta humoral (B), si en cambio la vía de entrada es subcutánea, intramuscular o intradérmica predominará la respuesta celular (T).
· Vía de trasmisión: si el antígeno se transmite por vía parenteral no suele sufrir modificaciones estructurales ni funcionales importantes, en cambio cuando se trata de la vía digestiva el antígeno cambia su estructura y también su afinidad ante determinados anticuerpos. Esto se debe a que la mayoría de los antígenos se alteran fácilmente por acción de ácidos, álcalis, desinfectantes, calor, etc.
· Naturaleza y estructura química: los antígenos grandes y complejos, policatenarios y ramificados, y globulares producen mayor actividad inmunogénica que los antígenos pequeños, simples y lineales.
· Inóculo: la cantidad de antígeno ingresado. Mínimo: por debajo de este nivel es imposible desencadenar una respuesta inmunológica. Máximo: por encima de este nivel numérico es imposible aumentar cuantitativamente la respuesta inmunológica.
· Número de inoculaciones: dosis repetidas con pocos gérmenes producen una mayor cantidad de anticuerpos que dosis individuales con muchos gérmenes.
· Grado de complejidad química: cuanto más complejo sea y cuanto más extraño sea al organismo mayor será el grado de estimulación inmunológica.
· Variables dependientes del huésped: especie animal del hospedador, nivel de las defensas, estados hormonales y nutricionales, hábitos laborales y de aseo personal, etc.
Tipo de antígenos según su precedencia en relación al hospedador:

a. Antígenos endógenos o autoantígenos: proceden del propio individuo. En el caso de sustancias que normalmente no deberían entrar en contacto con el resto del cuerpo (espermatozoides, cristalino). Ej.: enfermedades autoinmunes.
b. Antígenos exógenos o xenoantígenos: no provienen del individuo.
Homoantígenos o aloantígenos: proceden de un individuo de la misma especie que el receptor.
Homoantígenos humanos:

· Antígenos A-B-Rh-M-N-P, etc.: en el interior de los hematíes.
· Antígeno de Wassermann (cardiolipina): se extrae del músculo cardiaco y se utiliza en el diagnóstico de la sífilis (porque tiene similitudes antigénicas con el Treponema pallidum).
· Antígeno de Forssman (antígeno heterófilo): no está presente en el hombre pero sí en glóbulos rojos de ovejas, riñones de animales, etc. Cuando se inyecta al hombre produce la aparición de anticuerpos heterófilos. Muchas personas tienen normalmente anticuerpos heterófilos (quizá debido al contacto de secreciones de animales con el organismo humano).
· Antígeno de Paul Bunnell: sólo está presente en el hombre en los enfermos de Mononucleosis infecciosa. Existe normalmente en glóbulos rojos de ovejas, bovinos y equinos. Al inyectarse al hombre produce la aparición de anticuerpos de Paul Bunnell.
Heteroantígenos: preceden de un individuo de distinta especie a la del receptor (bacterias, hongos, protozoarios, virus).
Clasificación de los antígenos de acuerdo a su vía de tratamiento T o B:
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Antígenos timo-dependientes: son los que utilizan la maquinaria de los linfocitos T para estimular la formación de anticuerpos (linfocitos B mediante).
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Antígenos timo-independientes: son los que sólo necesitan de los linfocitos B para producir anticuerpos.
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Antígenos grupoespecíficos: antígenos que se encuentran en bacterias de un mismo género o grupo.
Antígenos tipoespecíficos: los que se encuentran en razas de la misma especie.

INMUNOSUPRESIÓN: es  la reducción o supresión de la actividad de los Linf. B (↓inmunoglobulinas), Linf. T (↓linfoquinas) o macrófagos (↓fagocitosis). Entre las causas o métodos de inducción de la inmunosupresión se citan:
Tolerancia natural al antígeno: es una falta natural de respuesta debida por ejemplo a herencia genética.
Inducción por acción competitiva entre dos antígenos: cuando se inyectan grandes cantidades de dos antígenos puede ocurrir que uno de ellos logre unirse con mayor eficacia a los receptores antigénicos mientras que el otro no lo haga por no tener la oportunidad.
Inducción por enfermedades: varias enfermedades pueden inducir inmunosupresión
· Trastornos proliferativos de las cel. inmunocompetentes: mielomas, linfomas y leucemias.
· Ocupación tumoral de órganos productores de linfocitos: cáncer de médula ósea y timo.
· Curso de infecciones crónicas: infección por VIH, sífilis, tuberculosis, lepra, micosis, virosis agudas y crónicas.
Inducción por Ac específicos:

· Inóculo muy elevado (Retroacción negativa): si la concentración del Ag es muy alta de manera que ha estimulado en demasía la producción de Ac, la elevada concentración de Ac generada inhibirá la secreción posterior de más Ac. Esto se debe a que la fracción Fc de los complejos inmunes formados se une a los receptores Fc de los linfocitos y activa el mecanismo inhibidor correspondiente en estas células.
· Presencia del Ac antes que el Ag: si se inyecta el Ac específico para un Ag determinado antes de introducir el Ag se observará que todo el Ag introducido luego se combina inmediatamente con los Ac previamente introducidos. De esta manera no restan Ag libres para despertar la respuesta inmunológica normal. Este método es muy utilizado para prevenir la eritroblastosis fetal en madres Rh- que ya han tenido y podrían volver a tener otro hijo Rh+.
Inducción por agentes físicos: por acción de radiaciones ionizantes como rayos x y sustancias radioactivas.
Inducción por métodos quirúrgicos: remoción de órganos que producen o albergan cel. inmunológicas como timo, bazo, ganglios, amígdalas, apéndice.
Inducción por corticoides: cortisona, corticosterona, cortisol, prednisona y prednisolona. Actúan sobre Linf. B y T produciendo linfocitólisis e inhibición de síntesis de ADN y ARN → ↓Síntesis proteica → ↓ Ig y linfoquinas. Sobre los macrófagos y neutrófilos → interrupción en la preparación de antígenos.
Inducción por citostáticos: purinas, pirimidina, ciclofosfamida, gas mostaza y clorambucil.
Inducción por antibióticos: cloranfenicol, puromicin, etc.
Inducción por enzimas: ribonucleasas, asparraginasas, etc.
Inducción por suero antilinfocítico: otorga inmunidad pasiva que destruye los linfocitos.
· INMUNOPOTENCIACIÓN: es la intensificación de la respuesta inmunológica. Puede estar aumentada en velocidad, intensidad y durabilidad.
Inespecíficos:

· Ciertos compuestos orgánicos: emulsiones de agua y aceite; Adyuvante completo de Freund = vaselina + Tween 80 + micobacterias (no para humanos), Adyuvante incompleto de Freund = vaselina + Tween 80.
· Ciertos comp. inorgánicos: AlSO4 y KSO4; AlOH y CaFO4.
· Polinucleótidos sintéticos.

· Hormonas, Nucleótidos cíclicos, Prostaglandina, AINE.

· Bacterias y productos derivados (BCG).

· Linfoquinas (interferones e interleucinas).

Específico: 
· El factor de transferencia: es un extracto dializable de leucocitos humanos.
· ARN inmunógeno: parece que puede transmitir información genética específica.
· INMUNODEFICIENCIAS: estado deficitario anormal de los mecanismos de defensa del organismo que puede ocasionar una disminución o ausencia total de los mismos.
	
CLASIFICACIÓN

	ESPECÍFICA: afecta a Linf. B y T.
	INESPECÍFICA: afecta a macrófagos o a fracciones del complemento.
	
	PRIMARIAS: obedece a fallas propias de las células inmunológicas (genéticas).
	SECUNDARIAS: obedece a factores ambientales o extrínsecos.


Deficiencias primarias de Linf. B: pueden estar afectadas sus funciones, su cantidad o pueden estar completamente ausentes.
a. Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (X-LA): de origen genético, afecta a varones. Hay ausencia de Linf. B. Ganglios pequeños, amígdalas inexistentes, sangre y tejidos sin Linf. B.
b. Deficiencia de IgA: se sufre de hipersensibilidad de tipo II.
c. Deficiencia de IgA e IgG con aumento de IgM.

d. Inmunodeficiencia variable común.

e. Hipogammaglobulinemia transitoria del lactante: defecto en las Ig debido a falta de apoyo de Linf. TH sobre los Linf. B. Niños con infecciones piógenas hasta 2-3 años y luego curan.
DEFICIENCIAS PRIMARIAS DE LINF. T: la deficiencia puede ser funcional o por ausencia total de las células. Estas deficiencias suelen ser de tipo combinada (humoral + celular).
a. Inmunodeficiencia combinada grave (IDCG): niños con infecciones gastrointestinales frecuentes, neumonías por Pneumocystis carinii, candidiasis bucal y cutánea. Es incompatible con la vida. Los niños alcanzan los 2 años de vida.
b. Deficiencia de CMHII: niños con frecuentes infecciones gastrointestinales. Fallo de las CPA.
c. Anomalía de di George: defecto en la formación de las bolsas faríngeas durante la etapa embrionaria. Niños con amplia separación de globos oculares, implantación auricular baja y acortamiento del surco subnasal en labio superior. Timo sin timocitos.
d. Ataxia telangiectasia hereditaria: defecto genético. Niños atáxicos con marcha tardía y vacilante recién al año y medio de vida. A los 6 años presentan telangiectasia en piel  y ojos.
e. Síndrome de Wiskott-Aldrich: defecto genético ligado al cromosoma X. Función deficitaria de Cel. T.
INMUNODEFICIENCIAS SECUNDARIAS: son debidas a factores ambientales o extrínsecos tales como medicamentos, tóxicos, desnutrición, irradiaciones, citostáticos o infecciones.
· Malnutrición proteico-calórica y deficiencia férrica: principal causa de ID en niños que ocasiona ↓ Linf. T.
· Sustancias citotóxicas en quimioterapia.

· Grandes quemaduras.

· Paludismo crónico, lepra lepromatosa, enfermedades virósicas (VIH y sarampión).

· Trastornos linfoproliferativos (leucemias y mielomas).

Deficiencias de Fagocitos: afecta a macrófagos y neutrófilos.
· Enfermedad granulomatosa crónica: las cel. fágicas no pueden destruir los gérmenes fagocitados.
· Enfermedad de Chediak-Higasi: deficiencia de elastasa y catepsina G en los lisosomas fagocitarios. Hay infecciones piógenas graves.
· Deficiencia de mieloperoxidasa: aumento a la susceptibilidad a la candidiasis generalizada.
· Síndrome del leucocito perezoso: respuesta lenta y deficiente del fagocito.
· Deficiencia de adhesión leucocitaria: alteración de la quimiotaxis de neutrófilos en infecciones bacterianas recidivantes.
· DINÁMICA DE LA RESPUESTA INMUNITARIA:
El complejo sistema inmunológico debe poder producir la respuesta específica para cada antígeno que ingresa o pretende ingresar.

Esta respuesta debe ser además de específica, suficiente, regulada para que no falte y no debe ser exagerada para que no engendre problemas por exceso de reacción.

El lugar predilecto para la producción de anticuerpos o Ig es la médula ósea.
REGULACIÓN DE LA RESPUESTA INMUNOLÓGICA: la regulación se hace necesaria para evitar que la respuesta inmune sea exagerada o deficitaria y en caso de que la noxa haya sido eliminada deje de producirse la reacción inmunológica que ya no cumple la función de defensa.

Participación del Ag en la regulación: cuando el antígeno está presente estimula la repuesta inmune. Cuando desaparece o es retirado de la sangre y los tejidos el sistema inmune vuelve a la normalidad.
Participación del Ac en la regulación: ya hemos citada el mecanismo de retroacción negativa relacionada con la fracción Fc de los inmunocomplejos. Además de eso, se observa lo siguiente:
· Si se suministra un Ag junto con su Ac IgM específico en un individuo diferente al dador del Ac se observa un refuerzo de la respuesta inmune en comparación con lo que habría ocurrido si se suministrara el Ag. solo.

· En cambio, si se repite lo anterior pero con Ac. IgG específicos se observará una disminución de la respuesta inmune.

Participación de los Linf.: tanto los Linf. B como los T impiden el desarrollo de autoanticuerpos como los realiza la cel. TCD4+.
Participación de los Sist. Nervioso y Endócrino: es stress tiene efecto negativo sobre la protección ante las infecciones. Los tejidos linfoides poseen inervación simpática. Estos dos sistemas regulan la producción de sustancias para los cuales los linfocitos poseen receptores.
Participación del factor genético: algunas familias o grupos humanos muestran una protección o propensión innata ante el curso de infecciones o enfermedades. Los genes que gobiernen el CMH influyen mucho en la calidad de la respuesta inmune.
EL SISTEMA LINFOIDE
Es el conjunto de células que abarca a linfocitos, CPA y células epiteliales de algunos tejidos.

· Órganos o tejidos linfoides primarios, principales o centrales: en los que se realiza la linfopoyesis (multiplicación y maduración de células madres linfopoyéticas). Son la médula ósea y el timo.
En estos órganos, los linfocitos adquieren los receptores antigénicos específicos.

TIMO: órgano capsulado ubicado por encima de la región de los grandes vasos del tórax. Sólo posee Linf. T. La migración de Linf. T desde la médula ósea hacia el timo continúa durante toda la vida adulta.
· Separado en lóbulos por trabéculas de tejido conjuntivo proveniente de la cápsula.

· Corteza: linfocitos inmaduros y en rápida división. Aquí se asientan los Linf. T recién llegados desde la médula ósea.
· Médula: linfocitos más maduros y con menor actividad metabólica.
· Salida de linfocitos maduros: salen del timo a través de las venas de la región corticomedular o través de vasos linfáticos.
· Cel. nodrizas (zona cortical externa), Cel. epiteliales interdigitales (trama de la corteza), Cel. epiteliales medulares (médula), Macrófagos (CMHII).
· Corpúsculo de Hassal: grupo de cel. epiteliales interdigitales muertas y organizadas concéntricamente formando un ovillo. Función desconocida.
· Involución (reemplazo por tej. adiposo): 1ro desaparece la corteza, 2do la médula. Influenciada por hormonas corticoesteroides.
· ÓRGANOS O TEJIDOS LINFOIDES SECUNDARIOS O PERIFÉRICOS: a donde se dirigen los linfocitos luego de su maduración y donde residirán con preferencia durante la vida adulta. Son el bazo, los ganglios linfáticos y el tejido linfoide de las mucosas (amígdalas, adenoides del anillo de Waldeyer, tej. linf. asociado a los bronquios y al sist. urogenital y las placas de Peyer del intestino). También la médula ósea.
En estos órganos suele producirse el enfrentamiento con los antígenos.

BAZO: el órgano linfoide más grande del adulto.

· Capsulado con trabéculas hacia el parénquima.

· Pulpa roja: constituida por senos venosos y cordones celulares (eritrocitos, granulocitos, plaquetas, linfocitos y plasmocitos, macrófagos). Funciones: destrucción de eritrocitos caducos y hemopoyesis de nuevos eritrocitos, granulocitos y plaquetas en situaciones extremas (hemorragias).
· Pulpa blanca: tejido linfoide predominantemente B con arteriolas centrales y vaina periarteriolar de Linf. T.
· Circulación abierta: la sangre que llega por las arterias trabeculares se vierte completamente en la pulpa roja y fluye muy lentamente hacia las venas trabeculares que al confluir forman una rama común que saca la sangre ya filtrada fuera del bazo.
GANGLIOS LINFÁTICOS: órganos linfoides encargados del filtrar la linfa y los líquidos intersticiales que se vierten finalmente en el conducto torácico.

· Cápsula que emite trabéculas de sostén, forma arriñonada, 1 hilio con arteriola aferente, vénula y único linfático eferente. Múltiples linfáticos aferentes a lo largo de la concavidad mayor.

· Ubicación: cuello, axilas, mediastino y mamas, cavidad abdominal, ingles.
· Zona cortical: Linf. B. Recibe el flujo linfático aferente.
Zona paracortical: Linf. T, Cel. epiteliales interdigitales (CMHII)

Zona medular: Linf. B y T, plasmocitos, macrófagos.

· Venas de endotelio alto (VEA): venas especiales que se encuentran con preferencia en la zona paracortical y también en la corteza. Estos vasos permiten que los linfocitos pueden ingresar al ganglio. Sin ellos los linfocitos no pueden penetrar el tejido.
· Circulación linfática: los linfáticos aferentes traen la linfa que se “escurre” a través de la zona paracortical y medular hasta llegar al seno linfático central del hilio. Desde el hilio parte un linfático eferente.
Circulación sanguínea: la sangre arterial trae el oxígeno y los nutrientes. Además la sangre entra en contacto con linfocitos y macrófagos de la parte más interna de la médula.

· Llegada de antígeno Timo-dependiente: se pone en evidencia por la mayor salida de Linf. T en el linfático eferente.
· Folículos primarios (inactivos)
Folículos secundarios (activos) con centro germinal.

SISTEMA LINFOIDE MUCOSO:

· Cel. B intestinales: son CPA que tras captar el antígeno activan Linf. T. Éstos producen la diferenciación de Linf. B que producen una respuesta inmunológica específica rápida a nivel de las mucosas, del tipo IgA secretora, que actúa en la superficie mucosa.
INMUNIDAD – MECANISMOS DE DEFENSA ESPECÍFICOS

Es la inmunidad desarrollada contra gérmenes específicos, es decir, las células que han sido reclutadas y activadas para la defensa buscarán y atacarán un determinado tipo de agente patógeno. Las células participantes más representativas son los linfocitos. De acuerdo al tipo de linfocito la inmunidad específica puede clasificarse en:

· inmunidad celular: mediada por Linfocitos T, timocitos o células T.

· Inmunidad humoral: mediada por Linfocitos B, linfocitos osteomedulares o células B.

· FILOGENIA DE LAS INMUNOGLOBULINAS.: se refiere a la presencia de las Ig. en relación al grado de evolución de los seres vivos.

( + ) IgM → IgG → IgA → IgE → IgD ( - )
La IgM es la Ig. que está presente hasta en el más básico de los vertebrados.

La IgD sólo está presente en los vertebrados superiores.

Fagocitosis: es la única forma de inmunidad celular presente tanto en los invertebrados como en los vertebrados inferiores y superiores.
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LINFOPOYESIS Y HEMOPOYESIS: todas las células sanguíneas, incluidos los leucocitos y los linfocitos, se originan a partir de una misma célula primordial hemopoyética, según se ve:
Granulocitos: se caracterizan porque poseen granulaciones en su citoplasma.

· Neutrófilos, Polimorfonucleares o Micrófagos: ( 55-65% leucocitos en sangre )

↓ Tiempo de vida: 2-3 días, pero ↑Velocidad de reproducción: 80.000.000 cel./min.
Núcleo polilobulado con cromatina en raqueta (♀).

Granulaciones primarias o azurófilas (lisosomas): lisozima, mieloperoxidasa e hidrolasas ácidas.
Granulaciones secundarias o específicas: lisozima y lactoferrina.

Capacidad de respuesta a factores quimiotácticos: antígenos bacterianos, secreciones de leucocitos y plaquetas, factores derivados de la fibrinólisis y de cininas, factores derivados de la activación de C5a del complemento.
Adhesión y penetración de epitelios por diapédesis en busca del estímulo activador.

↑ Poder fagocitario: ingestión de sustancias extrañas (fagosomas). Digestión de sustancias extrañas (fagolisosoma).
· Eosinófilos: ( 2-4% de leucocitos en sangre )
Núcleo bilobulado + granulaciones acidófilas.

Capacidad de respuesta: al FCE-A (Factor Quimiotáctico Eosinófilo de la Anafilaxia) secretado por Linf. T, mastocitos y basófilos.
Enzimas proteolíticas: histaminasa y aril-sulfatasa (contra SRS-A)
Función especial frente a antígenos grandes que no pueden ser fagocitados (parasitosis): al activarse sus gránulos se unen a la membrana y degranulan hacia el exterior, liberando sus enzimas.
· Basófilos y Mastocitos: ( ↓0,2% leucocitos en sangre)
Los mastocitos no se encuentran en sangre circulante, sólo en los tejidos: mastocito de las membranas mucosas (MCM) y mastocito del tejido conjuntivo (MCTC).
Granulaciones basófilas: heparina, sust. reactiva lenta de la anafilaxia (SRS-A) y factor quimiotáctico eosinófilo de la anafilaxia (FCE-A).
Estímulo activador: unión del antígeno a molécula IgE en superficie.
Acción: degranulación y volcado al exterior de sustancias.
Macrófagos (Tisulares) – Monocitos (Circulantes) (3-8% cel. circulantes).
· Origen: cel. progenitora mieloide → promonocito → monocito --(diapédesis)-→ macrófago.
· Tiempo de vida: meses y años.
· Núcleo arriñonado (monocito), núcleo irregular (macrófago).

· Memb. irregular, Comp. Golgi desarrollado.

· Gránulos azurófilos: peroxidasas e hidrolasas ácidas.
· Tipos:

· Macrófago Fagocítico Profesional: fagocitosis (fagosoma) → digestión e inactivación de antígenos (fagolisosoma).
· Macrófago con función CPA: fagocitosis → digestión → combinación derivado antigénico + CMHII → presentación a Linf. B o T.
· Variantes:

· Cel. Kupffer (hígado).
· Cel. mesangiales intraglomerulares (riñón).
· Microcitos (SNC).
Linfocitos o Células linfoides: ( 30% de leucocitos en sangre, adulto) ( 40-50% en niños )
· Larga vida: duran años o toda la vida.
· Relación núcleo-citoplasma variable + granulaciones azurófilas.

	
	Linf. B
	Linf. T
	Cel. NK

	Producción
	Médula ósea (a partir de cel. progenitora linfoide)
	Cel. primordial hemopoyética

	Maduración
	· Médula ósea.

· Hígado fetal.
	Timo (100%)
	?

	Destino Final
	· Médula ósea (90%).

· Bazo (55%).

· Ganglios linfáticos (40%).

· Sangre circulante (20%).
	· Sangre circulante (80%).

· Ganglios – paracortical (60%).

· Bazo – vaina periarterial (45%).
	Sangre circulante (15%)


· Clasificación morfológica: en la sangre existen los siguientes tipos de linfocitos
· Linfocitos Agranulares Pequeños (SAL): sin gránulos citoplasmáticos y pequeños. Corresponden a la mayoría de Linf. Tc y TH.
Cuerpo de Gall: gotitas de lípidos con lisosomas asociados.

· Linfocitos Granulares Grandes (LGL): con muchos gránulos y tamaño considerable. Corresponde al 10% Tc y al 35% TH. Sin cuerpo de Gall.
Linf. B: variedad de LGL, sin cuerpo de Gall, con ribosomas y RER cuando se activan y forman los plasmocitos o Cel. formadoras de anticuerpos. Origen del nombre: porque en las aves maduran en la Bolsa o Bursa de Fabricio.

Cada Linf. B es capaz de producir un solo tipo de Ig por vez. Por ejemplo, un Linf. B puede producir IgG e IgM pero no al mismo. En un ciclo produce un tipo de Ig y en otro ciclo la otra Ig. Dependiendo de los estímulos (citocinas y antígenos) que reciba.

Cel. NK: agresoras naturales, variedad con más granulaciones azurófilas. Función: participación en las lisis tumorales.

· CÉLULAS PRESENTADORAS DE ANTÍGENOS (CPA): son un conjunto heterogéneo de células que tienen en común la capacidad de captar, preparar y entregar el antígeno a los linfocitos.
	CPA
	Ubicación
	Funciones

	Macrófagos
	Sangre y Tejidos.
	· Presentar CMHII + derv. ant. a Linf. TH o B.

· Fagocitosis.

	Linf. B
	Órganos y tejidos linfoides.
	Presentar CMHII + derv. ant. a Linf. TH.

	Cel. Langerhans
	Piel → Ganglios.
	Transporte antígenos desde superficie cutánea a través de vasos linfáticos aferentes a los ganglios y presentación a Linf. TH.

	Cel. Interdigitales
	Timo
	Activación de Linf. T preparados para reaccionar con Autoantígenos.

	Cel. dendríticas foliculares
	Ganglios y Bazo
	Presentación de antígenos solamente a los Linf. B.


Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH): son moléculas que participan en la presentación del antígeno a la célula efectora. Se caracteriza por su alto grado de polimorfismo que le permite ajustar su encaje a los diversos antígenos.
	
	CMH-I
	CMH-II

	Naturaleza química
	2 cadenas peptídicas (liviana y pesada)
	2 cadenas glucopeptídicas.

	
	                                                        Extremo COOH intracelular.

	Presencia celular
	En casi todas las cel. nucleadas, ↑ CPA.
	CPA y Cel. endoteliales capilares.

	Función
	· En casi todas las células es la señal de presentación de antígenos para los Linf. Tc.
	· Presentación de antígenos a Linf. TH.

· Emisión de señales cooperadoras entre Linf. B y Macrófagos.


Pasos del proceso captación-preparación-presentación del antígeno en las CPA:

1. Unión del antígeno a la CPA: el antígeno se une a alguno/s de los receptores presentes en la superficie de las CPA. Las CPA poseen una variada gama de receptores de superficie que teóricamente pueden unirse a cualquier sustancia extraña.
2. Introducción del antígeno al interior celular y formación del Fagosoma: el antígeno es transportado al interior de la célula por fagocitosis o por pinocitosis mediante una invaginación de la membrana celular. Cuando esta invaginación se separa del resto de la membrana se forma el fagosoma. El fagosoma contiene al antígeno sin modificar.
3. Aparición del Fagolisosoma – Síntesis del CMH: los lisosomas presentes en los macrófagos contienen enzimas proteolíticas. Los lisosomas se unen a los fagosomas y vuelcan sus enzimas al interior de éstos. Se forma así el fagolisosoma, en el interior de éstos se produce la digestión parcial del antígeno y se generan péptidos antigénicos que son fragmentos lineales derivados del antígeno completo original.
Las moléculas del CMH (tipo I ó II, dependiendo de la CPA) se sintetizan en el RER junto con una molécula transportadora o li. El li es una cadena polipeptídica adicional de cadena invariable; sus funciones son ayudar al transporte de las moléculas del CMH e impedir su carga mientras éste aún no se encuentre en presencia del antígeno. Entonces, el complejo CMHII + li sale del RER, pasa por el aparato de Golgi en donde las moléculas sufren algunas modificaciones y finalmente ingresa al fagolisosoma. La acidez del medio creado por las enzimas induce la separación del li que sale expulsado fuera del fagolisosoma. Cuando esto ocurre el CMH se carga y se une a los derivados antigénicos que se encontraban en el fagolisosoma.

4. Presentación del complejo CMH + derivado antigénico en la superficie de la CPA: el fagolisosoma se une a la membrana plasmática de manera que su contenido se vuelca al exterior celular y su membrana vuelve a formar parte de la membrana plasmática. Así la unión CMH + derivado antigénico quedan listos para ser presentados a los receptores de superficie de la célula efectora.
· MARCADORES O RECEPTORES SUPERFICIALES: son moléculas superficiales que se encuentran en la membrana de todos los leucocitos y sirven para mediar la unión entre diversas sustancias y el leucocito en cuestión. Ejemplos de sustancias que pueden unirse a los receptores: antígenos, CMHII + derv. ant., fracciones de complemento, etc.
Diversidad de marcadores: ↑↑Linfocitos, ↑Monocitos-Macrófagos, Granulocitos.
Marcadores y poblaciones celulares T y B:

	Linfocitos T – TCR
	
	= Marcadores

	TCR1 (10-15% sangre circulante)

Función principal: inmunidad intraepitelial.
	TCR2 (85-95% sangre circulante)

Función principal: inmunidad circulante.

	
	TH – CD4+ (CMHII)
	Tc – CD8+ (CMHI)

(= parecidos entre sí)

Ts (supresores): suprimen la respuesta inmunológica tanto específica como inespecífica.

	
	TH1 (IL2 y 3, IFN(, FNT( y  GM-CSF)

· Citotoxicidad.

· Procesos inflamatorios localizados (bacterias y parásitos).

· Sensibilidad de tipo retardado.
	TH2 (IL3, 4, 5, 6 y 10, FNT( y GM-CSF)

· Activación y proliferación Linf. B.

· Estimulación de la producción  de anticuerpos o Ig.
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	Linfocitos B → Plasmocitos o CFA – Ig o Anticuerpos

	B1 – CD5+
· Predomina sólo en 1ros años de vida.

· Secretan mucho IgM polirreactivo (baja afinidad).
	B2 – CD5-
· Son la mayoría en el adulto.

· Generan células de memoria.

	· Ig más frecuentes: IgM e IgD.       Ig. menos frecuentes: IgG, IgA, IgE.
· CD19, 20, 2, 22, 72 y 78: para identificar cel. B humanas.


Cel. NK: son CD16+ y/o CD56+ y CD3-. Sin receptores TCR ni Ig en la superficie.

· MEMORIA INMUNOLÓGICA: es la capacidad del sistema inmunológico para responder de forma más rápida y efectiva ante un segundo contacto con un antígeno determinado.
· Es una propiedad tanto de los Linf. T como de los Linf. B. Depende de la existencia de linfocitos de memoria. La memoria inmunológica se pone en funcionamiento tras el 1er contacto con el antígeno.
· Duración: años o en algunos casos toda la vida
· 1er contacto con al antígeno: la 1ra Ig que aparece es la IgM (a los 5-6 días). La 2da que aparece es la IgG (a los 10 días). La IgM alcanza una concentración moderada en suero, la IgG alcanza una concentración mayor que la de IgM. Entonces, la IgM es la Ig de más rápida aparición (aparición precoz) tras el 1er contacto con el antígeno (respuesta primaria).

· 2do contacto con el antígeno: las Ig aparecen rápidamente (a los 2-3 días), en esta ocasión la IgM y la IgG aparecen casi al mismo tiempo. La IgM alcanza la misma concentración en sangre que había alcanzado tras el 1er contacto. En cambio la IgG alcanza una concentración mucho mayor que la producida tras el 1er contacto. Entonces, la IgG es la Ig de mayor importancia (preponderante) tras el 2do contacto con el antígeno (respuesta secundaria).

· ACTIVACIÓN CELULAR: hace referencia a los factores necesarios para que las células inmunológicas comiencen a ejercer sus funciones características, es decir, comiencen a presentar antígenos (CPA), secretar Ig (CFA), etc.
Activación de Macrófagos:

· Factores: en la mayoría de las veces la activación corre por cuenta de las citocinas. En menor proporción se da la activación rápida por unión con los antígenos.
Citocinas: IFN(, Factor Estimulante del Crecimiento para colonias de macrófagos y granulocitos, FNT( (Factor de Necrosis Tumoral).
Antígenos: bacterias, moléculas extrañas, etc.
· Efectos: cuando el macrófago se activa: 
↑ [CMH] tipos I y II en el interior celular.
↑ Receptores para la fracción Fc de las Ig.

ACTIVACIÓN DE LINFOCITOS: 
Los Linf. T y B se activan cuando se unen al antígeno específico: Linf. B ↔ Ag; Linf. T ↔ Derivado Ag + CMH I o II.
Activación específica: es la vía normal de activación. Se produce cuando las citocinas y las CPA participan en conjunto para activar a los linfocitos.
	
	Linfocitos B
	Linfocitos T
	Cel. NK

	Recepción del antígeno
	· Directamente (porque son CPA).

· De otra CPA.
	Debe estar incluido en el CMH (CPA mediante). 

Las TH → CMHII; las Tc → CMHI.

La CPA necesita cubrir decenas o centenas de receptores TCR para lograr la respuesta apropiada del linfocito.
	Reciben el antígeno directamente.

	Activación
	Citocinas: IL1, 4.
	Citocinas: IL1, 2 y 4.
	Sin necesidad se citocinas ni de otras señales.

	Acción tras la activación
	· Transformación en plasmocitos o CFA y producción de Ig.

· Secreción de citocinas.
	· TH: hacen de intermediarios y activan otras células (CPA, Linf. B y T).

· Tc: inician su mecanismo citotóxico.
	Inician su mecanismo citotóxico.


Mecanismo de citotoxicidad empleado por los Linf. Tc y NK:

1. Degranulación y liberación de las perforinas a partir de una célula activada que se encuentre en la vecindad de una célula diana.

2. En presencia de Ca2+ la perforina se convierte en poliperforina por polimerización enzimática. La poliperforina actúa sobre la membrana plasmática de la célula diana produciendo conductos o poros.

3. La célula citotóxica libera sus enzimas al interior de la célula diana a través de los poros y digiere su contenido produciendo la muerte celular.

Activación inespecífica: se refiere a la activación mediada por sustancias diferentes a las citocinas o a las CPA o sus secreciones. La activación es producida por acción de los mitógenos.
Mitógenos / Lectinas / Fitohemoaglutininas: son sustancias capaces de estimular la reproducción (mitosis) de los linfocitos B y T. Reciben el nombre de aglutininas porque tienen la capacidad de aglutinar a los eritrocitos.
	Mitógeno
	Célula blanco

	Concanavalina A
	Linf. T

	Fitohemoaglutinina
	+ Linf. T - Linf. B

	Mitógeno de la Fitolaca
	Linf. T y Linf. B

	Antígeno somático O
	Linf. B


CITOCINAS / LINFOQUINAS: son glucoproteínas sintetizadas principalmente por linfocitos T y que actúan como mediadores intercelulares.
Duración y radio de acción: de corta duración y de acción local. Excepcionalmente actúan a distancia.
Mecanismos principales que controlan:


Control del desarrollo de linfocitos.
Activación de mecanismos de inmunidad natural.  
Control de la hemopoyesis.

Modos de acción:

Acción directa: cuando la misma citosina es la que produce la acción sobre la célula diana.
Acción indirecta: cuando una citosina estimula la producción de otra citosina que es la que producirá el efecto final.
· Acción sinérgica: cuando una citosina favorece la acción de otra.
· Acción antagónica: cuando una inhibe a la otra.
Receptores de citocinas: las citocinas sólo actúan sobre las células que poseen los receptores para el efecto. Estos receptores son de alta sensibilidad, por ello las citocinas son efectivas aún a bajas concentraciones. Cuando la citosina se une a su receptor la información se transmite rápidamente hasta el núcleo celular. Los receptores se clasifican o se agrupan de acuerdo a su homología:
a. Familia de la Hemopoyetina o eritropoyetina (+ miembros): IL2, 3, 4, 5, 6, 7, G-CSF, GM-CSF y EPO. 
b. Familia de las Inmunoglobulinas: todas las Ig., IL1 y 6, CMH, TCR y M-CSF.
c. Familia de receptores para: FCN (Factor de Crecimiento de los Nervios), FNT (Factor de Necrosis Tumoral) y CD40.
(G=Granulocito; CSF=Colony Stimulation Factor, Factor Estimulante de Colonias; M=Macrófago).

CLASIFICACIÓN DE CITOCINAS

1. Interferones: son sustancias cuya función principal es antivírica, también actúan como factores de crecimiento celular e inmunorreguladores.
Función antivírica común: cuando un virus ingresa dentro de una célula se produce IFN( e IFN( por medio del ADN y del ARNm. Estos interferones son luego expulsados al exterior celular y son captados por otras células con receptores para IFN. Al unirse el IFN al receptor de la segunda célula se inicia la síntesis de la proteína antivírica.
El IFN(, además de ser un interferón (antivírico) es también una linfocina (mensajero).

	IFN(
	IFN(
	IFN(

	Cel. productoras
	Leucocitos
	Fibroblastos
	Linf. T y NK

	Cel. diana y 

Funciones principales
	Células con receptores IFN.

Función antivírica.
	· Monocitos y Macrófagos: ↑ capacidad CPA y producción CMH.

· Granulocitos, Cel. endoteliales, Linf. Tc y NK: activación.

· Linf. B: estimula diferenciación e inhibe proliferación.

· Sist. hemopoyético: inhibición.

	Función antivírica y antiproliferativa común
	+
	- (Poca función antivírica)

	Tipo de producción
	Origen exógeno: requiere la entrada de virus.
	Origen endógeno: no requiere presencia de virus para producirse.


2. Interleucinas / Interleuquinas: son importantes mediadores celulares producidos por una amplia gama de células.
	Interleucina 

(Nombre antiguo)
	Cel. productoras
	Cel. Dianas
	Funciones principales

	IL-1 

(Pirógeno endógeno, Factor activador de Linf.)
	Monocitos y Macrófagos, Cel. dendríticas, fibroblastos, Cel. epiteliales y endoteliales, astrositos.
	Prácticamente todas las células del organismo: Linf. T y B, timocitos, Cel. místicas, etc.
	Inmunorregulación: proliferación y diferenciación de Linf. TH y B; activación de Linf. NK.

Procesos inflamatorios: quimiotaxis de neutrófilos y macrófagos, ↑ permeabilidad vascular, ↑ adhesión celular, ↑ coagulación.

Fiebre.

	IL-2

(Factor de crecimiento de Linf. T)
	Linf. TH y NK
	Linf. B y T, monocitos y oligodendrocitos.
	Proliferación y activación: Linf. B y T, NK y monocitos.

Efecto citotóxico anticanceroso.

	IL-3

(Hemopoyetina multiespecífica)
	Linf. T
	Cel. primordiales de estirpe eritrocítica, granulocitos, macrófagos.
	Estimulación del crecimiento.

	IL-4

(Factor 1 activador, Diferenciador de Linf. B)
	Linf. T
	Linf. B y T, Macrófagos.
	Linf. B : activación y diferenciación. Producción de IgG e IgE (participación en alergias).

Linf. T: activación.

Macrófagos: estimulación producción CMHII e inhibición de efecto de citocinas.

	IL-5
	Linf. T
	Linf. B y Eosinófilos.
	Linf. B: crecimiento y diferenciación.

Eosinófilos: crecimiento y activación. Eosinofilia en enfermedades parasitarias.

	IL-6

(Factor de diferenciación de Linf. B, Factor estimulador de hepatocitos)
	Linf. B y T, Macrófagos, Fibroblastos y Cel. endoteliales.
	Linf. B y T, Hepatocitos.
	Linf. B: diferenciación en CPA. Factor de crecimiento del mieloma (proceso maligno de las CPA).

Hepatocitos: estimula la síntesis proteica en la fase aguda de la inflamación.

	IL-7

(Factor de crecimiento  Linf. B)
	Timocitos y Cel. médula ósea.
	Linf. B y T
	Activación y reproducción Linf. T. Crecimiento Linf. B.

	IL-8
	Linf. T, Macrófagos, Cel. de la piel.
	Linf. T, Granulocitos.
	Quimiotaxis. Procesos Inflamatorios.



	IL-10

(Factor inhibidor síntesis de citocinas)
	Linf. T
	Linf. B y T, Macrófagos.
	Inhibe presentación de antígenos de CPA.

Inhibe producción de IFN(, IL1, 6 y FNT(.

Regula producción IgE en Linf. B.

	IL-11
	Cel. estroma médula ósea.
	
	

	IL-12
	Monocitos y Macrófagos
	TH1
	

	IL-13
	Linf. T
	
	Inhiben la inflamación mononuclear fagocítico.

Proliferación y diferenciación Linf. B.

	IL-16
	Linf. TH y Tc
	
	Quimiotaxis de Linf. Tc y Eosinófilos.


RESPUESTA HUMORAL
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ANTICUERPOS O INMUNOGLOBULINAS (Ig): son glucoproteínas elaboradas por los plasmocitos o CFA, un grupo celular que se origina a partir de los Linf. B. Las Ig. son los receptores celulares superficiales de los Linf. B pero también pueden hallarse libres en el suero sanguíneo o en el resto de los humores corporales (segregación de Ig por los Linf. B).
Los receptores de superficie de los Linf. T son los TCR. Estos receptores solamente se encuentran en la superficie de los Linf. T y no pueden hallarse libres en el organismo.

Existen 5 Ig.: IgG, IgM, IgA, IgD y IgE.

Cada molécula de Ig está basada en la actividad de 2 genes como mínimo.

Acción de sustancias hidrolíticas sobre monómeros de Ig:

Acción de la Papaína: actúa sobre el segmento bisagra de la cadena pesada. Origina 2 fracciones Fab y 1 fracción Fc (cristalizable).
Fracción Fab: posee la cadena ligera completa (VL y HL) y parte de la cadena pesada (VH y CH1). Esta fracción retiene su capacidad fijadora de antígenos. Cada fragmento Fab es monovalente.

Fracción Fc: solamente posee partes de la cadena pesada (CH2, CH3 y si hay CH4). Esta fracción posee la capacidad de unirse a las células efectoras o a la fracción C1q del complemento. No puede unirse a antígenos.

Acción de la Pepsina: actúa un poco por debajo de la bisagra en ambas cadenas pesadas. Origina la fracción F(ab’)2 y 2 fracciones residuales de la cadena larga.

Fracción F(ab’)2: posee las dos cadenas ligeras (2a) y 2 segmentos de cadena larga que incluyen VH, CH1 y parte de CH2. Como cada segmento b de cadena larga es distinto del de la fracción Fab se dice que posee un segmento b’, y como son dos cadenas, 2b’. Además, estas 2 cadenas b’ siguen unidas entre sí por el puente S-S intercatenario.

Cada fragmento F(ab’)2 retiene su capacidad de unión con el antígeno y es bivalente.

Sitio de fijación al antígeno: en las regiones hipervariables de las cadenas pesadas y livianas (VL y VH). Se produce una íntima relación entre el antígeno y los aa, debido al plegamiento de la cadena en esta región.
Valencia total de la Ig.: depende del número de fijadores de antígenos que tiene cada molécula de Ig. Cada monómero posee 2 unidades fijadoras de antígeno y por lo tanto su valencia es 2.
Valencia funcional o efectiva: se refiere a la cantidad de fijadores que en la práctica pueden estar ocupados por antígenos. En la IgM, por ejemplo, su valencia total es 10, pero su valencia funcional es sólo 5 debido a que la forma de la molécula impide que el resto de los fijadoras puedan unirse exitosamente a antígenos.

· Estructura DE LAS Ig: constituidos básicamente por 2 cadenas pesadas (H) o grandes y 2 cadenas ligeras (L) o pequeñas.
Conformación: 1 cadena ligera + 1 cadena pesada = 1 hemimolécula
1 molécula de Ig = 2 hemimoléculas unidas por S-S = 2 cadenas livianas + 2 cadenas pesadas

Polímeros: se establece de acuerdo al número de unidades básicas que conforma la molécula de Ig. La unidad molecular básica de todas las Ig es el monómero que tiene forma de Y.
Fórmula básica del monómero: 2(HL).

IgG, IgD e IgE → Monómeras.

IgA → Monómera, Dímera o Trímera.

IgM → Pentámera (no pentamérica, ésa es la conformación no la estructura).

Enlaces o puentes S-S (Disulfuro): se establece entre residuos de cisteína y posibilita la estructura tridimensional de las Ig.

Intercatenarios: unen las cadenas ligeras y pesadas entre sí (L→H) y unen también una hemimolécula a la otra (H+L.→H+L).
Intracatenarios: determinan la formación de bucles o dominios gracias al plegamiento de la cadena sobre sí misma.
Cadenas ligeras (2): son comunes a todas las inmunoglobulinas.
Se conocen 2 tipos de cadenas ligeras: Kappa (() y Lambda (().

Cada Ig tiene un solo tipo de cadena ligera (o tiene sólo Kappa o sólo Lambda).

Existen también subgrupos de cadenas Kappa (I, II, III) y de cadenas Lambda (I, II, III, IV y V).

Longitud de la cadena aminoácidos + Puentes S-S: 220 aa + 2 S-S intracatenarios (bucles o dominios).
Extremo NH3+ (amino) terminal: corresponde a la región variable (VL) con una longitud de 27-30 aa y que presenta el único bucle o dominio de la mitad amino terminal. Este dominio tiene 3 zonas hipervariables.

Extremo COO- (carboxilo) terminal: corresponde a la región constante (CL). 

Cadenas pesadas (2): cada Ig tiene su tipo característico de cadena pesada.
Se conocen 5 tipos de cadenas pesadas, uno por cada Ig:
( (Alpha) → IgA
( (Gamma) → IgG
( (Mü) → IgM



( (Delta) → IgD
( (Epsilon) → IgE

Existen además subclases de cadenas pesadas que establecen las distintas subclases de Ig: IgG1, 2, 3 y 4; IgM1 y 2, IgA1 y 2.

Longitud de la cadena aminoácidos + Puentes S-S: 
Cadenas pesadas Alpha, Gamma y Delta → 440-450 aa + 4 S-S intracatenarios (bucles o dominios).
Cadenas pesadas Mü y Epsilon → 550-570 aa + 5 S-S intracatenarios (bucles o dominios).

Extremo NH3+ (amino) terminal: corresponde a la región variable (VH) de 108 aa que conforma 1 bucle o dominio. Este dominio tiene 4 zonas hipervariables. Estas zonas se caracterizan por su heterogeneidad y variación en la secuencia aa. Es el extremo de unión al antígeno.
Extremo COO- (carboxilo) terminal: corresponde a las regiones constantes. Las cadenas Alpha, Gamma y Delta poseen 3 bucles o dominios: CH1, CH2 y CH3. Las cadenas Mü y Epsilon poseen 4 bucles o dominios: CH1, CH2, CH3 y CH4. Cada bucle o dominio tiene 110 aa. En las regiones constantes se encuentran las diferencias antigénicas y físico-químicas de las diferentes clases y subclases de Ig.
Segmento bisagra: long. de ( 15 aa, ubicado entre las regiones constantes CH1 y CH2. Se caracteriza por su flexibilidad y sensibilidad a los agentes proteolíticos como la papaína y la pepsina.
Carbohidrato de las Ig.: ubicado en la región constante de las Ig. Cumple probablemente con una función secretora.
· características principales y peculiaridades de las inmunoglobulinas o ANTICUERPOS:

	inmunoglobulinas

Características
	IgG
	IgM
	IgA
	IgD
	IgE

	% inmunoglobulinas
	75-85 %
	5-10 %
	15-20 %
	1%
	↓ 1%

	Estructura y Valencia
	Monómera; 2
	Pentámera + Cadena J
V. Total: 10, V. funcional: 5
	Monómera; 2
Dímera o Trímera + Cadena J; 4 o 6
IgAs = Dímera + Cadena J + Pieza Secretora (PS); 4
	Monómera; 2
	Monómera; 2

	Respuesta inmunológica 1ª.
	Después de 10 días
	Después de 5-6 días
	?
	?
	?

	Vida media
	23 días
	5 días
	6 días
	3 días
	2-3 días

	Propiedad Aglutinina/Precipitina
	Aglutinina ++

Precipitina +++ (> precipitante)
	Aglutinina+++ (> eficacia aglutinante)

Precipitina ++
	Aglutinina +

Precipitina +
	?
	?

	Propiedad de fijación del complemento
	+
	+++
	- (no fija)
	?
	?

	Peculiaridades
	* Atraviesa la placenta: gracias a receptores FC en el sincitiotrofoblasto de la placenta.
* Ig predominante en la respuesta secundaria ante la entrada de un antígeno.

* Presencia en espacios intra y extravasculares.

* Por acción de papaína (sust. hidrolítica) se desdobla en fracciones: 2 Fab y 1 Fc.

* Ig de ↑ capacidad precipitante.
	* Sensible a 2-mercaptoetanol: rompe enlaces S-S y desarma IgM en sus monómeros; desactiva la acción de IgM.

* Posee cadena J (estabilidad molecular), sin la cadena J la IgM se vuelve hexamérica y no pentamérica.

* Ig de primera aparición en la respuesta primaria ante entrada antígeno.

* Ig de ↑ capacidad de fijación de complemento.

* Ocupa solamente los espacios extravasculares.
	* La forma monómera se encuentra en la sangre. A partir de la forma dímera puede haber una cadena J.

* La IgAs posee una PS que la protege contra la acción proteolítica de las enzimas. Se encuentra en secreciones mucosas (saliva, bronquios, leche, sup. intestinal, sec. vaginal y de las gland. sudoríparas) y protege las superficies mucosas. Es una protección importante en el niño a través de leche materna. La PS es producida por las células epiteliales mucosas.


	* Se encuentra solamente en la superficie de los Linf. B.

* Parece estar relacionada con procesos inmunitarios desarrollados contra la insulina, proteínas de la leche, penicilina, tiroides y antígenos nucleares.
	* Relacionada con los procesos alérgicos (anafilaxia, alergia alimenticia), parasitosis y con la enfermedad del heno.
* Provoca la degranulación de mastocitos y basófilos (histamina, heparina y serotonina) que desencadenan el shock anafiláctico.

	Ontogenia de las Ig
	* La IgG del feto y del recién nacido es prácticamente toda materna, ésta se agota a los 3-4 meses de vida del niño. Entonces, la IgG propia del niño es del 30-40%.

* La IgG del niño se empieza a producir un poco antes o después del parto. El 100% se alcanza a los 7-8 años.
	* La IgM del feto se empieza a formar a partir de los 5-6 meses de vida intrauterina.

En el nacimiento es de 15-25% del total.

* El 100% se alcanza a los 2 años.

* Es la única Ig de producción propia con la que cuenta el niño al nacer.
	* La IgA se empieza a producir después del nacimiento.

* El 100% se alcanza a 7-9 años.
	* Apenas detectable en el recién nacido.

* Alcanza el 100% al año de vida.
	* Apenas detectable en el recién nacido.

* Alcanza el 100% al año de vida.


· Inmunoglobulinas como antígenos: parece extraño pero las inmunoglobulinas pueden ser también buenos antígenos debido a su alto peso molecular. Su actividad como antígeno se pone en evidencia cuando se inyectan Ig humanas en otros animales. Teniendo en cuenta su especificidad como antígenos se establecen 3 niveles o clasificaciones de determinantes antigénicos:
	CARACTERÍSTICAS
	NIVELES DE DETERMINANTES ANTIGÉNICOS

	
	ISOTIPOS
	ALOTIPOS
	IDIOTIPOS

	Dependiente de la actividad de anticuerpo
	No
	No
	Sí

	Señalan o definen…
	Clase y subclase de Ig
	Modificaciones en la estructura primaria (secuencia aa) de Ig.
	Propiedades del sitio en donde la Ig se une al antígeno (Fab).

	Grado de similitud o Diferencia
	Idénticos entre individuos de la misma especie
	Diferencias entre individuos de la misma especie y dentro de la misma clase o subclase.
	Diferencias entre individuos de la misma especie que no han sido sensibilizados con cierto antígeno.

	Nombre del anti-suero
	Anti-isotipo
	Anti-alotipo
	Anti-idiotipo

	Obtención del anti-suero
	Cuando se ponen en contacto anticuerpos de animales de especies diferentes (inyectando inmunoglobulinas de ovejas en conejos).
	A partir de secuencia aa en individuos de la misma especie portadores de alotipos diferentes. Los sistemas de alotipos se encuentran en las regiones constantes de las cadenas ligeras y pesadas.
	En individuos de la misma especie, a partir de observación de las regiones hipervariables. Los determinantes idiotipos se encuentran en la fracción Fab, en las regiones hipervariables de las cadenas ligeras y pesadas.


· ANTICUERPOS MONOCLONALES: son anticuerpos obtenidos a partir de la multiplicación o clonación de un clan específico de linfocitos que han sido inmunizados ante un antígeno específico. Los anticuerpos monoclonales así producidos se caracterizan por poseer moléculas homogéneas estrictamente iguales entre ellas, y se unen específicamente al antígeno que se utilizó para sensibilizar al linfocito que originó dicha progenie de anticuerpos.
Obtención: mediante la técnica de hibridación de Milstein, se procede de la siguiente manera:
a. Se introduce un antígeno dentro de un ratón. Este antígeno posee epitopos A y B que engendrarán anticuerpos anti-A y anti-B.

b. Se retiran células esplénicas del ratón que poseen en su superficie los anticuerpos anti-A y anti-B. Como estas proteínas (Ac) son heterólogas (provienen de una especie diferente al hombre) es necesario “humanizarlas”. Para ello se realiza la hibridación.

c. Se pone en contacto los Ac anti-A y anti-B (del ratón) con Linf. B tumorales (humanos) que se hallan por ejemplo en los mielomas y que tienen la característica de reproducirse indefinidamente siempre que exista nutrientes en el medio. Son células cancerosas.

d. Se forma el hibridoma cuando por medio de la hibridación se fusionan ambas células y se originan plasmocitos mielomatosos que producen anticuerpos anti-A y anti-B de forma indefinida. Las células tumorales se eliminan del medio de manera que sólo quedan estas células productoras de anticuerpos monoclonales.

Usos:

a. Detección de antígenos fijados a una fase sólida: los antígenos pueden estar fijados a látex, microplacas, papel de nitrocelulosa, etc. El anticuerpo monoclonal debe estar marcado con una enzima o I125.
b. Pruebas de diagnóstico inmunológico: porque aumentan eficazmente la especificidad de las pruebas realizadas.
c. Detección de un antígeno: cuando éste se encuentra en mínimas cantidades dentro de una mezcla de varios antígenos.
Ejemplos de anticuerpos monoclonales:

	Ac-Mc
	Usos

	Anti-CD3; Anti-CD4; Anti-CD8; Anti-CMHII
	Para detectar células particulares.

	Anti-leucemia linfocítica aguda a Cel. T
	Para detectar tipos de leucemias.

	Anti-Ag carcinoembrionario
	Para detectar tipos de tumores.


· PROCEDIMIENTOS DE EVALUACIÓN DEL ANTICUERPO:

* Pruebas de precipitinas con Ag solubles.
* Inmunofluorescencia.

* Pruebas de nefelometría para Ac no precipitantes.
* Inmunoanálisis en fase sólida.

* ELISA.
* Fijación de complemento.

REACCIONES SEROLÓGICAS O ANTÍGENO-ANTICUERPO

· UNIÓN ANTÍGENO-ANTICUERPO O REACCIÓN PRIMARIA:

Características de la unión Ag-Ac:

· Complementariedad específica: el acoplamiento Ag-Ac es exacto.
· Unión rápida: ocurre en pocos segundos.
· Disociación lenta y difícil. La unión es reversible: una vez que se estableció la unión Ag-Ac la separación espontánea es muy difícil. Sin embargo, se puede producir la separación utilizando inmunoabsorbentes como la bentonita o la sefarosa.
· Cambios químicos inexistentes en las sustancias participantes: ni el Ag ni el Ac se modifican químicamente durante la unión.
Fuerzas que participan de la unión Ag-Ac: ↑ Intensidad fuerzas ↓ Distancia Ag-Ac. Para que la unión pueda darse las fuerzas de atracción deben ser mayor que las de repulsión.
a. Fuerzas electrostáticas: entre dos grupos iónicos de carga opuesta.
b. Puentes o enlaces de H: enlaces débiles entre átomos electropositivos (H) y átomos electronegativos (O y N).
c. Interacciones hidrófobas: entre sustancias que son repelidas por el agua.
d. Fuerzas de Van der Waals: son las más débiles. Dependen del movimiento de electrones y la generación de campos eléctricos de atracción.
Otras variantes que participan son la temperatura, el pH y la fuerza iónica de la solución en la que ocurre la unión.

Reacciones secundarias de la unión Ag-Ac: son la reacciones motivadas por las reacciones primarias (unión Ag-Ac) y son: precipitación, neutralización de virus y de toxinas, aglutinación, lisis, fagocitosis, etc.
Reacciones terciarias de la unión Ag-Ac: muestra las consecuencias in vivo de las reacciones primarias como por ejemplo: hemólisis intravascular, choque anafiláctico, fenómeno de Arthus, anafilaxia cutánea pasiva, enfermedad del suero, etc.
· REACCIONES SEROLÓGICAS O INMUNOSEROLÓGICAS: son las reacciones que se realizan con el suero humano o animal para investigar la presencia de anticuerpos o antígenos desconocidos mediante el empleo de antígenos o anticuerpos conocidos para el efecto.
Diagnóstico directo de cierta enfermedad: cuando se detecta directamente el antígeno o germen causante de la enfermedad.

Diagnóstico indirecto: cuando se detectan los Ac producidos como consecuencia de la presencia del agente extraño.

Zonas de reacción Ag-Ac e influencia de la proporción Ag-Ac:

	
	Momentos de la reacción Ag-Ac

	
	Pro-zona
	Zona de reacción
	Post-zona

	Relación de concentración Ag-Ac
	[Ac] > [Ag]
	[Ac] ( [Ag]
	[Ac] < [Ag]

	¿Fenómeno visible?
	(
	(
	(

	Observaciones
	Suele ser el caso de sueros muy concentrados o de alta potencia (↑ [Ac]).
	La proporción Ag-Ac es óptima o equivalente.
	Suele ser el caso de sueros muy diluidos.


· AGLUTINACIÓN: es el proceso por el cual el anticuerpo (aglutinina) es capaz de aglutinar o conglomerar al antígeno (aglutinógeno) específico.
La mayor parte de las aglutininas séricas son IgM. Excepcionalmente IgG.
Los antígenos más usados son: agentes microbianos (bacterias, hongos, parásitos) y eritrocitos.
Los materiales biológicos más usados: plasma, sangre fresca, gotas de sangre del pulpejo del dedo sobre papel de filtro (encuestas).

Factores que influyen en la aglutinación:

Proporción Ag-Ac: tanto los aglutinógenos como las aglutininas deben estar presentes en proporción óptima o equivalente.
Temperatura: óptima → 37-56 ºC; aceleración proceso → 45-56 ºC.
Tiempo de incubación de la reacción: ↓ → Láminas, ↑ → Tubos.
pH: óptimo → 6,5-7 (neutro o ligeramente ácido).
Presencia de electrólitos: el NaCl debe estar presente para que la aglutinación pueda ocurrir.
Formación de aglutininas:

· En el curso de procesos infecciosos: enfermedades infecciosas como Fiebre tifoidea → Ac anti-Salmonella typhi.
· En procesos no infecciosos: en madres Rh- puede haber producción de Ac anti-Rh maternos si el hijo es Rh+.
· Experimentalmente: inyectando sustancias o antígenos extraños en animales de experimentación.
Título de aglutinación (de las aglutininas): es la máxima dilución del suero que las contiene y que es capaz de producir la aglutinación del antígeno específico.
Aglutinación de acuerdo a características de las colonias:

· Colonias rugosas: gérmenes de colonias rugosas, ásperas y secas. Presentan alteración del antígeno O. Autoaglutinan en solución salina fisiológica.
· Colonias lisas: gérmenes de colonias lisas, brillantes y húmedas. No presentan alteración de sus antígenos. No autoaglutinan.
Usos prácticos del fenómeno de aglutinación:

a. Diagnóstico de bacterias: pueden usarse sueros monovalentes para identificar uno por uno los diferentes antígenos que presenta una bacteria (Salmonella y Escherichia). Luego se emplea una tabla de antígenos positivos para clasificar a la bacteria o para diferenciar las familias o géneros.
b. Diagnóstico en enfermedades infecciosas: los Ac aparecen como mínimo después de 8 días de evolución de la enfermedad infecciosa. Al identificar estos Ac se hace un diagnóstico indirecto. Las reacciones de aglutinación más utilizadas son:
· Reacción de Widal → Fiebre Tifoidea.    Reacción de Huddleson → Brucelosis.    Reacción de Weil y Felix → Ricketsiosis.
· Reacción de antígenos febriles: comprende todas las reacciones anteriores.
· Detección de Ag en LCR: se usan partículas de látex recubiertas con Ac específicos. Se detectan: Streptococcus pnumoniae, Haemophilus influenzae y Neisseria meningitidis.
· Inducción de fases: consiste en hacer aparecer el antígeno enmascarado o escondido que presentan algunos gérmenes.
Se basa en el bifasismo del Ag. flagelar. Cada fase corresponde a un Ag diferente. Cuando una fase está activa la otra permanece oculta o en mínima proporción. La aparición de una u otra fase depende de factores condicionantes del medio.
Ejemplo: Salmonella sendai tiene la siguiente configuración antigénica 1, 9, 12: a – (1,5)
Ag somáticos: 1, 9, 12.

Ag flagelares: 1ra fase = a, 2da fase (oculta) = 1,5

Proceso de inducción: si se quiere inducir la aparición de la 2da fase (1,5) se usan Ac anti-a que se fijan al Ag a y poco a poco lo van “escondiendo” hasta que finalmente aparece el Ag 1,5.
· ABSORCIÓN DE AGLUTININAS: consiste en la remoción de determinadas aglutininas o Ac de manera que se pueda disponer de sueros monovalentes con Ac que se combinen con un aglutinógeno o Ag específico.
Es útil para obtener sueros monovalentes que se combinen única y exclusivamente con un antígeno determinado.
Procedimiento: si se tiene un suero con aglutininas anti-H y anti-O y se desea mantener sólo los Ac anti-H, primero se pone este suero en contacto con un antígeno (bacteria) al que se le ha removido las fracciones antigénicas H. Cuando se produzca la reacción Ag-Ac las aglutininas anti-O se unirán por completo a las fracciones antigénicas O de la bacteria mientras que las aglutininas anti-H permanecerán libres sin unirse a la bacteria. Luego, se centrifuga la mezcla de manera que el precipitado (bacteria + Ac anti-O) se separe del sobrenadante. Este líquido sobrenadante contendrá solamente aglutininas o Ac anti-H.
Para la absorción de aglutininas que se deseen retirar del suero se deben emplear bacterias del mismo género que posean antígenos cuyas aglutininas quieran ser retiradas del suero polivalente y que a la vez carezcan del antígeno cuya aglutinina se quiere conservar.
· ANTÍGENOS BACTERIANOS: normalmente cada bacteria está compuesta por un mosaico de diferentes antígenos, que corresponden a diferentes estructuras bacterianas.
	
	Principales antígenos bacterianos

	
	Ag Flagelar (H)
	Ag Somático (O) o Ag de Boivin
	Ag. Capsular (K) o Vi (S. typhi)

	Naturaleza química
	Proteica, ligado al flagelo
	Lipo (tóxica)-polisacárida (antigénica)
	Polisacárida

	Propiedades
	· Termolábil.

· Alcohol-lábil.

· Formol estable.
	· Formol-lábil.

· Termoestable.

· Alcohol-estable.
	?

	Al aglutinar forma grumos…
	Gruesos y fáciles de disociar.
	Pequeños y difíciles de disociar.
	?

	Estabilidad
	Tiene 2 fases: en cada fase presenta un antígeno diferente.
	Constante y relativamente estable
	


Otros antígenos bacterianos: Ag. enzimático, Ag. tóxico, Ag. esporular.
Inhibición de la aglutinación por exceso de Ag Vi: cuando existe exceso de este antígeno el mismo cubre totalmente los demás antígenos bacterianos inhibiendo la unión de aglutininas con los otros antígenos bacterianos.
Antígenos comunes: suelen estar presentes en bacterias de un mismo género. Sin embargo, pueden haber antígenos comunes aún entre gérmenes muy distantes en cuanto a género se refiere → Proteus y Rickettsia.
· DIAGNÓSTICOS EN HEMATOLOGÍA

Tipificación de los grupos A-B-O

	
	GRUPOS SANGUÍNEOS ABO

	
	A
	B
	AB
	O

	Aglutina con el suero…
	anti-A
	anti-B
	anti-A y anti-B
	No aglutina (no tiene Ag)

	La persona tiene Ac…
	anti-B
	anti-A
	no tiene
	anti-A y anti-B

	Puede recibir de…
	A y O
	B y O
	A, B, AB y O

(Receptor universal)
	O

	Puede donar a…
	A y AB
	B y AB
	AB
	A, B, AB y O

(Donante universal)


Tipificación del factor Rh

	Aglutinación con sueros
	Presencia de Ag y Ac

	El grupo sanguíneo Rh+ aglutina con el suero anti-Rh.
El grupo sanguíneo Rh- no aglutina con el suero anti-Rh.
	Las personas Rh+ tienen el Ag Rh pero no tienen Ac anti-Rh.

Las personas Rh- no tienen el Ag Rh pero tiene Ac anti-Rh.

	

	Compatibilidad

	Los Rh+ sólo pueden donar y recibir sangre de otros Rh+.

Los Rh- sólo pueden donar y recibir sangre de otros Rh-.


Test de Coombs directo: sirve para identificar la presencia de anticuerpos monovalentes anti-Rh maternos unidos a eritrocitos Rh+ del niño.
· Se practica sobre la sangre del niño y pone en evidencia la existencia del complejo eritrocito (niño)+ Ac (madre).

· El problema se presenta cuando una madre Rh- tiene un hijo Rh+. La madre puede desarrollar Ac contra los eritrocitos del feto que han sido reconocidos como un cuerpo extraño. Estos Ac maternos pueden atravesar la placenta y fijarse a los eritrocitos del niño.

· El complejo eritrocito + Ac materno puede provocar daños en el feto: fenómenos líticos con ictericia (piel amarilla por acumulación de bilirrubina) grave posterior.

· Técnica: eritrocito (niño) + Ac monovalente (madre) + Antigammaglobulina humana → Hemaglutinación.
Test de Coombs indirecto: sirve para poner en evidencia anticuerpos monovalentes anti-Rh maternos.
· Se practica sobre sangre de la madre y sólo identifica anticuerpos maternos (si los hay).

· El problema se presenta cuando una madre Rh- que ya ha tenido un hijo Rh+ vuelve a tener otro hijo Rh+. Si después del primer parto no recibió el suero anti-Rh correspondiente la madre corre el riego de perder su segundo hijo.

· La enfermedad en cuestión se llama eritroblastosis fetal, los eritrocitos del segundo hijo serán reconocidos como cuerpos extraños, el feto morirá por falta de oxígeno.

· Técnica: el Ac monovalente materno se combina con eritrocitos O Rh+ lavados. Los eritrocitos + Ac maternos se combinan con Antigammaglobulina humana → Hemaglutinación.
HEMAGLUTINACIÓN DIRECTA O ACTIVA – INHIBICIÓN: ciertos virus (Myxovirus) de la gripe y otros son capaces de aglutinar eritrocitos.
· La inhibición de la hemaglutinación se consigue gracias a sueros (Ac) específicos contra estos virus. Cuando los Ac se combinan con todas las fracciones antigénicas del virus desactivan su capacidad de hemaglutinación.

hemaglutinación indirecta o pasiva: utiliza eritrocitos como portadores inertes de antígenos debido a que la aglutinación de éstos es un fenómeno fácil de observar y cuantificar.
· Los eritrocitos son tratados con formaldehído o glutaraldehído → prevenir lisis y cambio a color marrón.

· Se incuba el antígeno que se quiere adherir al eritrocito junto con éste. Se lava para descartar el exceso de Ag.

· Para producir la hemaglutinación se emplea el Ac específico para el Ag que se acaba de fijar al eritrocito:

Eritrocito + antígeno toxoplásmico + Ac anti-toxoplasma → Hemaglutinación.

Aglutinación de partículas de látex: se emplean partículas de látex como portadores inertes de antígenos. La aglutinación se realiza de la misma forma que el anterior.
EL SISTEMA COMPLEMENTO (SC)

· ESTRUCTURA Y PROPIEDADES:

Constituido por 11 fracciones o partes (C1q, C1r, C1s, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9). Todas las fracciones son proteínas de elevado peso molecular, algunas cumplen funciones enzimáticas (son proenzimas –se activan→ enzimas).

El SC no aumenta con la inmunización pero puede estar disminuido durante ciertas virosis (fiebre amarilla).

Posición electroforética: inmunoglobulinas beta (mayoría), excepto C1s y C9 → Alpha; C8 → Beta; C1q → Gamma.
Proteínas localizadoras (C3, C4, C5) – Importancia del C3b - Opsoninas: poseen un enlace tío-ester (S-O) en su cadena (. Cuando estas proteínas se activan el enlace tío-ester queda libre para formar uniones covalentes con los microorganismos, inmunocomplejos o antígenos extraños. Estas proteínas también poseen la capacidad de interactuar con otras fracciones del SC y con las células que posean los receptores CR. De esta manera, la función que cumplen estas fracciones es servir de “anclaje” o de base para la unión del resto del SC con los antígenos.
Las proteínas localizadoras pueden reconocer lo propio de lo extraño. Las células corporales propias poseen moléculas de superficie que impiden la unión de estas proteínas. Los antígenos y sustancias extrañas al carecer de estas moléculas son blanco fácil de las proteínas localizadoras.

Opsonización: proceso por el cual el antígeno o sustancia extraña se recubre de proteínas localizadoras (opsoninas) que facilitarán el proceso de fagocitosis (macrófagos y neutrófilos).

La proteína más importante de este grupo es la subfracción C3b: fracción de mayor [plasmática]  y de mayor importancia de entre todas las fracciones del SC. El C3b puede activarse por hidrólisis espontánea de su enlace tío-ester, por la acción de la C3 convertasa o mediante la unión con activadores de la vía alterna (endotoxinas bacterianas principalmente).

· ACTIVACIÓN CLÁSICA DEL SC: se realiza en cascada o cadena principalmente por acción de la unión Ag-Ac (solamente IgM, IgG1, IgG2 e IgG3). Otros estímulos activadores: ADN, proteína C reactiva, proteína estafilocócica A, tripsina y enzimas similares.
· C1q: 

 (ZONA EN CONSTRUCCIÓN)

Completar los capítulos: 28, 29, 30, 31, 32

BACTERIAS I (RESUMEN)

SISTEMÁTICA BACTERIANA – CLasificación


COCOS GRAM +

…………………………………………………………….………….…..:: ESTAFILOCOCOS ::...……………..………….………………………………………..

	CLASIFICACIÓN GENEALÓGICA

	Familia →
	                                              MICROCOCCACEAE

	Géneros →
	Staphylococcus
	Micrococcus
	Stomatococcus
	Planococcus

	Especies →
	aureus / dorado → patógeno

epidermidis → oportunista

saprophyticus→ oportunista
	nigrescens

castellani
	


Hábitat: en el medio ambiente (agua, suelo) y como flora normal del hombre y los animales (piel, boca, nariz, faringe, rinofaringe, intestino, vagina y conjuntiva ocular).

Penetración y Modo de contagio: suele hacerse a través de las lesiones patológicas purulentas. Por ingestión de alimentos contaminados con enterotoxinas estafilocócicas. También por autoinfección ya que el 50% de las personas posee cepas patógenas en las fosas nasales y otras mucosas. Agente importante de infecciones nosocomiales.

Morfología: cocos (mono, diplo o estafilo) Gram+ . Sin cápsula. No forma esporos. Poseen glicocálix (polisacáridos) que permite adherencia de los cocos entre sí y a las prótesis, cánulas; protección contra antimicrobiales y defensas inmunitarias; el glicocálix determina la virulencia del germen.
La murerína o peptidoglucano comprende 40-60% del peso de la pared.

Propiedades Bioquímicas y Resistencia: Todos Staphylococcus → Catalasa + (burbujean al introducirse en H2O2).

Sólo S. aureus → Coagulasa + (coagula plasma sanguíneo).

Crecimiento en medio hipertónico: NaCl hasta 15%.

Es muy resistente a las condiciones ambientales adversas. Temp.: 60 ºC → 30’  Fenol 1% → 15’  ↓[H2O]

Toxinas y Enzimas:

· Hemolisinas: son sustancias secretadas por el gérmen y que provoca la lisis de eritrocitos.

Tipo ((: moderado poder hemolítico, en sangre produce hemólisis parcial, en piel necrosis cutánea.

Tipo (: alto poder hemolítico, es muy hemolítica y dermo-necrótica.

· Leucocidinas: ataca y destruye leucocitos. Leucocidina de Panton-Valentin: destruye neutrófilos y macrófagos humanos.
· Enterotoxinas: son exotoxinas segregadas principalmente por S. aureus y ocasiona trastornos digestivos: násueas, vómitos, diarreas, intoxicación alimenticia, enterocolitis.
· Exfoliatina: exotoxina dermotrópica que produce a distancia eritema y ampollas cutáneos seguido de extensa exfoliación (descamación).
· Toxina ( (delta): lesiona eritrocitos, macrófagos, linfocitos, neutrófilos y plaquetas.
· Toxina ( (gamma): lisa eritrocitos.
· Exotoxinas pirógenas: responsable de cuadros de fiebre grave, en Síndrome del Shock Tóxico (SST), afecta más a mujeres jóvenes.
· Coagulasa: producida sólo por el S. aureus, tiene la capacidad de coagular la sangre aún si ésta está acompañada de anticoagulante (EDTA).
· Penicilinasa ((-lactamasa): degrada la penicilina y hace al S. aureus resistente a este antibiótico.
· Fibrinolisina / Estafiloquinasa: ataca la fibrina formada en la coagulación y disuelve los coágulos.
· Hialuronidasa: degrada el ac. hialurónico (cemento intercelular) y facilita la diseminación del germen.
Cuadros clínicos:

Staphylococcus aureus: agente piógeno más frecuentemente hallado en las enfermedades humanas.
1. Lesiones purulentas: abscesos, panadizos, flemones, forúnculos, osteomielitis, endocarditis agudas, foliculitis, orzuelos, artritis, empiemas y adenitis.

2. Septicemia.

3. Neumonía típica: últimamente es una de los agentes más frecuentes de la neumonía típica o neumocócica.
4. Intoxicación alimenticia: periodo de incubación de sólo 1-8 h seguido de cuadros violentos de diarrea, vómitos, náuseas, deshidratación grave y shock. Se debe a la ingestión de enterotoxinas estafilocócicas junto con alimentos contaminados.

5. Impétigo del recién nacido / Impétigo contagioso (niños): enfermedad de la piel que se manifiesta por lesiones vesisulo-pustulosas que luego forman costras melicéricas.

6. Síndrome de la piel escaldada / Enf. de Ritter: afecta a recién nacidos y <4 años, se debe a la toxina exfoliatina segregada a partir de un foco alejado, es un cuadro severo de necrosis epidérmica tóxica estafilocócica que se manifiesta por eritemas dolorosos generalizados seguidos por una descamación bullosa generalizada. También se presenta en forma benigna con eritema y descamación sólo en la zona afectada.

7. Escarlatina estafilocócica: es una sobreinfección estafilocócica a partir de una infección estreptocócica previa (escarlatina verdadera).

8. Síndrome del Shock Tóxico (SST) estafilocócico: producido por una exotoxina pirógena, cursa con fiebre, eritrodermia generalizada, edema, hipotensión arterial, alteración de las funciones hepáticas, diarrea, mialgias, conjuntivitis y fallo renal.

9. Gastroenteritis / Enterocolitis aguda: aparece como consecuencia de tratamientos con antibióticos de amplio espectro que eliminan la mayor parte de la flora intestinal normal y deja sin afectar a los estafilococos (penicilina resistentes). Se manifiesta por síntomas digestivos.

Staphylococcus epidermidis: es habitante normal de la flora humana, es oportunista. 
10. Infecciones: de heridas quirúrgicas, de las vías urinarias, del endocardio, de las meninges.

11. Septicemias generalizadas: por cateterismos vesicales o venosos de larga duración o por implantación de prótesis artificiales (válvulas cardiacas, drenaje de LCR).

Staphylococcus  saprophyticus: se encuentra en el medio ambiente y es oportunista. Ocasiona infecciones urinarias extrahospitalarias en mujeres mayores de 50 años.
Diagnóstico: es suficiente hacer el frotis + tinción de Gram y observar estafilococos Gram+.

Cultivo: crecen muy bien en medios comunes. Crecen mejor con CO2. Producen colonias confluentes, contínuas, lisas y opacas, con enturbiamiento del medio de cultivo líquido. S. aureus produce un endopigmento amarillo-dorado a 22 ºC. El S. epidermidis produce un endopigmento blanco de tipo porcelana.
La presencia de los endopigmentos o de (-hemólisis en los cultivos no es concluyente para la diferenciación de especies.

Medio de Chapman: se usa para aislar estafilococos  de otros gérmenes en muestras posiblemente contaminadas. Contiene ↑ [NaCl] (hasta 15%).

Medio de Bair-Parker: contiene huevo + telurito de potasio. Las colonias de estafilococos toman color negro, rodeadas de un halo blanco.

Tratamiento: el antibiótico de elección para tratar las infecciones estafilocócicas multirresistentes es la vancomicina. También cefalosporinas, clindamicina, aminoglucósidos, fosfomicina, eleandomicina, eritromicina. No se deben emplear penicilinas comunes debido a que los estafilococos son resistentes a esta droga. Sí se pueden usar penicilinas resistentes a las (-lactamasas (meticilina, oxalacina).
Vacunas anti-estafilocócicas: suelen ser polivalentes (protegen contra varias especies) y contienen gérmenes inactivados o derivados antigénicos (anatoxinas). Suelen emplearse para tratar infecciones estafilocócicas crónicas a repetición: orzuelos, forúnculos, panadizos.

Profilaxis: higiene personal minuciosa. Higiene hospitalaria. Detección de portadores nasofaríngeos (especialmente en hospitales).
…………………………………………..…………………………..:: ESTREPTOCOCOS ::.....……...……………………………………………………………

	CLASIFICACIÓN GENEALÓGICA

	Familia →
	                                       STREPTOCOCCACEAE

	Géneros →
	Streptococcus
	Enterococos

	
	(-hemolíticos (++)
	(-hemolíticos (+) o (-hemolíticos (-)
	faecalis

faecium

	Especies →
	pyogenes (grupo A) de Lacefield

agalactiae (grupo B)

bovis (grupo D)
	pneumoniae (neumococo)

viridans


	


Hábitat: integrante de la flora normal del hombre y animales (piel, boca, nariz, conjuntiva ocular, faringe, rinofaringe, vagina, aparato urinario).

Penetración y Modo de contagio: la principal vía de contagio es el contacto íntimo con enfermos y portadores faríngeos asintomáticos.

Morfología: cocos (diplo → S. pneumoniae o estrepto → S. pyogenes) Gram+. Sólo el S. pneumoniae posee cápsula.
Propiedades Bioquímicas y Resistencia: anaerobios facultativos; catalasa (-). S. pneumoniae → lisado por la acción de la bilis.
· Crecimiento en medio hipertónico (NaCl al 6,5%), en bilis  (40%), a temp. extremas (10-45 ºC), en pH 9.6 → E. faecalis.

· Resistencia a temp. 60 ºC por 30’ → S. bovis.
· Prueba de CAMP + (Christie, Atkims, Munch, Peterson): se practica en placas con agar-sangre, se basa en el refuerzo de la hemólisis del Staphylococcus aureus por una (-lisina del Streptococcus agalactiae.
Toxinas y enzimas:

· Exotoxinas eritrogénicas y pirógenas (termolábil): por un lado producen una erupción roja dérmica (hipersensibilidad inmediata). Por otro lado producen fiebre, su efecto más importante. Las toxinas son producidas por cepas lisogénicas. Otros efectos: shock endotóxico, necrosis hepática y miocárdica.
· (-Hemolisinas estreptocócicas: producidas  principalmente por S. pyogenes.
· Estreptolisina O (oxígeno lábil): en anaerobiosis funciona como hemolisina, leucocidina y cardiotoxina.
En el organismo su presencia estimula la formación de anti-estreptolisina O (ASTO) o (ASO) que inhibe la hemólisis y cuya detección se utiliza sobre todo para diagnosticar enfermedades post-estreptocócicas (fiebre reumática y GNPE). La ASTO es inactivada por el colesterol y esteroides, por eso su concentración es baja en las infecciones cutáneas estreptocócicas.

· Streptolisina S (oxígeno estable): tiene acción hemolítica en aerobiosis.
· Estreptoquinasas: de S. pyogenes principalmente. Son enzimas trombolíticas. Es inmonogénica.
↓Estreptoquinasa

Plasminógeno (suero humano) ----→ Plasmina – hidrólisis -→ Fibrina (destrucción de coágulos).

Empleo terapéutico: diagnóstico de enfermedades post-estreptocócicas, disolver coágulos hemáticos (enfermedades tromboembólicas), en infecciones para facilitar la difusión de medicamentos.

· Estreptodornasa: mayormente por S. pyogenes. Es una ADN-asa que despolimeriza el ADN. Es inmunogénica. Empleo terapéutico: disminuir la viscosidad de los exudados (purulentos o no) y para diagnosticar enf. post-estreptococicas.
· Ribonucleasa: + por S. pyogenes. Es una ARN-asa que produce desintegración o desnaturalización del ARN.
· Hialuronidasa: + por S. pyogenes. Ataca al ác. hialurónico y destruye el cemento intercelular. Ayuda a la difusión de gérmenes. Es inmunogénica y puede emplearse para diagnosticar enf. post-estreptocócicas.
· C5a peptidasa: ataca y desactiva a la fracción C5A del complemento. Inhibe el complejo de ataque a las membranas.
· Neuraminidasa: segregada por el neumococo. Ataca las glucoproteínas y glucolípidos de la membrana celular y facilita la invasión de los tejidos.
· Proteasas: por neumococo. Degrada IgA, IgAs, IgG e IgM. Debilita las defensas de la mucosa respiratoria.
· Neumolisina O: por neumococo. Es una (-hemolisina que actúa sobre las células del aparato respiratorio. 
Estructura antigénica: la proteína M es el principal factor de virulencia del S. pyogenes y es el antígeno que induce la formación de Ac protectores específicos.
Para que la acción patógena del germen se desarrolle debe haber adhesión a las células epiteliales. Aquí interviene el ácido lipoteicoico (ALT) que se encuentra en los extremos distales de las fibrillas de proteína M.

Cuadros clínicos:

Streptococcus pneumoniae → infecciones de las vías respiratorias: neumonía típica, neumonía lobar y neumonitis aguda. Laringitis, traqueitis y bronquitis. Empiema pleural. Meningitis neumocócica. 
Streptococcus pyogenes (Grupo A):

1. Faringitis + Anginas: ataca más a niños de 5-15 años. Se caracteriza por fiebre elevada, dolor súbito de garganta, adenitis de los ganglios del cuello y submaxilares, edema y enrojecimiento de la faringe con exudado gris-amarillo (anginas).
2. Impétigo: enfermedad de la piel manifestada por lesiones vesículo-pustulosas que luego forman costras melicéricas. También puede producirse por infección estafilocócica.
3. Celulitis: es una inflamación aguda, edematosa, supurativa, diseminada y difusa del tejido celular subcutáneo. Suele deberse a infección de una herida quirúrgica o traumática.
4. Erisipela: infección de la dermis y parte del tejido celular subcutáneo. Se manifiesta por lesiones cutáneas eritematosas y edematosas rodeadas de un rodete periférico que tiende a expanderse. Suele aparecer primero en la cara (comisuras labiales) y en la mucosa nasal.
5. Escarlatina: enfermedad más frecuente en niños, comienza como una faringitis y después de 24-48 h. aparecen erupciones cutáneas eritemato-papulosas (primero en cuello y luego al cuerpo y miembros). La lesión cutánea se debe a la toxina pirógena-eritrogénica. Puede desencadenar enfermedades post-estreptocócicas.
6. Septicemia: a partir de focos infecciosos en cualquier parte de la economía. Puede presentarse en varias formas:
· Fiebre puerperal: es una sepsis que se produce cuando los estreptococos invaden la placenta y luego pasan rápidamente al torrente sanguíneo. Suele observarse en las madres después del parto. Cursa con: fiebre, escalofríos, distensión abdominal, enrojecimiento facial, tensión pelviana, secreción vaginal sanguinolenta.
· Sepsis neonatal: es una septicemia aguda que a menudo se acompaña de meningitis. Suele afectar a los recién nacidos. Puede adquirirse a través del cordón umbilical.
7. Endocarditis aguda: inflamación del endocardio generalmente a nivel de las válvulas. Cursa con: fiebre alta y malestar general.
8. Infección respiratoria: neumonía e infección de las vías respiratorias. Son menos frecuentes.
INFECCIONES POST-ESTREPTOCÓCICAS

· Fiebre reumática: es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por una reacción inflamatoria exudativa y proliferativa no supurante que afecta al tejido conectivo del corazón y de las articulaciones. Se observa preferentemente en niños 5-15 años que han sufrido cuadros de faringitis estreptocócica. Tiene una frecuencia de 0,1-3% de entre los que sufren de faringitis y la recurrencia es de 10-50% en caso de que se repitan los cuadros de faringitis. Hay aumento de varios Ac: ASTO, anti-estreptoquinasa, anti-hialuronidasa, anti-DNAasa
· Glomerulonefritis aguda post-estreptocócica: se presenta como edema agudo, oliguria, hematuria, albuminuria, cilindruria, HTA. Es más frecuente en niños y jóvenes. Puede curar completamente o empeorar y evolucionar hacia la IRC.
Streptococcus agalactiae → procesos infecciosos en niños recién nacidos; infecciones del adulto.
· Infecciones del recién nacido: suele presentarse dentro de los 5 primeros días después del parto: dificultad respiratoria, colapso, sepsis con o sin meningitis. La mortalidad es alta (50%). La contaminación del feto puede asociarse a roturas precoces de la membrana durante el parto, aspiración de líquido amniótico contaminado y secreciones maternas post-parto (vía mano-boca). La infección puede ser precoz o tardía (después de 7 días).
· Infecciones del adulto: septicemias, meningitis, endocarditis, infecciones de heridas, de la piel y de las mucosas del aparato digestivo y urinario.
Streptococcus viridans → bacteriemias pasajeras después de infecciones buco-dentales, extracciones dentarias, hemodiálisis y cateterismo endovenoso. También suelen producir endocarditis subaguda. Son agentes iniciales de las caries dentarias. Son habitantes normales de la boca y de la faringe. Mediante su glucocálix se adhieren a las mucosas y a la superficie del esmalte de los dientes formando placas en donde se depositan los azúcares que luego son fermentados por la flora microbiana bucal con la formación de ácidos, los que atacan el esmalte y la dentina.
Enterococcus → infecciones de las vías urinarias, abscesos intraabdominales, contaminación de heridas de abdomen.
Diagnóstico: 
a. Métodos directos: localizan los antígenos.
· Examen directo: frotis + coloración de Gram → se buscan estreptococos o diplococos Gram+. Suele ser suficiente para el diagnóstico.
· Cultivo: crecen en medios artificiales con mediana facilidad. Crecen mejor en medios comunes con sangre (oveja) + CO2, en los que se observa:
· Hemólisis (: presenta destrucción parcial de los ritrocitos, típico color verde alrededor de la colonia.
· Hemólisis (: presenta destrucción de los eritrocitos, decolora totalmente la zona alrededor de la colonia.
· Prueba de CAMP.

· Reacción de Quellung o Fenómeno de Neufeld: es la prueba del hinchamiento capsular. Se utiliza para clasificar serotipos de S. pneumoniae. Usa anti-sueros específicos.
· Determinación de antígenos capsulares solubles: sólo en S. pneumoniae.
b. Métodos indirectos: buscan anticuerpos anti-estreptocócicos. Son muy útiles para diagnosticar enfermedades post-estreptocócicas ya que el hallazgo de antígenos en etapas tardías de la infección es casi imposible.
Diagnóstico diferencial: puede haber reacciones cruzadas entre antígenos capsulares (K) de neumococos y Haemophilus influenzae, Klebsiella spp., Salmonella spp. y Escherichia coli.

Tratamiento: los estreptococos son sensibles a la penicilina y a otros qiomioterápicos. También son útiles: cefalosporinas, clindamicina, cloranfenicol.

Profilaxis: educación sanitaria de la población. Buena higiene personal, de las manos. Esterilización de la leche. Prevenir contacto con personas infectas.

……………………………………………..………..:: PEPTOSTREPTOCOCCUS (COCOS ANAEROBIOS) ::.....………....…………………………………

	
	COCOS ANAEROBIOS

	Coloración →
	Gram +
	Gram -

	Géneros →
	Peptostreptococcus
	Gemella
	Veillonella
	Acidaminacoccus
	Megasphaera

	Especies →
	anaerobius

tetradius

magnus

asacharolyticus

prevotii
	
	
	
	


Hábitat: flora normal de la boca, aparato digestivo y urinario.
Morfología: cocos (mono, diplo, tétradas, estáfilo o estrepto) Gram+.
Cuadros clínicos: gangrenas, heridas de guerra, septicemias, sinusitis, apendicitis, abscesos cerebrales. Debido a que integran comúnmente la flora normal es casi imposible atribuir un cuadro patológico exclusivamente a estos cocos anaerobios.
Diagnóstico: frotis + tinción de Gram. Su diagnóstico no suele ser tan importante porque se consideran gérmenes contaminantes.
Tratamiento: antibióticos resistentes a las (-lactamasas (clindamicina), metronidazol.
COCOS GRAM –

……………………………………………..………………….…………....:: NEISSERIAS ::………....………...……………………………………………………

	CLASIFICACIÓN GENEALÓGICA

	Familia →
	NEISSERIACEAE

	Género →
	Neisseria

	
	Patógenas
	No Patógena
	Oportunistas

	Especies →
	meningitidis

gonorrhoeae
	sicca
	subflava

mucosa

lactamica

flavescens


( Neisseria meningitidis (meningococo) – NEISSERIA GONORRHOEAE (GONOCOCO) (
Hábitat:
N. meningitidis: integrante de la flora normal del hombre (boca, nariz, faringe, rinofaringe) → patógeno facultativo.

N. gonorrhoeae: es un parásito patógeno exclusivo de la especie humana. No se encuentra en ningún animal (como huésped) ni libre en el medio ambiente. Existen portadores asintomáticos: 60% de las mujeres infectadas, 10% de los hombres infectados.

Penetración y Modo de contagio:
N. meningitidis: se transmite por contacto directo o por gotitas aerosolizadas provenientes de portadores asintomáticos o de personas con rinofaringitis meningocócica. Puerta de entrada: rinofaríngea y conjuntival.

N. gonorrhoeae: por contacto sexual. También, pero menos frecuente, baños, toallas, ropas, utensilios diversos, etc.

Morfología: diplococos Gram- (se unen por su clara aplanada), en forma de granos de café. Capsulado y con fimbrias (cultivos frescos). Sin flagelos (inmóviles).

Propiedades Bioquímicas y Resistencia: aerobios. Oxidasa (+), Catalasa (+). No hemolíticos. Necesitan Fe para su reproducción, en el organismo usa el almacenado en la transferrina.

Fermentación de azúcares: N. meningitidis  → glucosa y maltosa. N. gonorrhoeae → sólo glucosa.

Antígenos y Enzimas: 

· Antígenos de los pillis o fimbrias: son órganos de fijación (a las células que invaden), su presencia guarda relación con la virulencia del germen.
· Antígeno lipopolisacárido (LPS) → N. menigitidis: producido por la membrana externa y liberado durante la división bacteriana. Es uno de los más potentes inductores del fenómeno de Schwartzmann-Sanarelli.
· Antígeno lipooligosacárido (LOS) → N. gonorrhoeae: presentes en la membrana del gonococo. Es capaz de imitar antígenos de las células del huésped lo que le permite sobrevivir en las mucosas sin ser detectado por las defensas inmunitarias. Su actividad daña la mucosa, degrada y produce la exfoliación de las células epiteliales.

· Antígenos de la membrana externa → N. gonorhoeae: son las proteínas I, II y III.
· PI: representa el 60% de la membrana externa. Es invariable para todos los gonococos.
· PII: actúa como una adhesina que permite la adherencia a las células epiteliales y a los fagocitos. Es muy variable y esta propiedad es utilizada por los gonococos para evadir las defensas del organismo.
· Enzimas: producen proteasas anti-IgA1 que degrada incluso la IgAs y elimina así el principal mecanismo protector de las mucosas.
· Antígeno capsular (K): puede presentar reacciones cruzadas con el Ag capsular de Escherichia coli.
Cuadros clínicos:

Neisseria meningitidis → Atraviesa lámina propia.
· Rinofaringitis: puede o no producirse en relación con la puerta de entrada del meningococo. Si las defensas son altas el portador es asintomático. En caso contrario y dependiendo del inóculo el meningococo puede diseminarse por vía sanguínea a otras locaciones.
· Meningococcemia grave / Síndrome de Waterhouse-Friederichsen: es una septicemia aguda, fulminante, que presenta erupción hemorrágica petequial y colapso circulatorio.
· Meningitis meningocócica / Meningitis cerebro-espinal-epidémica: presenta fiebre, cefalea, fotofobia, vómitos, rigidez de nuca, convulsiones y signos de Koernig y de Brudzinsky (de irritación meníngea). Más frecuentes en niños pequeños (6-24 meses) y en el grupo etario de 10-20 años.
Neisseria gonorrhoeae → No atraviesa lámina propia.
· Gonorrea / Blenorragia (♂ y ♀): una vez que el gonococo ha ingresado al organismo se adhiere mediante los pilli a la mucosa de diversas locaciones (uretra, cuello uterino, ano, faringe, conjuntiva ocular). Luego son fagocitados por las células epiteliales y empiezan a reproducirse en el medio intracelular y también en los tejidos subepiteliales. Por autólisis liberan una endotoxina al medio intra y extracelular que inicia el fenómeno inflamatorio y atrae una gran cantidad de neutrófilos. Con la cronificación del proceso se produce fibrosis. Los fenómenos inflamatorios pueden manifestarse de diversas formas expuestas a continuación.
· Infección aguda del árbol urinario:

Uretritis aguda (♂): aparece 5-8 días después del acto sexual. Se caracteriza por: secreción purulenta de la uretra, ardor, dolor o sensación de quemazón al orinar. Si la infección se cronifica puede extenderse a próstata, vejiga, vías espermáticas y epidídimo. 

Cervicitis aguda (♀): aparece 5-10 días después del contacto sexual infectante. Se observa: secreción vaginal purulenta, ardor y molestias al orinar. En casos crónicos puede extenderse a trompas de Falopio, cuello uterino, glandulas de Bartolino y de Skenon y producir cuadros inflamatorios en todos estos lugares.

· Estrerilidad (♂ y ♀): ♂ → cierre de los conductos del epidídimo. ♀ → obliteración de las trompas de Falopio. En ambos caso el cierre de las luces se produce debido a la fibrosis post-infeciosa. Para que haya esterilidad las lesiones deben ser bilaterales.
· Vulvovaginitis aguda en niñas impúberes: generalmente se produce por un contacto diferente al sexual, produce secreción purulenta vulvar, edema de los labios mayores y sensación dolorosa en los genitales.
· Artritis (♂ y ♀): ataca a las grandes articulaciones: hombro, muñeca, cadera, rodilla, tobillo. Se manifiesta por dolor articular, limitación de los movimientos, eritema, tumefacción y aumento de la temperatura local.
· Conjuntivitis del recién nacido (♂ y ♀): el contagio se produce en el canal del parto durante el nacimiento. Puede producir ceguera.
· Faringitis blenorrágica (♂ y ♀): se contagia por el contacto oro-genital. Suele ser asintomática o poco molesta.
· Rectitis (♂ y ♀): se contagia por el contacto genito-rectal.
Diagnóstico:

N. meningitidis: debe practicarse sobre diferentes materiales patológicos: Secreción faríngea → rinofaringitis y portadores asintomáticos; Sangre → meningococcemia; LCR → meningitis meningocócica.
· Frotis + Tinción de Gram: se usa sólo para LCR.
· Cultivo → Secreciones rinofaríngeas y Sangre: necesitan medios especiales con proteínas animales para crecer (suero o sangre, humana o animal) y sólo a 37 ºC. No crecen en medios comunes ni a 22 ºC. Crecen mejor con CO2. Medios especiales: Thayer-Martin: recomendado para la siembra del meningococo y para el transporte de LCR. El LCR debe mantenerse a temperatura ambiente (22 ºC) y no debe congelarse.
Luego del cultivo y una vez aislados los meningococos se aplica tinción de Gram y se observa al microscopio.

N. gonorrhoeae: se emplean materiales patológicos (secreciones, biopsias, líquido articular) obtenidos a partir de las diversas lesiones en el hombre y la mujer.
· Frotis + Tinción de Gram: se practica a cualquier tipo de material. Se buscan los diplococos Gram- intracelulares y extracelulares.
· Cultivo: igual al neumococo.
· E.L.I.S.A.: se emplea más en la tipificación de gonococos. Puede detectar antígenos de la memb. externa del gonococo.
Micro IF; Auxotipificación: también son más utilizados para la tipificación, pero pueden detectar antígenos gonocócicos.

Tratamiento:

· Antibióticos: penicilina, sulfadiazina, cloranfenicol, ampicilina y cloranfenicol. La ceftriazona (antibiótico alternativo).
· Vacunas: es útil para prevenir la enfermedad, en no infectos, en zonas endémicas. Utiliza antígenos capsulares. Los niños < 2 años necesitan repetición de la dosis.
Profilaxis:

N. meningitidis: vacunación; evitar la aglomeración en ambientes cerrados; educación sanitaria.
N. gonorrhoeae: educación sexual; control de la prostitución; combatir la promiscuidad sexual; higiene sexual post-coito; diagnóstico y tratamiento precoz de las infecciones blenorrágicas.
	……………………………………………..……………………………………………………. ..:: OTRAS NEISSERIAS ::.. ………………………………………………………………......…………………………………………………


	Familia →
	MORAXELLACEAE

	Géneros →
	Branhamella
	Moraxella
	Acinetobacter (MIMAE)
	Kingella
	Afipia
	Xanthomonas

	Especies →
	catarrhalis
	catarrhalis
	calcoaceticus
	denitrificans

indologenesis

kingae
	felis
	maltophilia

	Coloración →
	Gram -
	Gram -
	Gram -
	Gram -
	Gram -
	Gram -

	Morfología →
	Diplococos, inmóviles
	Bacilos cortos y gruesos (cocoides) → mono, diplo, estrepto, estáfilo

	Hábitat →
	Mucosas
	Mucosas
	Ambiente (suelo y agua)
	Ambiente, mucosas
	Uña de gato
	Ambiente, mucosas

	Patogenia →
	Parásito patógeno
	Oportunista
	Oportunista
	Oportunista
	Patógeno
	Oportunista

	Cuadros clínicos →
	Infecciones rinofaríngeas. Meningitis (raro).
	Otitis media, Sinusitis.

Bronquitis y bronconeumonías (pacientes crónicos)
	Enfermedades varias
	Faringitis, Septicemias, Artritis, Endocarditis.
	Enfermedad por arañazo de gato (adenomegalias)
	Infección de heridas, bacteriemias.

Infección urinaria.

Meningitis. Neumonía.


BACILOS GRAM+ - AEROBIOS NO ESPORULADOS

…………………………………………….……………....:: CORYNEBACTERIUM DIPHTHERIAE ::………....…………....……………………………………

	CLASIFICACIÓN GENEALÓGICA

	Género →
	Corynebacterium

	Especies →
	diphteriae
	pseudodiphteriticum
	urealyticum

	Razas →
	Gravis
	Intermedius
	Mitis
	
	

	Características →
	Patógeno → difteria
	Oportunista → endocarditis

(prótesis cardiaca)
	Patógeno → infecciones

urinarias.


Hábitat: habitante de la flora normal (nariz, boca, faringe, rinofaringe) → patógeno facultativo.

Penetración y Modo de contagio: el contagio se realiza por contacto directo o uso de utensilios contaminados a partir de enfermos de difteria o de portadores asintomáticos.

Morfología: bacilos rectos o ligeramente curvos (alfabeto chino), Gram+. No esporulados. Presentan granulaciones metacromáticas intracitoplasmáticas de Babes y Ernst (coloración de Neisser).

Propiedades Bioquímicas y Resistencia: aerobios. Fermentación de glucosa +, ureasa -.

Toxinas y Antígenos:

· Exotoxina diftérica: es muy tóxico y altamente letal. Producido por bacterias lisogénicas a partir de genes trasportados por bacteriófagos (. Actúa sobre miocardio, músculos estriados en general, hígado, riñones, suprarrenales y nervios. Actúa inhibiendo la síntesis proteica en los diferentes tejidos y esto ocasiona necrosis, hemorragias, infiltración grasosa y disfunción de los órganos afectados.
· Toxina dermonecrótica / Fosfolipasa D: determina las lesiones cutáneas y la formación de seudomembranas.
· Antígeno superficial K: presente en la pared celular, permite colonizar membranas mucosas. Determina reacciones de hipersensibilidad.
Cuadros clínicos:
· Difteria: la lesión local se localiza con frecuencia en faringe, laringe, conjuntiva, piel, bronquios y genitales. Se caracteriza por la formación de unas seudomembranas o membranas blanquecinas sobre la lesión ulcerosa provocada en la puerta de entrada. Estas falsas membranas causan trastornos y daños locales: inflamación, dolor, calor localizado. El cuadro puede agravarse debido a la exotoxina diftérica.
Difteria laríngea: es un cuadro peligroso que si se cronifica puede agravarse y producir el krup diftérico (cierre de la luz laríngea) y la muerte por asfixia. A menudo afecta las cuerdas vocales (disfonía o afonía).

· Miocarditis diftérica: debido a la exotoxina diftérica. Produce degeneración de las fibras musculares cardiacas que ocasiona alteraciones electrocardiográficas y colapso periférico grave.
· Polineuritis diftérica: puede afectar al SNC, nervios craneales y a los nervios periféricos.
Diagnóstico: se utiliza el material recogido a partir de las seudomembranas.
· Frotis + Coloración de Gram: se buscan los bacilos Gram+.
· Coloración de Neisser: pone en evidencia las granulaciones metacromáticas.
· Prueba de Elek: es una prueba de inmunoprecipitación. Se usa para detectar la exotoxina diftérica.
· Cultivo:

· Medio de Loeffler: desarrolla muy bien en este medio que se usa para el aislamiento. Tiene suero bovino + caldo glucosado y coagulado.
· Medio de McLeod: con telurito de potasio.
· Inoculación subcutánea del cobayo: el cobayo es sumamente sensible al bacilo diftérico.
· Intradermorreacción de Schick: por inoculación de toxina diftérica. Se utiliza para saber si una persona cuenta o no con Ac anti-toxina diftérica. Reacción + --(eritema y edema) tras 24-48 hs → no hay Ac protectores. Persona susceptible.  Reacción - → hay Ac, la persona está inmunizada.
Diagnóstico diferencial: se deben descartar las faringoamigdalitis estreptocócicas y la angina fuso-espirilar de Vincent.

Tratamiento:

· Aplicación de antitoxina diftérica: es la primera estrategia de tratamiento. Se emplean sueros anti-diftéricos.
· Antibióticos: es el tratamiento 2rio o sintomático, se emplea para tratar la lesión en la puerta de entrada. Se emplea: penicilina o eritromicina.
· Tratamientos acompañantes: traqueotomía, oxingenoterapia, etc.
Profilaxis: vacunación con toxoide diftérico (DPT → Difteria, Pertusis, Tétanos).
…………………………………………...………..……....:: CORYNEBACTERIUM TENUIS ::……….........……….……....……………………………………

Hábitat: en el ambiente (agua, suelo). Es distribución universal pero es más frecuente en países cálidos.
Modo de contagio: por contacto directo con personas infectadas o de forma indirecta en las salas de baño, de deportes, por el uso de ropas ajenas.
Morfología: bacilos Gram+, que forman nódulos o manguitos sobre el pelo. Antes se consideraban hongos.
Cuadro clínico → Tricomicosis: enfermedad de los pelos de la axila (+) y el pubis. Los pelos presentan unas concreciones o nódulos de distintos colores, según el agente causal.
	
	Agentes de Tricomicosis

	Color del pelo afectado →
	Corynebacterium tenuis (amarillo)
	Micrococcus nigrescens (negro)
	Micrococcus castellani (rojo)


Diagnóstico:

· Examen en fresco con aclarante: se usa KOH y se observa el pelo directamente en busca de los bacilos. Es suficiente para el diagnóstico.
· Cultivo: en medios bacteriológicos comunes como el caldo cebebro-corazón-agar. No es necesario para el diagnóstico.
Tratamiento: rasurado completo del pelo seguido de la aplicación de un desinfectante bacteriano.
……………………………………………..............…..……....:: CORYNEBACTERIUM MINUTISSIMUN ::………..........………………………………………

Hábitat: en el ambiente (agua, suelo). Es distribución universal pero es más frecuente en zonas tropicales. En PY es bastante frecuente y afecta sobre todo a deportistas.
Modo de contagio: por contacto directo con personas infectadas o de forma indirecta en las salas de baño, de deportes, por el uso de ropas ajenas.
Morfología: en la lesión y en cultivo se observan como bacilos Gram+, a veces como formas filamentosas y ramificadas.
Cuadro clínico → Eritrasma: enfermedad de la piel (regiones axilar e inguino-crural). Se observan lesiones eritematosas de bordes ondulantes, sin sobre elevación, con una fina descamación en la superficie (bacterias ocupan el estrato córneo). Las lesiones antiguas son marrones.
Diagnóstico: se emplean las escamas obtenidas por raspado de la lesión.
· Examen en fresco: se emplean lactofenol y azúl de algodón. Se buscan los bacilos Gram+. Es suficiente para el diagnóstico.
· Luz ultravioleta: fluorescencia roja.
Tratamiento: aplicación tópica de antibiótico o desinfectante antibacteriano en la zona de piel afectada.pielttante bacteriano de aplicaciraspado de la lesis.os bacilos. inados 














































..………………………………………..…….……………....:: LISTERIA MONOCYTOGENES ::………....……………....………………………………………

Hábitat: en el ambiente (suelo, agua); en la carne, leche y otros productos provenientes de animales infectados; flora normal de la vagina y aparato urinario (portadora asintomática).
Penetración y Modo de contagio:

· Vía respiratoria: inhalación de polvo con bacilos de listeria.
· Vía digestiva: consumo de carne y leche contaminadas.
· Contacto íntimo o sexual con personas infectadas.
· Vía transplacentaria o por el canal del parto → listeriosis neonatal.
Morfología: bacilos pequeños (a veces cocoides) mono, diplo o en forma de V. Móviles: flagelos perítricos → 20-25 ºC, flagelo monótrico → 37 ºC. Sin cápsula, sin granulaciones.
Propiedades Bioquímicas y Resistencia: aerobio facultativo. Catalasa (+). (-hemolítico.
· Crecen a temperaturas bajas: 2,5 ºC.
Cuadros clínicos → Listeriosis: es una antropozoonosis (enfermedad animal que puede contagiarse al hombre). Afecta a vacas, ovejas, cabras, conejos y pollos. En ellos produce septicemia, abortos, abscesos, meningoencefalitis y parálisis.
Listeriosis humana: se produce por contagio a partir de animales infectados. Más del 50% de los infectos corresponde a inmudeprimidos (SIDA, diabetes, cáncer, cirrosis, alcoholismo, drogas inmunosupresoras).
· Listeriosis neonatal: mortalidad alta → 50-90%.
· Forma precoz: aparece dentro de los primeros 4 días después del parto. Más frecuente en prematuros. Se presenta como septicemia, meningitis, hepato-esplenomegalia y erupciones cutáneas (máculas, pápulas, petequias, vesículas).
· Forma tardía: aparece después de 1ra semana hasta la 4a semana después del nacimiento. Se caracteriza por un cuadro meningítico y frecuentes infecciones pulmonares. Pocas veces se acompaña de septicemia.
· Listeriosis del niño mayor y del adulto: cursa con septicemia y meningitis.  Mortalidad 10% → 20-50 años; 50-90% → > 60 años.
· Listeriosis durante el embarazo: puede afectar al feto y a la madre.
· Afectación fetal: si la infección ocurre entre 5to y 6to mes → aborto. El feto muerto presenta una infección granulomatosa diseminada. Si la infección ocurre después del 6to mes → parto prematuro. El recién nacido presenta entonces listeriosis neonatal. El feto puede contagiarse por vía placentaria o durante el parto a través del canal vaginal.
· Afectación materna: vaginitis, cistitis, pielonefritis, septicemia, meningitis. Las portadoras asintomáticas pueden ocasionar aborto a repetición si son portadoras asintomáticas (bacilos en aparato genitourinario).
Diagnóstico: se emplean sangre, LCR, secreción conjuntival o muestras biópsicas. El diagnóstico es clínico. La observación al MO ayuda poco.
· Frotis + Tinción de Gram: se buscan los bacilos Gram+. No es suficiente para el diagnóstico.
· Mantener en heladera: temp.↓ 6-12 semanas. Listerias sobreviven para ser cultivadas.
· Cultivo: crecen bien en medios comunes, crecen mejor en agar sangre (hemólisis) + CO2.
· Análisis de las Propiedades bioquímicas.

Diagnóstico diferencial: pueden haber similitudes antigénicas con Staphylococcus y Enterococcus.

Tratamiento: antibióticos como penicilina, eritromicina, cloranfenicol, tetraciclinas. El antibiograma es indispensable para orientar el tratamiento y prevenir el empleo de antibióticos que no destruyan los gérmenes.
Profilaxis: higiene estricta en mujeres embarazadas. Incineración de fetos muertos de animales. Control sanitario periódico de establecimientos ganaderos y criaderos.
…………………………………………..…………………....:: ERYSIPELOTHRIX RHUSIOPATHIAE  ::………....……………....……………………………

Hábitat: suelo y aguas servidas de los mataderos; heces de animales infectados.
Modo de contagio: vía percutánea: contacto o manejo de animales infectados.
Morfología: bacilos curvos Gram+, mono, estrepto o estafilos. Suelen adoptar formas filamentosas. Inmóviles.
Cuadro clínico → Erisipela (antropozoonosis): lesión cutánea que muestra una zona edematosa, violácea, no supurativa. Afecta a cerdos, caballos y ovejas.
Erisipela (humana): lesión cutánea. En la puerta de entrada produce una lesión violácea no supurada, al comienzo. Luego la lesión se torna eritematosa y pruriginosa, con localización frecuente en las manos.

Diagnóstico: se obtienen muestras de la lesión por aspirado o biopsia.
· Cultivo: se realiza primero.
· Frotis + Tinción de Gram+: para observar los bacilos. Es suficiente para orientar el diagnóstico.
· Pruebas bioquímicas: para salir de la duda.
Tratamiento: antibióticos → penicilina y eritromicina.
BACILOS GRAM+ - AEROBIOS ESPORULADOS

………………………………………..…………....:: BACILLUS ANTHRACIS Y BACILOS ANTRACOIDES ::…………..….…………………………………

	CLASIFICACIÓN GENEALÓGICA

	Familia →
	BACILLACEAE

	Género →
	Bacillus

	Especies →
	anthracis
	cereus

subtilis polymixa

pumilus
	Bacilos antracoides

(BA)

	Características →
	Patógeno → carbunco
	Oportunistas

	

	Empleo terapéutico de algunos bacilos antracoides

	· B. subtilis → produce bacitracina (control de esterilización con óxido de etileno).
· B. estearothermophilus → testigo de esterilización con autoclave.
· B. pumilus → indicador de esterilización con radiaciones ionizantes.
· B. polymixa → produce la polimixina.


Hábitat: 

B. anthracis: materiales patológicos de las lesiones (hombre y animal); campos con animales muertos y contaminados con esporas.

BA: medio ambiente (suelo y agua).

Penetración y Modo de contagio: 

B. anthracis:
· Vía percutánea: manejo o contacto con animales enfermos o con productos animales infectados → desolladeros, matarifes, carniceros, veterinarios, trabajadores de curtiembres.

· Vía digestiva: ingestión de alimentos contaminados con esporas → carne mal cocida de un animal enfermo.

· Vía respiratoria: inhalación de polvo en ambientes contaminados con esporas → fábrica de cepillos, de artesanías de pieles y cueros de animales, en donde se produjo la desecación de los productos animales infectados.

Morfología:
B. anthracis: bacilo recto Gram+, aislado o asociado en largas cadenas (cañas de bambú). Capsulado (en materiales patológicos y medio con CO2 al 5%). Esporulado → esporos ovales, ecuatoriales, no deformantes (sólo en suelo y animales muertos, no dentro del organismo). Inmóvil.

BA: bacilos redondeados Gram+. Sin cápsula. Esporos ovales, posición variable, deformantes. Móviles (flagelos laterales).

Propiedades Bioquímicas y Resistencia: aerobios. Catalasa (+).

B. anthracis: no hemolítico. Sensible a la penicilina (en el medio con penicilina forman una hilera de perlas con bacilos redondeados).
BA: hemolíticos. Resistentes a la penicilina.

Toxinas y Antígenos:

· Antígeno capsular (K)  -  Antígeno somático (O)  -  Exotoxina → dermonecrótica, letal e inmunógena. 
Cada uno de estos factores no tiene por sí solo mayor poder letal. Pero al combinarse 2 o más de ellos los daños causados son evidentes.

Cuadros clínicos:

B. anthracis → Carbunco (antropozoonosis): enfermedad de animales herbívoros (vaca, oveja, cabra y cerdo). Produce fiebre aguda, septicemia, adenomegalia y esplenomegalia, síndrome hemorrágico.
En el hombre ocasiona:

· Pústula maligna: lesión pustulosa de la piel con gran edema y fiebre.
· Forma intestinal → debido al consumo de alimentos contaminados.
· Formas pulmonares → Neumonías y Bronconeumonías.
· Septicemia: suele ser la forma terminal de la enfermedad.
B. cereus → Intoxicación alimenticia: los alimentos contaminados son aquellos en que el B. cereus ha tenido tiempo de multiplicarse y producir sus exotoxinas. Los alimentos contaminados pueden ser a base de cereales, papas, verduras, arroz, carne picada, etc. Presenta 2 cuadros:
· Forma emética: producida por una enterotoxina termoestable; predominan los vómitos. Semeja cuadros de intoxicación por estafilococos.
· Forma diarreica: por una enterotoxina termolábil; Periodo de incubación: 12-18 hs; predominan las diarreas. Semeja intoxicaciones por Escherichia coli, Vibrio cholerae.
Diagnóstico: se emplean muestras de tejido (hígado, bazo, riñón) procedentes de los animales muertos.
· Cultivo: es el primer paso a realizar. El crecimiento es fácil en medios comunes. En medios con HCO3¯ y CO2 sólo el B. anthracis forma cápsula, no lo hacen los bacilos antracoides.
· Análisis de la las Propiedades Bioquímicas: 2do paso obligatorio. Se emplea para diferenciar cepas patógenas de oportunistas (antracoides).
· Inoculación en cobayo y conejo: es la prueba diagnóstica de mayor seguridad. Produce la muerte en 2-3 días. Solamente el B. anthracis es letal.
· Reacción de precipitación de Ascoli: método de diagnóstico directo que se practica con restos de animales muertos o en estado de putrefacción para detectar Ag de B. anthracis.
Procedimiento: se prepara una emulsión con algún órgano del animal (hígado, bazo, riñón, médula ósea); se calienta a 100 ºC durante 5-10’; se filtra y luego el filtrado se pone en contacto con suero anticarbuncoso en espera de que se produzca la reacción Ag-Ac.

Resultado positivo (+): se forma un anillo lechoso en la interfase de los dos líquidos.

Tratamiento:

B. anthracis: altas dosis de penicilina en goteo endovenoso. También cloranfenicol, tetraciclinas y sulfadrogas.
BA: son resistentes a la penicilina. Se puede usar clindamicina u otra droga que haya sido eficaz en el antibiograma.
Profilaxis: la mejor forma es vacunar al ganado (vacunas tipo Pasteur o Carbazoo R, para aplicación veterinaria exclusiva). Sólo en personas de alto riesgo puede emplearse un derivado de las vacunas veterinarias adaptado para uso humano. Medidas de control de animales: periodo de control  (8 días) antes de sacrificar al animal, incineración de cualquier animal que muera por causas sospechosas. Mantener el ambiente de trabajo libre de polvo en las industrias de cueros, pieles y cepillos.
BACILOS GRAM+ - ANAEROBIOS ESPORULADOS → CLOSTRIDIOS

	CLASIFICACIÓN GENEALÓGICA Y PATOLÓGICA

	Género →
	Clostridium

	Patogenia →
	Neurotóxicos
	Histotóxicos → Gangrena gaseosa
	Enterotóxico → intoxicación alimenticia, enteritis necrotizante y colitis pseudomembranosa
	Asociados a infecciones purulentas.

	Especies →
	tetani → Tétanos

botulinum → Botulismo
	perfringens 

septicum
	perfringens

difficile
	perfringens

ramosum

bifermentans


Hábitat: ambiente (suelo y agua contaminados). Flora normal de los animales y del hombre (piel, intestino, vagina).

Penetración y Modo de contagio:
C. tetani: 
· Vía percutánea: a través de heridas o intervenciones quirúrgicas, inyecciones hipodérmicas, tungiasis.
· Laceración endometrial: posterior al parto o como consecuencia de un aborto mal practicado.
· Sección del cordón umbilical: es la principal puerta de entrada al recién nacido.
C. botulinum: alimentos conservados en anaerobiosis (conservas, enlatados) en los cuales se produjo el crecimiento del germen y la formación de su toxina, de igual manera los esporos pueden sobrevivir por mucho tiempo en alimentos mal esterilizados. También a través de esporas del suelo o agua contaminados.
C. difficile: suele ser habitante de la flora normal, por lo que la enfermedad se produce por autoinfección.
Morfología: bacilos Gram+, pleomórficos. Móviles. Desarrollan formas filamentosas. Esporulados:
C. tetani: esporo esférico, terminal, deformante.

C. botulinum: esporo oval, subterminal, no deformante.

Clostridium spp.: esporo oval, subterminal, deformante.

Propiedades Bioquímicas: anaerobios estrictos.

Toxinas y Enzimas:

C. tetani → tetanospasmina: neurotoxina termolábil responsable de los síntomas del tétanos. Es una endotoxina citoplasmática que se libera tras la autólisis de la bacteria. Tiene un alto poder tóxico y necesita una muy pequeña dosis para producir la enfermedad. Actúa de forma similar a la toxina botulínica (inhibiendo la liberación de acetil-colina), pero además desinhibe las motoneuronas (, esto ocasiona el bloqueo de los mecanismos reflejos que inhiben las neuronas espinales. El resultado es un aumento del tono de reposo de las neuronas motoras inferiores que ocasiona los espasmos reflejos característicos.
C. botulinum: neurotoxina termolábil, intracitoplasmática, liberada tras la autólisis bacteriana. Mayor poder tóxico que la toxina tetánica. Se disemina por vía linfática o sanguínea. Actúa sobre las terminaciones nerviosas colinérgicas de las placas neuromusculares, sinapsis ganglionares y fibras post-ganglionares simpáticas; inhibe la liberación de acetil-colina. Produce una parálisis flácida de los músculos esqueléticos.
C. perfringens: produce una gran variedad de toxinas con función enzimática. Lecitinasa: actúa sobre la membrana celular y provoca hemólisis y necrosis. También actúa sobre las mitocondrias. Otras toxinas: colagenasas, hialuronidasas, desoxirribonucleasas.
C. septicum: toxina letal con actividad hemolítica y necrotizante. También produce: hialuronidasa, hemolisina, desoxirribonucleasa.
C. novii: toxinas letales con actividad hemolítica y necrotizante.
C. sordelii: toxinas letales necrotizantes.
Cuadros clínicos:

C. tetani → Tétanos: enfermedad tóxica (el bacilo permanece en puerta de entrada). Presenta una alta tasa de mortalidad → 40-60%. Se clasifica según:
· Según la puerta de entrada: post-heridas, tungiasis (picadura por pulga), quirúrgico, parto, abortos, umbilicales del recién nacido, inyecciones.
Tétanos médico o 1rio: sin puerta de entrada visible.

· Según las manifestaciones clínicas:

· Tétanos local: ↓ frecuente, afecta a las extremidades o regiones vecinas a la puerta de entrada. Variedades: tétanos cefálico, torácico o abdominal.
· Tétanos generalizado: ↑ frecuente, afecta a todo el cuerpo. Se caracteriza por un periodo de incubación variable seguido de contracturas tónicas y clónicas de los músculos estriados. Suele comenzar con el trismus (contractura de los músculos del maxilar inferior que impide abrir la boca). Luego las contracturas se extienden a todo el cuerpo y puede haber fiebre alta. Cursa con lucidez mental. El pronóstico es reservado si el periodo de incubación es corto (3-5 días), si la puerta de entrada es quirúrgica o por inyecciones y si la frecuencia de las contracturas aumenta.
C. botulinum → Botulismo: cuadro grave de intoxicación alimenticia. Mortalidad elevada. Periodo de incubación: pocas horas a 8 días (max.). Se caracteriza por una parálisis flácida simétrica descendente. Comienza afectando los pares craneales, los músculos oculares, faríngeos y laríngeos. Produce disartria (mal articulación de la palabra), fotofobia (molestia a luces fuertes), visión borrosa y puede producir la muerte súbita por parálisis bulbar (paro respiratorio o cardiaco). A veces hay trastornos gastrointestinales y constipación. No suele haber fiebre. La lucidez mental es casi completa.
· Botulismo por infección de heridas: a partir de esporas del suelo. Se caracteriza por fiebre e intoxicación nerviosa, ausencia de síntomas intestinales.

· Botulismo del lactante: en niños de 3-20 sem. Se inicia con estreñimiento y a los pocos días le sigue un cuadro neurológico que se caracteriza por incapacidad de succionar, llanto continuo, debilidad por hipotonía muscular, disminución del reflejo del vómito, ptosis palpebral (párpado caído) e imposibilidad de mantener la posición de la cabeza. Casi siempre se produce la muerte por paro respiratorio. Los síntomas intestinales se deben a que el bacilo, ingerido con los alimentos, coloniza el epitelio intestinal y produce su toxina in situ.

C. perfringens la intoxicación alimenticia y la enteritis necrotizante son infecciones exógenas, ya que la bacteria proviene del medio externo.
· Gangrena gaseosa: infección de heridas por esporas que colonizan los tejidos necrosados. Se caracteriza por edema y formación de gases por acción biológica del Clostridium sobre las materias orgánicas. La necrosis se extiende rápidamente y el pronóstico es muy grave.
· Intoxicación alimentaria: tras el consumo de producto cárnico contaminado, más comúnmente carne de cerdo mal cocida. Periodo de incubación: 8-24 hs. Síntomas: dolor abdominal, náuseas, diarreas, cefalalgias, a veces vómitos y fiebre.
· Enteritis necrotizante: inflamación aguda de la mucosa intestinal (yeyuno en especial) tras ingestión de carne de cerdo contaminada que se consume cruda o semicruda. Se debe a una toxina segregada por el germen. Síntomas: dolor abdominal, náuseas, vómitos, diarrea sanguinolenta y shock. Las lesiones son más frecuentes en el yeyuno en donde producen necrosis, gangrena y perforación que ocasiona peritonitis aguda.
C. difficile → Colitis pseudomembranosa: el comienzo de la enfermedad se caracteriza por diarrea grave en el curso de la administración de antibióticos (clindamicina), enfermedad de origen endógeno, la bacteria proviene del medio interno del huésped. La enfermedad se debe a una potente exotoxina que produce la necrosis de la pared intestinal que se acompaña de formación de seudomembranas con posibilidad de perforación del intestino.
· Infecciones purulentas → C. perfringens, C. ramosum, C. bifermentans (multimicrobiana).
· Fascitis y celulitis difusas: infecciones de la fascia y celulitis (tej. cel. subcutáneo). Son cuadros graves con formación de pus y gases en pleno tejido. Propagación rápida y terminación fatal en 24-48 hs.
· Infección uterina: el cuadro presenta mionecrosis uterina, hemólisis y septicemia.
· Septicemias → C. septicum, C. perfringens (+ frecuentes). Todas las demás formas (excepto C. tetani y C. botulinum) pueden invadir la sangre.
Diagnóstico: la mayoría de los cuadros se diagnostican de forma clínica. El diagnóstico microbiológico sólo se utiliza en lo casos dudosos.
· Tétanos: el diagnóstico es clínico. No necesita comprobación bacteriológica ya que la ausencia del germen no elimina el diagnóstico, así como el hallazgo del C. tetani en una herida no es suficiente para afirmar la presencia de la enfermedad.
· Botulismo: mayormente clínico. También se puede demostrar la presencia de toxinas en la sangre, vómitos, contenido gástrico o intestinal, heces o alimentos contaminados ingeridos por las personas.
· Diagnóstico microbiológico: se tiene en cuenta morfología, coloración, características de las esporas y las propiedades bioquímicas. Se necesitan de 5-7 días para realizar un diagnóstico seguro, tiempo que muchas veces no se tiene. 
Tratamiento:

· Tétanos: lo más importante es la aplicación de suero antitóxico antitetánico. Luego la administración de antibióticos (penicilina, cloranfenicol). También se pueden aplicar sedantes y tratamiento sintomático (traqueotomía, hidratación, sondajes, O2 hiperbárico).
· Botulismo: eliminación de la toxina del tubo digestivo mediante lavado de estómago  acompañado de la aplicación de suero antibotulínico. El tratamiento se acompaña también de tratamiento sintomático (hidratación, control de electrolitos, respirador artificial, etc.).
· Gangrena gaseosa: limpieza y extirpación del tejido necrosado. Luego se aplican altas dosis de antibióticos (penicilina, cloranfenicol, cefalosporinas). Le sigue el tratamiento sintomático (sedantes, O2 hiperbárico). Se recurre a la amputación de ser necesario.
· Intoxicación alimentaria: tratamiento sintomático (reposición de líquidos y electrolitos por vía oral, o parenteral, de ser necesario).
· Enteritis necrotizante: administración del suero antitóxico anti-C. perfringens. Se acompaña con antibióticos (penicilina u otro). De ser necesario se realizan las correcciones médicas o quirúrgicas pertinentes.
· Colitis pseudomembranosa: antibiótico, de preferencia la vancomicina.
Profilaxis: 

· Tétanos: la vacuna anti-tetánica previene la enfermedad. Se puede aplicar sólo (monovalente) o como parte de la DPT (trivalente). La vacunación en embarazadas previene el tétanos post-parto y el tétanos umbilical del recién nacido. Aún los enfermos que tuvieron tétanos y curaron deben ser vacunados. Esto se debe a que la baja concentración que alcanza la toxina en el plasma es suficiente para producir la enfermedad pero no para inducir la formación de anticuerpos.
· Botulismo: esterilización adecuada de conservas y enlatados. Las toxinas botulínicas se destruyen mediante ebullición por + de 20’. Deben desecharse las latas que parezcan estar hinchadas o dañadas.
· Infección alimentaria y Enteritis necrotizante: preparado y cocción cuidadosa de los alimentos cárnicos, en especial los de cerdo.
· Colitis pseudomembranosa: control de los tratamientos prolongados con antibióticos de amplio espectro, en especial, la clindamicina.
	
	BACILOS ANAEROBIOS NO ESPORULADOS

	Coloración →
	GRAM -
	GRAM +

	Géneros →
	Bacteroides
	Prevotella y Porphyromonas
	Fusobacterium
	Eubacterium
	Lactobacillus
	Mobiluncus

	Especies →
	fragilis, vulgatus, ovatus
	Prevotella bivia; Porphyromonas asacharolytica y gingivalis
	stabile, bullosum, russi, varium
	lentum, brachy, timidum, nodatum
	acidophilus, casei, fermentum

En vagina → bacilos de Doderlein
En intestino → bacilos de Boas
	mulieres, curtisii

	Morfología →
	Inmóviles o con flagelos perítricos.
	Extremos puntiagudos. Móviles con flagelos perítricos.
	Curvos o rectos.
	Rectos o ligeramente curvos, aislados o en cadenas. Pleomórficos. Inmóviles o a veces con flagelos perítricos. Granulaciones.
	Curvos y móviles.

	Clínica →
	Septicemia, apendiculitis, peritonitis, infecciones urinarias y ginecológicas, abscesos pelvianos, otitis, sinusitis.
	Infecciones orales (viven en espacio gingivo-dentario), inf. pelvianas, intra-abdominales, pulmonares y vaginales.
	Infecciones del aparato respiratorio, cavidad pleural, tracto urinario y de la trompa uterina. Septicemia. 
	Procesos infecciosos y periodontitis (flora bucal normal).
	Oportunistas, poder patógeno bajo. Se encuentran en intestino y vagina, productos alimenticios frescos, bebidas, agua, leche y queso.
	Vaginosis inespecíficas.

	Diagnóstico →
	El frotis y coloreado pueden nada más que orientar el diagnóstico inicial. La identificación precisa requiere muchas pruebas y experiencia.
	Cultivo y Propiedades bioquímicas. Requiere mucha experiencia.
	?
	?
	?

	Cultivo →
	Medios anaerobios corrientes, dentro de los 20’ tras la extracción. Sólo se aceptan muestras provenientes de tejidos íntimos: sangre, LCR, ganglios, músculo. Se excluyen muestras de zonas que podrían albergar estas bacterias de forma normal.
	?
	?
	?
	?

	Tratamiento →
	Antibióticos. Debe seleccionarse el que mejor se ajuste al tratamiento mediante el antibiograma.
	Antibióticos: penicilina y cefalosporinas. En antibiograma ayuda a seleccionar el más eficaz.
	?
	?
	?


BACILOS GRAM −  → ENTEROBACTERIAS / COLIFORMES

► ENTEROBACTERIAS – GENERALIDADES ◄

	CLASIFICACIÓN GENEALÓGICA Y FISIOPATOLÓGICA

	Familia →
	ENTEROBACTERIACEAE

	Fisiopatogenia →
	Patógenas
	Oportunistas

	Géneros →
	Salmonella
	Shigella
	Escherichia
	Yersinia
	Escherichia
	Klebsiella
	Enterobacter
	Proteus

	Especies →
	typhi

paratyphi

typhimurium

cholerasuis
	disenteriae
	coli (diarreas)

ECEP; ECET;

ECVT o ECEH;

ECEI; ECEA.
	pestis
	coli (común)
	
	
	


Generalidades: Bacilos Gram - (coliformes), Aerobios o Anaerobios facultativos.

Hábitat natural:    (  Intestino humano o animal (normales o patógenos)     (  Suelo, aguas contaminadas y en el medio ambiente.
Morfología:

· Bacilos pequeños: 1,5-6 ( largo x 0,3-1 ( grosor. Las formas muertas (láminas) son más “flacas”.
· Movilidad: flagelos perítricos. Excepción (inmóviles): Shigella y Klebsiella.
· Cápsula: presente como tal sólo en Klebsiella. Otras sólo presentan clara cubierta mucosa.
· Otras no presentan ninguna de las estructuras mencionadas.

· Fimbrias o pillis: órganos de fijación. Presentes en casi todos los géneros.
Propiedades Bioquímicas y Resistencia:

· Características bioquímicas comunes: fermentación glucosa (+), oxidasa (-); nitratos --reducción→ nitritos.
· Poca resistencia a: calor, desinfectantes comunes, cloro (agua potable), pasteurización y ebullición (tratamiento de leche y alimentos).

Antígenos

	
	Ag Flagelar (H)
	Ag Somático (O) o Ag de Boivin
	Ag. Capsular (K)

Vi (S. typhi y Citrobacter)

	Naturaleza química
	Proteica; ligado al flagelo
	Lipo (tóxica)-polisacárida (antigénica) (LPS);

Adheridos a la pared bacteriana

Región I (Ag O): oligosacáridos; subagrupación de Es-Shi-Sal.

Región II: polisacárido central.

Región III (Fracción lipídica A): ↑↑ tóxico.
	Polisacárida;

Adherido a la cápsula

	Propiedades
	· Termolábil.

· Alcohol-lábil.

· Formol estable.
	· Formol-lábil.

· Termoestable.

· Alcohol-estable.
	?

	Peculiaridad
	· Puede presentar fases diferentes.

· Útil para tipificación de Salmonella.
	Fimbrias + Ag O: poseen receptores para la unión con las células del huésped.
	· Previene la fagocitosis.

· Inhibe la acción de los mecanismos de defensa.


Estudios genéticos:

· Las enterobacterias son las bacterias más usadas en genética. La especie más usada es Escherichia coli.

· Plásmidos y Transferencia de material genético: los plásmidos son segmentos de material genético extracromosómico. Pueden ser intercambiados entre bacterias de distinto género por medio de los pilli sexuales.

· Híbridos: se forman cuando las bacterias de un género adquieren características propias de otro género. Estos cambios ocurren en el mismo intestino humano o animal.                     (lactosa+) Salmonella ((plásmido)(Escherichia (H2S+)

· FTR (Factor de Transferencia de resistencia): codifica los mecanismos de resistencia microbianos (resistencia a antibióticos).

· Bacteriocinas: se sintetizan con información procedente de los plásmidos.


Factores de patogenicidad:

· Endotoxinas (LPS): se debe a la acción tóxica de la fracción lipídica A → fiebre, shock letal (bacteriemia por enterobacterias), alteraciones leucocitarias, reacción de Schwartzmann-Sanarelli. Mortalidad 90% en las bacteriemias no controladas.
· Enterotoxinas → Salmonella, Shigella, Escherichia, Klebsiella, Citrobacter y Enterobacter.
· Toxina del Escherichia colli → diarrea infantil y diarrea del turista.

· Verotoxina → diarrea hemorrágica y síndrome urémico hemolítico.

· Shigella → importante productor de verotoxinas (interferencia de síntesis proteica).

· Antígeno capsular (K); Fimbrias + Ag O.

· Bacteriocinas: son sustancias tóxicas producidas por ciertas bacterias para destruir bacterias de cepas similares. No producen lisis sino un bloqueo metabólico específico.
· Colicinas ( Escherichia coli.
· Marcescinas ( Serratia marsescens.
· Piocinas ( Pseudomonas spp.
· Otros factores: enzimas y hemolisinas.
► SALMONELLAS ◄

CLASIFICACIÓN Y SEROTIPOS:

	GÉNERO
	SEROTIPOS (ESPECIE)

	Salmonella
	typhi

paratyphi (A, B, C)

choleraesuis

typhimurium

enteritidis

	Arizona
	



Morfología: bacilos Gram -, móviles mediante flagelos perítricos (>), sin cápsula.
Hábitat y Fuentes de infección: * Intestino humano y animal ( alimentos y bebidas contaminadas
* Carne, leche, huevos, helado y queso

* Agua, mariscos; 

* Mascotas (perros, gatos, loros, tortugas, de todo).

Propiedades bioquímicas H2S+,  Glucosa +, Citrato +

Resistencia:  ( Varias semanas en la leche y en agua (incluso congeladas). Resistencia contra inmunidad intestinal (moco, IgAs) 
Portadores asintomáticos ( trabajadores productos animales o falta higiene personal.
( Calor, antibióticos (uso moderado, > destruye acción protectora flora normal).

Bacilos quiescentes: pueden persistir en vesícula biliar y cálculos biliares (sales biliares) en personas que han curado.

Antígenos y Factores de Patogenicidad: 

· Antígenos O y H (Vi):

Los Ag H impiden la  unión de Ac y complemento a los antígenos de la pared bacteriana.

· Endotoxina (LPS): responsable de la fiebre (bacteriemia y septicemia).
· Colonias: las colonias lisas son más virulentas (cadena laterales O).
· Fimbrias: capacidad invasiva. Permite adherencia a células epiteliales ( penetración ( invasión sub-epitelial.
· Citotoxinas: participan en la invasión y destrucción epitelial.
Transmisión: oral,  CICLO FECAL ( ORAL.
Cuadros clínicos: las Salmonellas producen 3 tipos principales de enfermedad en los humanos:
	
	Fiebre entérica o tifoidea
	Bacteriemia o Septicemia 
	GASTROENTERITIS O ENTEROCOLITIS

(intoxicación alimenticia)

	Agentes etiológicos
	S. typhi ( f. tifoidea.

S. paratyphi ( f. paratifoidea
	S. choleraesuis

(también las demás S.)
	S. typhimurium

(también las demás S.)

	Etiopatogenia
	Diseminación sistémica por los linfáticos; reproducción en el tejido linfático intestinal.
	Diseminación por vía sanguínea
	Lesiones inflamatorias en intestino delgado y grueso

	Periodo de incubación
	7-20 días
	6-12 horas
	2-3 días

	Características clínicas
	Instauración crónica, fiebre progresivamente alta que se mantiene en umbral máximo.
Malestar, cefalea, estreñimiento, hepato y esplenomegalia, mialgia, bradicardia.
	Instauración aguda, fiebre alta de entrada que cede rápidamente. Puede haber: náuseas, vómitos y diarrea.
	Síntomas intestinales:

Náuseas con o sin vómitos, diarrea, fiebre moderada.

	Duración
	3-4 semanas (tifoidea)

1-3 semanas (paratifoidea)
	24-48 horas
	2-5 días

	Complicaciones
	Perforación intestinal con hemorragia, hiperplasia y necrosis del tejido linfoide, hepatitis, inflamación de vesícula biliar.
	Lesiones focales en pulmones, huesos, meninges
	Deshidratación grave y desequilibrio electrolítico en niños ( muerte

	Tratamiento
	Sintomático, reposición de líquidos, antibióticos
	Cede sin tratamiento
	Tratamiento sintomático, rehidratación

	Hemocultivo
	+ ( 1ra a 2da semana
	+ (1ra semana)
	-

	Coprocultivo
	+ ( 2da semana en adelante
	-
	+


Métodos de diagnóstico

· Hemocultivo  mediante medios de cultivo diferencial y selectivo.
    


BS (diferencial)/SS (selectivo) ( TSI (2rio)  ( lactosa (-) glucosa (+) H2S (+) Gas (+)( 


                                   + (otros gérmenes)

Fenilalanina deaminasa
                                                   (+) otros gérmenes


                                   (-) ( ( galactosidasa 


                                                                                  (-) Salmonella ( serotipificación.

 
BS: agar sulfuro de bismuto. SS: agar Salmonella-Shigella.


TSI: agar hierro triple azúcar (glucosa, sacarosa y fructosa)




· Prueba de Widal: reacción de aglutinación mediante anticuerpos con suero específico.
(ZONA EN CONSTRUCCIÓN)

Completar el capítulo 37.
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Las CPA reciben al antígeno y lo incluyen dentro de la cavidad del CMHII; los B reciben directamente al antígeno y lo conjugan con el CMHII.


La IL1 (de CPA activadas) o la IL4 (de Linf. TH) activan al Linf. B que empieza a producir receptores para IL2, IL4 e IL5. Cuando estas IL logran unirse al B se inicia la etapa de diferenciación mediada por IL4, IL5, IL6 e IFN(.





La célula presentadora de antígenos (Macrófagos, cel. dendríticas y linfocitos) recibe al Ag. y elabora a partir de él un derivado antigénico que conjuga con el CMHII dentro de una cavidad celular especial.


El conjunto Ag + CMHII es enviado al Linf. T virgen al que además se activa mediante la IL1.


El Linf. T activado empieza a secretar IL2 para aumentar la aparición y multiplicación de Linf. TH.


El Linf. TH secreta IFN que estimula la producción de CMHII en las CPA.


Por medio de IL4 y quizás IL5 el TH activa a Linf. B y estimula la interacción B-T (CMHII a T virgen).


El Linf. B activado se divide rápidamente.


La IL6 induce la formación de CFA o plasmocitos que producen IgM.


La IL4 y IL5 inducen la formación de plasmocitos productores de IgG y otras inmunoglobulinas.


Por medio de alguna sustancia se producen Linf. B de memoria.





El Ag. puede ser reconocido también directamente por el Linf. B. Éste puede además presentar el derivado antigénico dentro de la cavidad del CMHII y activar Linf. T vírgenes o Linf. B.





Temporaria (resfrío).


Duradera (varicela, sarampión).





GRAM+





* Receptores antigénicos polifuncionales: algunos Linf. B poseen receptores que pueden unirse simultáneamente a distintos antígenos. Ej.: un receptor podría unirse a los ant. 1, 2 y 3 al mismo tiempo, pero al unirse sólo al ant. 2 puede desencadenar la producción de Ac anti-1, anti-2 y anti-3.





GRAM-











COCOS





Staphylococcus – Streptococcus – Peptostreptococcus (anaerobios)





Neisserias – Branhamella – Moraxella - Acinetobacter





BACILOS





GRAM+





AEROBIOS





ANAEROBIOS ESPORULADOS





NO ESPORULADOS





ESPORULADOS





Corynebacterium - Listeria





Bacillus





Clostridium





ANAEROBIOS NO ESPORULADOS





GRAM+





GRAM-





Lactobacillus





Bacteroides - Fusobacterium





GRAM-





ENTEROBACTERIAS





PATÓGENAS





OPORTUNISTAS





Salmonella – Shigella – Escherichia - Yersinia





Escherichia – Klebsiella – Enterobacter - Proteus





Clasificación: compleja y variada. Se realiza primero en base a sus características bioquímicas, luego en base a análisis antigénicos (O y H). Se diferencian varios serotipos que se consideran como especies diferentes.


Las salmonellas patógenas para el hombre ( Entéricas (subgrupo 1).





Diagnóstico rápido de S. typhi con BS:


Colonias negras características.
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