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I. Amyloid

A. Misnomer:  se llama porque alguien puso nombre a esa sustancias, por eso, se usa esta termino, quiere decir

B. Sustancia que parece a un carbohidrato. Almigodon

C. Semanas atrás, encontro organos grandes, higado, bazo, quieran saber que hace el hyalinamiento del organo

D. Usaron yodo, amarillo rojizo cualquier organo, cuando anada acido cambia a color azul violeta por los carbohidratos, pensaron que es algo parecido al carbohidrato o almigodon, le llamaron amyloid

E. Pero encontraron que la mayoria de amyloid es un proteina

II. Características de amyloid

A. Sustancia se deposita en el interstitia de tejidos, en las celulas, va depositando, cuando uno ve en tincion, parece como algo eosinofilico, uniforme, que termine que cosa, que el organo, se agrande, infiltrándose

B. Afecto de compresión les altera por deposito de amyloid

C. Todo rosado, uniforme, como diferenciar de amyloid o que no sea tejido fibrina o hyalina:  tincion de congo red puede diferenciarlo, tine amyloide rojo oscuro, un tine diferente de los otros sustancias

D. Compuesto de fibrillas de proteina que no tiene un final, son fibras bien delgados, de 8-10nm grosor, y su longitud es infinito, es la característica

E. Sustancia fibrilar, cuando se ve con la tincion de amyloide, con luz polarizada, se ve un color entre amarillo y verdos, se llama apple-green, verde de manzana, cuando rota luz polarizado, colors cambian, y hace entonces que las fibrillas se ve en otro dirección, refringe dos veces, por eso se llama birefringement en luz polarizado.

III. Clasificacion Formas

A. Primaria:  amyloid consecuencia de proceso inflamatorio crónico

1. TB terminaron con amyloidosis crónico

2. Osteomielitis

3. Bronchiectasias:  duraron anos y terminaron en amyloidosis

4. Syphilis

5. Procesos infecciosos que terminaron mucho tiempo ya no existe tanto porque hay antibióticos

6. Parece amyloidosis y no habia explicacion

B. Secundaria

1. Autoimmune

2. Osteoarthritis crónico

IV. Tipo de amyloid estructura fisico químico

A. AL

1. Amyloidosis asociado a Light Chain

2. Lambda y Kappa

3. Debe a presencia a la cadena lambda, nosotros hablamos de cadenas ligeras, hablamos de un problema de

4. Discrasias celulas plasmáticos, múltiple myeloma, macroglobulinemia, heavy chain disease, light chain disease, con ultima consecuencia da origen de bence jones proteins, que va a acumular como amyloid

5. myeloma múltiple, numero uno de plasma cell dyscrasias de 5-15% terminan con amyloidosis

B. AA

1. Amyloidosis asociado a otras proteinas que no son inmunologlobulinas pero encontrado dentro de suero y producido en higado

2. No esta asociado con inmunoglobulinas, pero otras que son cadenas pequenas cuyo peso molecular <12,000 Daltons, que forma estas proteinas que va a dar lugar a otro tipo de amyloidosis asociado con proteinas

V. Deposición de amyloid

A. Sistemica

1. Corazon, bazo, higado, pulmon

2. Plasma cel tumors:  immunoglobulin light chain

3. chronic inflammation:  serum amyloid A protein

4. familial mediterranean fever:  serum amyloid A protein

5. Familial neuropathy:  transthyretin (prealbumen)

6. Diálisis associated:  beta microglobulin

B. Localizada

1. Senile cardiac amyloid

a. Corazon:  personas mayores tiene localizado en corazon, senile cardiaca, cuando deposita en corazon, forma cardiomegalia, parede se vuelve gruesa, deposita en endocardio, ultima llega a sistema de conducción, puede haber muerto subita, usualmente en persona mayor en 75, 80, 90 anos

b. Transthyretin (prealbumen)

2. Medullary carcinoma:  calcitonin

3. Islet-cell amyloid:  amylin

4. Small cell carinoma of pulmon, y basal cell carcinoma tambien producen amyloidosis, pero mas frecuente son casos de carcinoma endocrino como medullary y islet

5. Alzheimer’s disease:  beta protein (A4 protein)

6. Cerebral angiopathy:  beta protein (A4 protein)

VI. Clinica amyloid

A. Deposición puede parece forma de tumor, si fuera en hombro, parece tumor, amyloidosis sistemica, tambien esta tomando entonces, discrasia de celulas plasmáticas, por un tumor amyloid, este tumor se llama amyloidoma

B. Amyloidomas de múltiple myeloma presenta mas comun en:  orofaringea, nasofaringe, trachea, pulmones (raro en articulación como hombre)

VII. Seccion histológica de amyloidosis

A. Spiculas de hueso en seccion de hueso, en medula osea, eosinofilica uniforme

B. Celulas plasmáticas, múltiple myeloma, uniformemente rosada

C. Riñón:  entonces la amyloidosis sistemica, todos los organos puede estar asi, pero ciertamente, como es el riñón, como es el proceso de amyloidosis, bastante mal, va a llevar a ultima instancia nephrosis, insuficiencia renal, el amyloid tiene característica de que se deposita, si tenemos un vaso, en espesor de vaso es donde deposita amyloid, la consecuenia es cerrar el vaso, isquemia a periferia, cuando busca amyloid, trata de ver lumen y pared, busca en pared donde esta depositado

D. Tincion de congo red, aparece rojizo oscuro, amyloid deposita alrededor de vaso, cierre vaso, como pincelados, al pared de vaso, entonces en un amyloid sistemica, si toma riñón, final termina en insuficiencia renal

E. Apple green, verdoso, amarillo, fibrinas, toman la luz polarizado birefringement, cambia colores y de dirrecion cuando mueve la dirrecion de luz polarizado

F. Deposita en todos los organos, si deposita en bazo, termina con esplenomegalia, el amyloid puede depositar en foliculos linfoides, y luego en sinusoides, tiene bazo lardaceous, y bazo sago

G. curiosamente, gran acumulación de amyloide en higado, casi nunca hace insuficiencia, aunque hepatomegalia ocurre, pero no altera en su funcion

H. problema que ocasiona amyloid, pone en celulas, altera funcion por compresión, en corazon es notorioso, porque puede alterar sistema de conducción, por eso hay paro cardiaco, y de otro lado, en caso de corazon, las paredes pone rigidas, gruesas, este es, se comporta como si fuese una insuficiencia restrictiva, baso es reservoir de sangre, no hace mas de eso, en higado tambien hepatomegalia, aunque sea mucho infiltrado por amyloid, no pierda su funcion de higado, obviamente en cerebro lleva la dementia senile porque depositos amyloides estan afectando con fibrillary tangles en cerebro

I. alzheimers:  atrofia cerebral, amyloid deposita, y produce el problema de alz

J. pone en piel, como scleroderma, tejido fibroso

VIII. diagnostico de amyloidosis

A. si sospechamos amyloidosis, como hacemos diagnostico

B. pone al nivel de vasos y debajo de mucosa, tiene que hacer una biopsia de mucosa bucal, gum, lo que se hace, de mucosa rectal, tratando de buscar amyloid con tincion especial

IX. amyloidosis debido a diálisis 

A. pacientes sujetos a renal condialiasis

B. filtración no filtra microglobulina, y esta sustancia, es el precursor de amyloid de pacientes con diálisis

C. acumula a nivel de serosa, articular, pericardia, pleural, pero al nivel de articulaciones mayormente

D. una complicación de pacientes con diálisis crónica, esperando transplante, es amyloidosis

X. Tratamiento amyloidosis:  problema producido por myloema múltiple, tratamiento para myleoma múltiple o de cualquier de discrasia plasmáticas, con citocstaticas, quimioterapia, si mejora condicion de celulas plastmaticas, prbablmente, es un buen punto, cuando hay depositos de amyloid, no vuelve atrás, no se elimina, se queda alli, forma de tratar, es tratar causa de amyloidosis, si es producid por infección crónico, trata la infección, esteroides solamente tendría valor cuando la causa seria artritis reumatoide, o enfermedad inmunológico, puede tratar enfermedad inmnologica para tratar de retener amiloidosis, quizas tratando scleroderma, depositos de amyloid no regresan de atras

XI. Immunodeficiency

A. Primary

1. causa genetica

B. Secundaria

1. Enf crónica

2. Cancer

3. Drogas citostaticos

4. SIDA

XII. Immdef cel b/t

A. Celulas B:  para anticuerpos

B. Celulas T:  inmunidad celular

C. Muchas veces hay interrelación entre ambos

XIII. Anormal component of immune system

A. Antibodies

1. X linked hypogammaglobulinemia (bruton’s disease X linked recessive):  para examen

2. Isolated IgA def

B. T cells: thymic aplasia (DiGeorge’s síndrome):  para examen

C. B cell and T cells

1. Severe combined immunodef (no hablamos mucho de esto)

2. Swiss type (AR)

3. Adenosine deaminase deficiency (AR)

4. X linked recessive

D. Phagocytes:  chronic granulomatous disease

E. Complement:  C2, C4 deficiency

XIV. Bruton’s agamaglobulinemia

A. Enfermedad transmitida por sexo feminino, relacionado a cromosoma X, fenotipo en varones

B. Todo sistema, de la celula B, esta deficiente

C. Problema en que celula B, el Celula B llega a ser una celula plasmática que forma globulinas, este proceso esta alterado en Bruton’s, celulas B incapaz de formar celulas plasmáticas

D. Por lo tanto, si no hay inmunoglobulinas, si no hay anticuerpos, esta bien propenso a desarrollar infecciones, esta correlacionado con bacterians cocos, staph, influencias, etc y afecta porque no hay inmunoglobulinas, no hay defensas

E. En que momento manifiesta esto, es algo genetico transmitido por las damas, en que momento parece en los nenes este problemas, infecciones recurrentes que no puede tratar, cuando acaba transmisión pasiva de madre, a partir de 6 meses, infecciones infecciones que no pueden detenerse, tiene conjuntivitis, otitis, faringitis, tonsilitis, sobre todo arbol respiratorio, neumoitis, infecciones de piel tambien

F. Este tipo de pacientes, no tiene alterado, el sistema inmunológico, de celula T, por lo tanto, su sistema de celula T, no tiene que ver con problema, paciente puede manejar bastante bien infecciones por hongos, porque celula T combate contra hongos, tambien contra viruses, pero dentro de todo este contexto, hay algunas infecciones virales que no puede manejar, por ejemplo encefalitis, virus echo, encefalitis, algunos viruses enterales, pero mayor parte de virus y hongos, puede manejar todavía en pacientes con enf de bruton

G. Nódulos linfáticos de bazo, no estan desarrollados, no estan presentes, tenemos problema congenito

H. Ejemplo de cómo se ve un nodulo linfático, en la corteza en periférico, se ve todo bien abundante, siempre con una parte central, con una actividad bien grande, con linfocitos, parece como una corona de linfocitos, esto es lo normal, centro germinales al centro, se ve en nódulos linfáticos, y tambien esto mismo en bazo, y donde haya tejido linfoide, todo en sistema gastrointestinal por debajo en submucosa, muchos nódulos linfáticos, mucho tejido linfoide

I. Para comparar, aquí es paciente con bruton’s, nodulo linfático, aquí no hay los nódulos linfoides activos, no hay germinal centres, pero aquí todo es linfocitos T, porque queda no afectado, pero no hay linfocitos B que forman inmunoglobulinas, afecta bazo, muy rico en nódulos

J. En tubo GI, mucho riqueza de nódulos linfoides, reseccion de apéndice, mucosa, apenas se ve alli, no se ve nada de foliculos linfoides, tambien se ve en tonsils, tambien amygdalas, se ve bien pequenas, no grande, es otro en este circulo de waldeyer, todo esto estara pobremente desarrollado, no tiene tonsils, porque no hay celulas B

K. Algunos proceso por virus, por bruton’s no puede manejar

L. Tratamiento en paciente, si hay agamaglobulinemia, o hipoglobulinemia, afortunadamente puede dar inmunoglobulinas, y dar antibióticos de aporte

XV. Síndrome de DiGeorge

A. Falla en celula T, de celular immunity

B. Celula B esta mal aquí, en síndrome de DiGeorge básicamente consiste, en que consiste una falla de desarrolla de tercer y cuarto arco branchial, el cuarto da origen a timo y glandulas paratiroide, si desarrolla, hay algo rudimento

C. Si no tiene paratidoies, como va manifestación, la sintomatología, va a estar falta de control de calcio, va a ver convulsiones tetanicos, o hipocalcemia, no va a ver regulación del calcio, las convulsiones son de tipo tetanico, va a llamar mucho de esto la entrada de inmunodeficiencia que de largo plazo, va a tratarlo con problema de paratiroides

D. Problema es al reves de problema con celula B, el paciente podria manejar bastante las infecciones por conjuntivitis, otitis, por bacteria, porque sistema de B no afectado, pero problema de ongos y virales, no va a poder combatir

E. Tratamiento, quizas, un transplante de timo, tractos thymoticitos, que tiene celulas T, antivirales y antimicóticos

F. Timo, muy poco funcionante, entonces en la forma, 

XVI. aquí tenoms forma combinada de inmunodeficiencia, la pobreza de celula b y t afectados

XVII. Sindrome

A. Síndrome Wiskott-Aldrish:  eczema, trombocitopenia, inmunodeficiencia de celula T

B. Ataxia telangiectasia:  inmunodeficiencia de celula B, ataxia es cuando no se puede cambiar bien, telangiectasia son vasos dilatados, en cara o en cerebro tambien

C. Otros que son por IgA, etc, pero los anteriores son los mas importantes

XVIII. Main causes of secondary immunodeficiency

A. Old age

B. Chronic malnutrition

C. Widespread malignancy

D. Metabolic diseases (diabetes, chronic liver failure, chronic renal failure)

E. Drug therapy:  cytotoxic therapy, steroid therapy

F. Splenectomy (pneumococcal septicemia)

G. AIDS

XIX. Correlacion entre celula CD4 y el proceso infeccioso oportunistico

A. Fewer than 300 cells/microL:  TB and syphilius may become re-activated

B. Fewer than 200 cells/microL

1. PCP (Pneumocystis carinii pneumonia)

2. Cerebral toxo

3. Systemia fungal infections including cryptococcal meningitis and histoplasmosis

4. Progressive multifocal leukoencephalopathy due to papovavirus infection of CNS

C. Fewer than 150 cells/microL:  MAC infections

D. Fwere than 50 cells/microL

1. CMV infection

2. Parasitic infestations of the gut

XX. Immunodeficiency micrographs

A. TB:  granuloma, menos de 300 cell/microL

B. PCP:  menos de 200 cells/microL, CXR infiltrados bilaterales

C. Toco:  quistes de toxoplasma

D. Candida albicans y infecciones generalizados por ongos como cryptococo

E. MAC:  bajo de 150cells/microL, todos macrofagos, lleno de sustancia roja, a mayor magnificación

F. CMV:  Owl eye inclusions, fewer than 50 cells/microL

XXI. Malignancies in SIDA

A. Kaposi sarcoma:  mancha rojizas, paciente con SIDA, numero 1 malignidad de paciente con sida

B. Linfoma:  high grade de celula B

