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* Ante cualquier agresion que amenace
la integridad del organismo

* .Ej.: un agente infeccioso, una necrosis
isquemia o una lesion por una agente
fisico, este responde con diversos tipos
de reacciones:
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e Reaccion inespecifica: ya sea
preferentemente local
(inflamacion)

* 0 general (fiebre, reaccion
general de adaptacion al
estrés)

* Es un sistema de defensas con
Temperatura rectal con f1eb£e > 100.5° F (38 Q)

el cual se nace y que lo protege QS
contra todos los antigenos e »
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\_EU DS Reaccion inmune: especifica para e

* es |la respuesta del cuerpo causada
por su sistema inmune activado por
antigenos.

* La respuesta inmune puede incluir
inmunidad contra microorganismos
patogenos y sus productos,
alergias, rechazos de injertos y
autoinmunidad contra antigenos
pPropios.
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UDS REACCION INFLAMATORIA

((

* Constituye la forma de respuesta . g
inespecifica tisular frente a las =] U(,,,S::;f;:fz:ﬁe,s) oy \.9(_;' et
agresiones que amenazan su integridad. i E——— e

- — ("~;f‘\
- - L
\ \

Platelets

* Aunque se trata de una reaccion local ‘ ) 90 Q c Qg
demostrable mediante el examen clinico oo

y el estudio anatopatologico, es e
importante advertir que en la Sl .
inflamacion también esta presente la e
respuesta sistémica. e

So urce of mediators
(nitric oxide,
* cytokines, others)

Plasma

Lymphocyte Mon: ocyxe

g;“
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* Por otra parte, si bien su finalidad es
detener la agresion ejemplo destruir e
un agente infeccioso, precisamente
gran parte de los sintomas y signos
detectables durante la agresion son
mas bien el resultado de |a propia
“lucha inflamatoria” que de la accion
directa del agente agresor. vaso

{La

reaccion inflamatoria

)~ microbios
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* Los procesos inflamatorios se ©
designan con el sufijo “itis” ' O
precedido de la denominacion
abreviada del 6rgano afectado:
gastritis, hepatitis,meningitis, etc.
(en ocasiones prevalece una
terminologia que, aunque no
ajusta a esta regla, es también de
uso habitual ejemplo la

neumonia. '

REACCIONES INFLAMATORIAS, INMUNOLOGICAS,
AUTOINMUNES Y CANCERES
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* Considerando la muy diversa naturaleza de los % % v
posibles agentes capaces de poner en peligro C}%} %o
nuestra integridad, se comprende que las s~
causas de inflamacion sean muy variadas: /® N

* Agentes vivos (bacterias, virus, hongos, & i e @
parasitos), agentes quimicos (exogenos como 8,50 T @
los acidos vy alcalis o endogenos, como la

o . . 7 . . . oD . ~ o0
bilis), reacciones inmunologicas, isquemia y " ?© & m
necrosis, etc. ¢ Do R
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FENOMENOS TISULARES DE LA INFLAMACION:

* En la microcirculacion del tejido
afectado se produce una vasodilatacion
qgue provoca el hiper flujo de sangre al
mismo, favoreciendo el transporte de
leucocitos al foco inflamatorio y un
conjunto de alteraciones que se
traducen enuna disfuncion endotelial.
Esta disfuncion trae consigo las
siguientes consecuencias:

CELULAS

DEL TEJOO
CONJUNTIVO
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1. Sintesis y liberaciéon de =
guimioguinas:

Wi y: Gradiente compuesto por
. o ; factores quimiotdcticos
p rO m u eve n | a Eosindfilo atraido porel. %

gradiente de concentracion al

guimiotaxis de
leucocitos.
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EU DS 2. Expresion de moléculas de adhesién en el

E . / s /
endotelio: se unen con moléculas de adhesion
leucocitarias, inicialmente de forma labil y
posteriormente mas firme.

MOLECULAS DE ADHESION Y MIGRACION DE LEUCOCITOS

Fase de Adhesion FRrme
Cambio 2 forma extendids
Motilidad por ciclos de activecion/ Fase de Migracidn Transendotelial
4000 pmy seg inactivacion de ntegrinas Interzccion inegrings/cacherinas

. LRA1/HCAM1 w WL A-4/VCAM-1 Sdida por diapedesis
_ Rolling £ ox de adhesian Desplazamiento por s matriz extracehlar
Tethering Artiwacion de protes =s extrace lulares

oee(® (O @

st S SR eI G

Fase de Contacto Inicial
SIFECOIMEITANSINIES Y Fase de Direccidn y Activacion
A tra s de receptores acoplados

de bajg afinidad
Independiente de actiwdon oroteinas G

Activan Bsintegrings yous gandos
parz |z fase siguente
—
“*— SELECTINAS -

%*— INTEGRINAS >
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* 3. Aumento de |la
permeabilidad vascular:
extravasacion de leucocitos y
proteinas del plasma al
espacio intersticial, formando
el exudado inflamatorio.
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e 4. Defecto del potencial
anticoagulante del
endotelio:

e propicia el desarrollo de
trombos en |la
microcirculacion, que junto
con la reduccion de volumen
intravascular, puede
provocar una isquemia
tisular

PASION POR EDUCAR
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* Una vez en la matriz sub
endotelial, los neutroéfilos y
monocitos acceden al foco
inflamatorio, contribuyen a la
fagocitosis y destruccion del
agente inflamatorio, y provocan
lesion tisular. i

Cltoquinas Indlcando laruta
al lugar de la lesion ’

¢ Inieio de la
i feparaclon deitellde *  nacrofago
Wi -
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SUDS MEDIADORES DE LA INFLAMACION:

* Son sustancias que inician y regulan las __ Mediadcres de la Inflamacion
reacciones inflamatorias. wE .
OB D ek 1 e o, e P
* Los mas importantes de la inflamacién [ . — o S
aguda son las aminas vasoactivas, i, owsppesss | Pzt M s
productos lipidicos (prostaglandinas y e e a2

leucotrienos), citocinas (incluidas las

quimiocinas) y productos de la LT e

activacion del complemento \ / o
h LIVER

(major source)

Factor XIl [Hageman _[ Kinin system (bradykinin)
Coagulation / fiorinolysis system

factor} activation
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COMPONENTES DE LA INFLAMACION.

e Sustancias que iniciany regulan las acciones COMPONENTES DE LA INFLAMACION
inflamatorias. (aguday cronica)

» Estas moléculas tienen dos origenes de
., Componente humoral
produccion:

FitwOOANSI0

« Células inflamatorias: macrofagos, células
dendriticas, mastocitos, neutrofilos, eosinofilosy
endotiales.

* Proteinas presentes en el plasma: producidos
principalmente por los hepatocitos.

tronechna, Crzem
CONJUNTIVO proAeoGiuc anos
olos Foras elasbcas Faras B0 colagena Proteoglucancs

e f’wjf" . j’x&
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1INRC Caracteristicas generales

El Phrasovcyies cnsualf
bacticria, dead cclls,
zaryd coeliular doebeis

ES Platelers rmose out of
che capillary to seal chhwo
weerasrscledad arecs.

B Efiscarmirnes cats<es c-ap>al-
laries 1o leak, srclecasing S
Phagocstes mmnadd <cloatisees
facrtors inta the swoussad.

1. Los tejidos danados liberan 2. El aumento de permeabilidad 3. Los fagocitos engullen 4. Las plaquetas se encargaran
histamina gque incrementa Ia favorece Ia salida de plasma, a2 las bacterias, yv se forma de sellar la mzona del capilar
permeabilidad de los capilares proteinas., enzimas y fagocitos. el pus. Los macrofagos danada
Como consecuencia se produce TR M EN LR e copos:
antigenos.

sanguineos
ederma e inflamacion

* Estas moleculas pertenecen a 4 categorias principales: aminas vasoactivas,derivados de
los lipidos, citoquinas y derivados de la cascada de complemento.

 Liberados a productos de microbios o restos de células necroticas.
* Tienen vida media corta: de unos minutos u horas
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Eicosanoides mediadores almacenadosen las celulas; el

mas conocido es la sustancia P, que posee los mismos

efectos inflamatoriosque la histaminay es ademasun ———
sensibilizadorlocal de los receptores de dolory un

transmisor en la medula de las sensaciones nociceptivas

Las citoquinasson proteinasque regulan la funcién de las
células que las producen sobre otros tipos celulares.

v

.(dependiendo del tipo de célula). Su accion fundamental
consiste en la regulaciéon del mecanismo de la inflamacion.

Cytokines

PASION POR EDUCAR
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guimiocinas inflamatorias funcionan sobre todo como
guimiotacticos paralos leucocitos, reclutan
monocitos, neutrofilos y otras celulas efectoras
desde la sangre hasta lugares de infeccion o dafio
tisular.

Factor activador de las plaquetas (PAF) Procede de
los neutrofilos, los macr6fagos, las plaguetas y las
celulas endoteliales. Promueve entre otras la
activacion y agregacion plaquetaria, aumenta la
permeabilidad vascular, estimula la liberacion

PASION POR EDUCAR




Mediadores celulares

Macrofagos,
Leucocitos, células
mastocitos. endoteliales,
mastocitos

serotonina

Fuente: plaquetasy

van accionar en el e Vasolidatacion
aumento de la * Permeabilidad
permeabilidad * Adherencia
vascular, dolor y leocusitaria

fiebre. « Exploxion

Los mastocitos liberan histaminas
cuando se encuentran con .
un alergeno “

moléculas de
adherencia.
Fiebre,
dolor,hipotencion

oxidativa.

- : R t

Activacion endotelial
local (expresion de

e Leucocitos
* Macréfagos
activados

Quimiotaxis
Activacion de
leucositos.
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Fuentes principales

DERIVADOS DE LAS CELULAS

Histamina
Serotonina
Prostaglandinas
Loucotrionos

Factor activador de las plaquetas

Especies reactivas del oxigeno

Oxido nitrico

Citocinas (TNE ILY)

Quirmocinas

Mastocitos, basofilos, plaguetas

Plaqueotas
Mastocitos, leucocitos
Mastocitos, leucocitos
Leucocios, mastocitos
Leucocos

Endotelio, macrofagos

Macriofagos, chilulas endotelales,
mastocilos

Leucocitos, macrofagos activados

DERIVADOS DE LAS PROTEINAS PLASMATICAS

Productos del complemento
(C5a, C3a, C4a)
Cininas

Proleasas activadas durante la
coaguiacion

Plasma (producido en ol higado)

Plasma (producido en ol higado)

Plasma (producido en ¢l higado)

Vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular,
activacion endotolial

Vasodilatacion, aumento de 1a permeabilidad vascular

Vasodilatacion, dolor, fiebre

Aumento de la permeabilidad vascular, Quimiotaxis,
adherencia y activacion de los leucocitos

Vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular,
adhorencia leucocitana, quimiolaxis, desgranuliacion,
axplosion oxidativa

Destruccion de los microbios, lesion tisular

Relajacion del musculo liso vascular, destruccion de los
microbios

Activacion endotelial local (expresion de moléculas do
adhorencia), hebre/dolor/anorexiahipotension, reduccion
de la resistencia vascular (shock)

Quimiotaxis, activacion de los leucocitos

Quimiotaxis y activacion de los leucocitos, vasodilatacion
{estimulacion de los mastocitos)

Aumento de la permeabilidad vascular, contraccion del
musculo liso, vasodilatacion, dolor

Activacion endotelial, reciutamiento de leucocilos

AM. complejo de ataque de b mambrana; IL 1, merleucina 1. TNF, factor de necrosis tumoral
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* De manera especifica, la inflamacion sistémica es

INFLAMACION SISTEMICA

caracterizada por una elevacion en los niveles circulantes de
proteinas de fase aguda y citocinas con actividad inflamatoria,

tales como la proteina C reactiva (pCr)

PASION POR EDUCAR
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SUDS . o
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

e —

L LAY oYL A Ye__c.".) L et =3
Lwﬂamattorla Ll B ol 7 7 O A

* Afeccion grave por la que se inflama todo el cuerpo. La causa puede
ser una infeccion bacteriana grave (sepsis), un trauma o pancreatitis.
Se caracteriza por pulso rapido, presion arterial baja, temperatura del
cuerpo alta o baja, y recuento de glébulos blancos alto o bajo. La
afeccion puede conducir a una insuficiencia organica multiple y a

conmocion. También se llama SRIS. PASION POR EDUCAR
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* El desenlace favorable,
curacion de la inflamacion
puede acabar sin secuelas,
con la regeneracion del
tejido lesionado (esto es
posible en tejidos como la
piel o las mucosas), o bien
con el establecimentode
una reparacion incompleta
en forma de cicatriz fibrosa.




su D * En este ultimo caso intervienen mediadores como los
\. factores de crecimiento de los fibroblastos o derivados de

las plaquetas, y la fibronectina; todos ellos estimulan la

proliferacion de los fibroblastos y la subsiguiente sintesis de
tejido conjuntivo.

Fibroblastos  Epidermis recién
proliferando recicatrizada

Grasa
subcutanea

Fibroblastos

Coagulo Macrofagos
Costra

Dermisrecién
recicatrizada

Vasos sanguineos

Coagulacion Inflamacion Proliferacion Maduracion

ON POR EDUCAR
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* En algunas circunstancias
(persistencia del agente
inflamatorio, alteracion de la
respuesta inmunitaria, etc.) la
reaccion inflamatoria se mantiene
y se cronifica, hasta producirse la
acumulacion de linfocitos,
macrofagos y fibroblastos en el
foco inflamatorio.

* Estas células pueden disponerse

de forna ordenada y confluente  Ffigura 1. Aspecto clirica de la lesion a rivel submandibular
. . Ny . . F 1. Clincal ¢ of the submandi lesion,
originando una lesidn histologica "9 e arine -

tipica: el granuloma.
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* La fiebre es una elevacion de |la
temperatura corporal, como dato

clfnico de un proceso patologico
subyacente.

* El centro termorregulador (CTR)
actua como un verdadero
termostato poniendo en marcha
mecanismos de termogenesis y de
termolisis capaces de contrarrestar
las variaciones termicas ambientales
o los efectos de cualquier otro
influjo que pueda modificar la
temperatura del cuerpo.

Microtial Tesue
Invasion

AYP

MSh
Corticoldes
IL-10
epoxyelcosanoldes

PASION POR EDUCAR




sUD CAUSAS Y MECANISMOS DE LA
€UDS REACCIO FEBRIL

* La causa mas habitual de
fiebre son los agentes
infecciosos, pero tambien se ~

observa elevacion termica en
los traumatismos, las .
reacciones inmunologicas, /
especialmente las que estan S e
mediadas por complejos & @ {“".’\,.EE%EN}Q’,{:S'S"’"J
inmunitarios,las necrosis L M - TERMOGENESIS ™
tisulares (p. gj., el infarto de
miocardio) y algunos tumores 2
(p. €j., hepaticos, renales,
linfoides).

AGENTES
PIROGENOS

RECEPTOR FiSICO
NERVIOS

j O
fu===
RECEPTOR QUIMICO -

TERMOSTATO
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* Cualquiera de los agentes etiologicos —— Punto de aust
citados actua de forma indirecta a Acko lioteicoes 3 e
traves de la intervencion del Entosimasiace | FITOGENOS Qije:a“
denominado «pirogeno endogeno». | exdgenos adecuada

* Actualmente se sabe que dicho ovir | # camnai Vasodiatacion ?
concepto abarca la accion de varias - e
citocinas, concretamente IL-I, IL-6 Y e h 4 —
TN F_ a. IL-1 Lagiipnts pérdida de calor

L6 Pirogenos

e Dichas citocinas actuan sobre las INE alf , AINES
neuronas del organo vascular de la Iww e
lamina terminal favoreciendo la - CoX 12
produccion de prostaglandinas, que son T Guiteaics

precisamente las sustancias que en
ultimo termino ejercen en el CTR una
accion promotora de la termogenesis.
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SUDS  DESARROLLO DE LA REACCION FEBRIL

* Podemos distinguir 3 fases:

1. Fase de comienzo

Es de corta duracion y es mas evidente TermorregU|ac'°n
clinicamente cuando la forma de ‘ : -
instauracion es brusca. Se caracteriza 41°C
por una acumulacion de calor P @ Reropediatriorg)

endogeno como consecuencia del 37
predominio de los fenomenos de SR KR
termogenesis sobre los de termolisis; g5 op T
de ahi la palidez y la frialdad cutaneas y

la piloereccion (responsables de la

sensacion de «carne de gallina»),

asi como la contraccion muscular

(escalofrio). PASION POR EDUCAR

ajustable




 Fase de estadio

2 . Su duracion es variable. En este
momenta se establece ya una respuesta de
termolisis que se manifiesta por
vasodilatacion cutanea (responsable de la
facies rubicunda -«febril»- y de la
sensacion de bochorno), sudacion e
hiperventilacion, pero la temperatura
corporal se mantiene alta porque al
persistir la influencia del pirogeno
endogeno la termogenesis sigue estando
incrementada, es decir, se tiende a
mantener una actividad reguladora del
termostato hipotalamico a un nivel mas
alto, tratando ademas de contrarrestar las

influencias termicas externas.
PASION POR EDUCAR
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 Junto a los signos y sfntomas
atribuibles a los mecanismos
termorreguladores; otras
manifestaciones se dan en
los enfermos febriles, como Fiebre | Nauseas
el malestar general, la |
cefalea, la somnolencia, las
artralgias, las mialgias,
etcetera, que dependen
tambien de citocinas con

7 ATENCION % Sinbengus
SINTOMAS pe ALERTA

~ Dolores

accion pirogena, especial Musculares
mente IL- 1 Y TNF-a.
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* Taquicardia,
aunmento de 10 a
15 latidos.

* Orina escasa y
concentrada o muy
coloreada

 Convulsiones

* Deshidratacion y

deplesion del sodio.

Otras repercusiones sitémicas de
los estados febriles

Tabla |. Causas no infecciosas de fiebre.

Causas metabdlicas

«Fiebre de sed», deshidratacion

Causas ambientales

Abrigo en exceso, «golpe de calor»

Neoplasias

LLA, linfoma, neuroblastoma, tumor de Wilms,
histiocitosis, sarcoma

Enfermedades autoinmunes

Enfermedad del suero, vasculitis, eritema nudoso,
enfermedad inflamatoria intestinal

Enfermedades metabdlicas y
heredofamiliares

Enfermedad de Fabry, ictiosis, displasia
ectodérmica, distonia vegetativa familiar

Trastornos por excesiva
produccion de calor

Feocromocitoma, hipertermia maligna por
anestesia, intoxicacion salicilica, estatus epiléptico

Alteracién de la regulacion
de la temperatura

Encefalitis, traumatismo craneoencefalico, tumores
cerebrales, accidente cerebrovascular, disfuncion
hipotalamica, hipertiroidismo

PASION POR EDUCAR
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3. Fase declinacidon

Sobreviene cuando la
termolisis supera a la

termogenesis, y se elimina asf
el calor acumulado. Cuando la

defervescencia es brusca (en
crisis), la perdida de calor
tendra lugar en forma de

sudacion profusa, que a veces
se acompana de poliuria. Estos
hechos son menos evidentes si

el final del proceso febril es
mas lento (en forma de lisis).

MECANISMOS DE ENFRIAMIENTO

Radiacién
Calor transferido l :

al ambiente. / :
Pérdida decalor: 60% Q ) "
Evaporacién -«

A traves del sudor.

Pérdida de

calor; 20%

Conveccién
Enfriamiento por
contacto con el aire.
Pérdida de calor: 15%

PRINCIPALES SINTOMAS
Dolor de cabeza: Deshidratacion

Sed: Pérdida de peso corporal.
Una pérdida de 5% puede causar
lesiones graves

Calambres musculares:
Pérdida de sodio y potasio al sudar

Nausea: Acumulacion de toxinas
e incremento del estrés metabdlico
en el higado y los intestinos

Letargo: Reacciones lentas

Confusion: Capacidad de juicio afectada

El ejercicio incrementa el ritmo metabélico
hasta 25 veces, lo que aumenta |a generacion
de calor interno en 1°C cada cinco minutos

PASION POR EDUCAR




SUDS  Sienificado defensivo de fa iebre

TU vs. LA GRIPE

LOS SINTOMAS™ DE LA GRIPE PUEDEN SER HORRIBLES. PERO NO, TU CUERPO NO TE ODIA (TANTO):
DETRAS DE LAS MOLESTIAS ESTA UN SISTEMA INMUNOLOGICO DANDO LA PELEA POR DEFENDERTE.

* El crecimiento de ciertos
microrganismos (tanto bacterias
como virus) se halla inhibido en
condiciones de elevacion termica
corporal que, por otra parte, favorece

mﬁremtngsee

GANGLIOS

los fenomenos de fagocitosis. iNFLAMADOS [ gry L\ FIEBRE
L iy e i
. Lgs citocinas con act.|V|dad. de o \ @& i
pirogeno endogeno intervienen i \f:""'- '
estimulando |a respuesta i £k
inmunitaria. : !
. o . . QN
* La hipertermia interfiere la captacion ‘
de hierro por las bacterias, lo que B R EOICOR 200 MUCOSIBAD
dificulta su normal desarrollo. T CUER PO LKA MmOl DA TEDE U AROREARNADA DX RO

LOS VASOS SANGUINEOS. EFECTO SECUNDARIO: ESTAN REMOVIENDO VIRUS Y BACTERIAS
TE HACE ODIAR CADA MUSCULO. DE TUS CONDUCTOS NASALES.



C SINDROME GENERAL DE
tUD ADPTACION AL ESTRES

|
Fases del estres |

* Se trata de la reaccion
general inespecifica que
pone en marcha nuestro
organismo a traves de los
sistemas que rigen de Nivel normal '
forma global muchas de de resistencia
sus funciones fisiologicas,
es decir, el sistema
endocrino y el nervioso
vegetat IVO. Alarma Resistencia Agotamiento

PASION POR EDUCAR




* La activacion excesiva o cronica de
los diversos sistemas reactivos al
estres aumenta, par ejemplo, el
riesgo de cardiopatia isquemica,
hipertension arterial, a trastomos
neuroldgicos (disfuncion del
hipocampo con perdida de la
memoria), infecciosas, problemas
digestivos (sindrome del intestino
irritable, ulcera gastroduodenal de
estrés).

PASION POR EDUCAR
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ANTE UNA SITUACION DE ESTRES, REACCIONA TODO EL ORGANISMO

e La reaccion ante el
estres constituye un
marco fisiopatologico
gue permite integrar
muchas de las HORMONAS
relaciones entre las

LIBERACION DE

respuestas organicas
Mas concretas: reacclon | Iesedl T | e | e
inmunitaria, inflamacion s e k TR
y f|ebre- ELIMINACION DE AGUA SECRECION

RETENCION DE SODIO GASTRICA

ELIMINACION DE POTASIO

PASION POR EDUCAR
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e La respuesta integrada de adaptacion al estres
se realiza a traves del sistema nervioso

Respuesta del organism

al estrés
simpaticoy el eje hipotalamo-hipofisis-corteza .
Hipotalamo -

suprarrenal.
 Se inicia con la liberaciéon hipotalamica de CRH,

verdadero coordinador de la reaccién sistemica. e

, - Glandula 1. El hipotdlamo responde

* Los estimulos estresantesllegan a los centros adrenal 2losniveles de cortisol

hipotalamicos bien por el circuito limbico (estres b

psicologico, emociones) bien por las vias TEMASSOBRESALUDTCOMMEES 1

somatosensoriales (dolor, estres de origen CHH: Hemoarsdors

visceral), e incluso directamente por medio de  ACTH: Homonaadrenccorticotropa o, "0, o

las citocinas inflamatorias (en particular la IL-I). S
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* La respuesta autonoma
simpaticoadrenergica se hace
notar especialmente en el
sistema cardiovascular y se
caracteriza por un aumento de
las actividades cronotropica,
batmotropica, dromotropica e
inotropica del corazon,
vasoconstriccion que preserva
los vasos coronariosy
cerebrales e hipertension
arterial sistolica.
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