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FISIOPATOLOGIA

» «No solo estudia los cambios de los 6rganos que
ocurren con la enfermedad, sino también los efectos
que estos cambios tienen sobre la funcion corporal
total.

» « Parte de la biologia que estudia el funcionamiento
de un organismo o de un tejido durante el curso de
una enfermedad.




PATOGENESIS Y ETIOLOGIA

« Describe el origen y evolucion de una enfermedad
con todos los factores que estan involucrados en

ella.

« Factores etiologicos - Biologicos - Fuerzas
quimicas - Quimicas - Herencia genética



SALUD Y DIAGNOSTICO

» o Designacion de la naturaleza o la causa de un problema
de salud.

» - Historia clinica minuciosa
» - Exploracion fisica
» - Pruebas diagnosticas

» « Estado de completo bienestar biopsicosocial y no solo la
ausencia de la enfermedad.

» o Lograr vidas libres de enfermedad prevenible,
discapacidad, lesion y muerte subita.

» o Promover la buena salud para todos



ENFERMEDAD Y PRONOSTICO

» o Padecimiento agudo o cronico que se adquiere o con el
que se nace, el cual causa disfuncion fisiologica en uno o
mas sistemas corporales.

» e Proceso y a la fase que atraviesan los seres vivos cuando
padecen una afeccion que atenta contra su bienestar al
modificar su condicion ontologica de salud.

» Generalmente de una enfermedad, es el conjunto de
datos que posee la ciencia médica sobre la probabilidad
de que ocurran determinadas situaciones en el transcurso
del tiempo o historia natural de la enfermedad.



ADAPTACION CELULAR

» Las células son capaces de adaptarse a
demandas crecientes de trabajo o amenazas a
su supervivencia mediante el cambio de
tamano, numero y forma.



EJEMPLOS

Displasia « Anomalia
en el desarrollo de un
tejido, de un 6rgano o

de una parte
anatomica del
organismo.

Metaplasia « Se
denomina asi a la
transformacion o
reemplazo de un
tejido adulto en otro
de la misma clase.
(forma) « Cambio
reversible por el cual
una célula adulta es
sustituida por otra
adulta.

Atrofia « Disminucion en
el tamano de las células

que puede terminar en la
muerde de las mismas.

Hipertrofia « Aumento
en el tamano de las
células que pueden o
no dividirse por
mitosis.

Hiperplasia « Aumento
del numero de células
en un érgano o tejido.
Tiene lugar en células
que pueden duplicarse

por mitosis.




MECANISMOS COMUNES EN LAS CELULAS

» Mecanismos de dano celular « La accion de una noxa sobre una célula puede
producir una alteracion celular o dano que puede ser compensado y provocar
cambios estructurales transitorios, todas los cuales regresan una vez que cesa
la accion de la noxa.

» Muerte celular (necrosis y apoptosis) y sus causas y consecuencias « Necrosis:
muerte de células lesionadas - Por coagulacion - Por licuefaccion - Gangrenosa
- Caseosa - Grasa « Apoptosis: muerte celular programada. Daninas o
indeseadas



Lesion, adaptacion y
muerte celular

Universidad del sureste




Introduccion

‘ CELULA NORMAL \

\

RESPUESTAS ADAPTATIVAS
Son reversibles y se presentan ante
situaciones de estrés y estimulos
patoldégicos, para conseguir un nuevo
equilibrio, seguir viviendo y funcionando

ipertrofia [ Hiperplasia,| [ Auofia | | Metaplasia
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Respuestas celulares frente a las lesionas

Alteracioén de los estimulos fisiolégicos
Lesivos no letales
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1. Menor aporte de 2. Alteraciones metabolicas,
oxigeno genéticas o adquiridas.
Lesion quimica Lesiones cronicas |
Infeccion microbiana /\ |
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Adaptaciones del crecimiento
y la diferenciacion celulares




Hipertrofia

Sintesis de
mas




Hipertrofia




Sobrecarga hemodinamica cronica debida HTA o Enf. valvular

Cel. Musculares Sintetizan + proteinas + tamano = Potencia, trabajo
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Mecanismos de la hipertrofia

- La hipertrofia es Consecuencia de la produccion

Vias bioquimicas implicadas en
la hipertrofia

Sefales distales de los
receptores acoplados
a la proteina G.




Mecanismos bioquimicos de la hipertrofia del
miocardio




Hipertrofia

BarbitUricos



Hiperplasia

Es el aumento en el numero de ceélulas de un organo o tejido,
que en general determina el aumento de masa de los
mismos.

—Aumenta
capacidad
funcional de un
tejido que lo
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Aumenta masa

M* Son causadas por acciones

—— excesivas o inapropiadas de
hormonas o factores de




Hiperplasia
fisiologica

Hiperplasia endometrial  Endometrio normal

Glandulas mamarias



http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=hiperplasia+glandulas+mamarias&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=8I6-cicpMHNYpM&tbnid=7k9rMmRpYb-BqM:&ved=0CAUQjRw&url=http://infogen.org.mx/lactancia-como-hacer-para-que-todo-salga-bien/&ei=XXnsU_-OMoqGogScxICQCw&bvm=bv.73231344,d.cGU&psig=AFQjCNF6g-ZyRScHRtMM122LZmuqIZDBBg&ust=1408092880135782

Atrofia

Reduccion del tamano de un organo o tejido
secundario a una reduccion del tamano y el
numero de células.

Frecuente durante el
desarrollo normal
(Notocordio y




Causas

5. Rérdidq gle




FIGURA 1-5 Atrofia. A. Encéfalo normal en un adulto joven. B. Atrofia encefélica en un varén de 82 afios con enfermedad cerebral vascular de origen
aterosclerotico, que redujo el riego. Obsérvese que la pérdida de sustancia encefalica estrecha las circunvoluciones y ensancha las cisuras. Se han arran-
cado las meninges de la mitad derecha de las dos muestras para revelar la superficie del encéfalo.
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Cambios celulares fundamentales
asociados a atrofia

e Reduccién de tamano y organulos

e Reduccion de necesidades metabolicas

 Equilibrio nuevo

e Células atroficas tienen Funcion
disminuida y no estan muerta




Mecanismos de atrofia

Se produce por una menor sintesis de proteinas
con aumento de su degradacion en las células

ot

. . . . ., Unen ubicuitina
Deficiencia Activacion a proteinas .,
. AR P Degradacion
nutrientes y ubicuitina celulares y or broteasas
desuso ligasas quedan porp
marcadas




Atrofia +Autofagia

En varias situaciones la atrofia va



Es un cambio reversible en
el que una célula
diferenciada se sustituye
por otro tipo celular

Puede ser por una
sustitucion
adaptativa de las
células que son
sensibles al estrés
por otros tipos
celulares que
resisten mejor.

—

Fumadores habituales: el epitelio cilindrico
ciliado normal de la traquea vy los

bronquios se sustituye por un epitelio
escamoso estratificado.




Metaplasia
escamosa

Epitelio
cilindrico
normal

@ 0 0|0
Membrana
basal




Mecanismo de la metaplasia.

» Resultado de una reprogramacion de las céelulas
madre que existen en los tejidos normales.

Fac‘orosdocmommo CROONAS, Mmatne

La diferenciacion de la célula madre se
debe a senales :

»Citocinas.

»Factores de crecimiento .
» Componentes de la matriz
extracelular.



INTRODUCCION A LAS LESIONES Y
LA MUERTE CELULAR

Las celulas sometidas a

~  Estres celular.
- Expocision a agentes con capacidad lesiva.

~ Alteraciones intrinsecas.




Introduccion a las lesiones vy la

<~ Muerte célular:

Cuando persiste la agresion, la lesion llega a ser irreversible
y la celula no se puede recuperar y muere.
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Causas de lesion celular

e Privacion de oxigeno (Isquemia, hemorragias)

« Agentes fisicos (Traumatismos, radiacion, cambios de
temperatura, de presion atmosferica, etc.)

 Agentes quimicos y farmacos (venenos, intoxicaciones,
sobredosis)

» Agentes infecciosos (virus, parasitos, bacterias y hongos )

Y

 Reacciones inmunologicas
o Alteraciones genéticas
« Desequilibrios nutricionales (Obesidad, desnutricion)




Lesiones reversibles

ii. iresenaa iEi

Estos cambios morfoldgicos se asocian a:
*Menor generacion de ATP
*Perdida de integridad de la membrana celular
Defectos en la sintesis de proteinas
* lesiones del citoesqueleto
*Dano en el DNA

» Se caracterizan por:




Lesiones reversibles

C 0

Células no consiguen mantener su
equilibrio i6nico y de liquidos

Consecuencia del fracaso de las




Necrosis

~ Causas
Desnaturalizacion de proteinas

Digestion enzimatica de la célula con
danos.

Sin
Células integridad Extravasacion
de

Estimula

necroticas inflamacion

de contenidos




Morfologia de las células necrotica
——

Estudio al

Microscoiio

+»» Discontinuidad
calcificacio
-

4




»Causa:

DNA

Degradacion inespecifica del

’ & Caridlisis ‘ —> | Desaparicion de la basofilia
de la cromatina.

_ —_ Retraccion nuclear con
aumento de la basofilia.

| % Cariorrexis || —>|  Nicleopicndticose

fragmenta.




Necrosis
c coagulativa

FIGURA 1-11 Necrosis coagulativa. A. Infarto renal de forma triangular (amarillo). B. Imagen microscépica del margen del infarto, con rifion normal (N)
y células necréticas del infarto (I) que conservan los limites celulares, pero han perdido los nicleos y se asocian a infiltrado inflamatorio (que resulta dificil
de visualizar a este aumento).




Necrosis licuefactiva

Caracterizada:

"

..

FIGURA 1-12 Necrosis por licuefaccion. Un infarto cerebral, con disolu-
cion del tejido.



No se considera un patron de muerte celular. Pero se suele
aplicar....

> Miembro que ha perdido irrigacion y ha sufrido necrosis.
(coagulativa)




Caracterizada:

Infeccion tuberculosa.

Granulomas. (zona necrotica que muestra células lisadas y restos
granulares amorfos)

FIGURA 1-12 Necrosis caseosa. [uberculosis pulmonar con una zona
extensa de necrosis caseosa, que contiene restos amarillentos-blanquecinos
similares al queso.




Necrosis grasa

~ Se refiere a areas focales
de destruccion de las
grasas.

Caracterizada:

- Liberacion de lipasas

FIGURA 1-14 Necrosis grasa. Las zonas de depositos blanquecinos si-
milares al talco corresponden a focos de necrosis grasa con formacion de
jabones de calcio (saponificacién) en los lugares de degradacién de los Ii-
pidos dentro del mesenterio.




Caracterizada:

FIGURA 13-116 Aterosis de la placenta, vista
microscopica

En esta anteriola decidual se observan cambios de
aterosis, que se caracterizan por proliferacién
prominente de macréfagos en la intima (A), junto
con necrosis fibrinoide (el material rosado [¢]
presente en la pared arteriolar) y edema. Esta
arteriopatia decidual puede asociarse a la
hipertensién inducida por el embarazo y a
anticuerpos antifosfolipidos de la madre. La
perfusién alterada de la placenta puede
acompanar a la toxemia del embarazo, que en
aproximadamente el 6% de los embarazos se
manifiesta por hipertensién, proteinuria y edema
{preeclampsia); la presencia de convulsiones,
ademds de lo anterior, define a la eclampsia.




Mecanismos de lesion celular

La respuesta celular frente a un estimulo lesivo depende
de su naturaleza, duracion e intensidad.

 Las consecuencias de la lesion celular dependen del
tipo, estado y capacidad de adaptacion de la célula
lesionada.

« La lesion celular se produce por diversos mecanismos
bioquimicos que actuan sobre varios componentes
celulares esenciales

 Cualquier estimulo lesivo puede activar de forma
simultanea multiples mecanismos interconectados, que
lesionen las células.

E
\




Mecanismos de lesion celular

LESION ENTRADA VERO LESION DE LA
MITOCONDRIAL DE CALCIO MEMBRANA

@

Q

Membrana Membrana
plasmatica lisosomal
l ] ' !

g\

MAL PLEGAMIENTO
DE LAS PROTEINAS,
LESION DEL ADN

\ \
Multiples Extravasacion 4 permeabilidad ~ Activacion  Lesiones en Digestion Activacion de
efectos de proteinas delas  demdltiples loslipidos, Pérdidade  enzimaticade  las proteinas
distales proapoptéticas mitocondrias  enzimas proteinas componentes los componentes  proapoptosis
celulares yADN  celulares celulares

FIGURA 1-16  Se muestran los principales mecanismos de la lesion celular y sus efectos funcionales y bioquimicos. Estos se describen de forma detallada

en el texto. ERQ, especies reactivas de oxigeno.




1. Deplecion del ATP

“Las principales causas de agotamiento del ATP son
una reduccion del aporte de oxigeno y nutrientes,
las lesiones de las mitocondrias y las acciones de

algunas toxinas”

Q Isquemia

~

Mitocondria ‘ <

4 Fosforilacion oxadativa

+ ATP
4+ Bomba de Na™ T Glucohlisis anaerobia Separacion de
1 los ribosomas
T Flujo dezgntrada l ) l l
de Ca~", H>O 3 Glucogeno + Acido —» § pH
¥y Na lactico } Sintesis
* Salida de K™ 1 de proteinas
ggema de.l I.QE Condensacion de 1
ema celular Ia cromatina ——
Perdida de las nuclear Deposito

microvellosidades de lipidos

Bullas




Deplecion del ATP

La deplecion del ATP hasta el 5-10% afecta a los
siguientes sistemas celulares esenciales:

« Actividad de la bomba de Na/K ATPasa
o Alteraciones del metabolismo celular de la energia

» Glucolisis anaerobia= acido lactico = 1 del pH intracelular
 Reduccion de la sintesis de proteinas

e En células que carecen de 02 o glucosa las proteinas quedan
mal plegadas = respuesta a las proteinas mal plegadas

e Lesiones irreversibles en las membranas mitocondriales




2. Lesion mitocondrial

Aportan energia en

También participan

Aumento del CaZ™ citosdlico,
especies reactivas del oxigeno
(estrées oxidativo), peroxidacion lipidica

Pueden sufrir dafo

Lesiones o disfuncion de las mitocondrias

Produccion de ATF

HY" O

D

T Membrana
Transicion a la permeabilidad ° ° mitocondrial
de las mitocondrias =
' Citocromo c,
otras proteinas
Peéerdida del potencial de membrana proapoptosis
Incapacidad de producir ATP
; APOPTOSIS

NECROSIS

FIGURA 1-18 Consecuencias de la disfunciéon mitocondrial, que culmina
en la muerte celular mediante necrosis o apoptosis.



3. Entrada de calcio y péerdida de la homeostasis
Ca?

En el citosol.esta a

Isquemia y algunas extiagotiar

toxinas aumentan
el Ca citosolico

permeabilidad
mitocondrial

Fosfolipasas,
proteasas,

LESION DE LA LESION

MEMBRANA NUCLEAR > YATP

Y

Bl del aumento del calcio citosdlico en la lesian celular.
ico.




4. Acumulacion de radicales libres derivados
oxigeno (estrés oxidativo)

Generacion de radicales
libres:

-Reacciones de reduccion-
oxidacion durante el
metabolismo
- Absorcion de energia
radiante.
-Inflamacion
-Metabolismo enzimatico

Las ERO (especies
reactivas de 02)
producen el estrés

Y




Eliminacion de los radicales libres

Los antioxidantes

Vit. Ay E, acido
ascorbico,
glutation

Peroxidacion
lipidica en
las
membranas

El hierro y el
cobre.

Modificacion
oxidativa de
las proteinas

Enzimas que
degradan H202
superoxido

Lesiones en
el ADN
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5. Defectos en la permeabilidad

de la membrana.

“La pérdida de la permeabilidad selectiva de la membrana termina
en un dano franco de la misma que condiciona lesiones celulares”

/

- Especies reactivas
del oxigeno.

- Reduccion de la
sintesis de
fosfolipidos.

% D

Mecanismos de la
lesion de la




1. Incapacidad
de revertir la
disfuncion
mitocondrial

2. Profundas

»




Correlaciones clinico-patologicas:
ejemplos seleccionados de lesion
celular y necrosis




Hipoxia Isquemia

e Disminucion de 02 « Reduccion de 02 y

e La energia se nutrientes
mantiene por la e Por obstruccion
glucolisis anaerobica mecanica

e No hay sustratos
para la glucolisis

e Produce lesiones
celulares y tisulares
mas graves y rapidas




Mecanismos de las lesiones
celulares por isquemia

4 Fosforilacion oxidativa

| L€ Teel.
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g R A e
*, H0 § Glucogeno t Acido — 4 pH
~yNa lactico { Sintesis Muerte
t Salida de K* 1 de proteinas ~ celular por
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LESION POR ISQUEMIA-
REPERFUSION

ateme sane  radical libre

.

Pueden sufrir




LESIONES POR SUSTANCIAS QUIMICAS
(TOXICOS)

-

Las sustancias
quimicas inducen
dano por

D

4

Formacion de
radicales libres

Al metabolizar las
sustancias quimicas




Apoptosis

, D
Enzimas que Las cel. Se rompen

degradan el ADN,
- proteinas y
citoplasma 4

Apoptosis en situaciones
fisiologicas

Apoptosis en situaciones
patologicas

-Destruccion celular
durante la embriogenia _Lesion del ADN
-Involucion de tejidos
dependientes de hormonas
-Perdida cel. en
poblaciones celulares
proliferantes

-Eliminacion de linfocitos
autorreactivos lesivos
-Muerte de cel. Que han
cumplido su mision.

Apoptosis

@ "/ ""'\
<> W’ig Of.\o

V 5@5 N ¥ g0

Normal cell Condensation Fragmentation Apoptic bodies
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Caracteristicas de células apoptoticas:

2.
Condensacion
de la
cromatina.

1. Retraccion

3. Formacioén
de
bullas
citoplasmaticas
y cuerpos
apoptosicos.

FIGURA 1-22 Caracterfsticas morfologicas de la apoptosis. A. Apoptosis de una célula epidérmica en una reaccion inmunitaria. La célula se reduce de
tamano y contiene un citoplasma eosinéfilo brillante y un nucleo condensado. B. Esta microfotografia electrénica de células en cultivo que experimentan
apoptosis muestra algunos nucleos con semilunas periféricas de cromatina compactada y otras que son uniformemente densas o fragmentadas. C. Estas
imagenes de células en cultivo que estan experimentando apoptosis muestran bullas y formacién de cuerpos apoptésicos (panel izquierdo, microfotografia
de contraste de fase), una tincion para el ADN que muestra fragmentacion de los nucleos (panel central) y la activacion de la caspasa 3 (panel derecho,
tincién de inmunofluorescencia con un anticuerpo especifico para la forma activa de la caspasa-3, que se visualiza en color rojo). (B. tomado de Kerr JFR,



Caracteristicas bioquimicas de la
apoptosis

Alteraciones
i O u 1 (11 i O




Via extrinseca (inducida por

Via intrinseca (mitocondrial) receptores de muerte)

e Principal mecanismo » Receptores de muerte se unen a la

« Liberacion de moléculas apoptdsicas membrana plasmatica de las cel.
(citocromo C) al citoplasma.

 Los receptores de muerte son
« La liberacion se controla con miembros de la familia de receptores
proteinas reguladoras Bcl-2 del FNT que tiene el dominio de
muerte = senales apoptosicas.

« Sensores de lesion o estrés Bim, Bid y
Bad que activan a los efectores de
apoptosis Bax y Bak = liberacion de
proteinas mitocondriales al
citoplasma que activan a las caspasas
3y 6 ejecutoras

» ADNasa fragmenta el ADN.




\

ViA MITOCONDRIAL ViA DEL RECEPTOR DE
(INTRINSECA) LA MUERTE (EXTRINSECA)

H Interacciones receptor-ligando
Mitocondrias  Citocromo ¢y otras

* Fas
0 * Receptor de TNF
proteinas proapoptosis
Proteinas adaptadoras

'

Efectores de la o Caspasas Fagocito
familia Bcl-2 (Bax, Bak) Caspasas mn:mduras iniciadoras

T )

Lesion celular

» Eliminacion de los
factores de crecimiento

» Lesiones del ADN
(radiacion, toxinas,
radicales libres)

* Mal plegamiento
de las

roteinas
Festrés en Sensores de IEEEI]l;!'EdBﬂ:ES ecutoras
el RE) ja familia Bcl2 (PR Bekx)

Activacion de

Rotura del
endonucleasas

citoesqueleto

Fragmentacion

*~, Ligandos para
los receptores
de las células
fagociticas

Bullas en la membrana Cuerpo apoptésico



Eliminacion de las celulas muertas

» En las células apoptoticas existe fosfatidilserina en la capa externa

de la membrana. Atrae a los macrofagos

» Algunos cuerpos apoptoticos expresan trombospondina. (fagocitos)

APOPTOSIS

Camaos nuclaares

K
0 S @

Membranas intactas

© Vs

@

Cusrpos W&ms

Normal Condensacién Fragmentacion




Correlaciones clinicd
Patologicas: Apoptosis en |
salud y enfermeda




Ejemplos de apoptosis

— »Hormonas importantes
— >Los linfocitos que no se
_ | _J  estimulan por antigenos y

| jp— citocinas ’

=  \ »Neuronas

»>Radioterapia y
Lesion del ADN  — quimioterapicos.
>Proteina (p53) activa
apoptosis

——)




»Respuesta frente a
proteinas no
plegadas.
»Caspasas activadas =
apoptosis
»Enf. De Alzheimer,
parkinson

»Asociado a
enfermedades
autoinmunitarias

»Linfocitos T
citotoxico activados
liberan perforinas y
granzimas ante cuerpos
extranos




Trastornos asociados a una
desregulacion de la apoptosis.

La apoptosis desregulada: (excesiva o demasiada escasa)
Se a planteado como explicacion de algunos aspectos de
multiples enfermedades.

Trastornos asociados a

una apoptosis defectuosa

«Células anormales

P53 mutadas o
Con un aumento de la E———

Supervivencia
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Trastornos asociados a

un aumento de la
apoptosis )

Con una muerte
celular excesiva




Acumulaciones intracelulares




Trastornos que condicionan
acumulaciones intracelulares
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Acumulacién de
proteinas anormales




Trastornos que condicionan
lones mtracelulares

©)

Ausencia de
la enzima

——

Enfermedades por depdsito
lisosémico: acumulacion de
materiales endoégenos

@

Ingestade |\ =3¢
materiales
no digeribles
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4. Ingesta de materiales no

Acumulacion de
materiales exéogenos



Debida a una entrada excesiva,
metabolismo y exportacion
defectuosos de lipidos, alteracion

Causas

Aumentando la
sintesis y
disminuyendo la




Higado Graso

Acidos grasos libres

[Acetato Odaciina
cetonicos, CO;
0

Acidos grasos
2> Fosfolipidos
o-glicerofosfato )
CATABOLISMO

Esteresde
colesterol

Triglicéridos

taina

Lipoproteinas

A Acumulacion de lipidos



Colesterol y esteres de colesterol
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Obstruccion Arterial




Proteinas

¥

Suelen determinar goticulas eosinofilas
redondeadas, vacuolas o agregados

-Goticulas de reabsorcion en
los tUbulos renales proximales
- Proteinas producidas en
exceso

- Transporte intracelular y
secrecion de proteinas
defectuosas




Goticulas de reabsorcion de
proteinas en el epitelio tubular



Glucogeno

El deposito
intracelular excesivo
- de glucogeno se da




Pigmentos

Exoégenos Enddégenos
- Carbon pone negro - Lipofuscina
a los pulmones . Melanina
(neumoconiosis del S
minero del carbén) - Hemosiderina

- Tatuajes




Granulos de lipofucsina en un
miocito cardiaco
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Calcificacion patologica
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cambio estructural
en la disposicion de




Se encuentra en

Se desarrolla en
las valvulas

\ 4

Macroscopicament
€ se ven como
granulos o
agregados
blanquecinos

Cuagulativa,
caseosa, por
licuefaccion y
grasa

Casi siempre se




2. Calcificacion Metastasica:

. 4

» Insuficiencia




Envejecimiento celular

Por alteraciones genéticas
y acumulacion de lesiones

Defectos de la
reparacion
el ADN

Acortamiento
de los telomeros

. <

Cambios implicados en el

Agresiones
ambientales

RE:F:JicaIes ,, Lesiones ﬁl\ctivq::tiﬁ.n de
Ibres del ADN as sirtuinas Mecarismo?
L
' ?
Senescencia de  Lesiones de proteinas  Acumulacion de Restriccion
la replicacion y organulos mutaciones calorica
| | |

l

ENVEJECIMIENTO
CELULAR




Inflamacion

Universidad del sureste




Introduccion

Es la reaccion de los tejidos vascularizados a la lesion;
caracterizado pormediadores inflamatorios, como el
complemento, el factor de necrosis tumoral a, el
factor vascular de crecimiento endotelial por neutrofilos
y el amiloide sérico, asi como el desplazamiento de
fluidos.

La inflamacion localiza y elimina microbios,
particulas extranas y células anomalas, Yy dispone
el camino para la reparacion del tejido lesionado. Se
nombran al agregar el sufijo «itis» al organo o sistema
afectado.




Los signos
cardinales de la
inflamacion son:

manifestaciones sistémicas
(por ejemplofiebre), al

tiempo que los mediadores

quimicos (por ej. citocinas)

Rubor
(eritema)

Tumor(tumefacci
on)

Perdida de la
funcion.




El grado de la misma depende de distintos factores, como la

duracion de la agresion, el tipo de agente atacante, el grado de
lesion y el microambiente. Se divide segun si es

e Aguda o
e Cronica.

La inflamacion aguda suele durar periodos cortos de tiempo
(de minutos a dias) y se caracteriza por el exudado
de fluidos y componentes del plasma, asi como la migracion de
los neutrofilos (palmente) a los tejidos afectados.

La inflamacion cronica tiene una mayor duracion (de dias a

anos), y esta asociada a la presencia de linfocitos vy
macrofagos, proliferacion de vasos sanguineos, fibrosis
y necrosis del tejido.



Inflamacion aguda

Tiene una duracion mas
corta dura horas o varios
dias, es la reaccion
temprana (casi
inmediata) de los tejidos
locales y sus vasos
sanguineos a la lesion.

F
Se presenta antes que se

brobiesto
desarrolle la inmunidad Cétvia cabasa MWMMWU}
adaptativa y se dirige a e T
eliminacion del agente
lesivo y la limitacion del
dano tisular.

Macréfago

-
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Fitras de colgeno Flarmentos de profecglucanos

[GURA 14.1 + Células de la laflamacion aguda.



Proceso de la Inflamacion Aguda

La inflamacion aguda es la respuesta inmediata y temprana
a un agente lesivo.

La respuesta, que sirve para controlar y eliminar
a las celulas afectadas, los microorganismos y los
antigenos, se da en 2 fases:

« La fase vascular, que deriva en un incremento del flujo sanguineo yen
cambios en los vasos sanguineos pequenos de la microcirculacion.

o La fase celular, que conduce ala migracion de los leucocitos a partir
de la circulacion y su activacion para eliminar al agente lesivo. La
funcion primordial de la respuesta inflamatoria es limitar el efecto
danino del agente patologico y retirar los componentes del
tejido lesionado, con lo que permite que tenga lugar la reparacion
tisular.



Fase vascular

Se caracteriza por cambios en los vasos sanguineos pequenos en el sitio de la lesion.

Comienza con una vasoconstriccion momentanea, que sigue con una rapidez la
vasodilatacion que afecta las arteriolas y las vénulas con incremento secundario del flujo
sanguineo capilar que genera calor y eritema.

Hay una pérdida de proteinas que reduca la presion osmotica capilar e incrementa la
presion osmotica intersticial, esa perdida de proteina esta dado pelo aumento de la
permeabilidad vascular.

Ese incremento de la presion capilar genera un flujo de salida intenso del fluido y su
acumulacion en los espacios tisulares, lo que produce tumefaccion, dolor y anomalias.

Al tiempo que el fluido se desplaza hacia afuera de los vasos sanguineos, se presentan la
estasis del flujo sanguineo y la coagulacion.




Esta marcada por
cambios en el
recubrimiento de las
células endoteliales
de la vasculatura y
el desplazamiento de
los leucocitos

fagociticos hacia el
area de lesion o
infeccion. La
secuencia de suceso
en la respuesta
celular inflamatoria

es.

e 1. Marginacion y adhesion
e 2. leucocitarias al endotelio.

3. Migracion leucocitaria a
través del endotelio

e 4, Quimiotaxis leucocitaria

« 5. Activacion leucocitaria y
fagocitosis




ILUSTRACION




Marginacion, adhesion y migracion

Los leucocitos se concentran a lo largo de la pared endotelial.

El intercambio de informacion entre los leucocitos de la sangre y el endotelio vascular
define un suceso inflamatorio definitivo y garantiza una adhesion y detencion de los
leucocitos al lo largo del endotelio, ese proceso de acumulacion de leucocitos se conoce
como marginacion.

Las citosinas hacen que las células endoteliales de los vasos sanguineos expresen
moleculas para la adhesion.

La adhesion hace con que las células endoteliales se separen, lo que permite a los
leucocitos extender seudopodos y migrar a traves de la pared del vaso sanguineo y luego,
bajo la influencia de factores quimiotacticos, migrar hacia los espacios tisulares.




Quimiotaxis

» Es el proceso dinamico y controlado mediante energia de la migracion celular
dirigida.
» Una vez que los leucocitos salen del capilar, vagan por el tejido orientados
por un gradiente de quimio atrayentes secretados, como quimiocinas, detritos

bacterianos y celulares, y fragmentos proteicos generados por la activacion
del sistema del complemento



ACTIVACION LEUCOCITARIAY
FAGOCITOSIS

Activacion leucocitaria y fagocitosis; durante
la fase final de la respuesta celular,
monocitos, neutrofilos y macrofagos tisulares
se activan para endocitar y degradar a las
bacterias y los detritos celulares en un

proceso denominado fagocitosis. Incluye tres
pPasos

e 1. Reconocer, adhesion
e 2. Endocitosis
e 3. Eliminacion intracelular




INFLAMACION CRONICA

INFLAMACION CRONICA INESPECIFICA
INFLAMACION GRANULOMATOSA

MANIFESTACION DE LA INFLAMACION

« RESPUESTA DE FASE AGUDA
« PROTEINAS DE FASE AGUDA
« LEUCOCITOSIS

REPARACION TISULAR
« REGENERACION TISULAR

LABILES
ESTABLES

PERMANENTES O FIJAS



Esta fase comienza con el desarrollo de la cicatriz fibrosa alrededor de
3semanas después de la lesiéon y puede persistir durante 6 meses o mds,
loque depende de la extension de la herida

Cicatrizacion por 1ra Intension Cicatrizacion por 2da Intensién
Aseptica con muy buena hemostasia Septica, de manejo lento
No complicada, rapida, solida, estética. Esta abierta o con bordes
Ajustes por planos anatémicos de la separados hasta que esta el
herida durante la sutura proceso reparador.

Aproximacion imprecisa del

Afrontamiendo adecuado de los bordes tejido




INFLAMACION

Irritantes quimicos

Fisicos
Agente
agresor Isquemia

Reaccion Inmune




heridas foco inflamatorio,
. . contencion y

F:ontu3|9nes | limitacion de la zona | inhibicién de |
*iIsquemia - NecCrosis de agresion inflamacion

o ‘reparacion de
cagentes fisicos tejidos
(quemaduras, congelamiento, eactivacion de plaquetas
radiaciones, UV, gama, etc...) y endotelio.

*agentes quimICOS | -activacién de sistema
(venenos, minerales, moléculas del Comp|ement0

toxicas.. etc)

ereaccion inmune

(contra patégenos, autoinmune ..)




Respuesta inmunitaria

» Primitiva @ Adquirida
.. ¥ Respuesta tardia
» Respuesta rapida 8 Especifica
» No selectiva ® Requiere de maduracién
» No necesita de 8 Proteccion prolongada

maduracion ® Posee memoria

» No tiene memoria



Respuesta innata

Defensa de superficie
Factores humorales (complemento)
Fagocitosis mononucleres

Respuesta inflamatoria (citocinas)

vV v v v Vv

Células NK (accion citotoxica)




DEFENSAS DE SUPERFICIE

Integridad de:

« Epitelio en Piel Defensinas,
Queratinocitos

Epitelio en mucosas

Estornudos, Tos

Peristalsis intestinal

Flujo urinario




RESPUESTA Aumento de la
LOCAL permeabilidad
vascular

Salida de proteinas

Migracion celular hasta el
sitio de lesion




NORMAL Linfocito
=S o macrofago
Matriz extracelular residente ocasional

Inflamacion Aguda

A\ “\ e
N
» Fenomenos Vasculares :
INFLAMACION sl sl
; 1 i Depésito de fibrina
Flujo sanguineo Migracidn de \ (2) y de otras proteinas

» Permeabilidad

» Marginacion leucocitaria

Dilatacion
arteriolar Expansion del lecho capilar

Dilatacion
venular

Incremento del flujo sanguineo



Filtracion vascular

BiRio g s » Depende del estimulo

FlUiO neto f F]ujo neto
de salida de salida >

t t

Aumento de
permeablidad
(pérdidad de
proteinas)

Lentificacion

Arteriola Capilares Vénula
4 Presion hidrostatica

' Presion coloidosmdtica




Filtracion vascular

» Mecanismos de incremento en la permeabilidad
Aberturas: reorganizacion

del citoesqueleto
+ Principaimente vénulas;

. . . capilares.

» Filtracion intercelular + Citocinas (p. ej., interleucina-1
y factgr de necrosis tumoral),

» Reversible i o
» Ligeramente retardado
» Duracion (24 hrs o mas)




Filtracion vascular

» Mecanismos de incremento en la permeabilidad

» Lesion de gran intensidad Lesién directa
. + Arteriolas, capila
» Varias hrs Ym_wu .
+ Toxinas, quemaduras,
sustancias quimicas.

» Trombosis




Acontecimientos celulares

» En la luz vascular:
Marginacion
Rodamiento

Pavimentacion

Adhesion

» Trasmigracion

» Migracion




Acontecimientos celulares

ia Estructural. 6 Ed




Moleculas de adhesion

Molécula endofelcl Receplor leucocitarlo Funcion prncipal

P-sclecting Lewis X sialidada Rodamiento {neatrdfilos, monocitos, linfocitos)
PSGL|
B selecting Lewix X sialidads Rodamiento, adhesidn al endotelio activado (neutrofilos, monocitos, célulis T)
ESL-1, PSGL-]
ICAM:| CDINCDIS (integrinas) Adhesidn, detencid, transmigracion (todos los leucocitos)
(LFA-1, Mac-1)
VCAM-1 fl; (VLAY) (integrinas) Adhesion (cosinofilos, monocitos, infocitos)
(i (LPAM-1)
GlyCam-| L-selectina Alojamiento de los linfocitos en el endotelio venular

(D34 Rodamiento de neatrdfilos y monocitos




Adhesion y Transmigracion

Glucoproteina modificada-Lewis X
sialidada (PSGL-1)

L-selectina
ACTIVACION

o
(o Y | | 4= ||«

E-selectina Ligador
de L-selectina




Adhesion y Transmigracion

E-selectina Ligador  P-selectina
de L-selectina

®/ L.-selecting
Integrinas (LFA-1 0 Mac-1)

’7(no activadas)

RODA“ENTO

Glucoproteina
modificada-Lewis X

sialidada

“——“.‘-—u‘§

IER SN N




Adhesion y Transmigracion

Integrinas activadas

- | |- mmﬁ:'; N

Ugadorde E-selectina ICAM-1 P-selectina
L-selectina




Adhesion y Transmigracion

() -



Pasos de la Fagocitosis

Quimiotaxis
(Receptor /
sustancia
quimiotactica)

Union a «Receptores inespecificos
receptores de Receptor para
membrana complemento (C3b)
(Adherencia) : *Receptor para Ig (Fc)

Activacion de la
membrana




Quimiotaxis

» Sustancias exogenos

productos bacterianos

» Sustancias endogenas
Cha
leucotrienos B4

citocinas IL8







Fagocitosis

» La liberacion de enzimas por neutrofilos y macrofagos se lleva a cabo a través
de:

» Reconocimiento y fijacion

» Englobamiento

» Destruccion o degradacion



Fagocitosis

Reconocimiento y fijacion

Opsonizacion

e Opsoninas (cubren a los microorganismos
leucocitos)

e Fc de la inmunoglobulina 1gG dirigido contra la
particula ingerida

e C3b fragmento opsonico de C3

o Lectinas ( proteinas plasmaticas de fijacion de
carbohidratos) llamadas colectinas las cuales se
unen a proteinas de manosa



Fagocitosis

» Englobamiento
» Particula opsonizada al receptor FcyR

» Se intensifica en presencia de receptores del
complemento

» El citoplasma emite extensiones (Psedupodos)




Vacuola fagocitica

» Varias bacterias m— S

» Pocos granulos




CONCLUSION

En resumen, las células son la unidad basica de la vida y estan
constantemente adaptandose a su entorno para sobrevivir. Cuando
las células mueren, pueden hacerlo de manera programada a traves
de la apoptosis, o de manera no programada a traves de la necrosis.
Ambos procesos son importantes para mantener la homeostasis y la
salud del organismo. Sin embargo, cuando la muerte celular se
produce de manera excesiva, puede desencadenar una respuesta
Inflamatoria que puede ser perjudicial para el tejido y el organismo.
La adaptacion celular también es importante para mantener la
homeostasis, permitiendo a las ceélulas adaptarse a condiciones
estresantes como la hipoxia o la exposicion a toxinas.

En conclusion, entender los procesos celulares de muerte,
inflamacion y adaptacion es fundamental para comprender la
fisiologiay patologia de los organismos vivos.




