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INFLAMACION \

Reaccion de la micro ci gulam y tejida
conjuntivo que lieva a la acumulacmn de
liquido y leucocitosien el tejido extravascula
Su mision: elimifiar allagentelinjuriante y tefido

danado permitiéidolla reparacion? '
vento centraliiaiFAGOECIOSIS
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Signos cardinales de la inflamacion

Dolor

Tumor



SIGNOS CARDINALES DE LA INFLAMACION

De Medicina :
= . Rubor

Es una joya de |a literatura Dolor
latina escrita en los il
comienzos del periodo de la
Republica Romana y en los
albores de |a era cristiana.

La obra de este . A\ 7/
enciclopedista y escritor - " 'r_‘" M
medico latino fue la primera | g, 405 Cardinal
que se imprimio en Europa la inflamacion
en 1478.

Celsus 54 a.c'.-7 d.c.
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La inflamacion, siendo
principalmente un
fenomeno local, puede
afectar a cualquier
tejido del organismo.
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EL EXUDADO ES PATOGNOMONICO DE
LA INFLAMACION

Ejemplo :exudado purulento en un absceso



Una inflamacion localizada en un
determinado organo, suele presentar
efectos sistemicos:

Fiebre

Sueno
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SIRS: Sindrome de Respuestalnﬂamatoria Sistéemica

Temperatura >380C o0 <360C
SIRS Taquicardia > 90puls/min
Taquipnea > 20 resp/min
Leucocitos >12 x 1020 <4 x 10%0
>10% baciliformes

[Sepsis | |[SIRS debido ainfeccion]"

—, — —N

Sepsis SeveraliSepsis con evidencia de hipo janos

Shock Séptico Sepsis severa con hipotension



ETIOLOGIA DE LA INFLAMACION
1. FACTORES EXOGENOS

" A Lin MICROORGANISMOS

{4 *BACTERIAS
= «HONGOS

R
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g"ﬁ(’ 7~ +PARASITOS Y VIRUS

TRAUMATISMOS

* GOLPES
* ESGUINCE
* MORDEDURAS

Ly

FACTORES FISICOS Y QUIMICOS

« EXCESO DE FRIO Y DE CALOR
e LUZ ULTRAVIOLETA

e PRODUCTOS TOXICOS




ETIOLOGIA DE LA INFLAMACION
2. FACTORES ENDOGENOS

HIPERSENSIBILIDAD

e ALIMENTOS ,POLEN
* MEDICAMENTOS Y OTROS

ENFERMEDADES AUTOINMUNITARIAS
e ORGANO ESPECIFICAS Y SISTEMICAS
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A DE LA INFLAMACION
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PRESENCIA DE TEJIDO
NECROTICO

e Infarto

EN APOPTOSIS
Poco frecuente




BACTERIAS

VIRUS
HONGOS

PARASITOS

FRIO ACIDOS
CALOR ALCALIS
RADIACION TOXICOS
TRAUMATISMO VENENOS

ISQUEMIA
NECROSIS
INFARTO

¥

DANO TISULAR

Mediadores quimicos de la inflamacion
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Respuesta inmune Respuesta inmune
humoral celular

¥

Mediadores quimicos de la inflamacion

INFLAMACION

DANO TISULAR




Live call

Danger ]

signal J

___________

Secondary necrosis
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Phagocytosis



DANO TISULAR

INFLAMACION

FAGOCITOSIS

ELIMINACION DEL AGENTE INJURIANTE

REPARACION

RESPUESTA INMUNE
ADAPTATIVA



Livingstone, © BIODIDAC.

El evento central
de la Inflamacion

es la
FAGOCITOSIS

Todas las amebas
fagocitan
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Nosotros en cambio
solo tenemos dos tipos
de células que

fagocitan: los PMNn y

los macrofagos
/

\



FAGOCITOS EN MAMIFEROS

PMN neutrofilos Macrofagos



Los macrofagos inflamatorios provienen de
monocitos sanguineos

Y

B

PMN
neutrofilo

Monocito



La Fagocitosis ocurre en dos contextos:
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fagocitosis rutinaria y

fagocitosis en la inflamacion

Macrofagos en Ganglio Linfatico
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Células de Kupffer en higado

Hepatitis aguda
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JULIUS COHNHEIM (1839-1884)

Introdujo el estudio de las alteraciones
funcionales en la patologia, iniciando asi
la fisiopatologia.

Elaboro, entre muchos otros trabajos,
experimentos para estudiar la
inflamacion en cuanto a su dinamica vy al
origin de las celulas presentes en el
exudado.




EXPERIMENTOS DE COHNHEIM

1.Camara anterior del ojo de rana

+azulde ", Leucocitos azules
anilina f

+ irritacion ' > eucocitos blancos

+ azul de
anilina en

saco linfatico | > Leucocitos azules
dorsal

+ irritacion

Se producia vasodilatacion,
se enlentecia la circulacion y
los leucocitos atravesaban
la pared capilar y se
concentraban en el lugar
irritado

2. Mesenterio transparente de larana + cantaridina ==)



Protagonistas de la respuesta inflamatoria :

1: Tejido conjuntivo y su micro circulacion
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Protagonistas de la respuesta inflamatoria :

2. Elementos figurados de la sangre

Polimorfofonucleares
 Neutrofilos : fagocitosis
 Eosindfilos :regulacion
» Basofilos :MQI

Monocitos  :originan macrofagos
inflamatorios

Linfocitos  : respuestas inmunes
adaptativas

Plaguetas : coagulacion y MQI




Elementos sanguineos

Ty & %

&5  $59

PMN neutrofilo PMN eosindfilo PMN basofilo

%

Monocito Linfocito Plagquetas



Protagonistas de la respuesta inflamatoria :
3: Mediadores quimicos de la inflamacion

» Mediadores de origen plasmatico

Sistema de la coagulacion, del complemento,
de las cininas y sistema fibrinolitico

» Mediadores de origen tisular

Preformados Yy sintetizados durante el proceso
Inflamatorio



En la inflamacion hay dos componentes:una

reaccion vascular y una reaccion celular

Mast cell Fibroblast

Macrophage

CONNECTIVE
TISSUE
CELLS
Smooth e e e ) % e 000000000,
muscle
VESSELS AS
[ > complement —
POM;*O'P onuclear - components Eosinophil  \Leve s
Endothelium V_mq%@f —— /f;_—\'“-—-. e
- — M e S
Basement STl - T - : — —“H"’""——-—
membrane =
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TISSUE B0 a0t O (s ' \/
MATRIX GININA. 9000000 Sosow Y 0 S
Elastic fibers Collagen fibers & Proteoglycans

© Elsevier 2005



Reaccion vascular
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TRIPLE RESPUESTA DE LEWIS




CAMBIOS EN LA MICROCIRCULACION
“TRIPLE RESPUESTA DE LEWIS” 1927

% Linea Roja ( flush ) a los 3-
15 seg por dilatacion
capilar

% Halo de eritema (flare)

a los 15-30 seg por
dilatacion arteriolar (reflejo
axén y MQI)

» Papula (wheal):

a los b minutos zona de
edema por presencia de
exudado




Primer gran Evento

Vasodilatacion
arteriolar

consecuencilas

Aumento local de flujo
sanguineo (hiperemia)

Aumento del numero de
leucocitos en el area afectada

Disminucion de la velocidad
sanguinea

Marginacion de los leucocitos

Aumento de la presion
hidrostatica intravascular

Apertura de esfinteres
precapilares
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Aumento de la
permeabilidad
vascular

consecuencias

 Salida de plasma al
Intersticio y

« Aumento de la presion
oncotica extravascular

« Salida de celulas fagociticas,
al extravascular.

 Activacion de MQI

« Aporte de fibrina
(localizacion del proceso
inflamatorio y migracion)




RESULTADO: FORMACION DE UN EXUDADO




MECANISMOS INVOLUCRADOS EN ESTOS
EVENTOS

Activacion de MQI y secrecion de MQI
Activacion de células inflamatorias

Adhesion celular

Migracion de células inflamatorias; quimiotaxis
Opsonizacion

Reconocimiento de particulas a fagocitar
Muerte de microorganismos



1. Activacion de MQIl y secrecion de MQI

Al haber dano tisular, se liberan mediadores

preformados de origen tisular

Al aumentar la permeabilidad
activacion de MQI de origen p

Al activarse las células partici
sintesis de mediadores .

vascular se inicia
asmatico

nantes, inician la



2. Activacion de células inflamatorias

Chemokines AR
N-formyl- Lipid LPS -G :
methionyl mediators
peptides

-

&

Toll-like

J Seven o-helical CD14
transmembrane

Recognition . receptor
of microbes, i | Lo P

mediators Lo Sc Rt eReReReeess boosoaaar.

. S T Peeessesadaady
Cellular Increased integrin avidity; Production of cytokines; Phagocytosis of microbe
response cytoskeletal changes reactive oxygen intermediates (ROls) \mu::hagosome
Chemotaxis Leukocyte activation Leukocyte activation

Functional

outcomes

Migration into tissues Killing of microbes Killing of microbes

© Elsevier 2005



-

Activacion celular

/
Expresa moléculas de
adhesion celular y sus

receptores

Secreta citoquinas que
modulan el proceso

N

| Elleucocito |
| activado: \

EXpresa receptores para

Activa su metabolismo y
adquiere mayor movilidad

~

quimioquinas




3. Adhesion celular

Integrin activation : Migration through
Holing by chemokines Stable adhesion endothelium
Leukocyte ¢ Sialyl-Lewis X-modified glycoprotein
— Integrin {low affinity state)
Integrin (high-
afﬁr}ity state)

PECAM-1
(CD31)

Integrin ligand

Proteoglycan (ICAM-1)
o
® g 2
Cytokines Chemokines &
Macrophage
Sl with microbes
Fibrin and fibronectin

(extracellular matrix)

© Elsevier 2005



Moléculas de adhesion celular

Receptor en Papel
leucocito Principal

Molécula
endotelial

P-selectina

E-selectina

ICAM-1

VCAM-1

GlyCam-1

CD31(PECAM)

Sialil-Lewis X
PSGL-1

Sialil-Lewis X

CD11/CD18
Integrinas
LFA-1, Mac-1

adp1 (VLA4)
Integrinas
A4(37 (LPAM1)

L-selectina

CD31

Rodamiento
(PMNnN, monocitos y linfocitos)

Rodamiento, adhesion a endotelio activado
(PMNnN, monocitos y linfocitos)

Adhesion , detencion y transmigracion .
(todos los leucocitos)

Adhesion
(eosinofilos, monocitos y linfocitos)

Transmigracion de linfocitos a través de vénulas de
endotelio alto

Migracion de leucocitos a través del endotelio



 Newrophil
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Selectin
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u Selectin
Expression ICAM
/
Endothelial

Cel PECAM. | l
¢ Que pasa cuando no se expresa una integrina ??7?

N LAD: leukocyte adhesion deficiency

Falta integrina CD18

que une C3b

200 pacientes

leucocitosis

infecciones inicialmente localizadas
diseminacion----- muerte 2 afios de edad




4. Migracion de células inflamatorias : diapédesis
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Nature Reviews | Immunology




Quimiotaxis

Chemokines

Cell movement
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Site of injury




FACTORES QUIMIOTACTICOS

e productos bacterianos: especialmente el
aminoacido n-formil metionina

* Cha del sistema complemento

e Leucotrieno B4

e Citoquinas de la familia de las
chimioquinas (ver lista)




Receptor
CHCR1
CHCRZ

CHCR3
CHCRd
CHCRS
CHCRE
CCR1
CCRE
CCR3
CCR4
CCRS
CCRG
CCRY
CCRS
CCR9

CCR10

CCR11
CHzCR1

®CR1

Gene
Lacation

2q34-g35
2q34-935

xql3
Zpter-gter

11

Jp2l
3pzl
apzl
Apzz
Jp2l
6q27
17gq12-g21
ap22-p23
ip2l-p22

17q21
Sp2z
sp2l

3pzi

Chemokines

High Affinity
Ligands

C¥CLZ,3,5,6,7,8
CXCLl,2,3,5,6,7,8

CHCL9,10,11
CHCLLZ
CHCLLS

CHC16

CCL3,5,7,14,15,16,23
CCLz,7,12,153

CCLS,7,8,13,15,24,26

CCL17,22
CCL3 4,5
CCLE0
CeL1g,z1
CeLl 4
CiCLzs

CCLET
CCLZ,8,13
CHaCLL

®CL1,xCL2

Functional Expression on Cells

PMMN, mast cells, monocytes, macrophages

PMMN, mast cells, monocytes, macrophages

T-cells (Th1=Thz), B-cells, MK

rmost progenitor cells, T-cells, B-cells, PMN,
monocytes, macrophages, DT

B-cells, memary T-cells

rmermory T-cells

rmernory T-cells, monocyte

monocytes, O, MK, T-cells, basophils, PMN
eosinophils, basophils, mast cells, T-cells
T-cells (Thz=Th1)

progenitors, Thl-cells, monocytes, macrophages,
rermary T-cells, DC

T-cells, B-cells, DC

Thz Cells

adb?+ T-cells, DC, macrophages

CLA+ T-cells

PMM, monocytes, MK, T-cells

T-cells
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Nature Reviews | Immunology




Inducible; Inflammato

Nature Reviews | Immunology




ACTIVITY —>

l
Monocytes/
Edema Neutrophils Macrophages

1

—

3
DAYS ———>
@© Elsevier 2005



Opsonizacion

La bacteria es cubierta por
opsoninas : Pamps, Cs,, Ing
y proteinas de fase aguda

El fagocito reconoce a la
opsonina mediante un
receptor de membrana

Al contactar receptor y
opsonina se facilita la
ingestion de la bacteria y se
inicia la accidon bactericida
del fagocito
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1. RECOGNITION AND ATTACHMENT

Microbes bind to phagocyte receptors

s 2 Mac-1  Scavenger 2. ENGULFMENT
e integrin  receptor
5 SH80 g o Phagocyte membrane
| zips up around Microbe ingested

Mannose

microbe in phagosome
receptor e

_ s )\g« :i:,a%s:s';‘e% I

Phagocyte
oxidase ’ -
; Killing of microbes Phagolysosome
d by lysosomal enzymes
Killing of microbes by ROIs and NO in phagolysosome

3. KILLING AND DEGRADATION
© Elsevier 2005



Reconocimiento de particulas a fagocitar
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Diversos Patogenos

Celula del huésped

PAMPS

Prr




Lipopolysaccharide

N
' .

like
receptor

Toll-

Cell

membrane



Receptores TLR en inflamacion

RECEPTOR LIGANDO MICROBIO ENFERMEDAD
ASOCIADA
TLR 1 Triacil lipopéptidos | Mycobacterias
TLR 2 Péptidoglicanos Bacterias gram + | Sepsis, AR
Acido lipoteicoico
Lipoproteinas Mycobacterias
Zymosan Hongos
LPS atipico Bacterias gram -
TLR 3 Ds RNA Virus

TLR 4

LipoPoliSacaridos

Bacterias gram -

Sepsis,AR, asma




Receptores TLR en inflamacion

TLR 5 Flagelina Diversas
bacterias
TLR6 Diacil- Mycobacterias
lipopéptidos
Zymosan Hongos
TLR 7 Ss RNA Diversos virus
TLR 8 Ss RNA Diversos virus
TLR 9 DNA virus Virus LES
] Herpes




Fagocitosis

(a)

Copynght @ 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.

(@) Microbe adheres to phagocyte

@ Phagocyte forms pseudopods that
eventually engulf the particle

(b)
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mediadores quimicos de la inflamacion
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velocidad
sanguinea

<

marginacion

<

cdiapedesis

<

migracion | &

=

T
apertura aumento de permeabilidac
cde capilares vascular
hiperemia

<

fpresiﬁn hidrostatica i.v.

salicla de plasma

<

Tpresic’m oncotica e.v.

¢ (o

v o

formacion del exudaclo

J

fagocitosis

<

eliminacion de la noxa

<

reparacion

Vs




DOS ESTRATEGIAS EN LA DEFENSA FRENTE A
AGENTES NJURIANTES

Matar y eliminar Aislar




MATAR Generacion de radicales libres




CYTOPLASM

Cytoplasmic
oxidase

Primary
granule

NADPH

Active oxidase

NADP*
Membrane
oxidase
Membrane
B PHAGOCYTIC VACUQOCLE

© Elsevier 2005






AISLAR Formacion de granulomas




Robert Koch 1882
Etiologia de la TBC




RESUMEN MECANISMOS DE FORMACION DEL
EXUDADO

Cambios en el calibre y
permeabilidad de los
vasos

Movilizacion y de
células sanguineas al
intersticio

Fluidificacion de la
Matriz extracelular.

Obstruccion de vasos
linfaticos




FUNCIONES DEL EXUDADO INFLAMATORIO

Dilucion de toxinas por el liquido del
exudado;

Aporte de oxigeno y de anticuerpos por el
flujo del exudado;

Remocion de metabolitos toxicos por el flujo
del exudado;



FUNCIONES DEL EXUDADO INFLAMATORIO

Formacion de una red de fibrina, que delimita
el proceso inflamatorio

Estimulo del proceso inmunitario por

transporte de microorganismos y toxinas a los
ganglios linfaticos a través del flujo del

exudado y
fagocitosis, microfagia y macrofagia de
agentes nocivos.



Tipos de Inflamacion de acuerdo a su evolucion
clinica
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Inflamacién crénica Inflamacion aguda



Clasificacion histopatologica de la inflamacion

Exudativa : 2. Productiva
serosa granulomatosa
ourulenta no g.ranulomatosa
AL - perivascular

_ - difusa
hemorragica
mucosa

pseudomembranosa



Exudativa

-

INFLAMACION SEROS
EN LA PIEL

POLLA

g IIAN

Inflamacion fibrinosa: deposito de
fibrina en el pericardio

© Elsevier 2005



Inflamacion exudativa purulenta

A absceso bacteriano subcutaneo con colecciones de pus B. el absceso
contiene neutroéfilos, exudado liquido y restos celulares



Acompanando a una ulcera

© Elsevier 2005

A. Ulcera duodenal cronica B. Corte histolégico de la ulcera
que muestra inflamacion en la base de la lesion



INFLAMACION PRODUCTIVA




CAUSAS DE INFLAMACIONES CRONICAS

. Infecciones persistentes
Ej: bacilo tuberculoso, Treponema pallidum
( sifilis) y ciertos virus, hongos y parasitos .
Puede ser granulomatosa

. Exposicion prolongada a agentes potencialmente
toxicos endogenos o exdgenos tales como silice
(silicosis)componentes lipidico. (Ateromatosis)

. Autoinmunidad.
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