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CARACTERISTICAS DE LA SANGRE

* Color: rojo
*Viscosidad: 3.5 - 5.5
* Densidad: 1060 g/mL

*Volumen: 7 - 8 % p.c.
(70 ml/kg)

*pH: 7.4 (7.35—-7.45)
* Temperatura: 38° C
*Conc. sal: 0.85-0.90%
* Hematocrito: 42 — 45 %
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TIPO

Eritrocitos
Leucocitos
Granulocitos
Neutrofilos
Eosinofilos
Basofilos
Agranulocitos
Monocitos
Linfocitos
Plaquetas

VIDA MEDIA

120 dias

12-72 horas

100-300 dias

5-9 dias

NUMERO

4-6 x 10%/mm?
5-10 x 103/mm?

54-62% *
1-3% *
1% *

3-9% *
25-33% *
25-40 x 10*mm?

* Porcentaje del total de leucocitos
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¢Como se
regula la
produccion de
los elementos
formes de la
sangre?
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ERITROPOYETINA

www.shutterstockcom - 263085485
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Kidney releases
erythropoietin

Enhanced
erythropoiesis

Red bone
marrow
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CMP BFU-E CFU-E PRECURSORES

ERITROPOYETINA MASA ROJA CIRCULANTE
PO, atmosferica
Funcion cardiopulmonar

\Volumen sanguineo
Hemoglobinemia
Afinidad de Hb por O,

PRODUCCION DE ERITROPOYETINA

celulas peritubulares Higado: hepatocitos
Estimulos: flujo sanguineo renal y consumo de oxigeno renal
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Erythroblast

All molecules represented here are endogenously produced.

{e @vaneduc.edu.ar
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HIF Overcomes Inflammatory Interference

= Normally, the liver recycles 20 mg of iron per day from RBCs.
Another 1 mg of iron is absorbed through the gut.

= Inflammation of chronic disease induces hepcidin, an iron-
regulatory hormone that causes the segquestration of iron in
storage sites, such as macrophages.

* HIF overcomes inflammatory interference on erythropoiesis,
in part through suppression of hepcidin.

Red blood cells have
a life cycle of 120
days. Dead RBCs
are scavenged
by the liver.

HIF up-regulates
endogenous EPO
, and EPO-R.
Transferrin
transports iron to
transferrin receptors

in the bone marmrow.

EPO,

" Transferrin

HIF facilitates iron )
transport and utilization.

Kidney

Proerythrocyte

Bone . = ». EPO promotes survival
marrow : | of proerythrocytes.

Developing RBC

Iron is a key component

of hemoglobin, the oxygen-
carrying molecule within
RBCs, which forms as the
RBC matures. RBCs contain
80% of the body's iron.

HIF promotes
proper formation of mature
RBCs plumpwith hemoglobin.
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sDonde y como
se producen los
elementos
formas de la
sangre ?
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Como se hacen lineas de células madre [

Los blastocitos, embriones
de una semana, tienan
alrededor de cien células

3 ) Las lineas de célula son

“" producidas cuando se
multiplican y se dividen. Estas
pueden ser mantenidas
indefinidamente en condicionas
adecuadas

==
==

f}z Las células son colocadas sobre una
placa de cultivo con factores de
crecimiento y sustancias nutritivas. El
blastocito es destruido en el proceso

5/ Estas células pueden ser
usadas para terapias de células
y organcs dafiados

nerviosa

41 Las células madre embricnarias
son extraidas del nucleo. Estas
células tienen el potencial para
convertirse en cualquier tipo de
célula del cuerpo

La adicion de factores de

crecimiento diferentes induce
las células a desarmollarse en
tipos de célula diferentes

-"-:f.'//k

7

Células
musculares

Glébulos
rojos

Célula

) LAVOZ/REUTERS
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CELULAS PROGENITORAS

Hay diferentes tipos de progenitores de acuerdo a las lineas celulares que
origina:
a)Pluripotenciales: CFU-GEMM
b)Bipotenciales: CFU-GM, CFU-E/MK, CFU-M/DL
c)Monopotenciales: CFU-M, CFU-DL, CFU-G, BFU-E, CFU-E,
BFU-MK, CFU-MK, CFU-Eo, CFU-Ba y CFU-Mast.

‘..'\
‘ '

o100
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ﬁlastocyst \

Pancreatic Hematopoletic Cardiomyocytes Neurons Hepatocytes
islet cells cells

Illustration by Cell Imaging Core of the Center for Reproductive Sciences,
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Médula Osea Normal
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células G
endoteliales especializadas de los [k
sinusoides medulares.
Plelts
a)Celular: -celulas hemopoyeéticas
propiamente dichas.
-estroma constituido por macrofagos
adipocitos, fibroblastos
y linfocitos T.
b)Acelular 6 matriz extracelular(MECK
constituido por proteinas adhesivas y dg
sostén: colageno, laminina,
fibronectina, hemonectina y
proteoglicanos.

expeling

lcleus
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CELULAS STEM HEMOPOYETICAS

Renovacion constante

Propiedades de Stem o6 célula fuente:

1) Autorreplicacion, pluripotencialidad y capacidad proliferativa.

2) La retencion de aspectos embrionarios (pequefio tamano, cromatina difusa,
citoplasma pobre en organelas y abundancia de ribosomas libres).

3) Ceéelula totipotente.

4) Son identificadas en médula 0sea fetal y postnatal, higado fetal, cordon umbilical
y sangre periférica

5) El término “Stem cell” quiza no deba ser usado para referirse a una entidad celular

sino a una funcion bioldgica que puede ser inducida en muchos tipos

celulares diferentes. Algunas células funcionarian de una forma mas plastica
y dinamica.

rafael.porci
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HEMOPOYESIS

DEFINICION:
Proceso dinamico
células stem
microambiente

Inducidas a proliferar y diferenciarse

dando lugar a progenies maduras y celulas terminales
que pasaran a la circulacion sanguinea

con funciones especificas.

En otras palabras. Definicion: “es la formacion de sangre que

suple lo que falta (en condiciones basales) o tambien,
puede responder a una mayor demanda (ante un Stress)”

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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MICROAMBIENTE I\/IEDUEAR
Matriz  Extracelular. "
Esta integrada por y % ; | ! |
La fibronectina relacionada con prohutole's y precursores de la serie roja
,que se adhieren por medig-de las integrinas
La ? que tiene afini@dgd la serie granulocitica;
Los f. que concegiyan citoguinas
0y
La %dheelw de las células hembpoyéticas al microambiente esta mediada

por" ¢ / :
% 1
A

»

Progenitor Mieloiz

\ 4

Progenitor linfoide

‘A

v
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CELULAS HEMOPOYETICAS
~

)

2 .
“-—" O ™ Celula Madre Pluripotencial

y

Células maduras con tiempo

de vida limitado
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Stem cell  Progenitores Precursores

Eritroblastos
BFU-E CFU-E policsromatc’)filos

12 mitosis 2 a 3 mitosis
~ R\Q

o
® : _
O, - ol
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Erythroblast

All molecules represented here are endogenously produced.




GRANULOPOYESIS NEUTROFILA

COMPARTIMIENTO DE CELULAS MADRE

Stemcell CFU-GEMM CFU-GM CFU-G Gy GM-CSF

0060

COMPARTIMIENTO

PROLIFERATIVO Mieloblasto

GM-CSF
G-CSF

Promielocito

¢
>
@

COMPARTIMIENTO NO
PROLIFERATIVO O

DE RESERVA A circulacion

Gy GM-CSF Metamielocito C.en cayado Neutrofilo mfadlfro : (g-CSF
ratael.porcile

aneduc.edu.ar

=
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Se producen 200.000.000 de
globulos rojas por dia
Viven 120 dias

10 % se lisan

espontaneamente
90 % son fagocitados por el
sistema reticulo endotelial

rafael .porcile@Uaisalud.com.ar



Las umcionesde la sangre

produce el mtercambio enfre oxigeno

LI v anhidndo carbom oo
F " lleva las sustancias nutrifivas a todas
NErgeika las celulas
recoge todos los desechos v los
Depurativa conduce a los organos destinados a
destnurios.
Termoreguladora distribuye el calor
iﬁﬁ; rﬂiﬂﬂm paor intermedio del plasma
: ransporta los globulos blanoos vlos
]]EfEIiIEl\I'ﬂ anfiCuemos
rracasa la acoion de 1as plaquetas v
Coagulanie los factores plamaticos de la

coagulacion.


mailto:rafael.porcile@vaneduc.edu.ar

FFisiologia del
transporte de
OX1geno
sanguineo
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FIGURA 1
Linea de Conduccion del Oxigeno

* PO2Z2 ambliontal
3
e Ventilacion pulmonar
4
e Difusion alveclo-capilar del oxigeno
!
e Contenido artenal de oxigeno
4
e« Transportle cardiovascular
i
e Difugsion capilar-tisular del oxigeno
1
sConsumo tisular del oxigeno
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El Ca02 se calcula por la siguiente formula:

(a0, = (Hb x S20, x 1.39)/100 4 (Pa0, x 0,0031)

En la clinica, la valoracion de DO2 esta expresada en relacion con el peso del

enfermo o conel ASC

DO, (ml/min/kg) = (GC x CaO; x 10)/peso en kg

DO, (ml/min/m?) = [C x Ca0, x 10

rafael .porcile@Uaisalud.com.ar



Contenido de oxigeno: -

Es el volumen de O, contenido en un
decilitro(dl )de sangre.

16-20 ml/dl en la sangre arterial .

Solo 0,3 ml se encuentran fisicamente disueltos

Determinado por la presion parcial de oxigeno
y por la cantidad de hemoglobina de la sangre.

En condiciones normales en reposo la sangre

arterial lleva alrededor de 900 ml de oxigeno
por minuto a los tejidos.

rafael .porcile@Uaisalud.com.ar



El Ca02 se calcula por la siguiente formula:

(a0, = (Hb x S20, x 1.39)/100 4 (Pa0, x 0,0031)

En [a clinica, a valoracion de DO2 esta expresada en relacion con el peso del

enfermo o conel ASC

DO, (ml/min/kg) = (GC x CaO; x 10)/peso en kg

DO, (ml/min/m?) = IC x Ca0, x 10
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El Ca02 se calcula por la siguiente formula:

(a0, ile X 1.39)/1004 (Pa0, x 0,0031)

En [a clinica, a valoracion de DO2 esta expresada en relacion con el peso del

enfermo o conel ASC

DO, (ml/min/kg) = (GC x CaO; x 10)/peso en kg

DO, (ml/min/m?) = IC x Ca0, x 10
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Hemoglobina
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de oxy Hb oxy Hb




Otras células y tejidos

(=400 Mg} 50 ) mioglobina, enzimas de fa cadena
Duodeno respiratorla, sistema Inmunol6gicoy
Absorcion de hierro IOk eI

(~1 -2 mg/dia)

Hierro en la alimentacién ~»
(10~ 15 mo/dia) e

-
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>/ Q
Q Q Q Médula 6sea

{ ~300 mg de hierro)

QTransfemna Eritropoyesis
e { ~3 mg de hierro}
Transporte del hiemo rocamblo

20-25 mg

hierro/dia
Pérdidas de hierro
( 1-2 mg de hierro/dla) Eritrocitos
Enterocitos y células { ~1.800 mg de hierro)
de la plel senescentes Macréfagos del SRE
desprendidos, pérdida { ~600 mg de hierro)
de sangre Recldado de 105 entrocitos ——-_ ¢

X SRE del higado, bazo o’ .
~~~ { ~1.000 mg de hierro) ‘,'
o Almacenamiento del hierro o’

‘
- -
- -
- B
.




ENZIMAS
. CITOCROMOS

producirl

ntra
QTI FERRITINA
ENTEROCITO

HEMOSIDERINA

HEMATIES

siendo
almacena pasa siendo almacenado
almacenado seria
prmupal
mente AZO

transpor-
tado

TRANSFERRINA
HIERRO dando
'REUTILIZADO ugar I

liberaj ’/ -

se
transformaj transforma
;

mmoﬂ
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FERRITINA: DEPOSITOS DE
HIERRO DEL ORGANISMO

TRANSFERRINA: CAPACIDAD
TOTAL DE FIJACION DEL
HIERRO NORMALMENTE LA
SATURACION DE
TRANSFERRINA NORMAL ES
DEL 30%
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TOTALJSEE
HIE RGN Al
SA IR MU N TN Mx
TRANSFERRINA_ SEBEN T MEDETL
30% - 27 SRR
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cuando
deﬁcnl

FERROPENIA

primera
dablde respuestal

debido

s
DISMINUYE AUMENTO
INGESTA NECESIDADES
AUMENTO
' PERDIDAS

AUMENTO
uso
METABOLICO

por
ejemplol
EMBARAZO
CRECIMIENTO

T
RES

IRAR

ERVAS

HEMOSIDERINA
FERRITINA

FERROPENIA
TISULAR
SIN ANEMIA

caracteriza.

AUMENTO TRANSFERRINA
DISMINUCION FERRITINA
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HEMOGLOBINA

globina
grupo hemo (proteina)
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HC  CH,CH,COOH

H2C=CH CH3




La’)bg‘ [I;eof)ino»Z(princip al
Buf

t plés@
A](ioil:i%a(se el cido carbonico
At o

en 'bi(i ' @Gﬂ el proton
en abs: idX) orda hémoglobina

Ertsesrvices Sasicd
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Efectores de la Curva de
Disociacion de 1a Hb O,

m [a curva se desplaza a la derecha cuando:

m [.a Hb disminuye su afinidad por el 02 y lo
libera.




Efecto Bohr

m El disminuye el pH
del plasma y mueve la curva de disociacion de la

Hb

m > un aumento de CO, promueve una mayor
entrega de O a los tejidos a igual PO,.

Efecto Bohr = Alog P50/ApH



NoRmMAL HE|
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Composicion Bioquimica Del

Hemoproteina muscular \'C\ ¢ N A -
parecida a la hemoglobina. E N —C/
constituida por una cadena polipeptidica de R, N
153 residuos aminoacidicos. o e o
grupo hemo + un atomo de hierro. =% b s

: : |
almacena y transporta oxigeno. i 2 G /(‘ o e ~C—cH;
miohemoglobina o hemoglobina muscular. g 3 S & .

CH; 3



Mioglobina

Mioglobina

L]

-
I‘E
3
—
2
0
7

o
wn

Hemoglobina

20 40
Presion de O, mmHg
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He
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z = el Q s \
g2 mamrro&nb ‘ ol
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s l‘ Plasma
-

Plaquetas y _—

leucocitos

Elementos
figurados

Eritrocitos ————



e !ﬂf]} ﬁG \v MA \\ll‘
ConStituye el' AlTIE c CI:J@M’&!?JJ"". &6 :

hematologicay - 4 " S
incluye unayEGENCHEITULE otracualitativa” '
g L - | ‘ f \

o«

| U'*”‘ F =S
L ¥
Hematies/mms2 HIOMOrE ‘Abaﬂ OOO a 5 500.000
| Meffaey g 212:000.000 a 5.000.000
Leucocitos/mm3™ . 4.000 a 10.000
Hemoglobinemia'er gV g F1OMIINE o L0, L/
\Uu ' ‘ 12 al6

Hematocrito en % ‘ H mu 7+¥/-5
’ "'/ 5 o

No incluidos en el hemograma:
Reticulocitos/mm? 20.000 a 80.000
Plaguetas/mm? 150.000 a 400.000
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Q’ ey \'
*E1 VCM (volumen corpuscular'

forma de eXpresa el ______ . ‘1
-

valor nq‘t males de BU~_ [ it lg‘-.\\

hematl / f §
m  ' g
'LqH IO 22l0)o)ha k. | COL p'l' SC
corresp
»

cada eritfio
hematies)
picogramos

o N

*La CHCM es | PCOREEHITA
comparado con el hemato
valores normales son de 32

-
sl

0
36

géo'bma '
ultos sus

~
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* Anemias clasificadas por
el VCM

~ NORMOCITICAS (VCM 80-100 FL)

Anemia por perdidas sanguineas

Anemia por deficiencia de hierro
(Temprana)

Anemia por enfermedades
cronicas

Anemia asociada a supresion de
meédula osea, IRC, Disfuncion
Endocrina, hipotiroidismo

Anemia Hemolitica autoinmune
Esferocitosis hereditaria

Hemoglobinuria paroxistica
nocturna

Anemias clasificadas por el
VCM

— MACROCITICAS (VCM > 100

FL)
* Anemia por deficiencia de
acido fdlico
* Anemia asociada a
deficiencia de B12

* Anemia inducida por drogas
(Zidovudina)

* Anemia asociada con
reticulocitosis, enfermedad
hepatica, abuso de etanol,
sindrome mielodisplasico.






El Ca02 se calcula por la siguiente formula:

(40, —(llh.l 540, )1, 39100+ (Pa0y x 0.0031)

En [a clinica, a valoracion de DO2 esta expresada en relacion con el peso del

enfermo o conel ASC

DO, (ml/min/kg) = (GC x CaO; x 10)/peso en kg

DO, (ml/min/m?) = IC x Ca0, x 10

rafael .porcile@Uaisalud.com.ar
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Saturacion de ox
Es el.contenido muestta de
sané\re exptresado como porcentaje de su
capacidad. . 2

Con unas.presi(:) yparcial de O, alveolar de 80-
90 mmHg la saturacion arterial de oxigeno /
(saow4-97%.

El pegueno porcentaje de Hb no saturada se

e la Hb se satura al 100% solo
mmHg de presion parcial

5 VA

por encima
de oxigenor

rafael .porcile@Uaisalud.com.ar
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PEQUENAS

0
MODERADAS
CAIDAS

DE LA
PRESION
ARTERIAL
DE OXIGENO
AFECTAN
MINIMAMENTE
LA
SATURACION
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Tissues

Hemoglobin

! 1 1 1 1 1 1 ) 1

!
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
pO, (torr)

rcile@Uaisalud.com.ar



Disociacion de la Hb. P50

T P50( D Afinidad) 8 P50(A Afinidad)

T DPG 3 DPG

' Temperatura l Temperatura
8 pH 1 pH

T H+ § H+

T co2 ¥ pco2

Curva a la derecha  Curva a la izquiere

v"“\,;’ ¢ ¢
rafael .porcile@Uarsattic



0 20 40 60 80 100 120
POs {mm Hg)



el 2-3 (]
difosfoglice | .

rato (2-3 |

DPG) f



El globulo rojo posee un
fosfato organico, el 2-3
difosfoglicerato (2-3 DPG) |
Disminuye la afinidad dela §
Hb por el O,, aumentando la =
entrega a los tejidos. Su ?;_ wllh . N
concentracion es regulable: -

aumenta con el ejercicio
violento prolongado, en la
altura y en enfermedades
que determinan menos
aporte de O, a las células.



OXYHEMOGLOBIN (% Saturation)

CHART LEGEND

Baseline

Holding 02 eesceeee
(Less 2,3-DPG)

Releasing O, ssssesse
100 (More 2,3-DPG)
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O, saturation of hemoglobin (%)

20

40 60 80 100
Partial pressure of O, (mm Hg)

(c) Effect of temperature




El Ca02 se calcula por la siguiente formula:

(a0, = (Hb x 520, x 1,39)/100 +

En [a clinica, a valoracion de DO2 esta expresada en relacion con el peso del

enfermo o conel ASC

DO, (ml/min/kg) = (GC x CaO; x 10)/peso en kg

DO, (ml/min/m?) = IC x Ca0, x 10
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Transl)df%‘é de ox1%enp disuelto €1S1cgment
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Si bien el oxigeno se disuelve
fisicamente en el plasma, mas del
99% del gas es transportado en
combinacion quimica por la
hemoglobina (Hb) de los glébulos
r0jos.
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CALCULO DEL CONSUMO DE OXIGENO POR EL
METODO DE FICK

Aplicando el método de Fick seria asi:

VO, =GC x D(a-v) x 10

D(a-v) es la diferencia entre Ca02 y CvO2

CvO, = (Hb x $v0, x 1,39)/100+ (PvO, x 0,0031)




El consumo de oxigeno
en reposo de un
individuo normal es
alrededor de 250 ml/min
y €n ejercicio intenso
puede aumentar mas de
10 veces.

ey +

Ap
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Sangre mezclada
|_ con sangre del

N\ cortocircuito pulmonar

Sangre || Capilares Sangre Capilares Sangre
venosall] pulmonares arterial sistémicos venosa

o~
O
. /

40

204

0-

Figura 40-2. Variaciones de la Po; en la sangre capilar pul-
monar, arterial y capilar sistémica, que muestran el efecto
de la «mezcia venosanr.
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El Ca02 se calcula por la siguiente formula:

(a0, = (Hb x S20, x 1.39)/100 4 (Pa0, x 0,0031)

En [a clinica, a valoracion de DO2 esta expresada en relacion con el peso del

enfermo o conel ASC

DO, (ml/min/kg) = (GC x CaO; x 10)/peso en kg

DO, (ml/min/m?) = IC x Ca0, x 10
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El Ca02 se calcula por la siguiente formula:

(20, = (Hb x Su)() + (Pa0y x 0.0031)

En [a clinica, a valoracion de DO2 esta expresada en relacion con el peso del

enfermo o conel ASC

DO, (ml/min/kg) = (GC x CaO; x 10)/peso en kg

DO, (ml/min/m?) = IC x Ca0, x 10
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%

1 mg de
hemoglobina

transporta 1,39
moles de O2
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MONOXIDO DE CARBONO:
UN PELIGRO LATENTE...
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NUESTRA CAPACIDAD DE OXIDAL AL
MONOXIDO DE CARBONO ES LIMITADA Y

ESTA ACCION REQUERE EXTRACCION DE
OXIGENO TISULAR
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Muerto por monoxido
de carbono
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Es importante eftodo tejido, dondetocutte transporte

de iones: rifiones, pancreas, glandulas salivales.
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EFECTO HALDANE

m [ste efecto favorece tanto la toma de CO, en los
capilares tisulares, como su eliminacion en los 6rganos
fCSplI’ZLtOI’lOS.

La desoxigenacion de la sangre incrementa la

habilidad de la hemoglobina para portar

dioxido de carbono; esa propiedad es el efecto

Haldane



EFECTO DE HALDANE

CO,,

Arteria
510)
O
S10) /02 = 100 y Sat = 98%

10 20 30 40 OS50 60 70 80 PCO,




del CO, que difunde desde los tejidos hacia

0]0, donde se transperta en las siguien

ACCION pern;

te del CO, se combina
)rmar COmpuestos caf

or parte del CO, qué
omo en el plasma, P€
iste una alta c@mcentra
eqaccion. B ‘bicz bonato
gaptados pC
alen del globulo rojo hacia el ¢
enot, intercambiandos
Hamburger)
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Intercambio y transporte de gases

Capilares de los tejidos

Zapilares pulmonares
del cuerpo

Oxinermoglobina
. - Mo Interiar

de |os
alveaolos

Zapilares de los tejidos
del cuerpo

iones hidrdgeno & yw,
iones bicarbonato e
Jhiea i e X

. © espacio espacio.
tizulares aluealar: =%

acido carbanico

HE'E'E:'3

Transporte de
digxido de carbono
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Reverse
chlornde

Exhaled shift CO, + Hb <«—Hb-CO,

\ Clr<l—cr

Carbonic anhydrase

CO, <re+CO, ®sssrerseCO, *22+CO,+ H,0——————H,CO, < HCO, e H
HCO,
O:ooo.oo.’ 02..0..... ) = O?-o.-c.oob O? QHD—H—’Hb—ozﬁ'H'

/ Interstitial Plasma
inhaled fluid

Alveolus Pulmonary Red blood cell
capillary wall
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Chloride
shift P~
Cl"-J—>c|‘ ..w CO,+Hb = Hb-CO, + 0. O

.... L Carbon,lc anh rdfase carbonic acid
Copoovooob CO?;oooooodo’ CO:'0'000> Co? + H?O-——}—)

O, #ssessess(, wespestesssO, eres 0, + Hh-H€——————Hb-O,

H.CO,~>»HCO, + H'

Interstitial Plasma
fluid

Tissue cell Red bloed cell

Systemic
capillary wall
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Las umcionesde la sangre

Respiratoria

Energetica

Depurativa

T ermoreguladora

Reguladora del
equilibrio hidrico

Defensiva

Coagulanie

produce el mtercambio enfre oxigeno
v anhidndo carbom oo

lleva las sustancias nutrifivas a todas
las celulas

recoge todos los desechos v los
conduce a los organos destinados a
destnurios.

distribuye el calor

paor intermedio del plasma
ransporta los globulos blanoos vlos

anf Cusrpos

oraciasa 1a accion de las plaquetas y
los factores plamaticos de la
coagulacion.



Las umcionesde la sangre

produce el mtercambio enfre oxigeno

LI v anhidndo carbom oo
F " lleva las sustancias nutrifivas a todas
NErgeika las celulas
recoge todos los desechos v los
Depurativa conduce a los organos destinados a
destnurios.
Termoreguladora distribuye el calor
iﬁﬁ; rﬂiﬂﬂm paor intermedio del plasma
: ransporta los globulos blanoos vlos
]]EfEIiIEl\.'ﬂ anficuerpos
rracasa la acoion de 1as plaquetas v
Coagulanie los factores plamaticos de la

coagulacion.
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FISIOLOGIA DE LA

INFLAMACION Y
LA REPARACION

TISULAR




cPara que el
sistema se
inflamar



Estamos programados para la [+
activar la inmunidad e ”
inflamarnos

La evolucion nos
pre selecciono
para enfrentar el
traumatismo y nos
preparo para
cicatrizar
rapidamente o
morir de hambre
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Ante un traumatismo estamos
programados para:
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Ante un traumatismo durante la
Caza estamos programados para:
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;Como se activa
y modula el
sistema de detensa
y reparacionr
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CITOQUINAS

El termino citoquina se aplica a proteinas producidas por diversas
celulas en respuesta a una variedad de estimulos inductores, que se
unen a receptores especificos de la membrana plasméticﬁde las*

celulas blanco, modificando su actividad biologica. -

s B
Caracteristicas criticas de las citoquinas: '

1) Son gl‘ucoprotel'nas de bajo PM
2) Interactuan con receptores de membrana e inducen cam’aios biologicos por medio de
mecanismos de transdugcion del ADN.
3) Actuan sobre una 0 varias lineas celulares produciendo multiples efectos
(pleiotropism'ofé un solo efecto para varias de ellas(redundancia)
4) Presentan sinergia estimulante 0 inhibitoria cuando son testeadas en combinacion.
5) Sus efectos se producen en diferentes es&adl'os de diferenciacion, ej: Stem cell factor
\ -
= (sobre células stem y progenitores tempranos, y sobre las progenies en
estadios
finales de maduracion y proliferacion de macrofagos y mastocitos maduros.
6) Pueden actuar sobre células blanco contiguas(accion paracrina), lejanas al sitio de
produccion (accion endo@crina) 0 sobre las células productoras(accion

aut(’)crinaz rafael .porcile@Uaisalud.com.ar
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Caracteristicas rltlcas,de'laﬁ,gmgmhas H

‘ sobre una o varg'» lularesiproduciendo multiples efectos
(plelotr 3 %Iﬂ cto para varias de ellas(redundancia)

(sobre celulas stem y progenitores tempranos, y sobre las progenies en

estadios

finales de maduracion y proliferacion de macréfagos y mastocitos maduros.
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producciég@cic’)n endocrina) 0 sobre las células productoras(accion
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Producidas por linfocitos y macrofagos activados,
leucocitos polimotfonucleares (PMN), células
endoteliales, epiteliales, adipocitos y del tejido
comuntlvo

",
Segun Wlu&e las pr ca son:
1nf001{1asl |
he @o;‘-nocitos
dmoqumas , — 1]
\ .
nterleucinas o

Su accion fundamental es en la regulacion del
[ ° \ oy
mecanismo de la inflamacion.

Hay citocinas pro—inﬂamato\rias y otras anti-

inﬂam.atorias 0 LA . rafael porcile@Uaisalud.com.ar


https://es.wikipedia.org/wiki/Linfocito
https://es.wikipedia.org/wiki/Macr%C3%B3fago
https://es.wikipedia.org/wiki/Neutr%C3%B3filo
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_endotelial
https://es.wikipedia.org/wiki/Adipocitos
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_conjuntivo
https://es.wikipedia.org/wiki/Linfocina
https://es.wikipedia.org/wiki/Monocito
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Adipoquinas&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Interleucina
https://es.wikipedia.org/wiki/Inflamaci%C3%B3n

Cuadro 1. Resumen de algunas de las citoquinas asociadas con el desarrollo de cancer gastrico y
lesiones gastricas precancerosas.

Citoquina Tipo

Funcién atribuida en carcinogénesis gastrica

Interleuquina-1beta (IL-1B) Proinflamatoria

Receplor antagonista de . .
interleuguina-1 (L-1Rg)  *nunamatoria
Factor de necrosis tumoral-

alfa (TNF-a) Proinflamatoria

Interleuguina-g (IL-8) CQuimictactica
Interleuguina-10 (IL-10) Antinflamatoria
Interleuquina-4 (IL-4) Antinflamatoria

Interleuquina-6 (IL-5) Proinflamatoria

Interferon- gama (INF-y)/
Receptor de Interferdn- Proinflamatona
gama (INFGR2)

Inhibe la secrecién de acidos gastricos.
Polimorfismos IL-1B-511T, -31C y +3954T asociados con mayor riesgo

de cancer gastrico y lesiones gastricas precancerosas

Polimorfismo IL-1RN2"2 asociado con mayor riesgo de cancer gastrico
¥ lesiones gasiricas precancerssas

Inhibe la secrecidn de acidos gastricos.
Polimorfismos THNFA-308A v -1210CC asociados con un mayor riesgo
de cancer gastrico y lesiones gastricas precancerosas

Miveles de IL-8 hasta 10 veces mayores en cancer gasirico comparado
con mucosa gastrica normal

Mayor expresién en cancer gastrico de tipo difuso

Polimorfismo IL8-251*T/"A asociado con un mayor riesgo de cancer
gastrico y lesiones gastricas precancerosas

Bajos niveles de IL-10 propician una respuesta inflamatona excesiva.
Polimorfiamos [L-10-1082A, -819T v -5824A asociados con mayor riesgo
de desarrollar cancer gastrico y lesiones gastricas precancerosas.

Polimorfismos IL-4+984A4 v +2983GA asociados con menor rnesgo de
desarrollar cancer gastrico

Miveles de IL-6 hasta 10 veces mayores en cancer gasirico comparado
con mucosa gastrica normal

Polimorfismo INFGR2 Ex7-128C asociado con mayor riesgo de
desarrollar cancer gastrico







CLASII;FACTON DE LAS CHIQQMAE E _.

Factores de creaﬁ@
que promueven el crecimiento y d|V|S|on de varlos

Pequefios®polipg
lulares en c de tejidos. No siempre su nombre identifica su especifici

Lmﬁ portantes gon:
Fact SP

de crecimientq epj

Factor de crecimie uetas(F?[fGF) reparaci e tgldos \

’ actor de crecimient o estimulan el crecimiento de _Il
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glandula ma | es similar en sus
. * actividades.
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Células
mononucleares

Citocinas
proinflamatorias

Trombosis
microvascular

T

Modulacion de
la inflamacion

I

Expresion de
factor tisular

Activacion de
mecanismos
anticoagulantes

Inhibicién de la
fibrinolisis

'y

Y

A

Ceélulas del endotelio vascular
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CD14 N/
recepton i TO_"""G
reCapion

-————[—-. TNF-¢  —————« Platelet-activating factor
; leukotrienes, arachodonic acid

activator inhibitor-1

Microvascular
coagulopacthy

Sistema antitrombina Il

- Glicoproteina sintetizada en higado
- Normalmente unida a heparan sulfato { endotelio)
- Inhibe proteasas:

— Irombina

- Principal inhibidor de la via intrinseca
= ATHI forma complejo 1:1 con factores

+ La heparina se une a residuos de lisina de la ATIII : cambio
conformacional y aumenta la potencia en 1000 veces

Activaciagn de
meacanismos
anticoagulantes

Expresidon de

Inhibician de la
factor tisular

fibrinolisis

F

Interleukina 1 + TNF alfa

Celulas del endotelio vascular




Celulas
mononucleares

Citocinas
proinflamatorias

Trombosis
microvascular

T

Modulacion de
la inflamacion

T
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Activacion de
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factor tisular m_enanlsmns fibrinolisis
anticoagulantes
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Celulas del endotelio vascular




Células
mononucleares

Citocinas
proinflamatorias

_ Células del endotelio vascular |



Células
mononucleares
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-Prestaglaneina | 2
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-Interleukinas

Citocinas
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MEDIADORES

/1\

I Lipidos Radicales libres O_ Proteinas I
Elastasa/catepsina B
P_l;_ostaglandlnzi\Ez Cinina/calicreina
rorm OoOXano = == =
Eactor aciivador do = Sisternma del complemento
plaquetas (PAF) —OH Coagulacion-fibrindlisis
Leucotrienos NO (&xido nitrico) TNF-o
Interleucinas IL-1, IL-6, IL-8,
IiL-1=2

Haemodynamic: Microvascular: 02 hypoxia:

Vasodilation Endothelial function Oxygen
Myocardial depression Microemboli | Cell
Redistribution/shunting Gut mucosa ischemia Mitochond

| e &)
Cellular - - - - - S 6
S/ s

damage/apoptosis ‘ &



Systemic inflammatory response alter cardiac surgery: onset and circulatory effects.

IL -6 T
IL-7 4
IL-8 4
IL-10
G-CSF 1+
MCP-

MIP-if8 4

Extracorporeal circulation
GMP-gated

n channels

I"I-'.'-||.-I.'I" :

inflamation UU~
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CYLOQUITICS y hmdmg
S - rotel

Protein

{phosphorylated) == 4(Ca™|
Proteln

Protem =

Y

Smooth muscle relaxation

Vasodilatation

SV Copyright © 2006 Nature Pubhshmg (noup
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IL = Intereukin; G-CSF = granulocyte colony-stimulating factor; MCP-1 = monocyte chemotactic protein-i;
MIP-1} = macrophage-inflammatory protein - 1beta; iNOS = inducible nitric oxide synthase; NO = nitric oxide;
SVR = Systemic Vascular Resistances; LVEDP = Left Ventricle End Dyastolic Pressure.
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IL = Intereukin; G-CSF = granulocyte colony-stimulating factor; MCP-1 = monocyte chemotactic protein-i;
MIP-1} = macrophage-inflammatory protein - 1beta; iNOS = inducible nitric oxide synthase; NO = nitric oxide;
SVR = Systemic Vascular Resistances; LVEDP = Left Ventricle End Dyastolic Pressure.
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PRO INFLAMMATORY l ANTI-INFLAMATORY
Promotes-Inflammation

Coaqulation
[nhibits-Anti-coaqulants, MONOCYTE DERIVED  IRSCELTENY
Fibrinilysis.

[nhibits- Inflammation

CYTOKINES |
LL-1; TNF IL-6; 1L -
Anti-Inflammatories:
’ I |12 IL-; IL-10
'S
Systemic Inflammatory Compensatory Anti- Inflammatory
Response Syndrome Response Syndrome

rafael .porcile@Uaisalud.com.ar



Células
mononucleares

Citocinas
proinflamatorias

)
C
S
e
g
3
&
7))
-
w
>
w
=)
<
=
)]
<
-
Q.

~ TIME
Cytokine cascade

Celulas del endotelio vascular




Las umcionesde la sangre
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FISIOL.OGIA
DE LA TERMO
REGUILACION



CONTROL DE LA
TEMPERATURA



TEMPERATURA NORMAL

RECTO: 37.2°-37.8 °C
VAGINA: 37° - 37.5°C
BOCA: 36.7/°-37.2°C
AXILA: 36.2° - 36.8 °C

rafael .porcile@Uaisalud.com.ar



Respuestas "voluntarias™
\

TN

p

Arteriolas
de la piel

e ———
N
By







Sistema ABO

m Descubierto en 1901 por Dr. Karl
Landsteiner

m 4 fenotipos principals (A, B, AB, O)
m ¢/ Gen ABO localizado en brazo

largo del cromozoma 9
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Antigenos ABO

m Parte de las proteinas y lipodos de los globulos

0]OS
m Antigeno A N-acetyl-galactosamina (GalNAc)
m Antigeno B Galactosa (Gal)

m [.oagenes Ay B codifican la transferencias de
enzimas



Anticuerpos ABO

m A yB substrates muy communes

m Se producen pocos meses despues del
nacimiento

m A yB son principalmente IgM
O es IgG

B Se atenuana en los acianos
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, [ AyB ,
A antigeno| B antigenc antl{:}eno
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GRUPO A GRUPO B GRUPO AB GRUPO O
(AA - AO) (BB -BO) (AB) (00)

AGLUTIHOGENOS B

SIHAGLUTRINAS

AGLUTININAS B AGLUTININAS A AGLUTININHAS A -B

hrp:/nnch vlb bgspotcom
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Anti-AB

Anti-B AnNnti-D (Rh)

- i
.v < ,’“\ —k ..‘~v-:
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Anti A Anti-AB Anti-B AnNnti-D (Rh)




Blood type A Blood type B
[ [ |
AO BO
. A allele —
Codominance
B allele —

0 allele — Recesﬁl' @

Blood type A Blood type AB Blood type B Blood type O
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Prueba de Coombs directa

)
N

Resultado positivo Legend

Antigenos en la
superficie del
globulo rojo

W Anticuerpo
I especifico dol
globulo rojo

Anticuerpo anti-
humano (reactivo

de Coombs)

Muestra de sangre tomada de un paciente  L0S globulos rojos lavados Los gldbulos rojos se aglutinan:
con anemia hemolitica: se indican los se incuban con anticuerpos anti-humanos vinculan las
anticuerpos ligados a la superficie de los anticuerpos anti-humanos  células, uniéndose a los anticuerpos en
glébulos rojos. (reactivo de Coombs). los glébulos rojos

Prueba de Coombs indirecta

|

La muestra de sangre del Las Ig's del recipiente que son
donante se aflade al suero  especificos de los antigenos de los
del receptor glébulos rojos forman complejos
antigeno-anticuerpo.

Se consigue el suero
del receptor con sus
anticuerpos (lg's)

Anticuerpos anti- Aglutinacion ocurre, ya que los
humanos se afadena  Ig's humanas estan unidas a los
la solucién glébulos rojos
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Trastornos asociados con un resultado
positivo

* Anemias hemoliticas inducidas por farmacos
* Anemias hemoliticas inmunitarias
*Reacclones a transfusion

Enfermedad hemolitica del recién nacido
*Irastornos linfoproliferativos, como leucemia
linfocitica créonica

*Mononucleosis infecciosa
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El antigen RH

m Hs un Sistema complejo com mas de 45 antigenos

® Descubierto en 1940 al trabajar con monos

Rhesus

m [/ gen RH 1 se encuentra en el brazo corto del
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Simple Genetics of Rh(D)

m 836% de los caucacicos son positivos

m H] gen es RECESIVO
® Dd, dD, DD, persons are Rh(D) pos
Solo dd son Rh(D) neg
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Distribution of Rh(D) Types

Population Rh(D) pos Rh(D) neg
Caucasian 86% 149%
African- 95% 5%
American
Oriental >999% <1%
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Significado del Rh(D)

m 30% de los Rh(D) neg al exponersea Rh(D)

pos se positivizaran

m FHl Anti-D puede tambien ser positivizado por
el embarazo conun feto Rh(D) positivo

® Prevenible con el uso de immunoglobulina anti-D,
antes y despues del parto

® [as mujeres Rh(D) neg en edad fertile nunca
deben recibir sangre Rh positive
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