" FISOLOGIA DE LA SANGRE
Fisiologia de la inmunidad
Rafael Porcile

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar

MEDICONTENIDOSPORCILE.WORDPRESS.COM

DEPARTAMENTO DE CARDIOLOGIA
CATEDRA DE FISIOLOG

Universidad Abierta Interamericana


mailto:rafael.porcile@vaneduc.edu.ar

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.



- ~ rafael .porcile@Uaisalud.com.ar




B o

citoquinas -



FISIOLOGIA DE LA
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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
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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
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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
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Citocinas
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Trombosis
microvascular
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la inflamacion
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Ceélulas del endotelio vascular
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-————[—-. 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
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Systemic inflammatory response alter cardiac surgery: onset and circulatory effects.
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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
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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
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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

rafael .porcile@Uaisalud.com.ar



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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GRUPO A GRUPO B GRUPO AB GRUPO O
(AA - AO) (BB -BO) (AB) (00)

AGLUTIHOGENOS B

SIHAGLUTRINAS

AGLUTININAS B AGLUTININAS A AGLUTININHAS A -B
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Anti-AB

Anti-B AnNnti-D (Rh)
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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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Fercent of
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A allele
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Fercent of
population
that has the
2 hlood type

S0-60
G0O-70
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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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'CAROLIMA

anT-Rh (D)
DTYPING SERUM | Motiras
% Jacheg Purposes Oy

i For Dagnoabe U

et §Ee LIS




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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