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Abstract

The environment that surrounds us
is full of threats of all kinds: bacteria,
viruses, injuries or traumas, and even
the food we eat daily, if it is not
adequate, could become a threat. The
good news is that the body is prepared
for any arbitrariness that may arise
and our inflammation is one of the
main responses of the body when facing
some type of damage. The inflammatory
process is made up of a series of highly
complex events, so its delimitation in
space and time, intensity and duration
is very important, since inflammation
that is not controlled in intensity and
duration can cause collateral damage
to neighboring tissues.

Being considered an inflammatory
disease, obesity is the result of an
imbalance in energy consumption,
despite the fact that this type of
inflammation is not like the one we
normally know, since it does not show
visible signs, that does not mean that
it is not a threat just as important as
others, since there is a constant state of
release of pro-inflammatory factors the
body remains on alert, even though we
are not aware of it.

Keywords: inflammation, disease,
obesity-food.
Resumen
El ambiente que nos rodea se

encuentra lleno de amenazas de
todo tipo: bacterias, virus, lesiones o
traumatismos, e incluso los alimentos
que ingerimos diariamente, si no son
los adecuados, podrian llegar a ser
una amenaza. La buena noticia es que
nuestro cuerpo se encuentra preparado
para cualquier arbitrariedad que pueda
presentarse y la inflamacién es una de
las principales respuestas del cuerpo
al enfrentarse a algin tipo de dano. El
proceso inflamatorio esta constituido

por una serie de eventos sumamente
complejos, por lo que es muy importante
su delimitaciéon en espacio y tiempo,
intensidad y duracién, ya que una
inflamacioén no controlada en intensidad
y duracion puede provocar danos
colaterales en los tejidos vecinos sanos.

La obesidad es el resultado de un
desbalance en el consumo de energia,
siendo considerada una enfermedad
inflamatoria; a pesar de que este tipo
de inflamacién no sea como el que
conocemos normalmente, ya que no
muestra signos visibles, eso no significa
que no sea una amenaza igual de
importante que otras, ya que al existir
un estado constante de liberacion de
factores pro inflamatorios el cuerpo se
mantiene en alerta, aunque no estemos
conscientes de ello.

Palabras clave: inflamacion,
enfermedad, obesidad-alimentos

Habia una vez... la inflamacion
Seguramente, al escuchar la palabra
“inflamacion”, venga a la mente aquel
momento en el que nos golpeamos
un dedo y en pocos minutos después
del dolor que nos causa, se torna de
color rojizo aumentando su tamano.
Puedes imaginar entonces, que, si
las senales externas en el cuerpo son
visibles, en el interior ocurren un
gran numero de eventos celulares y
moleculares en los cuales, cada célula o
molécula participante tiene una funcién
especifica, estos eventos necesarios para
eliminar el dafio y restaurar los tejidos
a su condicién original deben trabajar
en conjunto de manera sistematica y
jerarquica.

Debido a los “malestares” que
nos produce la inflamaciéon, ésta
tiene mala fama, pero en realidad
la respuesta inflamatoria tiene el
proposito fisiolégico de mantener un
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ambiente estable en nuestro cuerpo y
aunque resulte molesta y dolorosa, es
un proceso imprescindible, dinamico,
complejo y sistémico (Garcia-Casal &
Pons-Garcia, 2014).

El proceso inflamatorio es una reacciéon
imprevista ante una agresiéon, que
incluye decisiones de puesta en marcha
o de cese basadas en la integracion de
una secuencia de moléculas generadas
en respuesta al dano, el reclutamiento,
instruccion y activacion de células y
como toda buena pelicula o novela, esta
respuesta tiene un inicio, un desarrollo
y un desenlace. En las primeras dos
etapas ocurre una secuencia coordinada
de eventos complejos y altamente
modulados por la produccion de
diversas sustancias quimicas (llamadas
de forma general “mediadores” de
la inflamacién) producidas tanto
por células infiltradas (macroéfagos,
neutrofilos, linfocitos) como por células
residentes del tejido infectado o
lesionado. El desenlace de la respuesta
inflamatoria corresponde a la etapa de
resolucion, durante esta etapa ocurre
el regreso a la homeostasis mediante el
cese de todos los eventos anteriormente
mencionados, sin embargo, al ser
este un evento de paro no debe ser
considerado un evento pasivo durante
el cual la inflamaciéon simplemente
desaparece. En su lugar, se produce
una cascada de procesos estrictamente
regulados. En primer lugar, los
agentes nocivos que desencadenaron
la respuesta inflamatoria se eliminan,
posteriormente se suspende la sintesis
de mediadores inflamatorios y los
mediadores que permanecen en
el tejido se desintegran, lo que
detiene el reclutamiento adicional
de células y formacion del edema. A
continuacion, las células inmunolégicas
se eliminan mediante apoptosis (muerte
celular programada). La etapa de
resolucion es punto clave para que

el tejido se recupere, cicatrice y
eventualmente recupere su funcidn,
si esta etapa se ve alterada, la
respuesta inflamatoria se prolonga
ya que al no haber instrucciones de
cese, siguen generandose mediadores
y estos a su vez reclutan y facilitan el
ingreso de células del sistema inmune
(neutrofilos, macroéfagos, linfocitos), las
cuales secretan mas sustancias que
activan a otras células, generando de
esta forma un “circulo vicioso” que
estd en continua retroalimentacion
perpetuando y extendiendo el darfo
(Feghali & Wright 1997).

Dependiendo del tiempo de evolucion, la
inflamacion puede ser aguda o croénica:
la inflamacion aguda, es de breve
duracién (horas-dias) y su objetivo
principal es eliminar el agente nocivo y
crear resiliencia.

Por otra parte, la inflamacion croénica,
se conoce como inflamacion lenta a largo
plazo que dura periodos prolongados
(meses a anos), generalmente se genera
a partir de una deficiente etapa de
resolucion. En general, la extension
y los efectos de la inflamacién crénica
varian segun la causa de la lesion y
la capacidad del cuerpo para reparar
y superar el daiio. La inflamacion
que se extiende a nivel espacial o
temporal se torna cronica y puede
a largo plazo danar algunos 6rganos
y desencadenar otras enfermedades
(Artemniak-Wojtowicz).

Células del sistema inmunolégico:
Soldados responsables de la
respuesta inflamatoria.

En lo que respecta a la salud y
la inmunidad, podemos pensar en
nuestros cuerpos, como naciones
independientes y en el sistema
inmunolégico como la fuerza militar
de esa nacién; el cuerpo lucha
constantemente por mantener una
homeostasis pacifica contra numerosos
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Figura 1: Inflamacién aguda.

invasores potenciales en multiples
frentes. Con cada elemento que se
toca, se respira o se come, el cuerpo
esta expuesto a tropas enemigas en

forma de bacterias, virus y parasitos.

Los érganos, las células y las vias del
sistema inmunitario conforman una
intrincada red de tipo militar que
protege al huésped de la invasion y
declara la guerra a las infecciones,
siendo la respuesta inflamatoria una de
las principales estrategias y primeras
lineas de defensa que utilizan.

Cuando se presenta un dano en
algun tejido de la “nacién” las células
epiteliales y endoteliales danadas
liberan diversas alertas quimicas
(llamadas citocinas) que atraen
en primera instancia soldados de
infanteria, los cuales se transportan
a través de la sangre. Esta linea
de defensa estd conformada por

neutroéfilos y macroéfagos, las cuales
montan ataques rapidos, pero no
especificos, contra cualquier invasor
que encuentren a su paso.

Los neutroéfilos son mediadores clave
de la respuesta inflamatoria que se
encuentran viajando en el torrente
sanguineo y, una vez que llegan al
sitio del dafio pueden participar en
el reclutamiento de mas soldados o
bien en la activacion de comandantes
o generales del ejercito inmunolégico
(linfocitos T y B) que empleen
estrategias mas sofisticadas para
contender la invasién. Por su parte los
macrofagos son soldados despiadados
que se comen a sus enemigos (proceso
denominado fagocitosis), por lo que
su actividad es fundamental en el
inicio, mantenimiento y resolucion de
la inflamacién.
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Durante el proceso de inflamacion, los
macrofagos modulan su participacion
en la guerra mediante la produccion de
citocinas y factores de crecimiento. Para
llevar a cabo esta modulacion existen
distintas tropas de macréfagos que
desempeiian funciones distintas. Los
macrofagos M1, son las células que
participan activamente en los eventos
de eliminaciéon de microorganismos o
células danadas. Durante su periodo
mas agresivo los M1 también solicitan
apoyo de los linfocitos para lograr una
eliminacion mas eficaz. Durante la
eliminacion del agente nocivo, estas
células secretan diversas citocinas,
que en conjunto reciben el nombre
de citocinas pro-inflamatorias, las
cuales promueven e intensifican la
inflamacion.

Por otra parte, la tropa de macrofagos
M2, son células mas pacificas cuya
finalidad es generar un ambiente
totalmente opuesto a los Ml
(anti-inflamatorio) a través de
las citocinas que secretan, lo que
permita que poco a poco todos los
participantes activos de la respuesta
inflamatoria se detengan, protegiendo
asi a los tejidos circundantes de
procesos inflamatorios prolongados
o de respuestas inflamatorias
agresivas. La participaciéon de
estas células M2 induce los
procesos de cicatrizacion, reparacion,
remodelacion y regeneracion celular,
que eventualmente permite que los
tejidos regresen a ser normales y
funcionales (Zaldivar, 2002).

Citocinas: jheroinas o villanas?

La guerra entre los soldados del sistema
inmune y la amenaza comienza con
la liberacion de las alertas quimicas
llamadas citocinas, sin ellas no se
podria avisar de la existencia de un
enemigo, ni podria haber comunicacion

entre los distintos “soldados” del
ejército inmunolégico. Por otra parte,
un exceso en la produccién y liberacion
de estos mensajes moleculares puede
provocar un desequilibrio que lleva a un
constante estado de alerta que resulta
danino para el cuerpo.

Es ahora que surge la duda de: Si las
citocinas promueven la inflamacion, y
pueden generar un daio a largo plazo...
;son heroinas o villanas? Recordemos
entonces, que la inflamacién tiene
como principal propésito devolver la
homeostasis al cuerpo eliminando
la amenaza, el problema es cuando
esta inflamacion se torna croénica
resultando de un desequilibrio en
las citocinas pro-inflamatorias y
anti-inflamatorias. Por otro lado, no
podemos clasificar a unas como buenas
y a otras como malas ya que ambas
cumplen una funcién especifica y son
esenciales para la correcta resoluciéon
durante un episodio de invasién-guerra
en el cuerpo (Feghali & Wright 1997).

Al inicio de la defensa contra una
infeccion es necesaria en mayor parte
la participacion de las citocinas pro
inflamatorias controlada a su vez por
las anti-inflamatorias. En condiciones
normales estas moléculas limitan
el dano de la reacciéon inflamatoria
(a lo que se le conoce como acci6n
inmunomoduladora) en condiciones
patolégicas la accion de las citocinas
anti inflamatoria es insuficiente para
contrarrestar el efecto de la inflamacion,
pero si persisten, pueden causar dafios
a largo plazo.

Dieta alta en grasas: una amenaza
inflamatoria

En la actualidad, la obesidad y el
sobrepeso son un problema creciente de
salud publica que afecta a personas sin
discriminar sexo o edad.
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Figura 2: Inflamacién crénica.

Mas alla de modificar la apariencia del
individuo, la obesidad y sobre peso son
factores de riesgo para el desarrollo de
muchas enfermedades crénicas, por lo
que son consideradas enfermedades y
no s6lo meras cuestiones estéticas.

Es conocido que la inflamacién puede
ser generada por agentes externos,
pero jalguna vez has pensado que los
alimentos que consumimos también son
agentes externos que pueden llegar a
ser una amenaza al equilibrio en los
procesos del cuerpo?; especificamente
nos referimos a los alimentos altos
en grasa o azucares cuyo CONnsumo
contribuye a sobrepasar nuestra
capacidad de gasto de energia.

Cuando el consumo de energia que
obtenemos a través de la dieta
sobrepasa al gasto energético se le
conoce como “balance energético

positivo” es decir, el consumo de
calorias de los alimentos consumidos
diariamente es mayor que el gasto
de energia que realizamos en nuestra
rutina diaria o ejercicio. Permanecer
en este estado de balance energético
positivo durante un periodo de
tiempo considerable puede llevarnos
a desarrollar enfermedades como
la obesidad y el sobrepeso, ambas
patologias son consideradas como
estados de inflamaciéon croénica
de bajo grado (una inflamacion
prolongada en el tiempo que no
presenta signos visibles: no hay
hinchazén ni enrojecimiento, pero el
sistema inmune esta alerta) también
conocida como inflamacién metabdlica o
meta inflamacion.

Todo comienza en el adipocito (célula
especializada del tejido adiposo), quien
se encarga de almacenar el exceso
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de energia que ingerimos a través de
nuestros alimentos. El tejido adiposo
es como una gran empresa, donde los
adipocitos son los obreros y, su trabajo
cotidiano es almacenar energia, una
dieta rica en grasas provoca que el
adipocito tenga mas trabajo del normal,
almacenando mas y mas energia,
llegando al punto de tanto estrés, que
puede llegar a quedarse sin oxigeno,
causando incluso su propia muerte; es
entonces que se suscita un caos en el
entorno. Pero. .. ;Qué sucede entonces?,
se liberan citocinas pro-inflamatorias
para llamar a los soldados del sistema
inmune. Los primeros en llegar son
los macréfagos, especificamente los de
la armada M1, quienes promueven
aiun mas la producciéon de citocinas
pro-inflamatorias. Aunque este tipo de
inflamacién es menor que la causada
por infeccién, dano o cancer, cuando se
produce un aumento de citocinas en las
fronteras locales, estas se diseminan
y se distribuyen a través del torrente
sanguineo provocando una activacion
celular generalizada que se le conoce
como inflamacion sistémica.

Ademas de la inflamacién sistémica
la actividad de los macréfagos M1
genera desequilibrios metabdlicos
como la resistencia a la insulina. Los
macrofagos son actores centrales del
tejido adiposo, corresponden a poco mas
del 40% de la célula de este tejido. El
tejido adiposo de forma normal contiene
abundantes células inmunitarias, como
eosinoéfilos, linfocitos T (Th2 y T
reguladores) y macréfagos M2 (todos
de caracteristicas antiinflamatorias).
Se sabe que estas células secretan
citocinas antiinflamatorias (como
IL-10, IL-4, IL-13 e IL-33) para
mantener la homeostasis del tejido
adiposo y controlar la sensibilidad
a la insulina; por lo que estas
moléculas son esenciales para mantener
un ambiente saludable en el tejido

adiposo. Por otro lado, durante
la obesidad, el tejido adiposo se
caracteriza por la infiltracién de varias
células inmunitarias como monocitos,
neutréfilos, linfocitos (Thl y Thl17)
y macréfagos M1 (proinflamatorios).
El aumento de la secreciéon de acidos
grasos libres en la obesidad activa los
macrofagos y adipocitos residentes que
conducen a la secrecion de citocinas
proinflamatorias (como TNF-a, IL-6,
IL-1B8). Este proceso impulsara el
reclutamiento de monocitos y la
diferenciacion de macréfagos M1 en
el tejido adiposo. Adicionalmente, la
activacion de otras vias de senalizacién
celular induce alteraciones metabdlicas
conocido como sindrome metabdlico,
siendo la mas documentada hasta el
momento la inhibicién del receptor de
insulina, lo que conlleva a la apariciéon
de resistencia a la insulina, componente
clave en la etiologia de la Diabetes
Mellitus tipo 2 (Izaola et al., 2015).

Existen individuos obesos que no
presentan signos de inflamacion, a lo
que se le podria conocer como “obesos
metabdlicamente sanos”, aunque los
expertos consideran que solo son una
transicion al estado de enfermedad. Es
asi como la inflamacién sale de la idea
comun del dedo hinchado y rojo, ya que
incluso podriamos estar en un estado
inflamatorio sin saberlo.

Por otra parte, el “balance energético
negativo” es el gasto de energia
mayor al consumo de alimentos, lo cual
nos permite permanecer en un estado
saludable; en este contexto, el adipocito
continua realizando su funcién normal
de almacén de energia en un entorno
favorable. Se sabe que los macroéfagos
que forman parte de las poblaciones
celulares dentro de este tejido son los
de la armada M2 y ellos previenen el
desarrollo de la inflamacion.
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Figura 3: Dieta alta en grasa

Como podemos notar, la dieta influye
poderosamente en el estado de

inflamacion de nuestro organismo.

Asi, una alimentaciéon rica en grasas
saturadas y aziucar abundante en
productos ultraprocesados y muy
energéticos, se considera una dieta
proinflamatoria. Ademas de los eventos
antes mencionados, diversos estudios
han demostrado que las dietas ricas
en estos alimentos promueven la
inflamaciéon sistémica a través del
desequilibrio entre las poblaciones de
microorganismos benéficos que habitan
en nuestro intestino.

La produccion excesiva de moléculas
oxidantes llamadas de forma genérica
ROS (especies reactivas de oxigenos)
son también otro mecanismo por
medio del cual estos alimentos
hipercaléricos (alto contenido de
calorias) y ultraprocesados favorecen

el desarrollo y establecimiento de
la inflamacion (Blancas-Flores et al.,
2010).

La nutricién esta considerada entonces,
como un factor medio-ambiental
modificable a largo plazo, es decir a
través de la nutricion se puede prevenir
o favorecer el desarrollo de obesidad
o de sus complicaciones asociadas.
Afortunadamente, jnunca es tarde para
cambiar!, ya que podemos realizar
modificaciones en nuestro estilo de vida
que nos ayuden a controlar el sobrepeso
y por ende la inflamacién metabdlica,
manteniendo asi un estado mas
saludable (Garcia-Casal & Pons-Garcia,
2014).

Las investigaciones sugieren que la
alteracion o modulacion de la respuesta
inmunoldgica a través de la dieta puede
ser util para prevenir o para tratar
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una amplia variedad de patologias.

Como si se tratara de una receta
magica, en la actualidad circulan un
sin namero de dietas antiinflamatorias
que prometen ser la soluciéon a todos
nuestros problemas de salud, y es
cuando las leemos que recordamos los
consejos de nuestras abuelas y madres
jcome frutas y verduras! |prefiere
siempre alimentos integrales! jtoma
té y no comas alimentos procesados!
Recomendaciones obtenidas del
conocimiento empirico que debiamos
tomar muy en cuenta.

Conocimiento que actualmente tiene
suficiente evidencia que apoya que
alimentos como las nueces, soya,
alimentos de colores diferentes de
origen vegetal, pescado, té y cafeina
estan relacionados con la disminucién
de los marcadores de inflamacién. Las
dietas hipocaléricas (bajo consumo de
calorias) también se han asociado a una
disminucion de niveles de las moléculas
relacionadas con la inflamacion, ya que
al ocurrir pérdida de peso y disminucién
de tejido adiposo disminuyen las
senales inflamatorias y la secrecion
de citocinas (Amati et al., 2010)

La creciente evidencia cientifica y
médica ha revelado que la inflamacién
y la obesidad estan inexplicablemente
entrelazados. La inflamaciéon croénica
de bajo grado asociado a la obesidad
y sus miultiples repercusiones
sistémicas se caracterizan por la
produccion aumentada de citocinas
proinflamatorias. Ahora tenemos una
comprensiéon mucho mas profunda de
las sofisticadas interacciones entre
macrofagos y adipocitos durante la
obesidad; por lo que este progreso
revela varios avances que pueden
aprovecharse en el tratamiento para
suprimir o modular la respuesta
inflamatoria del tejido adiposo y
tratar la obesidad y las complicaciones

relacionadas a esta (Ellulu et al., 2017).
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