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RESUMEN

Introduccidén: Las inflamaciones crénicas
se asocian a un holgado estafermo de
enfermedades degenerativas y
neurodegenerativas del envejecimiento,
en estas se ven inmiscuidos trastornos
como el Alzheimer, la afecciéon de
Parkinson, la Parkinson-demencia, la
atrofia fronterizo amiotréfica, las
tauopatias, la deterioro macular. Asi
igualmente se incluyen afecciones
periféricas como osteoartritis, artritis
reumatoide, aterosclerosis e infarto de
miocardio. Objetivo: describirlarelacién
de la inflamacién crénica en las
enfermedades degenerativas. Método:
se efectué un andlisis bibliografico de
algunasfuentes disponibles. Esto a través
de articulos de revistas cientificas
encontradas en la base de datos del
Google Académico, a partirdel afio 2020
de sus publicaciones. Fueron
seleccionados 10 articulos cientificos
para tener wuna gran cantidad de
informacién en idioma inglés y espafiol.
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Desarrollo: las respuestas inflamatorias
se activan por patrones moleculares que
se asocian al dano, estas liberan las
sustancias nocivas fisica s coma quimicas
o aquellos estimulos metabdlicos que
son agentes estériles durante el estrés
celular, posterior a la infeccion se
producen lipoxinas, reoslvinas, maresina
y proteinas afines a la inflamacién. Las
consecuencias clinicas de un dafo por
inflamacion puede llegar a ser grave e
incluir un mayor riesgo de sindrome
metabdlico, diabetes tipo 2;
hepatopatias, hipertension,
enfermedades cardiovasculares,
enfermedad renal crénica o varios tipos
de cdncer. Consideraciones finales: Las
inflamaciones crénicas se establecen
dependiendo de la poblacion coma el
estilo de vida y caracteristicas genéticas,
se establece que la inflamacién crénica
sistémica deteriora la funcidn
inmunoldgica normal e incrementa la
susceptibilidad de otro tipo de
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infecciones o de tumores en respuesta
deficiente a cualquier tipo de vacuna.
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ABSTRACT

Introduction: chronic inflammation is
associated with a wide range of
degenerative and neurodegenerative
diseases of aging, including disorders
such as Alzheimer's, Parkinson's disease,
Parkinson's dementia, amyotrophic
borderline atrophy, tauopathies, and
macular degeneration. Peripheral
conditions such as osteoarthritis,
rheumatoid arthritis, atherosclerosis, and
myocardial infarction are also included.
Objective: describe the relationship of
chronic inflammation in degenerative
diseases. Method: bibliographicanalysis
of some available sources was carried
out through articles from scientific
journals found in the Google Scholar
database, from the year 2020 of its
publications. 10 scientific articles were
selected to have a large amount of

Como citar este articulo:

information in English and Spanish.
Development: inflammatory responses
are activated by molecular patterns that
are associated with damage, these
release harmful physical substances such
as chemicals or those metabolic stimuli
that are sterile agents during cellular
stress, afterinfection lipoxins, reoselvins,
maresin  and proteins related to
inflammation are produced. The clinical
conseqguences of damage by
inflammation can become serious and
include a higher risk of metabolic
syndrome, type 2 diabetes; liver disease,
hypertension, cardiovascular disease,
chronic kidney disease or various types
of cancer. Final considerations: chronic
inflammations are established depending
on the population such as lifestyle and
genetic characteristics, it is established
that chronic systemic inflammation
deteriorates normal immune function
and increases susceptibility to other
types of infections or tumors in poor
response to any type of vaccine.
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INTRODUCCION

De los descubrimientos médicos masinteresanteseimportantes en las Gltimas décadas se
identifica el estudio del sistema inmunolégico y los procesos inflamatorios que se
involucran en muchos trastornos que se enfocan en problemas de salud fisica y mental,
factores predominantes en la mortalidad de seres humanos alrededor del mundo, de
hecho las enfermedades inflamatorias de tipo crénico son actualmente el 50 % de las
causas de muerte, con padecimientos relacionadas a la cardiopatia, accidentes
cerebrovasculares, cancer, diabetes y las afecciones autoinmunesy neurodegenerativas,
lo mds alarmante es que se evidencia que el riesgo de desarrollarinflamaciones crénicas
puede durar toda la vida desde muy tempranas edades afectando en la edad adulta
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cuando los riesgos de mortalidad son mads elevados, por ello en esta investigacién se
abordaran algunas de las enfermedades degenerativas que surgen a causa de las
inflamaciones crénicas, asi también se abordaran algunos tratamientos tradicionales para
contrarrestar este tipo de afecciones en la salud .

Las inflamaciones crdnicas se asocian a un holgado estafermo de enfermedades
degenerativas y neurodegenerativas del envejecimiento, en estas se ven inmiscuidos
trastornos como el Alzheimer, la afeccién de Parkinson, la Parkinson-demencia, la atrofia
fronterizo amiotréfica, las tauopatias, la deterioro macular. Asi igualmente se incluyen
afecciones periféricas como osteoartritis, artritis reumatoide, aterosclerosis e infarto de
miocardio. La bubdn es un arsenal de segunda vez filos. El envejecimiento se asocia con
unaincidencia profuso longevo de una matiz de enfermedades degenerativas, todas estas
condiciones estan asociadascon una bubdn anuarioque, si perfectamente en absolutones
es causante, puede perjudicar enormemente en la patogénesis 2.

Se define al envejecimiento como un proceso fisioldgico progresivo y multifacético
caracterizado porlaacumulacién de diversas degeneraciones en las estructuras celulares
y moleculares, que conducen a eventos bioldgicos deteriorados y una disminuciéon gradual
de la adaptabilidad y resistencia al estrés metabdlico. Recientemente se han publicado
varias revisiones sobre los cambios inflamatorios en la EA,1,2, la EP3,4 y la ELAS ®),

La inflamacidncrénica es una respuesta fisiolégica prolongadaque puede durar meses o
anos, en este proceso duradero, lainflamacidn se convierteen un evento desregulado y
con una resolucién nula o inadecuada. Las causas que provocan estan inflamacién
permanente pueden ser variadas, generalmente se debe a infecciones persistentes,
enfermedades autoinmunes o exposicidon prolongada a agentes téxicos o xenobidticos.
Ademas, la degeneraciony disfuncion de los tejidos afectan en las enfermedades créonicas
como la obesidad y diabetes, propicianla destruccidn tisular por las células inflamatorias y
su reparacion mediante el proceso de fibrosis y angiogénesis, ademas, una inflamacién
persistente provoca un incremento en la demanda de oxigeno en el tejido dafiado, que
potencializa el desarrollo de la fibrosis y los dafios vasculares, lo que conllevan a la
disminucidon en la presidn parcial de oxigeno (p0O2) intracelular, es decir, la hipoxia.

La obesidad causa inflamacidn crdnica de bajo grado. El tejido adiposo, ademas de su
funcién de almacenar reservas energéticas en forma de triglicéridos, tiene importantes
funciones como érgano endocrino, produciendo una variedad de moléculas llamadas
adipocitocinas, leptina y resistina. La produccidon de estas moléculas por parte de los
adipocitos, sumadaa la destruccion de estas células, induce a que la inflamacién se vuelva
crénica, e influye en otros sistemas alterando sus funciones, lo que conduce a diferentes
enfermedades ),

Generalmente se considera que la inflamacidn es un mecanismo de proteccién; en este
caso, sin embargo, la obesidad va acompaifiada de cierto grado de inflamacidn
denominada inflamacidn crénica de bajo grado o para inflamacidn. Esta inflamacién se
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diferencia de lainflamacién normal en que no haysignos tipicosde inflamacidn, pero es
similaren que comparte los trastornos generados porlos mediadoresde inflamacién y las
vias de sefalizacidontipicos. En los estados proinflamatorios relacionados con la obesidad,
el aumento detamano de los adipocitos juega un papel decisivo, ya que en la medida que
aumenta el tejido adiposo, acrecienta la produccién de adipocitocinas, lo que
desencadena unaserie de procesos fisiopatoldgicos relacionados con lainflamacién. Uno
de los procesos implicados en la inflamacién es cuando neutréfilos, eosindfilos, monocitos
y linfocitos se infiltran en el tejido adiposo. La hipertrofia de los adipocitos ocurre en la
obesidad y esto conduce a una mayor produccién de un numero de adipocinas/
quimiocinas/citocinas proinflamatorias por parte de los adipocitos y otras células
presentes en el tejido adiposo .

El concepto de inflamacién, y en particular el de neuro inflamacién, ha sufrido una gran
transformacion en los Ultimos afios, normalmente, se habia equiparadocon una invasion
prominente del cerebro por leucocitos. Tal invasion ocurre en todos los tipos de infeccidn
del Sistema Nervioso Central: en presuntas enfermedades autoinmunitarias, como la
esclerosis multiple, y en lesiones o accidentes cerebrovasculares en los que la barrera
hematoencefdlica esta dafiada. Sin embargo, esta visidon restringida no ha tenido en
cuenta los descubrimientos historicos del pasado queilustraronla naturalezalocal de la
inflamacion ©®.

Entonces, lainflamacién es principalmente un fenédmeno local; el dolor, el tumor, el rubor
y el calor, los signosinflamatorios cardinales, son una reacciéon secundaria causada por la
exudaciéon de elementos séricos en el tejido. Otro personaje concluyd con su descripcidn
del sistema fagocitico de monocitos, demostrando que todos los fagocitos de tejido se
derivaban originalmente de monocitos y que migraban a los tejidos para proporcionaruna
primera linea de defensa ©.

La inflamacién es una respuesta natural del organismo para recuperar la homeostasis a
nivel celular, tisulary sistémico, la resolucidon inadecuadade la inflamacidn conduce en la
cronicidad a una alteracion mayor y a la degeneracién del tejido afectado el proceso
comun de las enfermedades crénicas. En la medida en que la inflamacion progresa, la
demanda de oxigeno incrementa debido a la solicitud metabdlica de las células residentes
junto con lade las célulasinflamatorias reclutadas, aunado alas alteraciones vasculares
gue, en conjunto, conducen a una disminucidnde la presion de oxigeno (p02) intracelular,
generando hipoxia ). Es objetivo de la investigacion: describir la relacién de la inflamacion
cronica en las enfermedades degenerativas.

METODO

Para este trabajo de investigacidn se efectud un analisis bibliograficode algunas fuentes
disponibles. Esto a través de articulos de revistas cientificas encontradas en la base de
datos del Google Académico, a partir del afio 2020 de sus publicaciones. Fueron
seleccionados 10 articulos cientificos para tener una gran cantidad de informacién en
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idioma inglés y espafiol. Aplicando para esta accidon el método de analisis de articulos
extrayendo la informacidn mas pertinente y relevante ordenandola y combinandola de
manera adecuada y entendible, a través de una serie de pasos entre los mas relevantes
estan, buscarinformacion, leerla, analizarla, compararla con otrainformacion, extraer lo
mas importante y plasmarlo en el documento.

Para una explicacion mas certera se hara uso de graficos y tablas con informacién
comparativa pertinente al analisis de las inflaciones que se estan tratando, y los
tratamientos para esta enfermedad,

DESARROLLO

Las enfermedades crénico degenerativas son un tipo de afeccién médica que provoca el
deterioro de un tejido u érgano a través del tiempo hastallevarloasu completa pérdida
de funcidn. La incidencia de este tipo de enfermedades estd aumentandorapidamente en
todo el mundo. Segun reportes emitidos por la Organizacion Mundial de la Salud, en el
2016 las enfermedades crénico degenerativas fueron la causa del 71% de muertes a nivel
global. Se ha obtenido también que, de las 10 causas principales de muerte en paises
desarrollados, 9 fueron por enfermedades crénicas ©.

Las enfermedades crénico degenerativas afectan a mas de mil millones de personas, lo
gue las convierte en un grave problema de salud publicay unaamenazaparala saludy el
desarrollo de la poblacién mundial. Este tipo de enfermedades son causadas por una
amplia variedad de factores, algunos de ellos son el resultado directo del desgaste normal
del cuerpo, mientras que otros se perpetudan por la mala salud o un estilo de vida poco
saludable de las personas. La mortalidad causada por las enfermedades crdnico
degenerativas ha mostrado unincremento en la Ultima década a nivel mundial; en primer
lugar, se encuentran las enfermedades isquémicasque afectan al sistema cardiovascular,
seguidas porlas enfermedades crénicas de los pulmones.

La inflamacién crénica es un hecho que estd siendo estudiado actualmente con mucho

interés ya que afecta de la siguiente forma a los siguientes mecanismos.

° La inflamacién crénica contribuye al desgaste de los telémeros TNF e IL-6 son
marcadores inflamatorios que inhiben la actividad de la
telomerasa, responsable de laregeneracién de los teldmeros, aumentando asi la
capacidad de reproduccion dela célula.

° La inflamacidn se asocia con una mayor produccidon de radicales libres toxicos,
gue causan dano directo a macromoléculasintracelularescomo el ADN, que son
particularmentesusceptibles debidoa su limitada estabilidad estructural.

° En las enfermedades neurodegenerativas relacionadas con la edad, la neuro
inflamacién juega un papel importante al alterar la autofagia o fagocitosis
eficiente, que es necesaria para una buena renovacion celular.
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° El aumento de citocinas reduce los marcadores de autofagia microglia en la
enfermedad de Parkinson,la enfermedad de Alzheimer,la enfermedad
de Huntington yla esclerosis lateral amiotrofica.

Muchas enfermedades inflamatorias, como lo ejemplificamos a continuacién mediante la
aterosclerosis, la osteoartritis y la diabetes, provocan un aumento delnimero de células
senescentes asociadasy, por tanto, reducen la funcién de los respectivos tejidos. Un
estado proinflamatorio con aumento de citoquinas como IFN favorece cambios en los
perfiles del microbioma oral e intestinal hacia cepas que aumentan la produccién de
proteina B-amiloide y su acumulacién en el cerebro, hecho que se produce en
enfermedades neurodegenerativas.

El evento celular clave que sefiala la presencia de neuro inflamacion eslaacumulacién de
microglia reactiva en las areas degeneradas. En la EA aparecen grupos de microglia
activada en las placas seniles. La microglia activada también es evidente en tejido
circundante ®

Tabla 1. Algunos factoresimplicados en la activacion de microglia/macréfagos

Clasico Altenativa

Activando sefiales IFN-y, TNF IL-4, glucocorticoides

Productos secretores T NF,IL-12,IL-1, IL-6 IL-1RA, IL-10

Marcadores bioldgicos MHC clase Il, CD86, receptor CD163, manosa TNF, IL-12, IL-1, IL-
eliminador, CD23 6 receptor

Moléculas asesinas NO, 02- Ninguno

Producciéon de quimiocinas L-10, MIP-1a, MCP-1 AMAC-1

Nota: Pocas o ninguna microglia activadaseobservanen regiones similares en cereros de control.

Tratamientos tradicionales

Los tratamientos de hoy en dia para la mayoria de las enfermedades crdnicas se
basan en farmacos que suelen utilizarse con fines paliativos en los pacientes, situacién
gue ayuda alos pacientes a afrontar una mejor calidad de vida durante la
enfermedad. Los farmacos disponibles actualmente para el tratamiento de la mayoria de
las enfermedades crénico-degenerativas se basan en la administracidn de fdrmacos que
no curan completamente al paciente e incurren en costes elevados con un beneficio
reducido medio®,

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroides se utilizan para aliviar el dolory reducir
la inflamacién en enfermedades crénicas y degenerativas. Los AINE son inhibidores de
enzimas intermedias inflamatorias como la ciclooxigenasa 1y 2 (COX1 y COX2), afectan la
sintesis de prostaglandinas y tromboxano, que reducen la respuesta inflamatoria,
pero pueden causar muchos efectos secundarios dafiinosen los pacientes 19
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Los AINE de traspaso desordenado incluyen medicamentos como el ibuprofeno y el
naproxeno sddico; Los AINE mas potentes se venden solamente con prescripcion médica.
Sin embargo, la explotacién holgada es opinar casi firme por una vigencia dilatado puede
incitar enseres secundarios como exasperacion estomacal, problemas cardiacosy defecto
renal. Los corticosteroides, como la prednisona, pueden bajarla curacién de las gémulas.
Los principales resultados de la exploracion se describen en detalle. Se pueden propinar
datos de graduacidn ya cuantitativos como accidental a la informacién ©.

Inflamacion crénica y plasmalégeno

La inflamacién es una respuesta inmune importante que nuestro cuerpo utiliza para
protegerse de infecciones y lesiones, la inflamacidn localizada dentro del cerebro y la
médula espinal se describe generalmente como neuro inflamacién. La desregulacién de la
inflamacién conduce a unainflamacién crénica. La inflamaciéon crénica se ha identificado
como un elemento comun en afecciones fisiopatoldgicas en las que se informé que los
niveles de plasmaldgeno estaban disminuidos °).

e En este apartado se presentan los datos experimentales, la explicacion del
producto debe ser clara.

e La explicacién de los resultados es necesario que sea sencilla y utilizar en lo
posible tablasyfiguras que no repitan informacién del texto.

e Se debe realizar un analisis de: las diferencias estadisticamente significativas,
analisis probabilisticos, propuestas conceptuales, aportes analiticos y/o
resultados del caso de estudio presentado. Estos elementos anteriores dependen
del tipo deinvestigacion.

e lastablas, figurasy ecuaciones que se utilicen deben estar referidasen el texto y
numeradas por separado consecutivamente. Deben ubicarse en el orden que
aparecen, lo mas cercano posible a la referencia 2.

e Llastablasy figuras llevaran su correspondiente leyenda (por quién fue elaborado
y fuente, en caso de elaboracién propia no se pone)

e Para el uso de las tablas se deben trabajar como se presentan a continuacion.
Siempre deben referenciarse antes de aparecer en el informe y debe dar un
resumen de los elementos que contiene.

Marcadores Inflamatorios

La combinacién de los marcadores inflamatorios se basa en el PCR (>10mg/l), laalbdmina
(>35 mg/l) y en el recuento de neutrdfilos, llegan a predecir la mortalidad global por un
periodo de 8 afos, en esto se consideraron también enfermedades como el céncer,
cardiovascularesy cerebrovasculares con su mortalidad 2.
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llustracidon 1: Causas de la inflamacién crénica sistémica. Fuente: Furman, David;2019.

Actualmente, no hay biomarcadores estandar que indiquen la presencia de inflamacién
cronica, perjudicial para la salud. Algunos estudios han demostrado que los
biomarcadores candnicosde inflamacién aguda predicen la morbilidad y mortalidad, tanto
en estudios transversales como en longitudinales y, por lo tanto, pueden ser utilizados
paraindexarlaICS relacionadacon la edad 3.

Se cree que, en las personas mayores, el estado de la médula espinal se debe, en parte, a
un proceso complejo denominado senescencia celular, caracterizadaporla detencién de
la proliferacion celulary el desarrollo de un fenotipo secretor multifacético asociado a la
senescencia.

El tema genera mucho interés y se identificaron ciertos mecanismos entre los cuales
tenemos:

e La inflamacién crdnica contribuye al desgaste de los teldmeros. TNF e IL-6
son marcadores inflamatorios que inhiben la actividad de la telomerasa,
responsable de la regeneraciéon de los telémeros, aumentando asi la
capacidad de reproduccién dela célula 4.

e La inflamacidon se asocia con una mayor producciéon de radicales libres
téxicos, que causan dafio directo a macromoléculasintracelulares como el
ADN, que es particularmente susceptible debidoasulimitada estabilidad
estructural. *®)
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En las enfermedades neurodegenerativas relacionadas con laedad, la neuroinflamacién
juega un papelimportante al alterarla autofagia o fagocitosis eficiente, que es necesaria
para una buena renovacién celular. El aumento de citocinas reduce los marcadores de
autofagia microglial en la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Huntington y |a esclerosis lateral amiotréfica .

La inflamacion se considera un proceso que se caracteriza porla activacién de las células
inmunoldgicasyaquellasnoinmunoldgicaspara proteger al huésped de bacterias, virus,
toxinas o cualquier infeccién, permiten la eliminacién de los patédgenos promoviendo la
reparaciony recuperacion delos tejidos.

Dependiendo del grado en el cual se la respuesta inflamatoria, local o sistémica, pueden
darse los cambios para que se conserve la energia metabdlica y asignar nutrientes al
sistema inmunoldgico activado. Los defectos que son bien conductualesy especificos de la
inflamacién también incluyen la constelacién de conductas que permiten el ahorro de
energiasy se conocen como las conductas de la enfermedad.

Las respuestas inflamatorias se activan por patrones moleculares que se asocian al dafio,
estas liberan las sustancias nocivas fisica s coma quimicas o aquellos estimulos
metabdlicos que son agentes estériles durante el estrés celular, posteriorala infeccion se
producen lipoxinas, reoslvinas, maresinay proteinas afines a la inflamacidn.

Las consecuencias clinicas de un daino porinflamacion puede llegar a ser grave e incluir un
mayor riesgo de sindrome metabdlico, diabetes tipo 2; hepatopatias, hipertension,
enfermedades cardiovasculares, enfermedad renal crénica o varios tipos de cancer.

Los estudios demuestran que existe asociacion entre las infecciones crénicas y las
enfermedades autoinmunes incluyendo algunos tipos de cdncer, las enfermedades
neurodegenerativas y las cardiovasculares pueden interactuar de forma sinérgica con
factores ambientalesytambién de caracter genético influyendo en algunosresultados de
la salud.

CONSIDERARCIONES FINALES

Las inflamaciones cronicas se establecen dependiendo de la poblacion coma el estilo de
vida y caracteristicas genéticas, se establece que la inflamacién crdénica sistémica
deterioralafunciéninmunoldgica normal eincrementa la susceptibilidad de otro tipo de
infecciones o de tumores en respuesta deficiente a cualquier tipo de vacuna.

La respuesta inflamatoria inicia para un proceso infeccioso y la alteracién de los
receptores que reconocen todo tipo de patrdn expresado porlas célulasinmunolégicas de
innatasylas estructuras que se conservan de forma evolutiva por el patégeno.
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Existe evidencia empirica sobrela formaen la que lainflamacién intervienealinicioyen la
progresion de las enfermedades sobre todo en el sindrome metabélico, diabetes tipo 2y
enfermedades cardiovasculares.
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