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Resumen

La respuesta inflamatoria es un fendmeno inmunolégico fundamental que se genera tras la
infecciéon o sefales de dafio en el organismo. En este proceso, participan activamente multiples
citocinas, moléculas que, por su pleiotropismo, no solo coordinan respuestas inmunitarias, sino
que también regulan funciones neuronales cruciales que inciden en el comportamiento de los
organismos. Los cambios comportamentales asociados a la inflamacién son colectivamente
denominados como “conducta de enfermedad”. Esta surge como una respuesta adaptativa y
homeostatica al entorno e incluye sintomas como somnolencia, cambio en la motivacion, las
emociones e incluso, aislamiento social. Las alteraciones en el comportamiento alimentario
van desde modificaciones en el apetito y en el placer asociado a la ingesta de alimentos, hasta
afectaciones enlos sentidos del gusto y del olfato. La inflamacién aguda o crénica puede favorecer
complicaciones graves como malnutricién, incrementar la incidencia de enfermedades y en
casos severos, llevar a la muerte. Esta revision integra evidencia tanto bésica como clinica sobre
cémo la conducta de enfermedad se relaciona con la respuesta inflamatoria y juega un papel
crucial en el mantenimiento de la homeostasis, ademas se presentan los mecanismos por los
que los mediadores inflamatorios inciden en el comportamiento alimentario de los organismos.
Palabras clave: inflamacién, conducta de enfermedad, comportamiento alimentario, citocinas.

Abstract

The inflammatory response is a fundamental immunological phenomenon that occurs after
infection or damage signals in an individual’s organism. This process is mediated by multiple
cytokines, molecules that are pleiotropic, and do not only coordinate immune responses but also
influence crucial neural functions that modulate behavior. The behavioral changes associated
with inflammation are collectively referred to as “sickness behavior”. It represents an adaptive
and homeostatic response to the environment and includes symptoms such as lethargy, changes
in motivation and emotions, and even social withdrawal. Alterations in eating behavior range
from changes in appetite and pleasure associated with food intake, to sensory disturbances.
Both acute and chronic inflammation can lead to severe complications such as malnutrition,
increased incidence of diseases and in severe cases, death. This review presents both basic and
clinical evidence on how sickness behavior, in conjunction with the inflammatory response, plays
a crucial role in maintaining homeostasis; the mechanisms by which inflammatory mediators
modulate eating behavior are also analyzed.

Keywords: inflammation, sickness behavior, eating behavior, cytokines.
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LA INFLAMACION COMO MODULADOR DE LA CONDUCTA Y EL COMPORTAMIENTO ALIMENTARIO DURANTE LA ENFERMEDAD

Introduccién

El sistema inmunolégico se encuentra interconectado con
otros sistemas, incluido el eje psico-neuro-endocrino, para
garantizar la homeostasis de los organismos. Las células que
lo conforman, incluyendo macréfagos, células dendriticas
y linfocitos T CD4*, secretan citocinas y otros mediadores
moleculares cuyo objetivo principal es iniciar una respuesta
organizada ante las infecciones, el dafio o el estrés tisular,
con el objetivo de eliminar o controlar estos estimulos
potencialmente nocivos (Kotas y Medzhitov, 2015). Esta
respuesta es llamada inflamacidn y tiene diversos resultados a
nivel sistémico, como el aumento de la temperatura, cambios
en el sistema vascular e incluso la activacion de diversas
respuestas neuronales (Bateson et al., 2004).

El nivel de inflamacién y cronicidad de la misma es
dependiente del tipo de amenaza que se presenta en el
organismo y no solo participa en la regulacién fisiolégica
del sistema inmune, sino que, a través de la interaccién con
diversos nucleos neuronales, algunas citocinas proinflamatorias
como la interleucina 6 (IL-6), interleucina 1 (IL-1) y el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) modulan y promueven la
emision de algunas conductas para asegurar la supervivencia
del organismo, las cuales colectivamente se conocen como
conducta de enfermedad (O'Callaghan y Miller, 2019).

El objetivo principal de dicha conducta no solo es adaptar
al mismo organismo al potencial peligro, sino adaptarlo al
medio ambiente en el que se encuentra. Aunque existen
diversas respuestas a la inflamacion que son externalizadas
en forma de un cuadro clinico especifico, ciertos sintomas no
son percibidos de la misma manera por el individuo, por lo
que la conducta de enfermedad puede variar de organismo
a organismo, dependiendo del medio en el que se encuentre
(Cosciy Guidi, 2021).

De manera general, dentro de la conducta de enfermedad
se pueden identificar las siguientes respuestas: alteraciones
en el comportamiento alimentario, fatiga muscular, conductas
anti-sociales, alteraciones emocionales, depresion, entre otras
(Bouayed y Bohn, 2021; Dantzer, 2006; Eisenberger et al., 2017;
Gautron y Layé, 2010; Krapi¢ et al., 2021). Estas respuestas
podrian considerarse poco eficientes para el organismo; sin
embargo, forman parte de un comportamiento que permite al
organismo ahorrar grandes cantidades de energia para poder
responder de manera eficaz a la neutralizaciéon del dafo e
incluso para reducir el riesgo de contagio a otros organismos
(Hennessy et al., 2014; Wang y Ye, 2015).

Podria suponerse que el aumento en el gasto energético
generado por la respuesta inflamatoria tendria como
resultado un mayor consumo alimentario; sin embargo, ocurre
todo lo contrario. Existe evidencia que demuestra cémo los
organismos disminuyen el consumo de alimentos, a partir
de la activacion de diversas respuestas como la anhedonia
(Bekhbat et al., 2022; Stumpf et al., 2023). Precisamente, el
apetito como mecanismo subyacente al control de la ingesta
de alimentos es afectado por el proceso inflamatorio por lo
que promueve la emisién de conductas alimentarias alteradas
(Cifuentes y Acosta, 2022; Hopkins et al., 2017).

En este articulo se revisaran los mecanismos por los que la
respuesta inflamatoria regula el apetito, asi como la emision
de conductas en contextos de enfermedad y su relaciéon con
la alimentacion. Se analiza como estas conductas tienen un
papel adaptativo 0 no, y como su mantenimiento puede
inducir alteraciones crénicas que repercutirdn en el organismo
a largo plazo.

Métodos

El objetivo de este articulo de revisién narrativa fue integrar
los diversos hallazgos de la conducta alimentaria durante
el proceso de enfermedad en relacién con la respuesta
inmunoldgica (Dantzer, 2001). A partir de ese tema, se
buscaron articulos en inglés que abordaran hallazgos
relacionados con la conducta de enfermedad, publicados
durante el periodo 2000-2024. Asi mismo se buscaron articulos
en inglés relacionados con los mecanismos moleculares y
fisiologicos basicos de la inflamacién y su regulacién neuronal.
Se utilizaron palabras como: “inflammation’, “cytokines’,
“neurologic immune regulation”,“chronic inflammation”y “acute
inflammation” en el tema de inflamacidn; en cuanto al tema
de la conducta de enfermedad se utilizaron palabras como:
“disease behavior”, “sickness behavior” e "illness behavior”. Las
palabras se utilizaron junto con operadores booleanos como
AND y OR, en PubMed.

En cuanto a la tematica de cambios en el comportamiento
alimentario asociados a la inflamacion, se buscaron articulos
relacionados con la conducta de enfermedad en diversas
patologias, que evaluaran manifestaciones especificas de
la conducta de enfermedad, como la pérdida del apetito y
anhedonia, en contextos clinicos como COVID-19, enfermedad
inflamatoria intestinal, cirugia mayor abdominal, pacientes
en unidad de cuidados intensivos, entre otros. Se excluyeron
articulos en los cuales las alteraciones en el comportamiento
alimentario no tuvieran relacion con el elemento inflamatorio.

Respuesta inflamatoria y conducta de enfermedad como
mecanismos adaptativos

La inflamacién es una respuesta ante estimulos externos con
el potencial de danar al organismo. Dentro de estos estimulos
se encuentran patdgenos bioldgicos (por ej., bacterias, virus,
protozoarios, hongos y priones), toxinas, compuestos toxicos,
tejidos dafnados (por ej., traumatismos, cdncer, autoinmunidad
y estrés oxidativo) y radiacion. El sistema inmune se encarga
de controlar estos estimulos y comenzar con la reparacién de
los tejidos afectados (Medzhitov, 2010). El tipo de respuesta y
la intensidad de la inflamacién son condicionadas por el tipo
y la magnitud del estimulo, y con base en su temporalidad
pueden clasificarse como agudas o crénicas. La primera
es una respuesta que se activa de manera casi inmediata y
es mediada primordialmente por la activacion del sistema
inmuneinnato. Mientras que lainflamacion crénica es mediada
por la respuesta inmunoldgica adaptativa y sistémica, y al
ser sostenida en el tiempo puede favorecer el desarrollo de
enfermedades crénico degenerativas (Muzamil et al., 2022).

El proceso inflamatorio comienza con el reconocimiento
de los antigenos, resultado de la infecciéon o el dafo a
los tejidos, respectivamente. Estos son reconocidos por
receptores de reconocimiento de patrones (PRRs) expresados
primordialmente en células del sistema inmune innato. Los
ligandos de los PRRs son estructuras conservadas llamadas
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPs) y
patrones moleculares asociados a dafio (DAMPs). La activacion
de los PRRs inicia cascadas de senalizacién que culminan en la
activacion de vias moleculares proinflamatorias y la secrecién
de mediadores moleculares entre los que destacan las citocinas
proinflamatorias IL-1B, IL-6, TNF-a y las quimiocinas. Estos
mediadores favorecen la infiltracion de células inflamatorias
al tejido en cuestiéon, lo cual puede inducir hinchazén,
enrojecimiento, dolor, sensacidn de calor o incluso pérdida en
la funcionalidad (Chen et al., 2018; Takeuchi y Akira, 2010).
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Son las citocinas las que comienzan con la respuesta
organizada, quefavoreceasuvezalasintesisdeotras moléculas
que frecuentemente son utilizadas como biomarcadores para
la deteccién de la inflamacién, como la proteina C reactiva
(pCr). Cuando las citocinas son liberadas al torrente sanguineo,
no solo actuan en el tejido dafado sino que son capaces de
interactuar, sefalizar y regular el funcionamiento de otros
organos y sistemas, incluido el central (Mousa y Bakhiet,
2013). Las citocinas a su vez pueden afectar a otros sintomas
y procesos, como la percepcion de dolor (Medzhitov, 2010).

Algunas células del sistema nervioso central (SNC) también
son capaces de sintetizar citocinas. No obstante, la regulacion
del SNC es mediada primordialmente por las citocinas que son
transportadas desde la circulacion periférica hacia la barrera
hematoencefalica (BHE) como resultado de la inflamacién
primaria. Las citocinas inflamatorias (como IL-6, TNF-a e IL-
17) estimulan a los astrocitos y la microglia y a su vez, pueden
sefalizar en células de diversos nucleos neuronales, por lo que
generan efectos sobre otros procesos homeostaticos, como el
apetito (Roberto et al.,, 2017).

Las citocinas de origen periférico son capaces de regular
el eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal (EHHA) y/o activar
el nervio vago, lo cual funciona como un sistema de
comunicacion entre el sistema inmune y el sistema nervioso
central. A este proceso en el cual las citocinas, las células Ty
multiples mediadores moleculares regulan procesos neuro-
cognitivos e inducen un fenotipo enfermo se le conoce como
conducta de enfermedad (Dantzer, 2006).

El lipopolisacarido (LPS), el cual es liberado por bacterias
Gram-negativas, tiene la capacidad de inducir la activacion de
vias proinflamatorias por parte de las células gliales y provocar
neuroinflamacion (Choi et al., 2024). Esta tiene la capacidad de
inducir procesos como la reduccién del consumo alimentario,
alteraciones emocionales, depresidn, supresion de la agresion,
alteraciones en la memoria y reduccion de conductas sexuales
(Dantzer et al., 2008; Pfaff y Volkow, 2016).

Es importante enfatizar que muchas de estas respuestas
neuronales asociadas a la manifestacion de conductas
(las cuales seran abordadas mas adelante) tendran como
resultado una interacciéon uUnica con el medio ambiente en
el que se encuentran los organismos y al menos de manera
inmediata, forman parte de un mecanismo de adaptacién y
supervivencia (Hart y Hart, 2019).

Conducta de enfermedad y su relacién con aspectos
socio-psico-biolégicos de los individuos
La conducta de enfermedad es un concepto complejo y
heterogéneo debido, en parte, al drea desde la que se estudia,
asi como a la complejidad de su medicion o evaluacion.
Ademas, en inglés se suele referir a este término por palabras
distintas, como sickness, illness y disease, que, aunque
en espanol se traducen globalmente como enfermedad,
presentan diferencias sutiles de significado que complejizan
una unificacion conceptual. Es por ello que el concepto de
conducta de enfermedad incluye no solo aspectos inmuno-
neuroldgicos, sino también emocionales y psicologicos, e
incluso, se destaca el papel que la persona enferma suele
cumplir a nivel social (Andreasson et al., 2018; Cheshire et al.,
2021; Cosci y Guidi, 2021; Johnson, 2002; Lasselin, 2021).
Dejando de lado que ciertos padecimientos se presentan
como asintomaticos, la enfermedad en si misma es una
experiencia individual que varia dependiendo de las

caracteristicas fisiolégicas y sociales de cada individuo
(Rosenberg, 2002). Por ejemplo, existe evidencia que
demuestra cdmo las mujeres manejan mejor el dolor que
los hombres (Gutiérrez y Gutiérrez, 2012). En este sentido, la
conducta de enfermedad se presenta de diversas maneras
dependiendo del contexto y experiencias de los individuos; no
obstante, debido a que comparte mecanismos subyacentes
como la inflamacién, podemos identificar generalidades en
ella.

De acuerdo a Lasselin (2021), se identifican tres dimensiones
dentro de las cuales se expresa la conducta de enfermedad:
los cambios subjetivos, los cambios conductuales objetivos y
los signos. Dentro de los cambios subjetivos se encuentran la
fatiga, el dolor, laansiedad, las modificaciones en la motivacion,
los estados de animo alterados y la reduccién del apetito.
Dentro los cambios conductuales objetivos se encuentran la
induccion del suefo, el detrimento cognitivo, la reduccion
de las interacciones sociales, la disminucién en el consumo
alimentario y en la actividad fisica. Por ultimo, dentro de los
signos se encuentran las alteraciones en la marcha y facies, los
cambios en el olor corporal, la emisiéon de gemidos y bostezos.

En cuanto a las citocinas, si bien son identificadas como
reguladores principales de la conducta de enfermedad y de
la inflamacién (Vollmer-Conna et al., 2004), su incremento no
siempre es un hallazgo que se repite (Astrém et al., 2024); este
topico sera analizado con mayor profundidad mas adelante,
pero es mencionado en este apartado con el propdsito de
identificar como la conducta de enfermedad no solo es
influenciada por alteraciones biolégicas, sino que tiene una
carga psico-social.

Algunos estudios indican que la respuesta a la
enfermedad también se encuentra altamente condicionada
por experiencias previas en relacion a la enfermedad;
padecimientos altamente relacionados con la enfermedad
como la fatiga son los primeros en ser percibidos cuando los
pacientes son diagnosticados. La conducta de enfermedad
es probable que tenga el objetivo de preparar al organismo
y predecir la posibilidad real de enfermarse (Feldman, 2016).

Activacion del sistema inmunolégico y respuesta
inflamatoria

Es importante destacar que, si bien la inflamaciéon es una
respuesta constante de los organismos saludables ante la
presencia de potenciales patdgenos y lesiones, esta varia
dependiendo del tipo de estresores (por ej., bacterias, virus,
toxinas y traumatismos) y la magnitud de exposicién a éstos.
En el caso especifico de una infeccién, los tejidos afectados
en conjunto con los antigenos de origen microbiano activan
células inmunoldgicas. La activacién de los PRRs como
receptores tipo Toll (TLRs) a través de los PAMPs como los
glicanos del LPS, activan al factor nuclear kB (NF-kB) el cual
funciona como un factor de transcripcion de genes que
codifican para citocinas proinflamatorias (Roh y Sohn, 2018).
Las citocinas proinflamatorias también tienen la capacidad de
regular el metabolismo energético, a través de su interaccion
con el sistema endocrino (Tandon et al., 2021).

El resultado de la regulaciéon metabdlica por parte de las
citocinas proinflamatorias es la restriccion de nutrimentos
circulantes como la glucosa, para evitar el sobrecrecimiento
de patogenos. Este proceso en conjunto con la funcién
neuronal que tiene la IL-6 resultard en la disminucién del
apetito en conjunto con la presencia de nauseas. De manera
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contraria, el sistema inmune busca optimizar el acceso de
nutrimentos como glucosa, acidos grasos y cetonas, hacia las
células inmunoldégicas como células T CD8+ y macréfagos M1
(Krapi¢ et al., 2021).

En cuanto a la inflamacién causada por el dafo directo
a tejidos (por ej, traumatismos, quemaduras, radiacion,
autoinmunidad, o enfermedades especificas de 6rgano
como enfermedad renal, hepdtica, entre otras), son multiples
los mecanismos de dafo que conllevan a la respuesta
inflamatoria. Sin embargo, se pueden destacar algunas vias de
senalizacién que son comunes en dichas patologias. Cuando
los tejidos sufren algun tipo de estrés o dafio, son liberados
los DAMPs, los cuales de manera similar que los PAMPs son
reconocidos por los receptores del sistema inmune innato
Ilamados PRRs. Estos activan vias de sefalizacion intracelular,
generando en Ultima instancia la sintesis y liberacién de
citocinas inflamatorias de forma local (Roh y Sohn, 2018). La
inflamacion de origen infeccioso genera de forma inicial una
inflamacién aguda, que en contextos especificos o estimulos
persistentes puede transitar a inflamacién crénica. De igual
manera, la inflamaciéon que es comenzada por los DAMPs,
al principio tiende a ser localizada; no obstante en algunos
casos, si el estimulo persiste puede transitar a un proceso
inflamatorio de mayor cronicidad, lo cual es condicionado por
el tipo de daio (Land, 2015). En el caso de las enfermedades
autoinmunes, la respuesta inflamatoria crénica es iniciada
y perpetuada por células T y B autoreactivas, que atacan a
antigenos propios.

Existen también otros elementos que se deberian tomar en
cuenta respecto a la inflamacién, como su grado. A través de la
medicién de biomarcadores inflamatorios como pCr, amiloide
séricoA(SAA),IL-6y moléculassolublesdeadhesiénintercelular
tipo 1 (sICAM-1), se puede identificar el grado de inflamacién
en multiples patologias. La pCr es el biomarcador mas utilizado
en la medicién del grado y magnitud de la inflamacion, los
valores de referencia son los siguientes: normal <3.0 mg/dl
(por ej., en adultos saludables); inflamacién de grado bajo
0.3-1.0 mg/dL (por ej, en obesidad, embarazo, depresion,
diabetes mellitus tipo 2 y fumadores); inflamacién moderada
o grado medio 1.0-10-0 mg/dL (por €j., en lupus eritematoso
generalizado, vasculitis y traumatismos); inflamacién de alto
grado >10mg/dL (por ej., infeccién bacteriana, infeccion viral,
vasculitis sistémica y politraumatismos); e inflamacién severa
>50 mg/dL (por ej,, en condiciones de sepsis) (Nehring et al.,
2023). La inflamacién aguda se caracteriza por ser de alto
grado, mientras que la inflamacidn de grado bajo se presenta
como crénica (Furman et al.,, 2019), aunque esta aseveracion
es dependiente de la patologia y el caso clinico particular.

Es importante poder identificar estas diferencias, ya
que, de acuerdo a las caracteristicas de la respuesta
inflamatoria, sera la probabilidad de que se presenten los
cambios comportamentales. La conducta de enfermedad es
mayormente asociada a la inflamacién aguda y de alto grado,
que puede ser provocada por infecciones, traumatismos
severos o en el contexto de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS) (Shattuck y Muehlenbein, 2015). Mientras que
lainflamacién crénica y de bajo grado se asocia con conductas
que se anteponen a las emitidas en la enfermedad, por
ejemplo, el alto consumo alimentario en obesidad (Khanna et
al., 2022). Esto no quiere decir que los procesos de inflamacién
crénica no puedan inducir la conducta de enfermedad, sino
que la inflamacién aguda suele ir acompanada de cambios

conductuales mas evidentes. Mas adelante se revisard cdmo
en enfermedades con componente inflamatorio de bajo
grado, también existen estos hallazgos.

La inflamacién en si misma es un proceso cuyo objetivo
es restaurar las funciones regulares del organismo; no
obstante, la persistencia puede tener desenlaces patoldgicos
e incluso favorecer la pérdida de la tolerancia inmunoldégica
(Fullerton y Gilroy, 2016). La inflamacién cronica de bajo
grado se ha relacionado con obesidad, enfermedades como
esteatosis hepdtica no alcohdlica, diabetes mellitus tipo 2
y enfermedades cardiovasculares (Minihane et al, 2015).
En el caso de la inflamacion crénica de bajo grado, puede
observarse que en lugar de funcionar como un mecanismo
de adaptacion favorable para el individuo, esta favorece el
desarrollo de enfermedades de alta mortalidad.

La inflamacion aguda y crénica tienen como principales
mediadores a las citocinas, y al menos en la conducta de
enfermedad parecen ser las responsables de inducir procesos
neurolégicos. No obstante, la pleiotropia de las citocinas
permite que estas actuen en diversos tejidos por lo que, en
algunos casos, la presencia de un cuadro clinico puede ser
inespecifica (McFarlane et al., 2023). Muchos de los cambios
conductuales durante la enfermedad pueden o no estar
relacionados a las citocinas.

En el caso de pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada vinculada a neuro-inflamacién, aun no existe
evidencia suficiente para afirmar que las citocinas tengan un
papel clave en su desarrollo, por lo que utilizar estas moléculas
como biomarcadores de diagnéstico o prondstico no es
recomendado (Costello etal.,2019). En el caso de fumadores, el
aumento de la citocina proinflamatoria IL-13 se asocia con un
menor apetito (Dent et al., 2012). En una cohorte de pacientes
con dolor crénico se reportd la presencia de ansiedad,
depresion y conducta de enfermedad. No obstante, en cuanto
al perfil inflamatorio evaluado mediante pCr, IL-6 y TNF-q, este
seencontré dentro de losrangos normalesy no se identificaron
correlaciones con ninguno de los sintomas presentados en los
pacientes (Astréom et al,, 2024). En pacientes con Alzheimer,
se ha evidenciado neuro-inflamacién y se postula que juega
un papel en esta patologia (Onyango et al, 2021). En un
estudio realizado en estos pacientes, la neuroinflamacion
fue caracterizada por el aumento de TNF-a e IL-6 y a su vez,
estas citocinas se encontraron asociadas con la conducta
de enfermedad (Holmes et al., 2011). Lo anterior evidencia
que no en todos los casos la conducta de enfermedad tiene
relacién con el incremento de la inflamacion y viceversa, por
lo que deben considerarse mecanismos independientes,
procedentes del medio ambiente y otros factores psico-
sociales que también influyen en dicho fenémeno.

Cabe destacar que la conducta de enfermedad no se
presenta de igual manera en humanos y en modelos animales.
Se ha demostrado que los efectos conductuales inducidos por
citocinas o por LPS presentan variabilidad entre estos dos tipos
de organismos en cuanto a sus manifestaciones organicas y
conductuales a pesar de tener el mismo mecanismo de accion
como base (Bassi et al., 2012; Lasselin, 2021). En humanos, la
carga ambiental, psicoldgica y social ejerce un efecto variable
sobre algunas conductas (Albarracin et al., 2024). Ademas
que, al ser un fenémeno tan complejo y variable, no existen
instrumentos especificos para su caracterizacion. No obstante,
algunos instrumentos como el Sickness Questionnaire, cuyo
objetivo es identificar manifestaciones como depresion,
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ansiedad, bienestar y percepcién de la enfermedad, pueden
ser de utilidad (Andreasson et al., 2018).

Sistema inmunoldgico e interaccién con el eje psico-
neuro-endocrino de la ingesta de alimentos

Si bien auin no queda muy claro el papel de las citocinas y otras
moléculas como las prostaglandinas sobre la conducta de la
enfermedad, existen diversos mecanismos que explican como
la regulacion del sistema nervioso central repercute en esta.
Dentro de los mecanismos fisiolégicos que son regulados
por las citocinas y que inciden en la conducta alimentaria se
encuentran: el gasto energético, la temperatura corporal y la
regulacion del sistema neuroendocrino (Maes et al., 2012).
Algunas citocinas proinflamatorias son capaces de regular
el metabolismo, aumentando la glicemia con el objetivo de
favorecer el consumo de energia celular en tejidos clave,
como el neuronal. La IL-1pB tiene la capacidad de inducir
degradacidon muscular con el fin de que ciertos aminodacidos
gluconeogénicos como la alanina puedan funcionar como
sustratos energéticos (Laird et al., 2021). Tanto IL-6, TNF-a y la
proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1) son capaces
de inducir resistencia a la insulina, lo que permite mantener la
glucosa en el torrente sanguineo por mayor tiempo, aunque
el mantenimiento de este proceso y estimulaciéon constante
se ha relacionado con el desarrollo de enfermedades de
alta mortalidad como diabetes mellitus tipo 2, cancer y
enfermedades cardiovasculares (Shi et al., 2019).

A su vez, el aumento de la temperatura corporal inducido
por IL-1B tiene como objetivo controlar la infeccién al
aumentar la fagocitosis e impedir la replicacion de los
microorganismos. Esto a su vez, tendrd como resultado un
mayor gasto energético (Ballis, 2024; Harden et al., 2008).
La regulacion de la energia durante la enfermedad también
es mediada por la disminuciéon del movimiento por parte
del sistema neuromuscular, a través de la disminucidn de la
dopamina (Felger y Miller, 2012; Lasselin et al., 2020).

Durante la inflamacion sistémica provocada por el dano
a algun tejido, las citocinas proinflamatorias resultantes
(especificamente la IL-13 y el TNF-a) tienen la capacidad de
transportarse y cruzar la BHE, provocando la disrupcion de
este tejido. Ademas de su transporte desde sitios periféricos,
algunas citocinas tienen la capacidad de sefalizar y activar
células endoteliales o gliales en la BHE, favoreciendo la
produccion de citocinas dentro del SNC para iniciar la
inflamacion local cerebral (Yang et al., 2022). Este proceso
tendrd como resultado la activacion de nucleos neurales clave
por las citocinas inflamatorias, cuyo objetivo es la regulacion
del consumo alimentario y otras conductas, lo cual sera
explicado mas adelante.

Otro de los mecanismos implicados en la respuesta
inflamatoria es la inducciéon de las prostaglandinas (Dantzer,
2009), las cuales resultan en alteraciones en el consumo
alimentario del organismo. Las ciclooxigenasas (COX) de tipo
-1y -2 son moduladores de la inflamacion: COX-1 es necesaria
para la sintesis de las prostaglandinas, mientras que COX-2 se
encarga de modular la inflamacién de tejidos como el renal e
intestinal (Garcia y Gbmez-Reino, 2000). En modelos murinos
en los cuales se realizd una infusién con LPS se encontré
que COX-2 induce la reduccién en el consumo alimentario
(Nilsson et al., 2017). Sea cual sea la probable explicacién,
la activacién de vias aferentes de nervios como el vago y
glosofaringeo resultan en la activacion del EHHA (Keller et al.,

2021; Bellavance y Rivest, 2014).

La activacion del EHHA se puede inducir por parte de los
PAMPs y las citocinas dentro del drea circunventricular y
circulacion encefalica, lo cual asuvezresultara enla produccion
de citocinas proinflamatorias de origen neurolégico,
prostaglandina E2 (PGE2) y 6xido nitrico (Dantzer, 2001). La
IL-1 de origen neuronal tiene la capacidad de interactuar con
el ventriculo lateral cerebral e inhibir conductas exploratorias
en la busqueda de alimentos (Dantzer, 2001). El LPS también
tiene la capacidad de inducir la conducta de enfermedad
activando el drea de proyeccion del nervio vago, como los
nucleos solitario, parabraquial, hipotaldamico, supradptico y el
central de laamigdala. En conjunto, todos estos nucleos son los
encargados de inducir la conducta de enfermedad (Dantzer,
2001). El nervio vago es descrito como el mas grande de todo
el organismo, el cual inerva a la mayoria de érganos, cuya
importancia dentro de la homeostasis es bien descrita. Una de
sus funciones es la comunicacion bilateral en la regulacién del
apetito y el hambre, la cual también se encuentra relacionada
de manera intima con el sistema inmune (Bonaz et al., 2017).

Existe multiple evidencia de cémo el sistema inmune puede
regular el apetito, especificamente hablando de la anorexia
inducida por inflamacion. La anorexia asociada a inflamacién
es caracterizada como la reduccion en el consumo alimentario,
la cual se encuentra presente durante la inflamacién aguda
y crénica de grado alto. Durante este estado, en modelos
murinos se disminuye también el consumo de alimento, se
desarrollan aversiones alimentarias, se reduce la conducta de
busqueda de alimentos y se presenta anhedonia e incremento
en la preferencia de carbohidratos (Gautron y Layé, 2010). En
el caso de humanos, los pacientes suelen referir saciedad
temprana y pérdida del apetito durante enfermedades como
cancer y VIH (Akilimali, 2016; Hariyanto y Kurniawan, 2021).

La anorexiainducida por lainflamacién, aunque no en todos
los casos, viene acompanada de caquexia, es decir la pérdida de
masa muscular inducida por citocinas proinflamatorias como
TNF-a, aunque la misma reduccion del consumo alimentario
puede coadyuvar a esta condicidn (Paval et al., 2022).

El apetito, como ya se menciond, es controlado en gran
medida por el nervio vago, a través del estimulo de areas
hipotalamicas las cuales contienen neuronas con funciones
orexigénicas y anorexigénicas. Dentro de las hormonas que
regulan el consumo alimentario, la grelina se encarga de
activar neuronas con capacidad de inducir la secreciéon de
neuropéptido Y (NPY) y péptido relacionado con Agouti
(AgRP), las cuales se encuentran dentro del nucleo arcuato
hipotalamico, lo cual resulta en el aumento en el consumo
alimentario. De manera inversa, la leptina forma parte de
la via anorexigénica, estimulando la saciedad. Dentro de
la anorexia inducida por inflamacidn, los niveles de grelina
se encuentran incrementados mientras que los de leptina
disminuidos, lo cual es contradictorio dado que el consumo
alimentario se encuentra disminuido (Stofkova, 2012). No
obstante, la resistencia a la leptina es un hallazgo recurrente
en pacientes durante enfermedades de alto grado de
inflamacion como enfermedades infecciosas, SRIS y sepsis
(Birlutiu y Boicean, 2021), por lo que esto podria explicar estos
datos aparentemente contradictorios.

El LPS caracterizado por inducir endotoxemia
metabdlica, seguido de inflamacién sistémica, es capaz
de regular estructuras adyacentes del circuito AgRP y de
esta manera inducir anorexia. A su vez, las neuronas de
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propioomelanocortina (POMC) del ntcleo arcuato encargadas
de inhibir el hambre son activadas tras el aumento de LPS
en sangre. La activacidon de los TLR de areas del hipotdlamo
ha sido relacionada con la funcién anorexigénica del LPS.
Las neuronas POMC del nucleo arcuato expresan TLR2 y la
activacién de este receptor favorece la neuroinflamacion
con la subsecuente emisidn de la conducta de enfermedad,
anorexia y pérdida de peso (Shechter et al., 2013).

El ndcleo paraventricular (PVN) contiene neuronas que
producen hormona liberadora de corticotropina (CRH), cuya
funcién principal es regular el EHHA, que es estimulado
durante la inflamacién. Esta hormona tiene un papel clave
en inducir anorexia (Steving, 2019). Si bien es cierto que los
mecanismos previamente descritos explican la anorexia
inducida por inflamacién, también es cierto que la anorexia
es considerada una conducta adaptativa, cuyo origen es
evolutivo (Aviello et al., 2021) por lo que se recomienda tener
cuidado en la interpretacion de los hallazgos.

Otra area de gran importancia dentro de la regulacion del
apetito es el complejo vagal dorsal el cual estd compuesto del
area postrema, el nucleo solitario y el nicleo motor dorsal.
Estas dreas son adyacentes a la BHE, lo cual permite que un
mayor flujo de moléculas de origen inmune interactie con
estas areas. A su vez, algunas de estas areas como el nucleo
solitario contienen receptores del péptido similar a glucagén
(GLP-1), grelina y leptina (Bailey, 2008). Algunas de estas
neuronas también contienen receptores de citocinas que al
ser activados facilitan la entrada de calcio intracelular y co-
estimulan receptores de GLP-1, para estimular de esta manera
la saciedad (Holt y Trapp, 2016).

Los hallazgos sobre como la inflamacién regula el apetito se
encuentran altamente evidenciados por el modelo de infusion
de LPS en modelos murinos y en humanos. A este modelo de
infusion de LPS se le conoce como anorexia o conducta de
enfermedad inducida por LPS (Hart y Hart, 2019).

No obstante, también existe evidencia de como la infusion
de citocinas proinflamatorias se encarga también de esta
regulacion. La citocina considerada como la mayor involucrada
en la regulacién del apetito es el TNF-a; no obstante, esta se
encuentra acompanada de manera simultanea con la accién
que tienen IL-1q, IL-1PB, IL-2, IL-6, IFN-a, entre otras citocinas
(Buchanan y Johnson, 2007). La IL-1p a través de la activacién
de su receptor es capaz de inhibir el vaciado gastrico y
la motilidad, lo que conlleva a la reduccién del consumo
alimentario en humanos. También es capaz de suprimir el
hambre activando el sistema central de melanocortina y la
expresion de la proteina c-Fos en el nlcleo arcuato (Whitaker
y Reyes, 2008).

Otro conjunto de neuronas involucradas en el consumo
alimentario son las que secretan serotonina, que regulan el
sistema central de melanocortina. La serotonina es reconocida
COmMo un neurotransmisor con accidn saciante que es regulada
por IL-1 (Scarlett et al., 2007; Whitaker y Reyes, 2008; Zhu et
al., 2010). El interferén a (IFN-a), a través de la regulacion de
la actividad eléctrica neuronal del hipotalamo, es capaz de
inducir depresiéon acompanada de hipofagia (Pinto y Andrade,
2016).

Debido a que el sistema nervioso central contiene
receptores para TNF-a, lleva a cabo diversas funciones y es
considerado como uno de los mediadores principales de la
neuroinflamacion, aunque también se le reconoce una funcién
neuroprotectora (Dalvi et al., 2017; Probert, 2015). En cuanto a

su probable funcionalidad inhibiendo el apetito, su mecanismo
aun no es muy claro. No obstante, se ha demostrado que la
administracién de TNF-a en modelos murinos disminuye el
consumo alimentario; el mecanismo propuesto en este caso
es a través de la elevacion de la insulina (De Kloet et al., 2011).
Otro posible mecanismo es induciendo estrés en las neuronas
NPY/AgRp del nucleo arcuato, de esta manera inhibiendo el
hambre (Dalvi et al., 2017). La administracién de inhibidores
de TNF-a tiene como efectos secundarios el incremento en
el peso e indice de masa corporal (IMC) en pacientes con
enfermedades como psoriasis y artritis reumatoide (AR). Un
modelo hipotético y simplificado describe como el TNF-a
interactiia con el nucleo arcuato a través de la activacion de
sus receptores, con la subsecuente disminucién de la via de
la proteina cinasa activada por AMP (AMPK), de esta manera
disminuyendo la funcién de las neuronas NPY y AgRP, y
aumentando las neuronas que estimulan al péptido regulado
por cocaina y anfetamina (CART) y la hormona estimulante
de melanocitos (a-MSH), disminuyendo el apetito (Patsalos,
Dalton, Leppanen et al., 2020).

Otra de las citocinas que se han descrito como reguladoras
del apetito es la IL-6; esta proteina es capaz de inhibir el
consumo alimentario a través de la inhibicion de la via de la
diana de rapamicina en células de mamifero (mTOR) y AMPK e
incrementando la concentracion de GLP-1 (Bornath et al., 2023;
Santos et al., 2013). De manera similar al TNF-o, el tratamiento
con inhibidores de IL-6 ha demostrado el incremento del peso
en los pacientes con psoriasis y AR, por lo que se sugiere que
esta citocina de manera general disminuye el apetito (Patsalos,
Dalton, y Himmerich, 2020). No obstante, en situaciones
especificas como la actividad fisica, el incremento de IL-6 no
siempre genera inhibicion el apetito (Bornath et al., 2023), por
lo que se requiere mayor evidencia para poder comprobar
esta posible funcion.

Alteraciones de la conducta motivada durante la
enfermedad

Si bien la obtencion de energia y nutrimentos es el objetivo
principal del consumo de alimentos, no podemos negar
que el placer y la recompensa generada tras el consumo de
ciertos alimentos, asi como la convivencia social, forman
parte importante del comportamiento alimentario de los
humanos, pese a que no son considerados mecanismos
homeostaticos (Alonso-Alonso et al, 2015). El aspecto
hedénico y de recompensa es regulado por el sistema
mesolimbico y dopaminérgico respectivamente, en los cuales
la dopamina modula parte importante de estos procesos.
Este neurotransmisor se encarga de activar el drea prefrontal
del sistema nervioso central, lo que tendra como resultado
la regulacién de la motivacion, es decir, la capacidad de los
organismos de moverse (De Silva, 2023). La motivacién es
necesaria para la obtencion de alimentos y para su consumo,
en las cuales, a su vez, se encuentran incluidos otros procesos
como la busqueda y cravings, traducido en espafiol como
antojos (Lee et al., 2019). Durante la conducta de enfermedad,
uno de los hallazgos mas comunes es la reduccion de las
conductas motivadas (Kelley y Kent, 2020).

La activacién de los estimulos placenteros al comer se
relaciona con el aumento de la actividad en la corteza
orbitofrontal-frontal medial, a lo cual se le conoce como el
sistema de recompensa. En cuanto a la experiencia hedénica,
esta es generada por el consumo especifico de ciertos alimentos
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palatables, que, a diferencia del sistema de recompensa, es
altamente influenciado por la experiencia personal, pero aun asi
puede ser monitoreada la actividad orbitofrontal-frontal medial
por medio de pruebas imagenoldgicas (Kringelbach, 2015).

El sistema que controla la recompensa es el sistema
mesocorticolimbico, a través de las neuronas dopaminérgicas
del drea tegmental ventral con proyecciones limbicas del
prosencéfalo, especificamente al nucleo accumbens (Nestler
y Carlezon, 2006). El sistema mesocorticolimbico muestra un
incremento en los niveles de dopamina ante la exposicion
y consumo de los alimentos, de manera similar que ante
la exposicidon a ciertas drogas. Otros estimulos muestran
respuestas adictivas similares, como el ejercicio. La dopamina
de cierta manera no solo se incrementa ante la exposicién a
los estimulos, si no que tienen que ser estimulos especificos
condicionados por el aprendizaje del organismo en cuestién
(Alonso-Alonso et al., 2015). Es asi como la adiccion y deseo
intenso por cierto tipo de alimentos es englobada en el
término food cravings, que en espanol tiene una traduccién
quiza algo imprecisa a “antojo alimentario” Sea cual sea
el caso, los food cravings también son influenciados por el
contexto del organismo (Meule, 2023).

La palatabilidad de los alimentos forma parte importante
del placery la recompensa que estos generan. La palatabilidad
es la sensacidn sensorial (mediada por el gusto y el olfato)
placentera que generan los alimentos, es decir mientras
mas palatable es un alimento, este genera mayor placer
(Nascimento, 2018). Existe evidencia de que en fendmenos
con componente inflamatorio de alta intensidad como
COVID-19, politraumatismos y cirugias existen modificaciones
en el sentido del gusto y del olfato, lo que contribuye a una
palatabilidad alterada, pudiendo impactar en el consumo y/o
generar aversién hacia algunos alimentos (Risso et al., 2020).

Otro aspecto relevante es la influencia social sobre el
comportamiento alimentario (Hall et al, 2023). Durante
la induccidon de la conducta de enfermedad con LPS en
humanos, se ha demostrado que la capacidad para socializar
se ve disminuida, siendo la IL-6 el regulador principalmente
implicado (Devlin et al., 2022).

En enfermedades con un componente inflamatorio
como enfermedad de Parkinson, AR, enfermedad intestinal
inflamatoria, lupus eritematoso generalizado y esclerosis
multiple e incluso algunas enfermedades infecciosas como
COVID-19, existe una disrupcién en el sistema dopaminérgico
(Feng y Lu, 2021; Mancini et al,, 2023; Pacheco et al., 2014).
Estas alteraciones tanto en la cantidad como la funcionalidad
de la dopamina son causadas de gran manera por las citocinas
proinflamatorias como IL-1(, IL-6, TNFa, IFNa e interferéon
v (INF-y) (Dunn, 2006). No obstante, hay que hacer énfasis
que cada una de estas enfermedades tiene un componente
fisiopatolégico completamente distinto y que incluso la
variabilidad individual es factor suficiente para que ciertos
efectos esperados no estén presentes. Si bien la disrupcion
de la via dopaminérgica y la anhedonia son constantes en
la conducta de enfermedad (Gautron y Layé, 2010), algunos
fendmenos como la disminucion en el sistema de recompensa,
el hambre, el apetito y las conductas sociales se presentan de
maneras distintas. Para poder identificar tanto la anorexia, la
conducta de enfermedad y demds fendmenos adyacentes
a la inflamacién, es necesario identificar aquellos estudios
que demuestren como estos fendmenos estan presentes
clinicamente en los pacientes.

Alteraciones del comportamiento alimentario durante la
enfermedad: Una mirada clinica

De acuerdo a lo antes descrito, podemos englobar a las
alteraciones en el comportamiento alimentario asociadas
a la enfermedad en tres principales ejes: hambre/apetito,
motivacion/anhedonia y alteraciones en la palatabilidad,
aunque no se limita sélo a estas.

La conducta de enfermedad en humanos no se presenta de
la misma manera y depende del contexto, pero sobre todo, de
la enfermedad o situacién de la que resulte la inflamacién. No
obstante, la pérdida de apetito y pérdida de peso en pacientes
hospitalizados y criticamente enfermos parecen ser una
generalidad. Los pacientes en cuidados intensivos que reciben
soporte nutricional parenteral sin las indicaciones adecuadas
han demostrado tener complicaciones. Se ha sugerido
que la pérdida del apetito es una respuesta adaptativa y
protectora, cuyo objetivo es promover la autofagia con
fines homeostaticos (Schiitz et al., 2014). La autofagia es un
proceso en el que se activan vias de auto-degradacion celular,
con la subsecuente reutilizacién de algunos componentes
resultantes, como las proteinas y algunos organelos. Como
mecanismo homeostatico, la autofagia es capaz de proteger
a los tejidos en casi todas las enfermedades (Liu et al., 2023).

Esto no quiere decir que el uso de soporte nutricional
parenteral sea contraindicado, si no que solo cierto grupo
de pacientes se benefician de este (Heidegger et al., 2013).
Un estudio en pacientes criticamente enfermos demostré
que el soporte nutricional precoz se asocié con mayor
mortalidad, incluso en pacientes que no estaban enfermos
tan severamente (Pardo et al, 2023). Este hallazgo se
contrapone directamente con las recomendaciones de guias
internacionales como las guias de la Sociedad Europea para
la Nutricion Clinica y Metabolismo, aunque en estas guias
ya se cuenta con la actualizacién de que una vez que el
paciente reciba alimentacidn, esta sea en bajas cantidades de
energia (Singer et al,, 2023). Estos hallazgos no demuestran
que el consumo alimentario y/o nutricién temprana estén
contraindicadas, si no que la indicacién adecuaday en tiempo
es crucial en el proceso de nutricion de los pacientes y que
dentro de esto, la regulacidn del apetito es vital (Schiitz et al.,
2014).

La alteracion en el apetito es comun en casi todos los
pacientes hospitalizados, dentro de los cuales se incluyen no
solo enfermedades con perfil proinflamatorio, sinoinflamacion
resultante de procesos quirdrgicos o intervenciones clinicas.
Los pacientes con hemodialisis pueden cursar con el sindrome
caquexia-malnutricion-inflamacién, el cual esta relacionado
directamente con la diminucién del apetito o anorexia, la cual
también se asocia con grandes concentraciones de TNF-a y
pCr (Kalantar-Zadeh et al., 2004). En pacientes hospitalizados
de edad avanzada, la recurrencia del detrimento del apetito y
la disminucidn del consumo alimentario es comun, asociadas
en este caso a la pCr y en el caso especifico del apetito, al
incremento de la citocina IL-18 (Pourhassan et al., 2020, 2021)

En pacientes con COVID-19, las alteraciones en el apetito
han sido ampliamente documentadas en conjunto con
alteraciones en la percepcion de olor y sabor de los alimentos.
En un estudio llevado a cabo en pacientes con COVID-19 se
demostré que existe pérdida del apetito y ansiedad (Zeng et
al, 2021). La pérdida del apetito estd asociada a la ageusia,
anosmia y parosmia comunmente descritas en los pacientes
con esta enfermedad, las cuales se encuentran presentes
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durante y después de la enfermedad padecida, al igual
que alteraciones relacionadas con la parte heddnica de la
alimentacion (Chaaban et al., 2021).

Las alteraciones asociadas a las modificaciones sensoriales
resultantes de la enfermedad, también se relacionan con
cambios en las preferencias y el consumo alimentario de los
pacientes con COVID-19, especificamente el aumento en el
consumo de alimentos altos en proteina y sodio (McCormack
y Peng, 2024). Otra parte importante de la enfermedad de
COVID-19 son las secuelas, que se encuentran englobadas en
un conjunto, denominado sindrome post-COVID (Pierce et al.,
2022). Un estudio demostré que los pacientes sobrevivientes
a COVID-19, un mes después muestran un menor consumo
alimentario que tiene como resultado la pérdida de peso
(Vaillant et al., 2022).

Enpacientesposquirdrgicosalosquesehanaplicadocirugias
mayores, la pérdida del apetito es un sintoma recurrente.
En el caso especifico de la cirugia mayor abdominal, que es
considerada como uno de los procedimientos quirdrgicos
mas inflamatorios debido al incremento considerable de la
concentracion de citocinas proinflamatorias por el dafo en
la pared abdominal (Bain et al., 2023), la disminucidn de las
concentraciones de grelina acompanada de la inhibicién del
apetito es un hallazgo frecuente (Wagner et al., 2022).

En enfermedad intestinal inflamatoria, el perfil
proinflamatorio en conjunto con el cuadro clinico modifican la
conductaalimentaria en los pacientes. Dentro de las conductas
evidenciadas se encuentra la evitacion de los alimentos, un
menor consumo de energia y la restriccion dietética. En el caso
especifico de esta enfermedad, estas conductas se presentan
en su mayoria para evitar los sintomas gastrointestinales, no
obstante se reconoce que existen sintomas como la ansiedad
y depresidn que son el resultado de la inflamacion sistémica
y el aumento de citocinas proinflamatorias y LPS, las cuales
provocan estos fenémenos (Barberio et al., 2021; Day et al.,
2021; Ge et al,, 2022).

Inflamacion créonica como mecanismo patolégico
La disminucion del apetito, la inflamacién sistémica y la
conducta de enfermedad son respuestas transitorias cuyo
objetivo final es reestablecer el bienestar del organismo,
por lo que el mantenimiento de estos fendmenos puede ser
perjudicial para el organismo a largo plazo.

Una vez que inicia el proceso proinflamatorio de alto grado
e intensidad, las citocinas proinflamatorias como IL-6, IL-13
y TNF-q, a través de diferentes funciones como la inhibicion
del apetito, la disminucion del consumo alimentario, la
disminuciéon en el metabolismo de alimentos, la degradacién
de proteina muscular, la disminucion de la sintesis proteica
y el aumento del gasto energético, pueden conllevar a
malnutricion, caracterizada por disminucion del peso y masa
muscular (Stumpf et al., 2023). La malnutricion relacionada
a enfermedades se asocia a un incremento en la mortalidad
tanto de manera temprana como de manera prolongada,
es por ello que el diagnéstico precoz y el manejo de este
fendmeno son cruciales en estos pacientes, lo que tendra
como resultado un mejor prondstico (Schiitz et al., 2014).

Como se mencioné anteriormente, los mecanismos que
conllevan a que la inflamacién pase de un estado agudo a
uno crénico son diversos, pero se reconoce que la persistencia
de las enfermedades y la exposicidon prolongada a agentes
patégenos forman parte de este. La inflamacion crénica puede

inducir dafio a los tejidos y es caracterizada por angiogénesis,
proliferacion y fibrosis. Normalmente la inflamacién crénica se
presenta en infecciones recurrentes y enfermedades mediadas
por inflamacién como ARy enfermedad inflamatoria intestinal
(Grover et al., 2021).

La inflamacién crénica inducida puede aumentar el riesgo
de cancer, enfermedad cardiovascular, Alzheimer, Parkinson,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, entre otras,
cuyo nivel de inflamacion se describe como de grado bajo.
Dentro del cuadro clinico comun de las enfermedades con
componente de inflamacién crénica, se encuentra el dolor
muscular y articular, fatiga, insomnio, depresion, ansiedad,
ganancia o pérdida de peso y sintomas gastrointestinales
(Pahwa et al., 2023). De forma interesante, se ha evidenciado
que en los pacientes con enfermedades infecciosas crénicas,
como tuberculosis, hepatitis C y VIH, existe mayor prevalencia
de depresion y ansiedad, que tienen como caracteristica
principal la inflamacién crénica sostenida, aunque también
debe considerarse que tanto la depresién como la ansiedad
pueden deberse a los factores psico-sociales vinculados a la
enfermedad (Kacavenda-Bavovic¢ et al., 2021; Kumpuangdee
et al., 2023: Park et al., 2021).

Algunos de estos sintomas son compartidos en la conducta
de enfermedad, por lo que, si bien es cierto que de manera
general se identifica que esta sucede en procesos agudos, la
evidencia clinica demuestra que también se puede presentar
en inflamacién crénica.

Conclusiones

Larespuestainflamatoria esun mecanismo esencial del sistema
inmunoldgico que a su vez incide en el comportamiento
de los organismos. La conducta de enfermedad engloba un
conjunto de acciones, presentadas ya sea de manera conjunta
o secuencial, que incluyen la somnolencia, conductas anti-
sociales y un comportamiento alimentario alterado que
es mediado, en parte, por la inflamacién sistémica. Esta
respuesta es desencadenada por senales de daio tisular o
senales asociadas a patégenos, que conllevan a la produccién
de citocinas como IL-6 y TNF-a, capaces de interactuar con
el EHHA y modular conductas alimentarias, tales como la
disminucién del apetito y del consumo alimentario.

Los cambios en el comportamiento alimentario son
heterogéneos y especificos de cada enfermedad, por lo que
tienen que ser tomados en cuenta desde una perspectiva
clinica. Esta interrelacién se encuentra representada en la
Figura 1.

Hay que destacar que, como fenémeno, la interaccion entre
la respuesta inflamatoria y el comportamiento de los humanos
es muy compleja, porlo que se hainvestigado primordialmente
en relacién con elementos clinicos individuales como la
depresion o la anorexia. No obstante, es importante seguir
investigando los mecanismos moleculares implicados en la
generacién de inflamacion en las diferentes enfermedades
crénicas, asi como sus efectos sobre la conducta. Asimismo,
la identificacion oportuna de las manifestaciones clinicas y
conductuales asociadas a la inflamacién puede coadyuvar a
realizar intervenciones tempranas y efectivas.
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