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			Prólogo, por la doctora Rosa Molina

			Imagina un mundo donde el intestino influye en el estado de ánimo, donde la inflamación decide lo nítidos que son nuestros pensamientos, y en el que el estrés cotidiano se convierte en el desencadenante de cuadros de dolor crónico que la medicina moderna aún trata de comprender. No es ciencia ficción: es la inmunidad en su versión más amplia y sorprendente.

			Este libro que tienes entre las manos es un viaje por el sistema inmunológico y la inflamación, y por cómo influyen en la salud, la mente y las emociones. A lo largo de sus páginas, Enrique explora con rigurosidad, dinamismo y cercanía conceptos que han tomado fuerza en la investigación moderna, como el eje intestino-cerebro, la influencia del nervio vago en nuestra estabilidad emocional y el modo en que la inflamación afecta al envejecimiento, así como aspectos cotidianos de nuestra rutina —entre ellos el ciclo vigilia-sueño o nuestro nivel de hipervigilancia— y, en general, de nuestra salud. Además, este manual ayuda a desmitificar y esclarecer, con base en la evidencia científica, algunas de esas «soluciones milagro» promovidas por gurús de curas instantáneas, invitando al lector a desarrollar el pensamiento crítico y a distanciarse de los mitos que enturbian y distorsionan la comprensión de nuestro bienestar.

			Querida inflamación, tenemos que hablar es un manual práctico en el que además encontrarás anécdotas, reflexiones y experiencias personales del autor, y que está regado de anclajes a la cultura popular a través del cine y de recomendaciones de lectura, que nos ayudan a entender mejor nuestra salud como un todo. Sus contextualizaciones históricas nos recuerdan cómo hemos llegado hasta aquí en el estudio de nuestro sistema de defensa biológico y cómo muchas de las preguntas que nos hacemos hoy en día nos las llevamos planteando desde la Antigüedad.

			En este fantástico viaje, el autor nos adentra en los entresijos de las citocinas inflamatorias, las hormonas, los neurotransmisores y otros protagonistas que complejizan nuestro mundo interior, tanto físico como mental. Nos explica con detalle y en un tono divulgativo asequible cómo el dolor de diversas condiciones crónicas o los síndromes de hipersensibilidad, entre otros, se relacionan con la inflamación, implicando tanto al sistema nervioso central como al periférico. Enrique muestra los avances de la ciencia y también cómo con ella surgen preguntas que desbordan las respuestas tradicionales. No siempre se trata de encontrar conclusiones categóricas —que a menudo no existen—, sino de hacer un trabajo reflexivo sobre cómo interpretar el conocimiento disponible y cómo no perdernos en el exceso de información. Comprender cómo priorizar y aplicar ese conocimiento es la clave para tomar mejores decisiones sobre nuestra salud y bienestar, sin fórmulas mágicas o definitivas. 

			

			Y, al final del camino, se abre una cuestión fundamental: ¿podemos alcanzar la felicidad sin entender la inmunidad? Tal vez nos obsesionamos con encontrar la «receta» para el bienestar cuando, en realidad, el equilibrio entre nuestro cuerpo y nuestra mente siempre ha sido la clave, y este libro nos ayuda a recorrer ese camino. No solo brinda conocimiento, sino que nos devuelve al sentido común, al «menos es más» de muchas situaciones cotidianas, y proporciona claves que nos permiten ordenar la mente. Además, los tips finales de cada capítulo contribuyen a que consolidemos su esencia y todo lo aprendido en él. En definitiva, Querida inflamación, tenemos que hablar es un manual indispensable con el que alimentar la mente y el cuerpo en todas sus dimensiones, porque comprender nuestra inmunidad es, en definitiva, entendernos mejor a nosotros mismos.

		

	
		
			Descubriendo la inflamación

		

	
		
			

			¿Qué es la inflamación?

			Nos encanta el calor. Los mamíferos tendemos a agruparnos para conservarlo. Hemos desarrollado grandes almacenes de calorías, las cuales no tenemos ningún problema en ir incrementando, aunque sea innecesario. «Cuidado, no cojas frío», «tienes las manos heladas» o «me he resfriado» son expresiones populares que suelen asociar la falta de calor a enfermedad o a susceptibilidad para enfermar. Nada más lejos de la realidad, nunca vas a coger frío (ni él te va a coger a ti), ni tampoco el frío del ambiente va a depositarse en tu faringe a modo de imán. Así que, por ejemplo, sentir frío en la garganta es una secuencia de sensaciones subjetivas, que ciertamente se verán potenciadas por factores externos. Uno de estos factores es, sin duda, la influencia de una baja temperatura en el ambiente, que genera cambios dinámicos en la circulación sanguínea (menor flujo de sangre por vasoconstricción), empeorando la capacidad defensiva de las mucosas. Además, al haber menor exposición a la luz solar, se producirá una disminución de vitamina D, que es una hormona fundamental para fortalecer nuestras defensas (ya entraremos en ello más adelante). Las aglomeraciones en espacios cerrados, los ambientes recargados con poca circulación de aire y los dispositivos de calor artificial nos harán más propensos a que nuestras mucosas se lesionen. Así pues, una temperatura muy baja va a secar la capa externa de moco, y la influencia del aire frío romperá el epitelio de las mucosas, favoreciendo que patógenos como virus o bacterias entren por esa brecha de nuestro organismo. Ese daño real de nuestro cuerpo es percibido y amplificado por el cerebro, gracias a la gran afluencia de terminaciones nerviosas en la garganta. Llegados a este punto, puede parecer irremediable que enfermemos, totalmente expuestos y vencidos por las «inclemencias del tiempo». Pero no todo está perdido; es en ese momento cuando se producirá una reacción defensiva que incrementará el calor local: la inflamación. 

			Nuestro cuerpo absorbe y genera calor (siguiendo leyes físicas que no vienen al caso), utilizándolo como combustible, para llevar a cabo sus funciones. 

			¿Alguna vez has pensado qué significa que seamos organismos de sangre caliente? Seguro que sí. Te miras en el espejo y ves el rubor en las mejillas, el rosado de los labios o la congestión de la conjuntiva ocular, lo que te lleva a imaginar un interior formado por fluidos acuosos a distintas temperaturas. Partiendo de esta base, si nos queremos comparar con un animal de sangre fría, sabemos que somos seres homeotermos, capaces de controlar nuestra temperatura corporal, mientras que reptiles, anfibios, peces o invertebrados son poiquilotermos, sometidos a las variaciones del ambiente. Esta pequeña gran diferencia nos dará la capacidad de regular mucho mejor las reacciones químicas de nuestro interior, acelerándolas y frenándolas a nuestro antojo. En este punto son nuestras defensas quienes van a aprovechar esta ventaja evolutiva para mejorar nuestra respuesta inmunológica. ¿Eso quiere decir que un dinosaurio era más propenso a padecer infecciones? Si había cambios drásticos en el ambiente, probablemente sí. 

			

			¿SABÍAS QUÉ? Nuestro organismo usa el aumento de temperatura provocado por la fiebre para eliminar a los agentes infecciosos que intentan invadirnos. Dicho aumento de temperatura intenta ser replicado por los animales poiquilotermos (como los reptiles). Estos seres vivos se exponen voluntariamente al sol cuando están enfermos para aumentar de forma externa su temperatura corporal con el mismo propósito que nosotros con la fiebre: para ralentizar y destruir microorganismos. 

			Piensa en un estrecho angosto de nuestra mucosa faríngea que, similar a la batalla de las Termópilas (de la histórica y televisiva 300), proyecta más allá un horizonte de enemigos dispuestos a invadirnos. Es gracias a la inflamación como el ejército griego de células de defensa se apostará en aquel paso elevado, reduciendo la capacidad de diseminación de bacterias y virus, como si fuese la tropa de élite de Gengis Kan. Esa inflamación incrementará el volumen de agua de los tejidos, estrechando todavía más el paso de los enemigos. Aumentará la dilatación de vasos sanguíneos, haciendo que sea mayor el afluir de células inmunológicas. Y, finalmente, resolverá la destrucción del tejido y la curación de este (aunque Leónidas y compañía no pudieron vencer, sí que sirvieron de inspiración para todo un imperio que continuó su legado). 

			Así que, por resumir, y utilizando otras palabras, diremos que la inflamación es un proceso imperfecto, entrópico y poco sutil (aunque muy eficiente) que sirve para neutralizar una agresión. Algo así como si a la hora de hacer frente a una infección primero golpeásemos y después preguntásemos. Esto es en parte debido a que nuestro organismo no siempre ha tenido a su alcance los diferentes medicamentos y medios de desinfección de los que disponemos ahora. Había que responder rápido y contundentemente, sin contemplaciones. Hoy en día, quizá se ha atenuado esa virulencia en la respuesta, pero sigue siendo una forma muy eficiente de defendernos. Vamos a entenderla como una secuencia de acontecimientos a nivel molecular, llevados a cabo por diferentes células y componentes del sistema inmunológico, con el fin de amplificar la respuesta y resolución de una agresión en un tejido en concreto. 

			De forma muy general, la secuencia de fases sería la siguiente: 

			1. Liberación de mediadores inflamatorios por parte de mastocitos (células del sistema inmune, situadas en zonas muy superficiales de los tejidos) tras la lesión inicial. 

			2. Aumento de la permeabilidad vascular (incremento del calibre de los vasos sanguíneos, así como de la facilidad para difundir a través de ellos), lo que tiene como consecuencia un mayor flujo de células inmunológicas al foco inflamatorio. 

			3. Migración de las células de defensa hacia el foco inflamatorio, dando por iniciada la respuesta inmune a la agresión. 

			4. Destrucción de los agresores a través de la liberación de sustancias que pueden generar también daño en los tejidos sanos. 

			5. Producción de mediadores antiinflamatorios, resolución de la inflamación y regeneración de tejidos. 

			Esas cinco fases son las que van a acompañarnos durante este libro: las desglosaremos y entenderemos los riesgos inherentes en nuestra salud cuando este proceso se perpetúa en el tiempo y afecta a todo nuestro organismo. 

			

			Glosario

			– Vasoconstricción: mecanismo por el cual se estrecha el calibre de un vaso sanguíneo. 

			– Mucosas: capas internas de estructuras, como las vías respiratorias o el tubo digestivo, formadas por moco. 

			– Patógenos: microorganismos que pueden causar enfermedades, como las bacterias, virus, hongos o parásitos. 

			– Termópilas: paso montañoso donde se enfrentaron griegos y persas en la famosa batalla de los 300 espartanos (llevada al cómic por Frank Miller y después recreada de manera impresionante en la gran pantalla). 

			– Molecular: relativo a unidades muy pequeñas de una sustancia que aún conservan función. 

		

	
		
			¿Aliada o enemiga?

			Ya hemos visto que la inflamación es un mecanismo fisiológico, natural en el cuerpo humano, que en su justa medida tiene efectos beneficiosos (sin embargo, qué difícil es encontrar ese equilibrio). Se trata del brazo armado de nuestro sistema inmunológico, con el riesgo de que seamos víctimas del fuego cruzado de nuestro interior. La inflamación amplifica las señales de defensa, para formar una emboscada de células de defensa y proteínas inflamatorias. Lleva a nuestra inmunidad a la movilización de tropas y al despliegue de barricadas cuando el enemigo sea de mayor entidad. Un ataque coordinado usando servicios de inteligencia, memoria inmunológica y sistema neuroendocrino. Y, finalmente, la reparación del campo de batalla, la restauración del orden y la eliminación de productos de desecho. Pero, más allá de sus funciones de defensa, sabemos que la inflamación juega un papel clave en otros procesos básicos para nuestra salud:

			• Ayuda a la reparación de tejidos: en su justa medida, el flujo sanguíneo que induce el foco inflamatorio favorece la presencia de nutrientes y células del sistema inmune capaces de reparar tejidos dañados.

			

			• Favorece la angiogénesis, o formación de nuevos vasos sanguíneos, esenciales para distribuir correctamente el flujo de la sangre e irrigar nuevos tejidos suministrando oxígeno y nutrientes. 

			• Interactúa con nuestras hormonas y es capaz de influir sobre la tiroides o la secreción de insulina, o de modular el eje del estrés (entre otras cosas). 

			• Actúa sobre los circuitos cerebrales, favoreciendo la formación de nuevas conexiones (neuroplasticidad). Del mismo modo, su acción sobre centros cerebrales muy específicos puede llegar a modular respuestas como la del hambre, el estrés o el sueño. 

			• Se adapta al estrés físico, potenciando una respuesta rápida que llene de oxígeno el músculo y el tejido osteoarticular. 

			• Modula el dolor y protege al individuo ante este. La estimulación de terminales nerviosas del dolor viene condicionada por el foco inflamatorio. Debido a ello, una región inflamada habitualmente resultará dolorosa, y tal cosa nos protegerá de seguir lesionando ese tejido. Si duele, mejor evitarlo…, ¿o no?

			Estas son las condiciones ideales en las cuales trabaja la inflamación, aunque no siempre van a darse y, por ende, puede que se precipiten las complicaciones de su activación crónica e indiscriminada. Pensemos por un momento que en ocasiones la inflamación escapa a sus propios automatismos de control y reparación, poniendo en juego las estructuras vecinas al foco inflamatorio. Es justo en este punto donde puede vivirse uno de los primeros pasos de la génesis de una enfermedad autoinmune. Quizá el problema se solucione sin daños colaterales, o tal vez el proceso se haga cíclico de forma desadaptativa, sin poder predecir qué consecuencias se derivarán. Se producirá daño, indistintamente de su gravedad, en tanto en cuanto esa inflamación siga avanzando sin control. Vamos a ilustrarlo con algunos ejemplos:

			• Daño de un tejido y deterioro de las células que lo forman, acelerando la muerte de este o impidiendo una reparación eficiente. Si la situación se mantiene podrá conllevar la pérdida total o parcial de la función del órgano afectado. 

			• Dolor crónico provocado por la estimulación continua de fibras nerviosas receptoras de dolor. Nuestro cuerpo es muy eficiente intentando mantenernos con vida, y si algo duele, cada vez dolerá más. Existe una mayor tolerancia a ese malestar prolongado, pero la sensación dolorosa no disminuye. De este modo nuestro organismo advierte de que, a pesar de poder soportar el dolor, lo que esté pasando va a ir empeorando si no llevas a cabo ningún cambio. 

			• Lesión sostenida sobre la pared de los vasos sanguíneos, contribuyendo a la formación de placas de colesterol (ateroesclerosis) y aumentando su rigidez, con el riesgo de rotura u oclusión consecuente. Nuestras tuberías (arterias, venas) son muy resistentes, pero no son capaces de gestionar eternamente una inflamación desmedida, y ello puede contribuir de forma grave a la lesión de órganos que dependan de ellas. Se pueden romper (a causa de la debilidad de la pared, formándose un saco a partir de esta conocido como «aneurisma»), o bien ocluirse total o parcialmente (con la consecuencia de un infarto o isquemia del tejido dependiente de ellas).

			

			Glosario

			– Memoria inmunológica: habilidad del sistema inmune para recordar patrones de microorganismos y poder responder de manera eficiente ante una nueva exposición. 

			– Sistema neuroendocrino: red integrada por el sistema hormonal y neurológico que sirve para comunicar al cerebro con el resto de los órganos de nuestro organismo. 

			– Osteoarticular: unión entre hueso y articulación, formación integral del aparato locomotor. 

			– Infarto: muerte de un tejido por falta de oxígeno. 

			– Isquemia: disminución del flujo sanguíneo (con la consecuente reducción del flujo de oxígeno) de un tejido. 

		

	
		
			Tipos de inflamación: aguda y crónica

			Para poder comprenderlo en su conjunto, es necesario recalcar que su activación siempre es una señal inequívoca de peligro, una red flag a la que escuchar, una respuesta rápida ante una agresión. Esta inflamación aguda estará promovida por células del sistema inmune (nuestras defensas), que liberarán diferentes mediadores químicos para aumentar el flujo sanguíneo y llamar al foco inflamatorio a otras células de defensa, factores de coagulación o anticuerpos de respuesta rápida. Para entenderlo mejor, vamos a utilizar el símil de la aparición de un incendio provocado que se debiera controlar. 

			1. Fase de reconocimiento y alarma: al detectar la primera señal de peligro, se geolocaliza el lugar del incendio y se hace evaluación de daños. Piensa que, tras un traumatismo, una infección o el contacto con un tóxico, muchas de nuestras células van a sufrir lesiones o morir, al igual que los árboles ante un incendio. Así es como hemos de interpretar esa situación: el momento crítico previo a que puedan producirse daños que en ocasiones pueden ser irreversibles. Se genera una sensación consciente de que el tiempo cuenta y que una respuesta rápida es necesaria. 

			

			2. Fase de movilización de células inflamatorias: inicialmente células residentes en tejidos, como mastocitos o macrófagos, van a detectar la lesión y a dar la alarma gracias a proteínas inflamatorias. Células como los neutrófilos o las natural killers serán las primeras en ser reclutadas en el sitio de la lesión para solucionar la agresión, del mismo modo que los bomberos son convocados a la zona en llamas para extinguir el fuego. Se secretarán quimioquinas para atraer mediante estímulos químicos a otras células inmunológicas, así como citoquinas inflamatorias (TNF-α, interleuquina-1, interleuquina-6) que seguirán reclutando más células del sistema inmune hasta que se haya solucionado el cuadro. 

			3. Fase de eliminación de la agresión: aquí todas las células puestas sobre el tablero van a fagocitar (comer) los gérmenes agresores, los tejidos dañados, los detritus generados, así como a destruir directamente células infectadas o focos de presencia de microorganismos agresores. Se producirá una lucha sin cuartel que bien se puede aproximar a la labor de los bomberos por su épica, coordinación y resiliencia. No obstante, mientras que los bomberos utilizan agua, espuma u otros medios para extinguir el fuego y evitar su propagación, las células inmunológicas lo apagarán con más fuego.

			4. Fase de mitigación: no es baladí pensar que nuestros héroes se han familiarizado con el fuego y conocen a la perfección sus propiedades y las maneras de que este no acabe fácilmente con ellos. El uso de contrafuego es una técnica vigente que puede asemejarse a lo realizado por las células del sistema inmunológico: quemar terreno para evitar la propagación del fuego, incluyendo en las llamas a los agentes invasores o las células lesionadas. En este punto entran en acción las células inmunológicas controladoras de la inflamación, como pueden ser los linfocitos T reguladores (modulan la respuesta inmune), los linfocitos T supresores (suprimen la respuesta inmune) o las células dendríticas tolerogénicas (fomentan fenómenos de tolerancia inmunológica). 

			5. Fase de regeneración: así como tras un incendio se debe recuperar el sustrato sobre el que crecía el bosque, protegerlo de la erosión y finalmente repoblarlo, en un fenómeno inflamatorio agudo sucederá lo mismo. Tras el proceso de eliminación de la amenaza, se terminará destruyendo tanto tejido afectado como tejido sano que posteriormente habrá que regenerar. En este punto, las células con capacidad fagocítica (especializadas en comerse células muertas, detritus), así como las plaquetas o las proteínas de la coagulación, van a limpiar y reparar los daños producidos. De este modo, un episodio de inflamación aguda, controlado y fisiológico (que no conlleve enfermedad), va a ayudar a regenerar tejidos y se encargará de las células infectadas o dañadas por otra razón. 

			En algunas ocasiones, este fenómeno de inflamación no va a responder a ninguna agresión en concreto, sino que aparecerá de forma inmotivada y será más difícil de controlar. Si se suceden estas situaciones, podremos interpretar que van apareciendo «brotes» de algún tipo de enfermedad. Estas enfermedades se conocerán como «autoinflamatorias», y aquellas en las que a través de la inflamación y autoanticuerpos se lesionen estructuras propias sanas se conocerán como «autoinmunes». 

			Algunos de estos patrones son los RRP (receptores de reconocimiento de patrones), los DAMP (damage-associated molecular pattern) o los PAMP (pathogen-associated molecular patterns), gracias a los cuales nuestro sistema inmune tiene automatismos de control para, a través de un reconocimiento rápido, determinar si se necesita o no inflamación. En resumen, nuestras células inmunológicas requieren ese rumbo invisible para ser influidas hacia la activación y la citotoxicidad o hacia la tolerancia inmunológica, en función de la melodía de patrones que esté sonando. Estos entran en acción por la presencia de péptidos bacterianos, de células dañadas o infectadas y de diferentes receptores activados por células inmunológicas. Una danza invisible que convierte la inflamación en algo mucho más sencillo que miles de proteínas inflamatorias al libre albedrío, pero más complejo que un «on/off» sobre el background inflamatorio. 

			

			¿A qué nos referimos con esa inflamación de fondo o background inflamatorio? Puede entenderse como un proceso muy lento, en muchas ocasiones imperceptible para el ojo humano, pero que, sin embargo, es de difícil control. Para entenderlo un poco mejor, si en la inflamación aguda nos podíamos imaginar un incendio forestal, en la inflamación crónica lo que tendremos es el calentamiento global. Podemos comprender su génesis y perpetuación como una serie de etapas necesarias:

			• Estímulo inicial: el conocido como «primer trigger» o «desencadenante inmunológico» que continúa con diferentes situaciones clínicas, como pueden ser un cuadro infeccioso, un traumatismo o, incluso, una reacción a un fármaco. Del mismo modo, el cambio climático se inicia por actividades humanas que van a tener un efecto dañino en el clima y la naturaleza. En ambos casos, tanto los mecanismos inmunorreguladores como la atmósfera responden para intentar restaurar el equilibrio.

			• Liberación de mediadores: en respuesta al estímulo inicial, se van a producir y liberar múltiples mediadores inflamatorios que atraerán células inmunológicas al foco inflamatorio, como las citoquinas y las quimioquinas, que reclutan células del sistema inmunitario en el lugar de la inflamación. En el cambio climático, las emisiones de gases de efecto invernadero actúan como los mediadores inflamatorios, atrapando el calor en la atmósfera y aumentando la temperatura global.

			• Aflujo de células inmunitarias: tanto los macrófagos como los linfocitos llegarán al foco inflamatorio para combatir y empezar a reparar tejido dañado. Si hablamos de que los representantes de los países con mayor preponderancia sobre el orden mundial se reúnen para decidir cómo controlar y resolver el problema del calentamiento global, de esta misma forma, las células del sistema inmune evaluarán daños y empezarán a llevar a cabo acciones para controlarlos. 

			• Radicales libres: son productos de degradación del oxígeno, se acumulan en células sanas y tejidos bien vascularizados y suelen ser un marcador muy sensible de inflamación no controlada, del mismo modo que se acumulan gases que lesionan la capa de ozono.

			• Activación de vías inflamatorias: las vías inflamatorias, como la vía del factor nuclear kappa B (NF-κB) y la vía de señalización de la interleuquina-6 (IL-6) son clave en la activación del sistema inmune. 

			• Formación de tejido cicatricial en población de riesgo: cuando existe una inflamación prolongada se pueden dar mecanismos de reparación alterados, y, en función de la lesión inicial, comenzará el deterioro de órganos. Asimismo, la inflamación crónica puede motivar la alteración de los ecosistemas del organismo y provocar intestino y endometrio disbiótico (falta de una adecuada proporción de las bacterias), tal y como sucede con la erosión del terreno o la falta de agua consecuencia del cambio climático. 

			

			Glosario

			– Neutrófilos: glóbulos blancos con gránulos de defensa. Son la primera célula de ataque de nuestro sistema inmune. 

			– Natural killers: células del sistema inmune con alta capacidad para destruir células infectadas o cancerosas. 

			– Quimioquinas: proteínas de inflamación que señalan el lugar adonde ha de dirigirse la respuesta inmune.

			– Plaquetas: fragmentos celulares que inician la coagulación de la sangre. 

			– Autoanticuerpos: proteínas producidas por linfocitos B con capacidad defensiva, pero que atacan erróneamente estructuras propias (sanas) de nuestro organismo.

			– Péptidos bacterianos: proteínas de las bacterias (ya sea producidas por las propias bacterias o por las estructuras que les dan forma, por ejemplo, las que constituyen su envoltura, conocida como pared bacteriana). 

			– Factor nuclear kappa B: proteína del núcleo de las células que regula al alza la expresión genética favorecedora de la respuesta inflamatoria. 

			– Citoquinas: proteínas involucradas en la activación o inhibición de la inflamación y las células del sistema inmunológico. Son las intermediarias entre el foco inflamatorio y nuestras células inmunológicas. 

			– Interleuquina-6: proteína proinflamatoria.
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			PARA RECORDAR

			• La inflamación aguda cumple una función curativa y regenerativa. En condiciones normales se debe autolimitar en el tiempo. 

			• La inflamación crónica no cumple ninguna función fisiológica, por lo cual siempre traduce algún problema de salud. 

			• La inmunidad innata es la protagonista del fenómeno inflamatorio agudo, en el cual se responde de forma automática y precoz. 

			• La inmunidad adquirida (de memoria) puede formar parte de los procesos de inflamación crónica, con lo que se corre el riesgo de que se produzcan reacciones de autoinmunidad.

			• La inflamación crónica es uno de los principales mecanismos por los cuales se pueden generar autoanticuerpos y fenómenos de autoinmunidad con el riesgo de que se desarrollen enfermedades autoinmunes.

			• A modo de resumen podemos repasar la siguiente tabla:

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							
							Inflamación aguda

						
							
							Inflamación crónica

						
					

				
				
					
							
							Células

						
							
							Neutrófilos, monocitos/macrófagos, natural killers

						
							
							Monocitos/macrófagos, linfocitos T, linfocitos B

						
					

					
							
							Proteínas inflamatorias

						
							
							TNF-α, IL-2, IL-6, IL-8

						
							
							TNF-α, IL-10, IL-12, TGF-β

						
					

					
							
							Duración

						
							
							De horas a pocos días

						
							
							De semanas a años

						
					

					
							
							

							Funciones fisiológicas

						
							
							Eliminación de patógenos, limpieza de desechos, reparación de tejidos

						
							
							Mantenimiento de la inflamación, fibrosis, daño tisular prolongado

						
					

					
							
							Procesos patológicos

						
							
							Sepsis, shock séptico, lesión tisular por traumatismo grave

						
							
							Artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal, aterosclerosis

						
					

					
							
							Ejemplos con células implicadas

						
							
							Infección bacteriana (neutrófilos), quemadura (neutrófilos, macrófagos), traumatismo (neutrófilos, macrófagos)

						
							
							Artritis reumatoide (macrófagos), enfermedad inflamatoria intestinal (macrófagos, linfocitos T), aterosclerosis (macrófagos)
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			La imagen representa las células del sistema inmune, distinguiendo entre inmunidad innata (como macrófagos, neutrófilos o NK) y adaptativa (linfocitos B y T), e incluye también células puente como las dendríticas, y poblaciones intermedias como los linfocitos Tγδ, que comparten rasgos de ambas ramas del sistema inmunológico.
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			QUÉ PUEDES HACER TÚ

			• En primer lugar, confía en tu cuerpo, escúchalo activamente, dado que el dolor, la fatiga o la debilidad no traducen normalidad. 

			• Detecta la inflamación crónica desde lo racional. Atiende a tu sistema digestivo, musculoesquelético o cutáneo-mucoso: suelen ser los primeros afectos por fenómenos inflamatorios de bajo grado. Las principales señales de alarma estarán relacionadas con la aparición de dolor o limitación de la función. 

			• Desde el momento en que se te diagnostique un proceso inflamatorio crónico deberás atender al resto de los procesos de tu organismo para no generar más inflamación.

			• Siempre que puedas busca a un equipo multidisciplinar para mejorar ese aspecto que quedó pendiente, ya sea un problema en la pisada, inflamación en las encías o sinusitis alérgica. Cualquier ejemplo es válido si se trata de mejorar tu salud y disminuir la inflamación.

			• No exijas a tu cuerpo un punto más si no es estrictamente necesario. Ayúdale a regenerar tejidos y mejorar tu perfil antiinflamatorio.
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			LA ANÉCDOTA [image: Flecha] Querría empezar este manuscrito compartiendo la confidencia de que una mente científica que trata de investigar la inflamación tiene mucho que ver con la figura de Perseo, enfrascado en la búsqueda de Medusa (y, de paso, en el rescate de Andrómeda). Repasemos: Perseo fue enviado a matar a Medusa, por decreto del rey Polidectes, que deseaba deshacerse de él. Era, aparentemente, misión imposible. Medusa era una gorgona con serpientes por cabellos y la útil habilidad de petrificar a sus enemigos con solo cruzar la mirada con ellos. Las Gorgonas, tres hermanas monstruosas, representaban un reto sobrehumano, enfrentarse a ellas era el viaje a una muerte segura. 

			Cuando empiezas a entender la fisiología del cuerpo humano y te maravillas con la gran cantidad de equilibrios que danzan en coordinación, empiezas a comprender que cada viaje de conocimiento irá más allá de las Hespérides (la isla donde vivían las Gorgonas). Enfrentarás situaciones críticas en las cuales la mirada de un paciente puede llegar a petrificarte, y al cortarle por fin la cabeza a Medusa será como si se la cortaras a una hidra (y pasarás de Perseo a Hércules de pacotilla en un plis plas). Más y más cabezas con más y más miradas.

			

			Entender la inflamación se antoja un reto casi irrealizable, tan lleno de matices y peligrosas asunciones preformadas que uno debe avanzar con el ánimo de entender a la Gorgona y no necesitar cortarle la cabeza. Parte de este viaje quiere transmitirte todo lo aprendido de la forma más amena y sencilla posible, pero sin perder rigurosidad ni sacarte del justo trato hacia quienes se preocupan por su salud. La inflamación y nuestra fisiología ameritan un respeto, y sé que tú, lector, se lo das. Seguimos. 
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			PARA SABER MÁS:

			• Suzuki K., «Chronic inflammation as an immunological abnormality and effectiveness of exercise», Biomolecules, 2019, n.º 9(6), p. 223, doi: 10.3390/biom9060223 [image: Flecha] En este artículo, Suzuki K. nos desgrana cómo la baja actividad física se relaciona con el desarrollo de síndrome metabólico y procesos de inflamación crónica. 

			• Koh J. H., Kim W. U., «Dysregulation of gut microbiota and chronic inflammatory disease: from epithelial defense to host immunity», Experimental & Molecular Medicine, 2017, n.º 49(5), p. e337, doi: 10.1038/emm.2017.55 [image: Flecha] J. H. Koh y W. U. Kim hablan de la importancia de la microbiota intestinal para protegernos de metabolitos externos dañinos que pueden afectar a la mucosa y romper la barrera epitelial que la forma, alterando la defensa innata que esta supone. 

			• Tran F., Schirmer J. H., Ratjen I., et al., «Patient reported outcomes in chronic inflammatory diseases: current state, limitations and perspectives», Front Immunol, 2021, n.º 12, p. 614653 [image: Flecha] Artículo interesantísimo de F. Tran y su equipo, en el que se pone de manifiesto que la inflamación tiene un papel fundamental en las enfermedades crónicas, es el principal factor debilitante e influye en la disminución de la calidad de vida.

			

		

	
		
			

			La inflamación en tu vida

		

	
		
			Cura sana, si no se cura hoy…

			Teóricamente se curará mañana. Esta afirmación, que puedes repetirte (o repetirle a alguien) como un mantra, tiene muchas más implicaciones de las que imaginas. 

			Seguro que no son pocas las veces que te has sorprendido por la capacidad de recuperación que tiene tu organismo. ¿Quién no ha recibido con sorpresa un «tienes una costilla rota» o también «veo que te has hecho más de un esguince» en la visita al traumatólogo o al fisioterapeuta? Las cicatrices óseas o ligamentosas son relativamente sencillas de ver o tocar, y constituyen un aspecto inherente de nuestro sistema musculoesquelético. Detrás de esto se esconde nuestra capacidad innata de regeneración y corrección de errores. Así pues, pequeñas líneas de fractura ósea serán selladas sin impacto en nuestra movilidad, nuestro hígado regenerará parte del tejido destruido en excesos innecesarios o el endometrio de la mujer mantendrá su funcionalidad a pesar de su crecimiento y destrucción continua. Quizá, al ser conscientes de semejante prodigio, nos haya embargado en ese momento una profunda gratitud por quienquiera que sea que vela por nuestra integridad. Ahora bien, confiamos en nuestra biología como en algo indestructible e infinito, pero hay ocasiones en las que es demasiado tarde.

			Cómo decirte esto sin repetirme… «Se curará mañana» es falso. Podríamos, más bien, decir: «Cura sana, cura sana, no dejes para mañana lo que puedas hacer hoy». Existe una actividad justo ahora, mientras lees, y es incansable, dinámica y eficiente. 

			Vamos a resumir, pues, los diferentes procesos que se han producido en este breve espacio de tiempo: 

			

			1. Vigilancia inmunológica: llevada a cabo por macrófagos residentes de los tejidos que patrullan constantemente comiendo (fagocitando) células muertas o moribundas para mantener limpio el organismo. Cabe mencionar también la función de células dendríticas, grandes pulpos con largos tentáculos que capturan fragmentos sospechosos (antígenos) y se los presentan a los linfocitos T para establecer la respuesta inmunitaria e iniciar la inflamación requerida. 

			2. Reconocimiento y destrucción de agentes peligrosos: aquí siguen teniendo un papel crucial los macrófagos (células capaces de formar pequeños tentáculos —pseudópodos—), que engloban a agentes sospechosos para su eliminación. Se suma la actividad incansable de los neutrófilos (célula más abundante de la inmunidad innata), con pequeñas e infinitas interacciones con su entorno, que se dedica a deglutir gérmenes, liberar sustancias antimicrobianas y establecer redes infinitas de muerte celular. En este punto aparecerá una todoterreno como la célula natural killer, que detectará todas las células infectadas de su entorno, ya sean células tumorales o células muertas, para destruirlas con perforinas y granzimas (proteínas de la inflamación). Aquí se requerirá la presencia de células inmunológicas más sofisticadas, como los linfocitos, que coordinarán la respuesta inflamatoria, la amplificarán o, al contrario, decidirán resolverla. 

			3. Modulación y resolución de la inflamación: estos procesos son promovidos por linfocitos T reguladores o macrófagos M2, a través de proteínas antiinflamatorias como la interleuquina-10 (IL-10) o el factor de crecimiento transformante-beta (TGF-β). 

			4. Reparación y regeneración de tejidos: gracias a la presencia de TGF-β, así como a otros factores de crecimiento, tanto los fibroblastos como las plaquetas y las células mesenquimales llevarán a cabo la reestructuración funcional de un tejido dañado. En paralelo, las células madre comenzarán a proliferar y diferenciarse en las células que se necesitarán para terminar de regenerar el tejido. 

			5. Maduración del tejido formado: después de haberse resuelto la inflamación y de que se hayan establecido pautas de regeneración tisular, las células que se hayan formado se agruparán donde existía la lesión para reemplazar el tejido dañado y seguir realizando su función. La matriz celular madura y se fortalece con el paso del tiempo, aumentando su resistencia y restaurando su funcionalidad. 

			Como puedes ver, se van a necesitar múltiples procesos que implicarán a muchas más células y proteínas que las que forman parte de forma exclusiva del sistema inmunológico. A lo largo de las siguientes páginas iremos descubriendo todas esas realidades simultáneas y coordinadas, intentando estructurar correctamente las bases del conocimiento sobre fisiología humana y el mantenimiento de la homeostasis de los tejidos. ¡No te asustes! No será un compendio de medicina, solo haremos realidad aumentada sobre lo que ya está sucediendo en tu cuerpo ahora mismo. 

			Glosario

			– Linfocitos T reguladores: células de defensa encargadas de modular la respuesta inmunológica y de evitar del mismo modo fenómenos de autorreactividad en los que el cuerpo ataque a estructuras propias. 

			

			– Macrófagos M2: macrófagos con función regenerativa e inmunomoduladora. 

			– Homeostasis: equilibrio interno de nuestro organismo. 

		

	
		
			Red flags

			Quizá compraste este libro por su portada, porque previamente conocías Inmunes, o tal vez lo descubriste mientras navegabas por internet o echabas un ojo a las baldas de tu librería de confianza. Mi apuesta es que tu poderoso inconsciente hizo que lo adquirieses para darte herramientas con las que enfrentar problemas de salud o prevenir su aparición. Esa intuición que vela por tu bienestar está entrenada en detectar situaciones de alarma en tu homeostasis. Las he querido llamar red flags (‘banderas rojas’), marcadores de peligro que deberías poder escuchar y entender:

			1. DOLOR CON CARACTERÍSTICAS INFLAMATORIAS: inicio gradual, de curso subagudo pero persistente en el tiempo. Además, puedes encontrar que el dolor (en articulaciones, en un grupo muscular o en otra localización) empeore con el reposo, y que por las noches haya una mayor sensibilidad en la zona afectada (exagerada al tacto o a los cambios de temperatura), acompañándose de tirantez o rigidez. También es frecuente que se presente rigidez matutina y leve hinchazón. 



OEBPS/image/cover.jpg
Autor de Inmunes

QUERIDA
INFLAMACION,
VAMOS A
LLEVARNOS
BIEN

Descubre cémo regularla
para protegerte y vivir
mas y mejor






OEBPS/image/31.jpg
INMUNIDAD INNATA  INMUNIDAD ADAPTATIVA

Linfocitos T

S colaborodores Linfocito T
h citotéxico
/ (CD8+)

Linfocito T yd

Neutrdfilo innaic)

Basofllo
Anticuerpos

L{:‘Z% Linfocito B

*\7
R

5 /
Célula Macréfago | (_ f’r)
dendrl’ticu . Célula

plasmdtica

Protelnus del
complemento J

Eosindfilo






OEBPS/image/portadilla.jpg
DR. ENRIQUE ESTEVE

Querida
inflamacion,
vamos a
llevarnos bien

DESCUBRE COMO LA INFLAMACION
BIEN REGULADA PUEDE PROTEGERTE,
REPARARTE Y AYUDARTE A VIVIR MEJOR

Grijalbo





OEBPS/font/SourceHanSansTWRegular.otf


OEBPS/image/pararecordar.jpg





OEBPS/image/anecdota.jpg





OEBPS/image/quepuedes.jpg





OEBPS/image/parasaber.jpg
&





OEBPS/font/TimesNewRoman.otf


OEBPS/image/flecha.jpg





