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			Prólogo

			Querido lector:

			Mientras sostienes este libro, observas su portada y te preparas para sumergirte en sus páginas, tu sistema inmune trabaja incansablemente, vigilante y atento ante cualquier peligro. Si detecta alguna amenaza, actuará con precisión, buscará un equilibrio y una respuesta adecuados. Sin embargo, incluso con la mejor de las intenciones, si el sistema inmune reacciona de forma desmedida, podrías tener un problema. 

			Sé que el concepto de sistema inmune te suena, es casi imposible que a estas alturas no lo hayas escuchado. En el año 2020, fuimos testigos de cómo un virus desafiaba nuestra cotidianidad y nuestra vida. Las informaciones sobre la importancia del sistema inmune inundaron los medios de comunicación y se convirtió en un tema central de discusión. Mientras veíamos estas noticias y pedíamos al universo que acabara con esa pesadilla e intentábamos colaborar de algún modo, Enrique Esteve se mantuvo en primera línea de batalla en el hospital, entregándose a jornadas ininterrumpidas con la noble misión de salvar tantas vidas como fuera posible. Soy consciente de que aún le duelen algunas de las despedidas que presenció y que algunas caras todavía pesan en su corazón. Por eso quiero expresarle a través de estas líneas lo siguiente: Enrique, tu labor fue admirable, lo hiciste muy bien y nos sentimos muy orgullosos de ti.

			La inmunología es fascinante, pero muy compleja. Es una de las asignaturas más difíciles que estudiamos en la universidad. Uno de los grandes valores de este libro es su accesibilidad, ya que Enrique Esteve profundiza en conceptos muy complejos, que a algunos nos han costado meses y meses de estudio, de una forma muy cercana. Estoy segura de que después de haber terminado de leerlo, la palabra «linfocito» te resultará tan conocida como «hueso» o «cartílago». En cada capítulo encontrarás un apartado «para recordar» (imagino que lleno de pósits), también tienes un apartado «para saber más» con bibliografía de vanguardia e incluso «preguntas para nota». Esta última sección es para los más exigentes, te aviso, quizá te suba un poco el cortisol.

			¿Alguna vez has llegado a conocer a alguien solo por los buenos comentarios que has escuchado sobre esa persona? Porque esta fue mi presentación del doctor Enrique Esteve, ni más ni menos. Profesionales de la salud a quienes profeso una gran admiración, respeto y amistad empezaron a hablarme de un médico especialista en reproducción y enfermedades autoinmunes, que acaso fuera la pieza clave que les faltaba a algunas de mis pacientes. Sobre todo, para las que no acababan de encontrar un médico y un espacio donde tratar sus problemas de subfertilidad y sus enfermedades autoinmunes. 

			Entonces yo, que soy una persona con grandes herramientas para esta aventura de la vida (nótese la ironía), le agregué en Instagram y empezamos a seguirnos. Al principio, como no conocía personalmente a Enrique, miraba sus publicaciones con cara de circunstancias y pensaba: «¿De dónde saca el tiempo? ¿Respeta él sus propios ritmos circadianos? ¿Descansa las horas reglamentarias?». Y entre likes y reposts, nos fuimos conociendo y quedando para optimizar el manejo de pacientes con problemas complejos de fertilidad o autoinmunidad y enfermedades inflamatorias. 

			En muchísimas ocasiones he remitido a mis pacientes al Dr. Enrique Esteve para una evaluación más profunda desde el punto de vista inmunológico, y Enrique me ha devuelto a estos pacientes con respuestas y con hojas de ruta muy claras para lograr su objetivo.

			En este libro, que espero que sea la clave que necesitas para entender el sistema inmune, encontrarás también anécdotas hospitalarias de un doctor que no solo es muy buen médico, sino también una muy buena persona. Y estamos ya en un punto de la vida en que todos sabemos que para ser buen médico primero hay que ser buena persona. 

			Es un honor haber escrito este prólogo. Enrique no es únicamente un gran médico con el que comparto pacientes, también es mi médico y a quien le he confiado mi salud. Y ahora, ahí va un cumplido que espero que después de leer este libro todos entendáis: ¡es un linfocito T regulador!

			Es mi deseo, de todo corazón, que, como lector, encuentres en estas páginas las explicaciones que necesitas sobre el sistema inmunológico y que sean una brújula para tu salud. Seguro que se convertirá en tu libro de cabecera para conocer el fascinante sistema inmune. Espero que gracias a él puedas mejorar y entender tu salud, es lo más importante que tenemos.

			MARÍA REAL CAPELL

		

	
		
			

			Introducción.

			Tu sistema inmune te está esperando

			Año 2020. Una pandemia sin precedentes pone en jaque a la especie humana. Un enemigo invisible se cuela en nuestra realidad obligándonos a cambiar nuestro modo de vida, nuestras prioridades y... nuestro conocimiento sobre el sistema inmunológico. 

			Hasta la pandemia de la COVID-19, vivíamos en una belle indifférence sobre lo que acontecía en nuestro interior. ¿Sistema inmunológico? ¿Qué es eso? Los más avezados sabían que teníamos defensas para, valga la redundancia, defendernos. Quizá, si eres de la generación que vio Érase una vez el cuerpo humano, puedas llegar a ponerles cara. Leucocitos policías, células plasmáticas a modo de naves espaciales, anticuerpos mosquito y natural killer basureras. Una genialidad, dicho sea de paso.

			Avanza la pandemia, y de pronto todo el mundo habla del sistema inmune. «¡¿Cómo puede ser que no cuides tus defensas?!», opina la vecina, el dueño del estanco y, por supuesto, tu madre. ¿Mis defensas? ¿Dónde están? ¿Cómo sé cómo están? ¿Estáis ahí? Preguntas recurrentes resuenan en tu interior, periódicamente, sufres pequeñas crisis de introspección y autoconocimiento. Pero nada, nadie responde. 

			Los meses siguientes nos vemos forzados a entender cómo se desarrolla una vacuna y su mecanismo de acción. Qué tipo de inmunidad nos va a proteger más tiempo o cuál dará una respuesta más precoz. Llegaremos a saber diferenciar entre los anticuerpos de fase aguda y de memoria, así como los subtipos celulares que participan en ello. Aplicaremos algoritmos de seguimiento de títulos de anticuerpos. Hablaremos de mutaciones en proteínas estructurales de un virus y qué anticuerpos pueden llegar a reconocerlas. Nos hemos convertido, sin saberlo, en expertos en inmunología básica y clínica. 

			De repente, ya sea por gratitud o por convencimiento, decides indagar sobre el sistema inmunológico. Nuestra historia más reciente nos ha recordado que existen héroes anónimos en nuestro interior velando por nuestras vidas. Has escuchado que estas células están coordinadas, que son dinámicas y, en ocasiones, frágiles. Has leído que los últimos avances en el tratamiento del cáncer implican el uso de «inmunoterapia». Las grandes marcas y corporaciones te han enseñado los beneficios de la dieta, el ejercicio físico, el buen descanso nocturno o el uso de complementos alimenticios para cuidar el sistema inmune. Y paralelamente, profesionales sanitarios o terapeutas te hablan de cómo un sistema inmunológico robusto y bien cuidado te protege de desarrollar cáncer, padecer enfermedades crónicas como la infertilidad o la demencia, o envejecer de forma prematura. Y más difícil todavía, aparecen en escena conceptos como «inflamación» o enfermedades autoinmunes para poner la guinda al pastel a nuestro interés por la inmunología. La salud ha adelantado por la derecha a cualquier otra preocupación. 

			En este libro, buscaré dar respuesta a todas las dudas que hayan surgido en este proceso de aprendizaje autodidacta que has tenido que hacer a la fuerza. Si en algún momento utilizo terminología muy técnica, dispones de un glosario detallado al final del manuscrito al que recurrir. Pero ¡no te preocupes! Sabes mucho más de lo que piensas, solo tienes que hacer encajar las piezas. Vamos a descubrir los secretos mejor guardados de nuestro sistema inmune, siempre bajo el paraguas del rigor y la vanguardia científica. 

			El paradigma de salud está cambiando. La medicina paternalista y complaciente da paso al empoderamiento y autocrítica. Y qué mejor que acercarnos a la ciencia sin miedos o complejos. Tu sistema inmune está esperándote, paciente, deseoso de que os volváis a conocer y ayudar. He aquí la guía para hacerlo.
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			¿Qué es el sistema inmunológico? 

			En medicina, se usa la acepción «sistema» para hablar de un número de procesos coordinados y jerarquizados en los que los diferentes niveles de organización garantizan un funcionamiento preciso y eficaz. Y es que, si no lo sabías ya, comparto contigo una confidencia: no existe máquina más perfecta que el cuerpo humano. Los modelos informáticos, los superprocesadores o la tan manida inteligencia artificial jamás serán capaces de aglutinar un dinamismo tan inverosímil como el que nos ha traído hasta aquí. 

			Millones de años de evolución han permitido que las células del sistema inmune hayan aprendido a adaptarse a todo tipo de retos. Bajo mi punto de vista, constituyen un sistema de colaboración magnífica dentro de todos los procesos que acontecen en nuestro interior. Así, unas células se fueron diferenciando a modo de empalizada para dar lugar a la piel y otras incorporaron minerales como el calcio y el fosfato para generar huesos gigantescos (desde su perspectiva, claro). Y algunas células han formado órganos automatizados como el corazón o maravillosas tormentas eléctricas de ilusionismo y memoria, como lo acontecido en el cerebro. Pues bien, nuestros protagonistas no se conforman con ser parte de los diferentes órganos del cuerpo (las podemos encontrar en los huesos, el pulmón, el hígado, el sistema nervioso, las mucosas... ¡en cualquier sitio!), sino que se mueven de aquí para allá aprendiendo constantemente de cada nueva amenaza y protegiendo todos los territorios por los que circulan. 

			Las células del sistema inmunológico son capaces de neutralizar cualquier agresión a la que nos enfrentemos. Analizan, consideran escenarios, plantean estrategias. Se trata de una organización altamente sofisticada, formada por miembros de diferentes rangos, que irán hacia el peligro sin dudarlo un segundo. Crecerán con nosotros, desde el paso transplacentario de anticuerpos maternos hasta las células senescentes del final de la vida. Nos habrán visto nacer, vacunarnos, infectarnos de mil patógenos en nuestra infancia, nos habrán ayudado a luchar contra el cáncer y salir airosos de enfermedades varias. Ellas también habrán crecido y madurado. Sufrirán un control estricto en las primeras etapas de nuestra vida para evitar que tanta exposición a gérmenes genere células inmunológicas defectuosas o reactivas contra nuestras propias estructuras. Irán almacenando nuestro propio Big Data y acumularán un conocimiento infinito de nuestro entorno. Y he aquí una revelación poco conocida por simple que parezca: tu sistema inmune ha interaccionado en mayor o menor medida con todo lo que haya entrado en tu cuerpo. Lo habrá detectado como ajeno o propio y lo habrá analizado y procesado (literalmente) para darte respuestas ante decisiones inconscientes que aparecerán en tu día a día. ¿Bebo de ese arroyo? ¿Estoy cómoda en esta postura? ¿Me siento sano? Seguro que no imaginabas que son las células del sistema inmune las que, o bien a través de la inflamación y el dolor, o bien mediante complejas interacciones inmuno-endocrinas, nos orientan y guían a la hora de relacionarnos con lo que nos rodea y con nuestra mente. ¿Pensabas que toda la responsabilidad era del cerebro? No somos solo un cerebro todopoderoso, dado que también funcionamos como una colmena, una colmena de células controladas y protegidas por el sistema inmunológico, además de, dicho sea de paso, las bacterias que viven con nosotros. 

			Para empezar a explorar todos los beneficios de cuidar nuestro sistema inmunológico, antes deberíamos conocerlo un poco. Vamos a repasar algunos conceptos básicos, muy fáciles de entender, que nos servirán como guía en nuestro camino. En realidad, conoces mucho más del sistema inmune de lo que imaginas. Seguro que estás familiarizado con términos como «inmunidad», «defensas», «inflamación», «anticuerpos», «infección», «tóxicos»... Es sorprendente que ya puedas leer de forma crítica palabras como estas que escribo: «La inmunidad son los procesos llevados a cabo por el conjunto de nuestras defensas a través de la inflamación y, en algunos casos, la producción de anticuerpos que nos mantienen a salvo de agentes infecciosos o tóxicos». Es más, probablemente lo hayas leído con el ceño fruncido, sabes que es mucho más complejo que eso. 

			Cuando hablamos de inmunología, la ciencia que estudia el sistema inmune (del latín immunitas, esto es, aquellos que estaban exentos de pagar impuestos), hemos de acordarnos de Louis Pasteur, que a principios del siglo pasado asoció por primera vez la palabra «inmune» al hecho de poder estar protegido ante agentes infecciosos. A partir de ese hito conceptual, hemos ido conociendo los órganos, las células, las proteínas y las reacciones químicas que conforman nuestra inmunidad. A grandes rasgos, podemos dividir la inmunidad en innata y adquirida. 

			a. Inmunidad innata: Es un conjunto de estructuras celulares, células de defensa y proteínas de la inflamación que adquirimos en la etapa fetal, así como en la lactancia, y que posteriormente nos defenderán a lo largo de nuestra vida. Podríamos llamarla la inmunidad con la que «venimos de serie». 

			b. Inmunidad adquirida: Es un conjunto de células de defensa y anticuerpos que hemos ido adquiriendo y almacenando durante nuestra vida. La capacidad de almacenamiento es infinita, pero hay que ir dando pequeñas dosis de recuerdo cada cierto tiempo para no perder la protección frente a un agente infeccioso. 

			Pongamos un ejemplo que nos servirá para ir presentando a las protagonistas de nuestra historia. Una escena de niños y niñas jugando en un parque. Una madre lactante acaricia a su bebé mientras su otro hijo hace castillos de arena. La succión del pezón estimula la producción de prolactina y se va liberando leche a los conductos que confluyen hacia la boca hambrienta del lactante. En ese momento su hermanito acerca el rostro, quiere ver al bebé. La madre instintivamente lo retira, pero, al comprobar que no existe amenaza, le enseña la rubicunda cara de felicidad del pequeño. Luego, una dulce caricia de su hermano. En la arena, heces de animales, fibras plásticas, metales de unas pinturas que se usaron recientemente, huevos de parásitos, partículas de polen, gotas de moco que todavía no se han secado. Todo aterriza en la boca de la criatura, en la mejilla, en la conjuntiva ocular. Si ahora empiezas a sufrir por el querubín, descuida, no pasará nada, allí está nuestro sistema inmunológico. Vamos a conocerlo. 

			Inmunidad innata

			En primer lugar, aparecerán unas barreras físicas o químicas capaces de eliminar la gran mayoría de los patógenos. Se trata ni más ni menos de la barrera epitelial (la piel), las barreras mucosas (en el ejemplo hablaríamos de la mucosa oral respiratoria y la conjuntiva ocular), los cilios de los conductos nasales, las pestañas en los ojos o el esmalte dentario. En la siguiente interfase aparece el moco, ¡sí, el tan manido moco de los mocosos! Aquí podemos decir que el sistema inmune encontró el santo grial, ese moco con el que estamos tan familiarizados gracias a nuestro espeleólogo frustrado o por ser el primer marcador visible de catarros, alergias o emociones límite. Sí, esa mucosidad abundante, ingente en muchas ocasiones, es un magma pegajoso formado por un 95 por ciento de agua y una solución de sales, grasas y proteínas. Lo asociamos a la mucosa nasal, pero lo pueden producir todas las mucosas de nuestro cuerpo (senos paranasales, el ocular, el oído medio, la tráquea, los bronquios, el tubo digestivo, los órganos sexuales o la vejiga). 

			Volviendo a nuestro bebé expuesto a tóxicos del ambiente y agentes infecciosos, vamos a acompañar ahora a las bacterias que se desprendían desde la mano del hermano hasta la boca del lactante. Estas bacterias, por poner un ejemplo la staphylococcus aureus spp, llegan a la mucosa oral y caen directamente dentro de una solución acuosa en apariencia inofensiva como es la saliva. Se desata entonces una tormenta química gracias a las defensinas, la lisozima A o las inmunoglobulinas A secretoras, todas ellas proteínas defensivas que bombardearán a los invasores hasta eliminarlos por completo. Las pocas bacterias que consiguen sobrevivir flotan a la deriva en un mar enfurecido cada vez más hostil. Los invasores se funden literalmente en una piscina ácida para ser deglutidos y, de paso, aprovechados para nuestra síntesis proteica. ¿Y ya está? Pues la gran mayoría de las veces es más que suficiente. Basta con un pestañeo enfermizo para alejar de los ojos todo lo que nos rodea, unos cilios (pequeños pelitos) sobrecalentados en las fosas nasales que lo atrapan todo y nuestro moco ácido y cargado de proteínas de defensa capaz de amedrentar a cualquiera. 

			Demos un giro dramático e imaginemos que nuestro querubín se ha hecho una pequeña heridita en el labio. Allí los tóxicos y agentes invasores han encontrado una puerta trasera por la que entrar en el torrente sanguíneo y dirigirse a cualquier parte de nuestro organismo. Ahora, todos pensamos que esto no va a acabar bien. Millones de bacterias han entrado en tropel infectando ese milímetro de mucosa labial. Se comen todo lo que encuentran, se dividen hasta el infinito, se extienden por toda la circulación. Pero nada, nuestro bebé sujeto de estudio está más contento que unas castañuelas riendo con las gracias de su hermano mayor. Esto se debe a que están entrando en acción las CÉLULAS INMUNOLÓGICAS, las protagonistas de este libro y nuestras principales aliadas en la vida. Imagina lo que más te evoque: unas legiones romanas coordinadas e impasibles, las hordas infinitas de Gengis Kan o los cinematográficos espartanos en las Termópilas. Cualquier sistema coordinado jerarquizado y capaz de luchar hasta la extenuación nos serviría. Aquí es cuando piensas: «¿Todo eso sucede en mi interior?». Sí, pero es mucho mejor todavía. 

			Es momento de parar y hacer un repaso a los integrantes de la inmunidad innata:

			• Mecanismos externos: barreras físicas (piel, mucosas), barreras químicas (lisozimas, lactoperoxidasa, pH), barreras biológicas (microbiota autóctona). 

			• Mecanismos internos: factores solubles (sistema del complemento, citoquinas), leucocitos (polimorfonucleares, monocitos, macrófagos, células dendríticas y células natural killer). 

			Hemos dado una pincelada de los mecanismos externos de defensa. Luego nos hemos centrado en las células inmunológicas, pero hemos pasado por alto los factores solubles. Huelga decir que este libro no pretende ser un tratado de inmunología (¡respira!). Solo anotar que estos factores solubles son proteínas circulantes con capacidad de ciclar y perpetuar la inflamación, e incluso de dañar por sí solas los gérmenes invasores. 

			Volviendo a las células de defensa, vamos a disfrutar de una tropa de élite con el mejor armamento disponible, imperecedera, capaz de absolutamente todo. Encontraremos polimorfonucleares (células inmunológicas cargadas de gránulos), que se asemejan a sofisticados bombarderos, con un arsenal tan eficiente en destruir invasores como en señalizar su presencia para que puedan ser detectados por las demás células inmunitarias. Estas células son las llamadas «neutrófilos», «basófilos» o «eosinófilos», integradas en la respuesta inmediata, indiscriminada, capaces de eliminar pequeñas bacterias, partículas de polen o parásitos gigantescos. 
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			Me encanta poder introducir aquí el concepto de NETOSIS. La netosis es el último infierno que tienen preparado nuestros neutrófilos (los bombarderos) cuando ven que están cerca de sucumbir al enemigo. Deciden hacer un suicidio colectivo en el que con todas sus estructuras internas generan una red (NET) que contiene al invasor y lo destruye. ¿Te lo imaginas? 

			Conforme vamos conociendo mejor nuestras células del sistema inmune, más improbable parece que puedan perecer en la batalla. No vamos errados, a cada segundo se libran pequeños conflictos bélicos por nuestra salud, en los cuales se busca ocupar un nicho o defenderlo. Podemos contar con los dedos de las manos las veces que hemos enfermado de gravedad en condiciones normales.

			Dentro de las células cargadas con gránulos existen unas de una importancia capital, sobre todo en las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad. Los mastocitos son las células que más gránulos poseen (de hecho, la degranulación es su mecanismo de ataque principal), que se utilizan en las respuestas de hipersensibilidad liberando histamina y aumentando sustancialmente la inflamación tanto a nivel local como sistémico.

			Seguimos deconstruyendo la inmunidad innata. En este punto, en el cual tenemos todos los gránulos, a caballo entre esta inmunidad y la que vamos a ir adquiriendo durante nuestra vida, encontramos las células natural killer. Estos leucocitos deben su nombre a la reactividad natural que tienen contra células sospechosas tumorales, observada por primera vez en los años setenta. Podemos decir que esta célula no necesita a nadie más para reconocer y destruir. Así pues, nuestras asesinas de élite nos protegen de un tumor (tanto en sus inicios como cuando existe metástasis a distancia), pero también de bacterias, células infectadas por virus, etc. 

			Para terminar, queda presentar el sistema monocito-macrófago. Esta dualidad radica en que el monocito es un macrófago inmaduro que circula por la sangre periférica y literalmente evoluciona a macrófago cuando se topa con un foco inflamatorio o se le requiere en algún lugar. Es increíble pensar que a partir de las mismas formas inmaduras de células puedan crearse grandes macrófagos, capaces de traspasar tejidos e instalarse en un pulmón, en un hígado o en un útero, por ejemplo. 

			Los macrófagos tienen una habilidad muy característica, la de fagocitar células o fragmentos de ellas. Sí, pueden envolver bacterias y encerrarlas en su interior para ir digiriéndolas poco a poco. Cuando se hayan digerido y procesado, se presentarán fragmentos en su membrana, proceso que se conoce como «la presentación de antígenos». Gracias a ello nuestro sistema de inmunidad innato se pone en contacto con las células del sistema inmunológico adquirido. Dicho de otra manera, las células presentadoras de antígeno ejercen un control férreo sobre todo lo que hallan a su paso. Su rutina consiste en ir corroborando que cada célula con la que entran en contacto está sana y no está infectada o mutada. Del mismo modo se detectan microorganismos o tóxicos circulantes. 

			Otras células presentadoras de antígeno son las conocidas como células dendríticas, que mediante unos grandes tentáculos detectan tanto bacterias como células infectadas con virus. Estas bacterias o células serán atraídas a su interior e igualmente fagocitadas y destruidas. Imagina unas medusas gigantescas con grandes tentáculos con los que descubren a distancia cualquier amenaza. Estas células dendríticas serán grandes defensoras silenciosas, gracias a esa facilidad para llegar a cualquier recodo de nuestro organismo. ¿Habéis visto La guerra de los mundos? Pues iguales. 

			¿Recuerdas al bebé con el que habíamos empezado este capítulo? Ya lo habías olvidado, ¿eh? Es lo que suele suceder cuando conoces más detalles de cómo funciona nuestro sistema inmunológico, que tiendes a relajarte y dejarlo correr. ¿Cómo puede ser que a pesar de todo lo expuesto exista algún tipo de riesgo? Parece imposible tener una brecha en esta famosa inmunidad innata que nos acompaña desde el mismo momento del nacimiento. Pero la verdad es que requiere un segundo sistema bien engrasado con el que coordinarse. 

			Inmunidad adquirida

			La inmunidad adquirida es aquella que vamos a ir aprendiendo a lo largo de la vida, capaz de recordar todas las estrategias para eliminar los agentes infecciosos o tóxicos más sofisticados. Es, por tanto, la forma de inmunidad que nos acompaña de manera más duradera durante toda nuestra vida. Será, además, una finalizadora de la respuesta inmune, coordinando su disolución y retirada en el momento preciso. 

			No nos olvidamos de nuestro ejemplo, aquel en el que se debía proteger a un bebé indefenso de la entrada masiva de gérmenes a través de su mucosa. Podemos decir que, más allá de la respuesta innata, en la sombra, existe un gran supervisor que acelera o frena cualquier respuesta inmune. Ese director de orquesta, silencioso pero eficaz, es el linfocito T. Imaginemos que la inmunidad innata ha dado el máximo, pero, con todo, han quedado gérmenes resistentes, toxinas complejas o incluso virus presentes en secreciones. Muchos de ellos han podido ser detectados por las células presentadoras de antígeno, pero nadie ha terminado de dar un salto de calidad a la respuesta inmunitaria. Pues bien, ahí entra en acción nuestro linfocito T helper («ayudante» en inglés), que dialoga con todas las células inmunológicas para analizar con calma qué agente invasor hay que neutralizar. Este linfocito puede tener acciones más acordes con incrementar la respuesta inmune, o todo lo contrario, regular su actividad buscando una memorización eficaz y sólida de cara a futuras exposiciones. 

			Nos encontraremos en el abismo de lo que se conoce como «memoria inmunológica»: nuestros linfocitos T han ido reconociendo los diferentes patógenos que les han presentado, han decidido destruir células infectadas, atacar directamente a bacterias o amplificar la respuesta inmunológica activando la llegada de muchas más células del sistema inmune. Incluso son capaces de echar el freno y regular a la baja esta respuesta (gracias a los tan necesarios linfocitos T reguladores, capaces de neutralizar cualquier amenaza). Y esto sería cierto si nos enfrentásemos a enemigos en igualdad de condiciones. Pero no, en ningún caso vamos a encontrarnos en una situación ventajosa en la que acorralemos a nuestros enemigos invasores. Más bien todo lo contrario, algo así como Leónidas y sus trescientos espartanos en las Termópilas... Me atrevería a decir que la proporción se aproxima a un glóbulo blanco por cada cien mil bacterias y por cada millón de copias de virus. ¿Y cómo hemos solucionado esta desventaja numérica tan flagrante? Gracias a la creación, la modelación y la promoción del gran éxito evolutivo del sistema inmunológico: el anticuerpo. 

			Los anticuerpos, también conocidos como «inmunoglobulinas», son proteínas de defensa que se producirán a través de los linfocitos B. Estos linfocitos B presentan una serie de receptores en la membrana que al unirse a un antígeno (proteína bacteriana, vírica o toxina) se activarán y luego se transformarán y dividirán en una gran célula inmunológica cargada de millones de anticuerpos, la célula plasmática. Gracias a esta diferenciación somos capaces de contrarrestar la desventaja numérica que mencionamos anteriormente. Esta unión antígeno-anticuerpo viene dada por cómo la célula inmune moldeará, a modo de aprendiz de Prometeo, sus anticuerpos para acoplarlos con el invasor.

			Existen cinco clases principales de anticuerpos: IgM, IgG, IgA, IgE e IgD. Cada uno tiene características especiales, si bien es fundamental entender su acción como algo coordinado y jerarquizado, con sus tempos y cadencias. En primer lugar, aparecerá la inmunoglobulina M (IgM), que activa el sistema del complemento, con lo que se cicla la respuesta inmunológica. Esta IgM puede permanecer activa durante mucho tiempo (meses), pero normalmente en dos o tres semanas deja de ser preponderante. Su lugar lo ocupa la inmunoglobulina G (IgG). Esta IgG es la conocida como «anticuerpo de memoria» y permanece meses o incluso años activa. Tiene otra gran virtud, la de atravesar la placenta y en muchos casos inmunizar al bebé antes del nacimiento de muchas infecciones. El resto de las inmunoglobulinas tienen funciones especiales: la inmunoglobulina A (IgA) se encargará de proteger nuestras mucosas, la inmunoglobulina E (IgE) será la que se encuentre involucrada en la respuesta alérgica mientras que la inmunoglobulina D (IgD), que se da en una proporción mucho menor, cumple una función específica, ayuda a los linfocitos B a unirse a antígenos circulantes para poder activarse y transformarse en una célula plasmática productora de anticuerpos.

			Volviendo a las células que conformarán el sistema de inmunidad adquirida, existe una gran diferenciación: el linfocito T (coordinador y efector del sistema inmune) y el linfocito B (productor de anticuerpos y responsable principal de la memoria inmunológica). 

			Entrando un poco más en detalle, y casi obligado a meterte en nomenclatura científica, veremos cómo los linfocitos T se van a diferenciar en linfocitos T helper (que, como su nombre indica, son aquellos que ayudarán al resto de las células inmunológicas), linfocitos T citotóxicos (encargados de ejecutar a células infectadas o estructuras donde se sospeche de infección) y los linfocitos T reguladores (esenciales en el control y la desconexión del foco inflamatorio). 

			Por otro lado, existirá un linfocito totalmente diferente al resto, un agente especial, el linfocito B. Este linfocito circula de forma inmadura por la sangre periférica o por los tejidos, a la espera de ser activado por cualquier célula capaz de presentar antígeno, por otros linfocitos o por la interacción directa contra antígenos circulantes. De esta conexión surgirá una gran célula, última arma de nuestro sistema inmune, la célula plasmática. Las células plasmáticas son grandes transatlánticos en comparación con el resto de los linfocitos, ya que conforme transitan se van haciendo cada vez más grandes, cargadas de anticuerpos dispuestos a salir a neutralizar cualquier amenaza. 

			Así pues, ya hemos presentado la superestructura que forma el sistema inmune, con todos sus componentes, y su principal función: defendernos de forma rápida y eficiente. Esta capacidad va a venir determinada por su salud, su dinamismo y su capacidad de establecer memoria inmunológica. Este último concepto lo hemos escuchado y leído con cierta asiduidad, pero creo que merece la pena que nos detengamos a explicar su importancia. 

			Antes del nacimiento, nuestro sistema inmune crece y madura con nosotros. Se organiza y busca la mejor manera de protegernos. Después, sin siquiera sospecharlo, cuando todavía somos lactantes, ya tenemos todo un códice de anticuerpos al que recurrir ante futuras infecciones. Imagina una gran biblioteca que heredamos de nuestras madres, congéneres y de las vacunas. Por tanto, ya sea a través de la difusión pasiva por la placenta o la leche materna, o tras la exposición a vacunas o infecciones típicas de la infancia, vamos a almacenar toda la información necesaria de cara al futuro. 

			Pensemos, además, que la reexposición o la reactivación de algunos agentes infecciosos inicialmente nos pone en riesgo ante la necesidad de responder de forma eficiente, pero al mismo tiempo entrena esa capacidad de respuesta. Sobre esto, me permito la licencia de hacer una reflexión acerca de cómo un ambiente tan sumamente aséptico (libre de microorganismos) puede habernos dejado un poco desentrenado y aturdido al sistema inmune. Aunque quizá esto sea el título de otro libro.

			SISTEMA INMUNE

			[image: ]

			En esta imagen podemos ver cómo la inmunidad innata (progenitora linfoide) y la inmunidad adquirida (progenitora mieloide) maduran desde progenitoras distintas hasta diferenciarse en las células efectoras de cada uno de los sistemas de inmunidad innato y adquirido. Excepción hecha para la célula natural killer, más propia de la inmunidad innata (Cells Immune System List Immune Cells Stock Vector (Royalty Free) 1925336657 | Shutterstock).

			Ya tenemos perfilado nuestro gran mapa inmunitario, necesario para avanzar sin trastabillar por este libro. Podemos hablar abiertamente de que la inmunidad innata gana cada vez más interés por el hecho de que en la actualidad el foco se dirige sobre la inflamación, mientras la inmunidad adquirida sigue aguardando en la sombra, silenciosa, su oportunidad para terminar deslumbrando.

			
			[image: ]

			PARA RECORDAR

			• La inmunidad innata es aquella con la que nacemos, con capacidad de respuesta inmediata e indiscriminada.

			• La inmunidad innata la forman las barreras cutáneas, las mucosas, las barreras químicas, los factores solubles, los polimorfonucleares, las células natural killer y las células presentadoras de antígeno.

			• La inmunidad adquirida es aquella que vamos incorporando durante nuestra vida, ya sea a través de las vacunas o al exponernos a agentes infecciosos.

			• La inmunidad adquirida la forman los linfocitos T y B, así como los anticuerpos producidos por las células plasmáticas (linfocito B productor de anticuerpos). 

			• La respuesta inmunológica es el resultado de la interacción entre la inmunidad innata y la adquirida, que siempre buscan la manera más eficiente y equilibrada de responder ante un agresor externo.
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			LA PREGUNTA PARA NOTA [image: ] ¿Cuánto viven las células del sistema inmune?

			Una célula es la unidad básica de vida, capaz de formar el sustento para que se desarrollen organismos complejos y seres vivos. El cuerpo humano es una superestructura formada por estas células, la durabilidad de las cuales va a estar determinada por la función que deban cumplir. Así pues, las células de la epidermis (la capa superficial de la piel) se van a renovar constantemente, mientras que hay neuronas que nos pueden acompañar toda la vida. Pues bien, las células del sistema inmune tienen un recambio bastante importante, en gran parte debido a su función. Pensemos que van a ser las primeras en ir al frente cuando se avecinen problemas. Son capaces de activar un suicidio celular colectivo para neutralizar una amenaza, a modo de harakiri celular. Por ello, en primer lugar encontraremos a los neutrófilos, cuya función será comer y destruir todo tipo de microorganismos, y que vivirán apenas unas horas. Tras ellos, las células natural killer y los monocitos vivirán unos pocos días, dado que su transitar consiste en una voraz supervisión de todo el organismo hasta encontrar un foco inflamatorio sobre el que actuar. A partir de aquí, se produce una diferenciación o evolución hacia células más específicas, muchas de las cuales almacenan memoria inmunológica o desempeñan funciones especiales. Los siguientes en la escala de tiempo serían los macrófagos (resultado de la diferenciación de los monocitos circulantes), que probablemente vivirán unas semanas o un par de meses. Entre las células presentadoras de antígeno, las células dendríticas también compartirán un destino similar al macrófago, ya que sobreviven varias semanas, aunque como células residentes de tejidos (digamos que tendrán una existencia más pausada). Por último, los grandes especialistas de nuestro sistema inmune, los linfocitos, nos acompañarán varios años, gracias a lo cual podremos ejecutar la previamente mencionada memoria inmunológica. 
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			LA ANÉCDOTA [image: ] Aprovecho esta primera anécdota para ponerte en contexto de cómo nació mi pasión por la inmunología. Viene nada más y nada menos de una serie de televisión de los años ochenta titulada Érase una vez la vida. La serie fue creada por el estudio francés Procidis y en Francia se emitió por primera vez en 1987. Llegó a España en 1990. Pasé mi niñez viendo capítulos grabados y regrabados, casi aprendiéndome de memoria cada uno de ellos. Pues bien, la serie es una oda al rigor y buen gusto a la hora de explicar el funcionamiento del cuerpo humano, haciendo un gran hincapié en el sistema inmunológico. De hecho, os confieso con cierta nostalgia que en un examen de bachillerato en el que me quedé en blanco, precisamente mi pasión por esta serie fue la que me dio el conocimiento suficiente para responder correctamente todas las preguntas sobre inmunología.
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