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PRÓLOGO






 




Alfredo Corell o, simplemente, Corell lleva con las manos metidas en los linfocitos toda su vida. Profesor, desde 1999, e investigador (de los buenos, de los que publican en The Lancet, el ¡Hola! de la ciencia), se ha entrenado a lo largo de los años como un auténtico jedi hasta convertirse en un gran maestro (en eso que los humanos llamamos «catedrático»). Sin embargo, el mérito y la virtud de Corell trascienden las paredes de la Academia. Porque cuando el mundo más lo necesitaba, como buen superhéroe, colgó la bata en el laboratorio para colarse en los platós de televisión con su pajarita y sus chaquetas de tweed. Ese es su traje de Superman, aunque él sea más de Capitán América.






Hoy la inmunidad se ha convertido en el nuevo fengshui del bienestar. Si en los 2000 colocábamos la cama en orientación noreste para que fluyera la energía, ahora colocamos docenas de superalimentos en fila india en la despensa, atesoramos fermentados caucásicos en la nevera y veneramos cápsulas con nombres impronunciables (y a precios impagables) en la mesilla de noche para que fluyan las defensas. Porque nos han dicho que todo esto nos hará más fuertes. 






Entonces llega Alfredo con este libro bajo el brazo, para acompañarnos en la fuerza, pero en la de verdad.








Inmunidad en forma es un libro donde encontrarás todo lo que debes saber sobre tu sistema inmunitario. Desde la A de Actimel (quizá te sorprenda su exhaustiva revisión, sin azúcar, pero sin la acidez propia de estas revisiones) hasta la Z de los zorromostros marquetinianos que algunos nos intentan colar. Alfredo Corell te lleva de paseo por tu sistema inmunitario como quien te abre los armarios de casa y te explica para qué sirve cada cacharro: desde los anticuerpos francotiradores hasta los virus que se cuelan como cuñados en Navidad. Por supuesto, con consejos y trucos prácticos sobre cómo cuidar tus defensas en el día a día sin necesidad de vender un riñón por un suplemento con nombre en latín (mal escrito) y aroma a frutos del bosque. 






Desde sus explicaciones sobre el timo (el órgano) hasta el timo (el comercial), el libro entero es una joya, pero si no tienes mucho te recomiendo que vayas directo al capítulo de los inmunotimos para empezar a ahorrar dinero desde ya. 






¿Cuál es el superpoder de Corell? Muchos podrían decir que su superpoder es haber hecho que toda España entienda la unión antígeno-anticuerpo con unas pinzas. Sin quitar mérito al asunto, los que tenemos la suerte de tenerlo cerca sabemos que su superpoder es el de convertirse en un ser enormemente querido y respetado por los que lo rodean. Todo el que conoce a Corell sonríe si su nombre aparece en la conversación y tiene una anécdota entrañable que contar sobre cómo le ayudó de una u otra forma. Todos sabemos que es muy inteligente, sí, pero además es atento, generoso, divertido…, un amigo fiel y discreto para todo. Excepto para las camisas, claro. Además, hace unas pedazo de fiestas de cumpleaños…, y lo que pasa en sus cumpleaños, se queda en sus cumpleaños. 






Por supuesto, y como buen superhéroe, Corell también tiene su kriptonita: en este caso, su gran sensibilidad y sentido de la justicia que le hace meterse en algunos charcos con más patógenos de los que incluso su entrenado sistema inmunitario puede soportar. Lo cierto es que, si no lo hiciera, no sería Corell. Eso va en su ADN. Tanto como sus chalecos de tartán, y por eso le queremos tanto. 






Pero, kriptonitas aparte, y como comentaba al inicio, Alfredo es más de Capitán América que de Superman. Porque no hay mejor escudo que el conocimiento y no hay mejor forma de activarlo que con una buena historia contada por un maestro como él. Ese escudo de rayas característico, con el que aparece de fondo en todas las conexiones de televisión, es la metáfora del escudo antidesinformación que nos ha regalado a todos.






Disfruta del libro y si pillas un par de catarros menos al año, eso que te llevas. Pero si tras leerlo compartes ese escudo de conocimiento con los demás, Alfredo habrá cumplido su misión. Una vez más.




 




MARIÁN GARCÍA, BOTICARIA GARCÍA






Doctora en Farmacia y nutricionista
















 






INTRODUCCIÓN






 






Breve historia de la inmunología






 




En los últimos años la inmunidad ha ocupado la primera plana de los telediarios y las redes sociales. ¿Crees que se trata de un superpoder descubierto a raíz de la pandemia por SARS-CoV-2, más conocida como COVID-19? Nada más lejos de la verdad. ¿Sabemos, realmente, qué es la inmunidad? El concepto de inmunidad se acuñó en la antigua Roma. La palabra immunitas se forma a partir de dos raíces: no (negación) y munus («impuestos»). Así que las personas inmunes eran aquellas que estaban libres de impuestos. Y también dejaron escrito los romanos que los que sobrevivían a la viruela quedaban «inmunes» frente a ella.






Este concepto ha llegado hasta nuestros días también cuando hablamos de personas que tienen inmunidad diplomática. No se les aplican algunas normas o leyes debido al cargo o rango que tienen.
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En suma, 





inmunidad





se ha entendido desde los romanos, y probablemente aún se entienda, como



inviolabilidad, invulnerabilidad o protección ante cualquier daño o perjuicio.



 Pero ¿qué es la inmunidad si nos ceñimos al ámbito médico y biológico?









 








La inmunología en las civilizaciones antiguas










Si te hablo de Imhotep pensarás, probablemente y con razón, en la película La momia. Pero este sumo sacerdote egipcio —que vivió hacia el 2600 a. C.— podría ser considerado uno de los padres de la inmunoterapia. Descubrió que, aplicando cataplasmas sobre los tumores de mama, se producía una infección que eliminaba, a veces, el tumor. Existen muchas otras pruebas del interés humano por el estudio de la inmunidad biológica. Por ejemplo, un jeroglífico en Menfis del año 3700 a. C. representa a una figura con signos de poliomielitis paralítica; en China, mil años a. C., se realizaban prácticas que hoy consideraríamos como primitivas vacunas: se extraía material de las vesículas de víctimas de viruela para inyectarlo a personas sanas, confiriéndoles inmunidad; Tucídides, el historiador griego, documentó en el 430 a. C. una plaga infecciosa en Atenas: observó que aquellos que habían sobrevivido a la enfermedad podían cuidar a los enfermos sin volver a contagiarse, sin duda el embrión del concepto de inmunidad.






En Grecia y Roma, la teoría de los humores, propuesta por Hipócrates (460-370 a. C.) y expandida por Galeno (129-c. 216), sostenía que la salud era el resultado del equilibrio entre cuatro humores corporales: sangre, flema, bilis amarilla y bilis negra.




 








La Edad Media










La medicina medieval en Europa tuvo sus desarrollos en el ámbito de la inmunidad. Durante la peste negra, en el siglo XIV, los médicos y la población en general notaron que algunas personas parecían ser invulnerables a la enfermedad después de haber sobrevivido a ella. Aunque no comprendían por qué, estas observaciones fueron cruciales para el desarrollo posterior de la inmunología.






Durante la Edad Media, los médicos europeos comenzaron a formular teorías rudimentarias sobre la inmunidad. Aunque muchas de estas teorías estaban basadas en conceptos erróneos —gran parte de ellas heredadas de las antiguas Grecia y Roma, como la teoría de los humores y los miasmas—, las observaciones empíricas seguían siendo válidas. A pesar de que esta teoría era incorrecta, algunas de las prácticas derivadas de ella, como la sangría, podrían haber tenido efectos inadvertidos en la modulación del sistema inmunitario.






Los médicos medievales europeos también utilizaron distintas plantas y minerales en sus tratamientos, algunos de los cuales tenían efectos inmunomoduladores. Por ejemplo, el uso de ciertas hierbas para tratar infecciones podría haber tenido una base empírica en la modulación del sistema inmunitario, aunque los médicos de la época no entendieran completamente estos efectos.






Las prácticas médicas chinas y turcas, como la variolización (la inoculación del virus de la viruela), influyeron en Europa a través de la comunicación y los viajes. Los médicos islámicos, con su erudición, fueron fundamentales en la preservación y expansión del conocimiento médico antiguo. Cuando Europa comenzó a emerger del oscurantismo medieval, redescubrió muchos de estos conocimientos a través de las traducciones de los textos clásicos y de los tratados médicos islámicos.






Ibn Sina, conocido como Avicena (980-1037), es uno de los médicos más influyentes de esta época. Su enciclopedia médica, Canon medicinae, fue un texto de referencia en Europa y Asia durante siglos. Avicena y otros médicos islámicos describieron numerosas enfermedades y sus tratamientos, muchos de los cuales implicaban principios que hoy reconocemos como parte de la inmunología.






Otro desarrollo interesante fue la práctica de la cuarentena. Introducida en Europa durante las epidemias de peste, la cuarentena implicaba el aislamiento de individuos infectados para prevenir la propagación de la enfermedad. Esta práctica, basada en la observación empírica de que el aislamiento podía prevenir la transmisión, es un precursor directo de las prácticas modernas de control de enfermedades infecciosas.




 








El Renacimiento










Gracias a la proliferación de universidades, el Renacimiento marcó el inicio de una nueva era en la medicina europea, caracterizada por un enfoque más científico y menos dependiente de la superstición. Durante este periodo, las observaciones empíricas de inmunidad y resistencia a enfermedades comenzaron a ser documentadas de manera más sistemática. Médicos como Girolamo Fracastoro (1478-1553) propusieron teorías sobre la transmisión de enfermedades que anticiparon la teoría germinal de la enfermedad, fundamental para la inmunología moderna.
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Fracastoro, en su obra 





De contagione et contagiosis morbis, sugirió que las enfermedades eran causadas por semillas invisibles 



(



contagium vivum



) 



que podían ser transmitidas de persona a persona. Aunque esta teoría no fue completamente aceptada en su tiempo, estableció una base importante para los futuros descubrimientos en microbiología e inmunología.









 








El descubrimiento de las vacunas










Así que durante muchos siglos no se habló del concepto de inmunidad. Y no fue hasta la llegada del médico inglés Edward Jenner (1749-1823; justo a caballo entre el final de la Edad Moderna y el inicio de la Edad Contemporánea) que se ideó una estrategia para inmunizar a la población frente a una de las pandemias más terribles de la historia: la viruela.






Al menos desde el siglo X en China (donde la viruela era endémica) y en el siglo XVI en Turquía, existió una práctica rudimentaria que se bautizó posteriormente con el nombre de variolización. Consistía en insuflar a través de los orificios nasales de los niños un polvo que se había obtenido del resto de pus de pacientes convalecientes de viruela ya en los últimos días de recuperación. Para insuflar estos polvos se utilizaron diferentes utensilios incluyendo cañas de bambú. Pero, claro, estos inóculos no estaban estandarizados y, aunque la técnica funcionaba bastante bien, a veces se contagiaba la enfermedad (que podía ser mortal).






Lady Mary Montagu, que superó la viruela, pero cuyo hermano murió a causa de esta, era la esposa del embajador británico en Constantinopla a principios del siglo XVIII. Conoció la práctica de la variolización en Turquía y, decidida a que no se le muriese ningún familiar más, mandó al médico de la embajada a aprender el procedimiento y se lo realizó a su propia hija de cinco años. Esto sucedía en marzo de 1718. Cuando regresó a Londres, el médico variolizó también a su hija de cuatro años presencia del médico del rey. El rey variolizó a dos nietos y la práctica se extendió como la pólvora.






Y ya a finales del mismo siglo XVIII, Edward Jenner observó que las mujeres ordeñadoras de vacas sufrían una viruela vacuna muy leve y quedaban inmunizadas en caso de exposición al virus de la viruela humana (Variola virus: de ahí el posterior nombre de variolización a la práctica otomana). Nació así el concepto de vacuna. A partir de las costras de la viruela de la vaca, se preparaba el extracto que luego se inoculaba de forma subcutánea, haciendo una pequeña incisión en el brazo o el muslo de los niños.
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¿Piensas que el 



movimiento antivacunas



 es algo de nuestros días? Pues nada más lejos de la realidad. Hay un grabado irónico de James Gilray, de 1802, en el que los vacunados aparecen con miembros de una vaca: cabezas, pezuñas, rabos, cuernos…









 




Esta práctica se expandió a lo largo y ancho del territorio español gracias a la expedición del médico alicantino Balmis y la enfermera Isabel Zendal. A bordo del barco María Pita salieron de Galicia con la que llamaron Real Expedición Filantrópica de la Vacuna (1803-1814) y recorrieron diversos países de América, llegando hasta Filipinas y China en último término. Resolvieron el reto de transportar la vacuna con una tripulación de veintidós niños huérfanos: vacunaban al primero y pasados entre siete y diez días lo ponían en contacto con otro de los niños para que le pasara el Vaccinia virus de la vaca. Iban así inmunizando a los huérfanos y conservando la vacuna, pues en ausencia de las neveras que hoy día conocemos, el extracto original solo hubiese sobrevivido siete días. Muchas cuestiones nos conectan con esta expedición y el presente: el reto de transportar la vacuna en aquella época fue titánico.






Sin duda, un periodo revolucionario de la inmunología sucede en la segunda mitad del siglo XIX. Para empezar, el padre de la inmunología moderna, Louis Pasteur (1822-1895), reinventa el concepto de inmunidad, concebido como immunera (de in-, que significaba «desde dentro», y munera, que significaba «muralla»). Además de la ultraconocida pasteurización, Pasteur desarrolló numerosas vacunas, como la de la rabia. Introdujo, asimismo, la idea de vacunas «atenuadas», que tienen el microorganismo vivo pero muy debilitado y que se siguen utilizando en nuestros días.






Otro de los grandes de esa época es el alemán Robert Koch, padre de la microbiología moderna. Fue el primero en asociar una enfermedad infecciosa concreta a un agente causal específico. Descubrió la bacteria de la tuberculosis, causante del ántrax, y formuló los famosos postulados de Koch, que siguen vigentes, con mejoras y modificaciones, en nuestros días.
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Los postulados de Koch son como las reglas de un juego de detectives en el que hay que descubrir al culpable de una enfermedad. En el siglo





XIX, Koch se dio cuenta de que, para demostrar que un microbio era el responsable de una infección, había que seguir cuatro pasos muy claros: 1) el microbio sospechoso tenía que estar presente en todos los enfermos (y no en los sanos); 2) había que sacarlo del cuerpo y cultivarlo en el laboratorio; 3) al meter ese microbio en un animal sano, debía causar la misma enfermedad; y 4) al volver a sacarlo, debía ser exactamente el mismo microbio.










Aunque hoy sabemos que la realidad es un poco más complicada, estos postulados se han comprobado inútiles en algunos casos (se diseñaron para bacterias; Koch no sabía aún de la existencia de virus), pero fueron un gran avance para entender las enfermedades infecciosas.









 




Seguro que has escuchado a muchos negacionistas durante la pandemia de COVID esgrimir la idea absurda de que el SARS-CoV-2 no cumple con los postulados de Koch y que, por lo tanto, ¡no existe! Algunas corrientes negacionistas se agarraron a los viejos postulados de Koch como si fueran una lista sagrada e intocable y dijeron que el virus del COVID-19 no existía o que no se había demostrado su relación con la enfermedad, porque —según ellos— el SARS-CoV-2 no cumplía al pie de la letra esas reglas de hace más de cien años. El problema es que los postulados de Koch se hicieron pensando en bacterias, no en virus (¡Koch ni siquiera sabía que los virus existían!). Además, hoy tenemos técnicas muchísimo más avanzadas para identificar virus, como la secuenciación y estudios epidemiológicos masivos, que nos han permitido ver al virus en acción y entender cómo se transmite y enferma a la gente. Pedir que un virus respiratorio cumpla normas pensadas para bacterias es como exigirle a un móvil moderno que funcione con las instrucciones de un telégrafo. Simplemente no tiene sentido.






También resultó clave la aportación del rusofrancés Iliá Méchnikov (o Elie Metchnikoff, 1845-1916), discípulo de Pasteur. Este descubrió la fagocitosis: células que —cual comecocos— engullen bacterias o cualquier otra sustancia extraña que les resulte molesta. También describió los efectos beneficiosos del yogur para tener una flora intestinal sana y evitar un envejecimiento prematuro. Es, ni más ni menos, el tatarabuelo del concepto de microbiota que manejamos hoy.






Surgieron, así, dos teorías de la inmunidad contrapuestas. De la mano de Méchnikov, la rama llamada celular, donde las células eran lo más relevante de la respuesta inmunitaria, con la fagocitosis recién descubierta.
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La fagocitosis es la mejor táctica de las células patrulla de nuestro sistema inmunitario innato. Cuando un microbio se cuela en el cuerpo, estas células (como los macrófagos) lo detectan, se le acercan, lo envuelven dándole 





un abrazo mortal





 y se lo tragan (o fagocitan). Una vez dentro, lo machacan y lo desintegran usando un cóctel químico agresivo. Son el equipo de recogida de basura de nuestro cuerpo, siempre listo para zamparse cualquier invasor sospechoso.









 




Por otro lado estaban los llamados humoralistas, que no es que se dedicaran a hacer reír a la gente. Los humores son todos los líquidos del organismo (sangre, linfa, lágrimas, saliva, líquido sinovial, etcétera), y en ellos habitan multitud de sustancias disueltas que son, según algunos investigadores (entre otros, Ehrlich, Von Behring y Kitasato), claves para la inmunidad; son los llamados cuerpos inmunitarios. También descubren que esta inmunidad se puede transferir con el suero, pues el suero de una persona inmunizada confiere inmunidad a una persona que no lo está (es lo que se intentó hacer durante la pandemia de COVID. Con el llamado plasma de convalecientes, que aportaba anticuerpos anti-SARS-CoV-2 a personas con riesgo de desarrollar una enfermedad grave). Es la época en la que se descubren los denominados grupos sanguíneos (A, B, 0), que seguimos llamando hoy exactamente igual.






Esta corriente de investigación —basada en las sustancias del suero— dominó los conocimientos de la inmunología en la primera mitad del siglo XX. Pero en 1944 se descubre que el rechazo de trasplantes tiene poco o nada que ver con los anticuerpos del suero. La prueba de la tuberculina que se realizaba mucho en aquel entonces también nos permite saber que se puede transferir inmunidad inyectando células. Así que células y sustancias solubles deben colaborar de modo estrecho para construir las defensas del individuo.






Es, por lo tanto, en la segunda mitad del siglo XX cuando ambos grupos de conocimiento tienen que colaborar y se conoce la inmunidad de un modo más completo.




 








Edad Contemporánea y futuro de la inmunología










La Edad Contemporánea de la inmunología se caracteriza por una serie de descubrimientos revolucionarios y avances tecnológicos que han transformado nuestra comprensión del sistema inmunitario y han dado lugar a nuevas terapias que salvan vidas. A continuación, repasamos algunos de los aspectos más destacados y recientes en la inmunología moderna.




 






Los descubrimientos clave del siglo XX








El siglo XX fue un periodo de intensa actividad en la investigación inmunológica. Uno de los avances más importantes fue el descubrimiento de los grupos sanguíneos por Karl Landsteiner en 1901. Este hallazgo no solo permitió realizar transfusiones sanguíneas seguras, sino que también abrió la puerta a la comprensión de las reacciones inmunológicas y la compatibilidad entre donantes y receptores de sangre.






En 1958, Jean Dausset descubrió las moléculas de trasplante, cruciales para los trasplantes de órganos. Este hallazgo permitió identificar y clasificar los llamados antígenos leucocitarios humanos (HLA,1 por sus siglas en inglés), lo que mejoró significativamente el éxito de los trasplantes de órganos al minimizar el riesgo de rechazo.




 






Los anticuerpos monoclonales y su impacto








El desarrollo de los anticuerpos monoclonales en la década de 1970 por César Milstein y Georges Köhler revolucionó la inmunología y la medicina. Los anticuerpos monoclonales son anticuerpos idénticos que se producen en grandes cantidades y se dirigen específicamente contra un antígeno particular.






El uso de anticuerpos monoclonales ha transformado el tratamiento del cáncer. Por ejemplo, el anticuerpo monoclonal rituximab, dirigido contra el antígeno CD20 en las células B, ha sido fundamental en el tratamiento de linfomas y leucemias. Otros anticuerpos —como el trastuzumab para el cáncer de mama y el bevacizumab para diversos tipos de cáncer— han mejorado significativamente las tasas de supervivencia y la calidad de vida de los pacientes.




 






La revolución de la terapia celular








La terapia celular ha sido otra área de avance significativo en la inmunología moderna. Las terapias con células T modificadas (CAR-T) representan una de las innovaciones más emocionantes y prometedoras en este campo. En esta terapia, las células T del paciente se modifican genéticamente para expresar receptores quiméricos de antígeno (CAR) que les permiten reconocer y atacar específicamente las células cancerosas.






Aunque todavía se enfrentan desafíos, como los efectos secundarios graves y la logística compleja de la producción de células CAR-T, el potencial de estas terapias es inmenso y continúa siendo un área activa de investigación.




 






Inmunoterapia contra el cáncer: un hito reciente








La inmunoterapia contra el cáncer ha sido un avance revolucionario en la medicina moderna. James P. Allison y Tasuku Honjo recibieron el Premio Nobel de Fisiología o Medicina en 2018 por sus descubrimientos en la regulación del sistema inmunitario que han llevado al desarrollo de inhibidores de puntos de control inmunitarios. Los inhibidores de puntos de control han demostrado ser efectivos en una variedad de cánceres, incluyendo el melanoma, el cáncer de pulmón y el cáncer de riñón. Su éxito ha transformado los tratamientos y ha abierto nuevas vías para la investigación en inmunoterapia.




 






Las vacunas y la respuesta a la pandemia de COVID-19










La pandemia de COVID-19 ha puesto a prueba la capacidad de la inmunología y la biotecnología para responder rápidamente a una crisis global. El desarrollo de vacunas contra el SARS-CoV-2 en tiempo récord es un testimonio del poder de la ciencia moderna. Las vacunas de ARNm, como las desarrolladas por Pfizer-BioNTech y Moderna, han demostrado ser altamente efectivas y seguras, y representan una nueva plataforma para el desarrollo de vacunas.






La tecnología de ARNm, que permite la rápida producción de vacunas una vez que se identifica la secuencia genética del patógeno, es un avance revolucionario. No solo ha sido crucial para controlar la pandemia de COVID-19, sino que también tiene el potencial de acelerar el desarrollo de vacunas para otras enfermedades infecciosas y posiblemente incluso para algunos tipos de cáncer. De hecho, ya hay decenas de ensayos clínicos basados en esta tecnología para resolver problemas pendientes como una vacuna eficaz para la gripe o para el VIH, así como para diversos tipos de terapias frente a tumores.




 






Futuro de la inmunología: terapias personalizadas y nuevas fronteras








El futuro de la inmunología promete ser aún más innovador con el desarrollo de terapias personalizadas. La medicina «personalizada» (que utiliza la información genética y otros datos del paciente para diseñar tratamientos específicos) está comenzando a tener un impacto significativo en la inmunoterapia. Los avances en la secuenciación del genoma y la biología molecular están permitiendo a los investigadores desarrollar tratamientos específicamente adaptados al perfil genético y molecular del paciente.






Además, la edición genética, utilizando herramientas como CRISPR-Cas9 (un sistema enzimático descubierto en bacterias por el español Francisco Martínez Mojica), puede editar (y, por lo tanto, corregir) secuencias en el ADN. La capacidad de editar genes con precisión permite a los científicos modificar las células del sistema inmunitario para mejorar su capacidad de combatir enfermedades. Esto podría tener aplicaciones en una variedad de áreas, desde el tratamiento del cáncer hasta las enfermedades autoinmunitarias y las infecciones crónicas.






La investigación de la microbiota intestinal también está revelando nuevas conexiones entre el sistema inmunitario y la salud general. La microbiota, el conjunto de microorganismos que habitan en nuestro intestino, juega un papel crucial en la regulación del sistema inmunitario.






Muchas veces pregunto a mis estudiantes cómo se puede entender que el sistema genético humano (con unos 35 000 genes en sus 23 cromosomas) albergue genes para más de 1012 anticuerpos diferentes. Esta aparente contradicción la podemos resolver si comparamos los sorteos de la lotería navideña con los de cualquier sábado. En Navidad, tenemos un bombo con nada menos que cien mil bolitas de madera en las que se han tallado los cien mil números vendidos. En cambio, en la lotería de cualquier sábado lo que tenemos son cinco bombos, cada uno con las diez bolitas del cero al nueve. La combinación de estas diez bolitas en las cinco posiciones construye cien mil posibles números igualmente, pero solo hemos precisado cincuenta bolitas (diez en cada uno de los cinco bombos). Así, los genes de los anticuerpos están organizados en tres y cuatro fragmentos (que funcionarían a modo de bombos) y su combinación al azar nos permite construir millones de inmunoglobulinas (anticuerpos) diferentes.






Los últimos grandes descubrimientos en la historia de la inmunología supusieron justo esto: conocer la organización de los genes de anticuerpos y la organización de las células de élite de las defensas (que son los llamados linfocitos T y B) en clones. Contra todo pronóstico, cuando nuestro sistema inmunitario madura (suele suceder en nuestro primer año de vida), se forman miles de millones de clones diferentes, que nos van a defender a lo largo de la vida. ¿Significa esto que tienes desde que naciste los clones para defenderte del COVID? ¡Pues sí!






El conocimiento de estas estructuras tan particulares, las inmunoglobulinas (o anticuerpos), y su elevadísimo grado de especificidad frente a las sustancias a las que se dirigen ha propiciado la eclosión de nuevas posibilidades terapéuticas en las últimas décadas.






Desde la década de 1980 vivimos la auténtica era de la inmunoterapia. En el año 1984, el argentino César Milstein recibió el Premio Nobel por la técnica de generar anticuerpos idénticos en grandes cantidades (anticuerpos monoclonales) y en 1987, lo recibió el japonés Susumu Tonegawa por descubrir la estructura genética de los anticuerpos.






Con estos dos hallazgos se inicia el camino de la inmunoterapia moderna y sabemos que estas balas de precisión se pueden fabricar. Tanto es así que en 2018 ganan el Nobel James Allison y Tasuku Honjo. Ellos utilizaron estas herramientas para desbloquear los llamados «puntos de control» de la respuesta inmunitaria. Estos puntos se bloquean frente a algunos tumores, de modo que desbloqueándolos consiguieron que el sistema inmunitario volviera a tener acción terapéutica frente a esta patología. Aunque su máximo desarrollo se ha producido en el campo de la oncología, también se han desarrollado anticuerpos específicos para situaciones de alergia, enfermedades autoinmunitarias y otras afecciones que se escapan de los confines del sistema de nuestras defensas. Es una herramienta en plena efervescencia en este momento y se prevé que tendrá un gran desarrollo en los años venideros.






Finalmente, en la última década del siglo XXI se ha puesto en marcha el uso de linfocitos T quiméricos modificados genéticamente para atacar los tumores. Son quimeras porque tienen información genética de dos células diferentes y se comenzaron a utilizar para las leucemias. Además de para combatir tumores, serán claves en el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias.




 




[image: Línea de tiempo ilustrada que muestra los hitos principales en la historia de la inmunología, desde 430 a.C. hasta el desarrollo de vacunas de ARN en 2020.]




 




[image: La imagen muestra aplicaciones de anticuerpos en la vida diaria, como pruebas rápidas, embarazo, grupos sanguíneos, suero antitetánico, lactancia y vacunas.]
















 








PRIMERA PARTE








 






¿Qué son las defensas?


















 






CAPÍTULO 1






 






¿Qué es esto de las defensas?






 




Las llamadas defensas del organismo son un conjunto de órganos, tejidos, células y moléculas de nuestro cuerpo que han evolucionado en paralelo con las especies y han alcanzado su máximo desarrollo en los mamíferos y, definitivamente, en el hombre. Es un sistema muy complejo, tan solo comparable con el sistema nervioso.




 




[image: Círculo azul con un sol blanco estilizado de varios rayos en el centro.]




 








El 



sistema inmunitario



 surgió durante la evolución de las especies para combatir las infecciones.









 




Desde las plantas más primitivas se conocen elementos de eso que llamamos defensas, algunos de los cuales han perdurado hasta las especies más evolucionadas, como los seres humanos. Así, tenemos unas sustancias que se llaman defensinas y que son auténticos antibióticos naturales que produce nuestro organismo y que nos ayudan a matar bacterias y virus. Pues bien, hoy en día sabemos que hay sustancias homólogas a estas llamadas defensinas en muchas plantas. Se trata de un mecanismo de defensa muy antiguo y, si ha perdurado hasta nuestros días, podemos suponer que es tan útil como necesario.




 




[image: Círculo azul con un sol blanco estilizado de varios rayos en el centro.]




 








El llamado 



sistema inmunitario



lo integran un conjunto de mecanismos que protegen el organismo frente a diferentes amenazas para su integridad; tiene la capacidad de reconocer y reaccionar frente a lo dañino y tolerar lo inocuo, ya sea propio o extraño (hasta hace relativamente poco se decía que reconocía y discriminaba lo propio de lo extraño).









 




Me vas a entender perfectamente si te digo que hay sustancias propias dañinas, como las células de un tumor, y que, por tanto, deberíamos eliminar. Igualmente, hay sustancias extrañas a nuestro cuerpo que habitualmente son inocuas y no deberíamos reaccionar frente a ellas. Me estoy refiriendo a todo lo que compone los alimentos tanto vegetales como animales que ingerimos diariamente. ¿Te imaginas que nuestro sistema inmunitario reaccionara frente a todas las plantas y animales por considerarlos potencialmente peligrosos por ser extraños? ¡Entonces no podríamos comer absolutamente nada!




 






¿Cómo distingue el sistema inmunitario lo propio de lo extraño?








Para distinguir, en primer lugar, lo propio de lo extraño y a continuación, lo inocuo de lo dañino, el sistema inmunitario tiene que educarse y entrenarse. No nacemos sabiéndolo todo. El sistema inmunitario se educa en diferentes lugares (en los órganos y en los tejidos), en los que las células que lo integran se fabrican y luego son «seleccionadas», de forma que las que son incapaces de diferenciar los elementos propios de los extraños son eliminadas y no se incorporan a la circulación. Las células más especializadas de nuestras defensas (en el símil con Star Wars que utilizo algunas veces, serían los miembros del Consejo Jedi) se llaman linfocitos T y linfocitos B. Las primeras se educan en el timo (lo tenemos por delante del corazón, como las mollejas de cordero), mientras que las segundas se educan en la médula ósea (que se encuentra en el interior de nuestros huesos largos y planos, es el tuétano de un hueso del cocido, ver figura 2.1).




 




[image: Círculo azul con un sol blanco estilizado de varios rayos en el centro.]




 








Tenemos dos «escuelas» para las defensas: 



el timo y la médula ósea.











 






¿Qué aprenden los linfocitos en estas escuelas?








Los linfocitos aprenden a entender qué es lo propio, adquiriendo así la capacidad de discriminar lo extraño. Este aprendizaje permite eliminar las células inútiles o potencialmente autodestructivas. Tan solo un pequeño porcentaje (aproximadamente el 5 %) de los linfocitos resulta útil y, por ende, conservado.






La selección de las células T útiles se lleva a cabo en diferentes etapas. Lo primero es que tienen que expresar en su exterior proteínas capaces de reconocer estructuras propias de nuestro organismo. Y no todas lo consiguen. Así que esa es la primera ronda de selección. Posteriormente, se prueban para saber si no atacan a nuestras propias células. Eso las convertiría en células muy dañinas (autodestructivas), así que las que hacen esto son eliminadas. Esta es la segunda ronda de selección.




 




[image: Imagen del sistema inmunitario humano que muestra los principales tejidos linfáticos y la circulación linfática, incluyendo ganglios, bazo, timo y médula ósea roja.]




 






Tejidos linfoides. En la imagen se muestran los principales tejidos linfoides, así como una representación de la circulación linfática




 






¿Cómo reconoce el sistema inmunitario tantos antígenos?








Las células de nuestras defensas de élite, las de mayor nivel, son los llamados linfocitos T y B. Estos dos tipos de células se organizan en grupos de individuos idénticos que llamamos clones (volviendo a la comparación con Star Wars, son el Ejército Clon: todos los soldados son réplicas de uno). Un clon es un conjunto de células idénticas y específicas para un determinado agente infeccioso (por ejemplo, el virus de la gripe). Se calcula que tenemos más de 1015 clones de linfocitos T y B, capaces de reconocer un número similar de sustancias atacantes.






Así que cuando tenemos una infección, es el bicho que nos infecta el que pone en marcha que se active un grupo discreto de estos clones: los clones anti-CSARS-CoV-2, por ejemplo.




 








Conceptos básicos








 






El sistema inmunitario se enfrenta a amenazas a la individualidad








El sistema inmunitario reacciona frente a elementos que suponen un peligro para la salud del individuo, como en el caso de las infecciones; pero, además, reacciona frente a otras situaciones potencialmente nocivas, como en el caso de los trasplantes o la aparición de tumores (que son tejidos propios de nuestro organismo que han sufrido alteraciones y están creciendo de modo descontrolado).




 






Las líneas de defensa








Podemos considerar que, para hacer frente a los agentes dañinos que amenazan nuestra integridad, el sistema inmunitario se organiza en tres líneas de defensa, que actúan secuencialmente a medida que fracasan las del nivel inferior.




 








LAS LÍNEAS DE DEFENSA DE NUESTRO ORGANISMO








 






	







Línea 










	







Denominación 










	







Ejemplos de mecanismos de defensa










	







Ejemplos en 







Star Wars

















	





1.ª 








	





Piel y epitelios mucosos








	





Microvellosidades, pH ácido, péptidos antimicrobianos, microbiota








	





Murallas de Naboo













	





2.ª 








	





Inmunidad innata








	





Fagocitos, complemento, mastocitos








	





Tropas de ewoks, soldados rasos de la resistencia













	





3.ª 








	





Inmunidad adaptativa








	





Linfocitos T, linfocitos B, anticuerpos








	







Jedis
















 




La primera línea de defensa (defensas externas) está constituida por la piel y los denominados epitelios mucosos. Son una superficie de células (como un velo muy fino) que recubre algunos tejidos y órganos, y que separan lo exterior de lo interior de nuestro cuerpo (las que recubren los tubos digestivo, respiratorio, genital, urinario y la superficie de los ojos). Estos epitelios son una triple barrera: mecánica (son como una pared de ladrillos unidos estrechamente, sobre los que hay ácidos y bacterias con los que convivimos), química y microbiológica frente a las infecciones. La función de estas barreras es impedir la entrada y la proliferación de agentes patógenos en el interior del organismo (figura 2.3). Ejemplos de estas barreras y algunas de sus armas son la piel y su pH, la lisozima de la saliva o la microbiota comensal (incorrectamente denominada flora intestinal).




 




[image: La imagen explica las tres líneas de defensa del sistema inmunitario: barreras externas, inmunidad innata e inmunidad adaptativa, mostrando su función protectora.]




 




La segunda línea de defensa está constituida por células y moléculas capaces de eliminar patógenos de forma inespecífica y rápida cuando estos franquean la primera línea de defensa. El conjunto de elementos celulares y moleculares que participan en esta línea constituye la inmunidad natural o innata (inespecífica).






Entre las estrategias más útiles de esta línea está la llamada fagocitosis. Tenemos varias células con capacidad de «comerse» los microbios invasores. Y dentro de la célula los someten a una lluvia de enzimas que los destruyen completamente.






Una de las peculiaridades de esta línea de defensa es que no genera memoria a largo plazo, pero sí se puede «entrenar». De modo que, si hoy tenemos una infección respiratoria, y esta se pone en marcha, nos va a dejar una «inmunidad entrenada» para unos cuantos meses que nos va a proteger de una posible reinfección con el microorganismo actual, así como de nuevas infecciones con microbios de familias próximas.






La tercera línea de defensa está constituida por las células y las moléculas capaces de eliminar patógenos de forma específica, tras el fracaso de la primera y segunda líneas. El conjunto de células y moléculas que participan conforma la inmunidad adaptativa (adoptiva o específica), y se caracteriza por ser específica, lenta y con capacidad de generar memoria inmunológica.






Las moléculas por excelencia de este tipo de inmunidad son los anticuerpos. Son como misiles de máxima precisión y reconocen cada microbio de manera altamente específica. Así, un anticuerpo frente al SARS-CoV-2 no puede atacar a otro «bicho» que no sea este virus.






La memoria que esta inmunidad genera puede ser de larguísima duración (meses e incluso años). Justamente por esta característica se puso en marcha el uso de las vacunas para protegernos de enfermedades mortales o que podían dejarnos secuelas graves. Porque vacunándonos vamos a imitar el primer contacto con el agente infeccioso (sin sus graves consecuencias) y nos quedarán células y moléculas con memoria que estarán en nuestra sangre y en el interior de nuestros huesos durante muchísimos años.




 






La respuesta inmunitaria innata frente a la adaptativa








Cuando un patógeno consigue rebasar las líneas de defensa del organismo, el sistema inmunitario debe reconocerlo y eliminarlo. Para ello, como acabamos de ver, el sistema inmunitario dispone de dos tipos de respuesta: la respuesta innata, natural o inespecífica y la respuesta adquirida, adaptativa o específica. Ambas comparten idénticos mecanismos efectores de destrucción, pero difieren en las estructuras moleculares que reconocen en los agentes infecciosos.






Cuando entran gérmenes dañinos a nuestro cuerpo, la respuesta innata es muy rápida para defendernos, pero no todos sus componentes se ponen en marcha al mismo tiempo. Estos componentes actúan sin ser específicos contra un tipo particular de germen y no recuerdan a los invasores para la próxima vez. En esta defensa rápida intervienen diferentes tipos de células, como las células asesinas naturales (NK) y otras que vemos habitualmente en nuestros análisis de sangre (neutrófilos, basófilos y eosinófilos) y las que más especializadas están en comerse todo lo que pillan, los macrófagos. Pero también intervienen proteínas y otras moléculas: tenemos antibióticos en nuestras lágrimas y saliva (lisozimas) y tenemos una colección de proteínas que neutralizan y matan microbios en nuestra sangre (sistema de complemento). Así que disponemos de un arsenal estratégico de tremenda magnitud.






A la par que actúa la respuesta inmunitaria innata, se pone en marcha la respuesta inmunitaria específica. Esta respuesta, a diferencia de la innata, tarda varios días en activarse completamente. Tiene un origen evolutivo más reciente, reconoce gérmenes específicos (distingue una salmonela de un virus de la gripe) y genera memoria. Entre las armas de élite tenemos células —entre las que se incluyen linfocitos T, linfocitos B, células «cotillas» (llamadas técnicamente células presentadoras de antígenos), como podemos denominar a las que se encargan de presentar los gérmenes a los linfocitos T— y moléculas, que incluyen anticuerpos e innumerables citocinas.






Las citocinas son mensajes que se mandan entre las diferentes células del sistema inmunitario y que sirven para coordinar las defensas del cuerpo. Sirven para avisar de que hay una infección, activar a otras células que van a luchar contra el invasor o, cuando todo termina, dar la señal de misión cumplida para que la respuesta se apague y no cause daños innecesarios. Sin estas señales, el sistema inmunitario estaría desorganizado y no funcionaría bien. Son como las hormonas de las defensas y actúan como cuando mandamos un mensaje de texto por teléfono diciendo «cómprame el pan, por favor». En su caso, el mensaje puede ser: «Tienes que matar a quien tienes enfrente» (refiriéndose a una célula infectada o a una cancerosa).




 






¿En qué consiste la inflamación?








Nuestras defensas (nuestro sistema inmunitario) nos protegen de las infecciones al reconocer gérmenes que pueden hacernos daño. Para ello, tienen muchos sensores en sus células que detectan características específicas de estos gérmenes. Algunos reconocen características comunes (por ejemplo, es como si yo reconociese a todas las personas que visten un jersey amarillo…, son todas diferentes, salvo porque visten un jersey del mismo color), mientras que otros detectan características únicas (si usamos el mismo símil, sería como distinguir entre dos personas que son idénticas salvo en el color de los ojos y fuésemos capaces de diferenciarlas).






Además, cuando nuestras células están en peligro, por ejemplo, debido a una quemadura (por frío o calor) o al estrés, envían señales de alerta que nuestro sistema de defensa también puede reconocer.






Acabamos de decir que nuestro cuerpo detecta a los gérmenes con sensores. Y es que los gérmenes tienen en su superficie señales (ese jersey amarillo que hemos puesto de ejemplo) que son como alarmas interiores, una especie de huella digital que nuestro cuerpo reconoce.






Imagina que te cortas o enfermas. Tu cuerpo reacciona con algo llamado inflamación. Es como una alarma que suena cuando hay un daño. Esto puede suceder en dos situaciones:




 




	

Cuando hay gérmenes atacando (causa externa).




	

Cuando tus propias células mandan señales de que algo no está bien (causa interna).







 




[image: Círculo azul con un sol blanco estilizado de varios rayos en el centro.]




 








La 



inflamación



 trabaja para proteger tus tejidos y empezar a reparar el daño. Es un mecanismo muy importante de defensa. Actúa como un equipo de rescate: envía señales para que lleguen más «ayudantes» al área lastimada. En este equipo hay células especiales que siempre están listas para actuar, como los



neutrófilos y los macrófagos,



 que son los primeros en llegar cuando suena la alarma.









 




Habitualmente, una zona inflamada está roja, con calor y con abultamiento. Esto es porque hay una actividad frenética para que lleguen células defensivas a la zona. Para ello ha habido que ampliar los carriles circulatorios de la sangre (por eso está todo enrojecido y notamos calor).




 






Hay una extremada coordinación entre células y proteínas de las defensas








Como ya hemos indicado, nuestras defensas actúan cuando nos atacan elementos extraños, como los gérmenes. Podemos pensar en este sistema como si tuviera dos maneras principales de defendernos: una es rápida y general, y la otra es más específica y «aprende» con el tiempo.






La primera manera, que es una defensa rápida, se llama respuesta humoral (su nombre hace referencia a todos los líquidos del cuerpo humano, que en su conjunto los médicos denominaron humores). Son como un equipo de sustancias disueltas en la sangre, como los anticuerpos, que trabajan juntos para atacar y eliminar gérmenes.






Y la segunda es la llamada respuesta celular. Podríamos definirlas como un grupo de células especiales que trabajan en equipo para enfrentar directamente a los gérmenes.






Estas dos formas de defensa trabajan juntas y se ayudan mutuamente. Aunque a veces escuchamos términos como respuesta humoral y respuesta celular, lo importante es saber que ambas tienen partes que están disueltas en la sangre y otras que son células en acción. ¡Y juntas hacen un gran trabajo protegiéndonos!




 






Cuando el sistema se pone en acción, los gérmenes se echan a temblar








Nuestro cuerpo tiene barreras como la piel que impiden que los gérmenes entren. Pero no son barreras perfectas (por ejemplo, nos cepillamos los dientes con fuerza y nos hacemos una heridita en las encías, o, paseando descalzos por la playa, nos clavamos una astilla). Así que algunos gérmenes logran pasar, y entonces se tienen que enfrentar a nuestras defensas internas.






Así que en cuestión de minutos (si acaso horas), se ponen en marcha los principales mecanismos de nuestras defensas naturales.






Por una parte, actúan las células con dos estrategias fulminantes:




 




	

Se comen todo lo que pillan que les resulta extraño (fagocitosis). 




	

Matan a toda célula sospechosa de estar infectada o de ser un tumor (células asesinas naturales, NK por sus siglas en inglés).







 




Además, los factores disueltos en la sangre ponen en marcha otras estrategias complementarias:




 




	

Agrupar todo elemento extraño (aglutinación de gérmenes). 




	

Marcar las bacterias para que luego se las coman y las maten (sistema de complemento).




	

Avisar a otras células para que vayan a la zona por el peligro de infección (citocinas).







 




Si todo lo anterior no fuera suficiente, el sistema se asegura de que se pongan en marcha las defensas de élite. Así que entre las estrategias de la inmunidad específica tenemos:




 




	

Se ponen en acción los linfocitos T: es como si se convocara al Consejo Jedi y se diseñara la estrategia para cada germen.




	

Se activan los linfocitos B específicos: hay un anticuerpo jedi para cada germen y se «encargan» copias idénticas masivas para que se deshagan de él.







 






La primera vez siempre es diferente al resto: las defensas aprenden, como en el cole








Tu sistema inmunitario es como una biblioteca que guarda información de los «intrusos» con los que se ha encontrado anteriormente. Así, cuando un germen dañino (como un virus o una bacteria) entra en contacto con nuestro cuerpo por primera vez, nuestras defensas se toman un tiempo para reconocerlo y aprender a combatirlo. A esto se le llama respuesta primaria. Es como si el sistema inmunitario estuviera estudiando a ese «intruso» para saber cómo enfrentarlo.






Algunos puntos clave sobre este primer encuentro son:




 




	

Tarda un poco en arrancar, entre una y dos semanas.




	

Hay dos tipos de defensas en juego: una que involucra a nuestras células y otra que genera anticuerpos, los jedis (proteínas) especializados. El jedi principal en esta etapa es un anticuerpo llamado inmunoglobulina M (IgM). 




	

Estos anticuerpos surgen después de un tiempo de «preparación» y alcanzan su máxima concentración alrededor de doce a veinte días después del primer encuentro con el germen. Luego, su número disminuye rápidamente.







 




Si en el futuro este mismo germen intenta invadirnos nuevamente, ¡nuestro sistema inmunitario ya está listo! Como ya reconoce al enemigo, su respuesta es más rápida y efectiva. Esta reacción se denomina respuesta secundaria o memoria inmunitaria. Presenta algunos detalles interesantes:




 




	

Actúa rápidamente gracias a la memoria que ha almacenado.




	

Al igual que en la primera respuesta, se activan tanto las defensas celulares como la producción de anticuerpos.




	

Esta vez, el jedi protagonista es un anticuerpo llamado inmunoglobulina G (IgG). 




	

Los anticuerpos aparecen mucho más rápido y alcanzan niveles más altos en la sangre. Y, lo mejor de todo, ¡pueden quedarse ahí durante meses o años, mucho después de que el microbio peligroso haya sido eliminado!







 




[image: Círculo azul con un sol blanco estilizado de varios rayos en el centro.]




 








Gracias a la 



memoria inmunológica,



 nuestro cuerpo es más eficiente cuando se enfrenta a microbios que ya ha conocido antes. Esta memoria es un logro evolutivo muy reciente. ¡Es una maravilla de la naturaleza!






 




[image: Gráfica que muestra la respuesta primaria y secundaria de anticuerpos ante la exposición a los antígenos A y B a lo largo de varios días.]




 









Respuesta primaria y secundaria. El gráfico muestra la concentración plasmática de anticuerpos en función del tiempo. Nótese que las respuestas adaptativas primaria y secundaria son específicas para cada antígeno. La respuesta adaptativa primaria de un antígeno y la respuesta adaptativa secundaria de otro pueden coexistir




 






Las defensas de élite son complejas y sofisticadas








Los linfocitos T y B tienen una serie de características que los hacen únicos y que son la razón de que —si no tenemos ninguna enfermedad— nos podamos librar de la mayoría de las infecciones sin mayores problemas.




 




	



Especificidad. ¿Sabías que nuestro sistema inmunitario tiene una precisión increíble, similar a la de un cerrajero? Para cada «cerradura» (o antígeno, el fragmento de un microbio), hay una «llave» específica. Por ejemplo, el sistema inmunitario reconoce de forma especial el virus de la gripe A por una pieza llamada hemaglutinina, que lo diferencia de cualquier otro virus, como el SARS-CoV-2 al que reconoce a su vez por la proteína «espiga». 




	



Diversidad. Imagina tener una colección de billones de llaves. Bueno, eso es lo que nuestro sistema inmunitario tiene. Puede distinguir más de 1015 antígenos diferentes. ¡Es una capacidad asombrosa! Además, todo este regimiento de células se genera en nuestros primeros meses y nos servirá para toda la vida. 




	



Memoria. Como ya hemos visto, las defensas tienen algo parecido a una agenda donde anotan cómo lidiar con cada «intruso». La primera vez que se enfrentan a un germen, aprenden sobre él. Si el mismo germen regresa, el sistema inmunitario está listo y responde mucho más rápido y de manera más efectiva. 




	



Especialización. Las defensas están muy organizadas. Es como si tuviéramos diferentes equipos para diferentes tareas: uno para los virus, otro para las bacterias y otros distintos para los hongos y los parásitos; uno para los que entran por vía respiratoria, otro para cuando están en la sangre o en el hígado… ¡Así de preparado está nuestro sistema inmunitario! 




	



Autolimitación. Después de enfrentarse a un enemigo, nuestro sistema inmunitario tiene la sabiduría de calmarse y volver a su estado normal. Así evita estar siempre en alerta máxima. Y como es un sistema muy variado y potente, estos mecanismos de control son importantísimos: cuando se alteran, se pueden producir enfermedades y hacer daño a nuestros propios tejidos. 




	



No autorreactividad o tolerancia. El sistema inmunitario es como un guardia de seguridad que sabe quiénes son los habitantes del edificio que custodian y quiénes son los intrusos. No ataca a las células y moléculas propias, gracias a mecanismos que eliminan a los linfocitos que podrían hacerlo. Cuando estos mecanismos fallan, pueden surgir enfermedades autoinmunitarias, como la diabetes o la esclerosis múltiple (entre muchas otras). 




	



Clonalidad. Aquí es donde todo se pone aún más interesante. Porque, cuando un intruso entra en nuestro cuerpo, solo un grupo específico de defensores (linfocitos T y B) es activado. Estos linfocitos tienen receptores únicos que se unen al germen que nos ha infectado. Una vez activados, se multiplican para formar un ejército especializado contra ese germen en particular (y no para ningún otro). Después de la batalla, algunos de estos defensores se convierten en «guardianes de la memoria», listos para actuar si el intruso regresa. Estas células con memoria pueden estar en la sangre o abrigarse dentro de nuestros huesos.







 






Hay que hablar de los «malos» de la película






 








¿Qué es un antígeno?










Es el fragmento de un germen que pone en marcha las defensas. Se podría decir que es un invitado no deseado para nuestro sistema inmunitario. En nuestro símil particular, podría ser cualquier sith de la saga galáctica. Imagina que tu cuerpo es como una gran fiesta exclusiva donde solo entran invitados especiales (las células y las moléculas que te mantienen vivo y bien). En esta fiesta a veces intentan colarse intrusos, y esos son los antígenos.




 




[image: Círculo azul con un sol blanco estilizado de varios rayos en el centro.]




 








Los 



antígenos



 son moléculas que nuestro cuerpo no reconoce como propias y que pueden hacer que nos sintamos mal (como los virus de la gripe, por ejemplo).









 




Los antígenos suelen ser proteínas un poco complejas, pero la verdad es que cualquier gran molécula puede ser un antígeno si nuestro cuerpo decide que no es bienvenida.




 








¿Cómo reconoce nuestro cuerpo a estos intrusos?










Nuestro sistema inmunitario reconoce a estos indeseados visitantes a través de una pequeña parte de ellos llamada epítopo. Es como si para recordar a un intruso nos fijáramos solo en sus ojos. Lo importante es que esos epítopos nos ayudan a identificar y recordar a los intrusos la siguiente vez que intenten colarse a la fiesta.




 








Diversidad en los antígenos: no todos los intrusos son iguales










¡Pero, ojo! No todos los antígenos son iguales. Algunos son realmente buenos, haciendo que nuestro sistema inmunitario reaccione y se prepare para futuras visitas (los inmunógenos). Otros, los haptenos, son un poco más astutos y, aunque solos no pueden hacer mucho, si se unen a otras moléculas pueden hacer que nos sintamos mal. Los tolerógenos, aunque inicialmente pueden activar nuestro sistema inmunitario, cada vez que regresan, su reacción es más y más débil. Y esto es bueno y necesario, porque hay muchas sustancias extrañas con las que convivimos (todos los alimentos, por ejemplo) y no sería nada agradable producir una respuesta inmunitaria frente a todas ellas.




 








Antígenos con diferentes propósitos: alérgenos, autoantígenos y más










Dependiendo de cómo interactúan con nosotros, los antígenos pueden tener diferentes nombres. Por ejemplo:




 




	

Alérgenos. Son esos antígenos que hacen que algunas personas estornuden con el polvo o el pelo de los gatos. 




	

Autoantígenos. Son moléculas que deberían ser aceptadas en nuestra «fiesta», pero por algún fallo en nuestra respuesta inmunitaria, el cuerpo las rechaza y ataca. 




	

Aloantígenos. Son antígenos que vienen de otros individuos de nuestra misma especie. Es lo que sucede, por ejemplo, en los trasplantes de órganos. 




	

Antígenos tumorales. Son esas moléculas que están presentes solo en células cancerosas y que nuestro cuerpo intenta atacar.







 




En conclusión, los antígenos pueden ser complicados y actuar de diferentes maneras, pero lo crucial es que nuestro cuerpo tiene un sistema sorprendente que trabaja incansablemente para reconocerlos y luchar contra ellos para mantenernos sanos. A veces, los científicos utilizan este conocimiento sobre antígenos e inmunidad para ayudarnos a estar protegidos de enfermedades (¡como con las vacunas y otras variantes de la inmunoterapia!).




 






Coordinación de las defensas: el papel de Yoda








Para combatir completamente un microorganismo dañino, nuestro sistema de defensas necesita que todas sus herramientas trabajen bien coordinadas, desde células hasta moléculas.






En las tropas de élite, los linfocitos T cooperadores son quizá los más importantes (en nuestro símil galáctico, sin duda, estaríamos hablando del maestro Yoda). Algunos de estos linfocitos causan inflamación para luchar contra los invasores, mientras que otros activan las células productoras de los anticuerpos.






Estos linfocitos se comunican entre sí usando sustancias especiales llamadas citocinas, creando una especie de red de comunicación celular. A través de estas citocinas mandan mensajes inequívocos de lo que tienen que hacer las células receptoras del mensaje.






Para hacer su trabajo, estas células necesitan lugares especiales en el cuerpo, similares a estaciones base. En algunas de estas «estaciones», las células se preparan para combatir, como la médula ósea y el timo (a los que llamamos órganos linfoides primarios). En otros lugares (también llamados órganos linfoides secundarios, como el bazo y los ganglios linfáticos), es donde las células realmente se activan y comienzan a combatir a los invasores.






Cuando estas células detectan algo dañino, como un virus o una bacteria, siguen tres pasos:




 




	



              Reconocimiento: detectan al invasor.




	



              Activación: se preparan para la batalla, activando ciertas funciones en su interior (preparan las armas). 




	



              Acción: atacan y combaten al invasor.







 




El sistema inmunitario también tiene células especializadas —llamadas células presentadoras de antígeno— que «muestran» partes del invasor a otros linfocitos, como si fuera un aviso de «mira a quién me encontré» (ya me he referido a ellas como las células «cotillas» en alguna otra ocasión). Una vez que las células de defensa «ven» a este invasor, se activan, se multiplican y comienzan a combatir.






Algunas de estas células combaten a los invasores que están dentro de nuestras células, mientras que otras luchan contra los que están fuera de ellas.




 






Las inmunopatías








Ya hemos presentado al sistema inmunitario y hemos hablado de sus estrategias de defensa contra infecciones y enfermedades. A veces, este sistema no funciona como debería, y eso puede conllevar diversos problemas. A continuación, presento una lista sencilla para entender estos problemas.




 




	

Inmunodeficiencias: imagina que nuestro sistema inmunitario es como una fortaleza (Naboo). En el caso de algunas personas, una parte de las murallas no está bien construida o directamente falta, haciendo que sea más fácil para los invasores (como virus o bacterias) entrar. Algunas personas nacen con estas murallas débiles (por razones genéticas, como el caso de los «niños burbuja»), mientras que otras las ven debilitadas por diferentes razones, como en el caso del virus de inmunodeficiencia humana (VIH), que causa el síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida). 




	

Enfermedades autoinflamatorias: en otras ocasiones, nuestra fortaleza se encuentra —por error— en un estado constante de alarma, causando inflamación en diversas partes del cuerpo, aunque no haya un enemigo real. Ejemplos de estas patologías son la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. 




	

Enfermedades autoinmunitarias: se producen cuando parte de nuestros defensores de élite (células específicas como las T o las B) se confunden y comienzan a atacar zonas de nuestro propio castillo. Por ejemplo, en la diabetes tipo 1, atacan el páncreas; mientras que en el lupus pueden atacar varias partes del cuerpo, porque se dirigen contra el ADN, que tenemos en todo el organismo. 




	

Hipersensibilidad y alergias: suceden cuando nuestro sistema de defensas reacciona exageradamente a elementos que, en realidad, no son un peligro. En el caso de las alergias, reacciona ante elementos como el polen o ciertos alimentos. 




	

Rechazo de trasplantes: si intentamos reparar una parte del castillo con piedras de otro castillo (trasplante), nuestras células inmunitarias pueden ver esas piedras como un enemigo y tratar de eliminarlas. Los médicos intentan calmar a estos defensores para que el nuevo material (el órgano trasplantado) pueda quedarse, porque el trasplante es difícil de conseguir, complejo de realizar y mejorará la calidad de la vida del enfermo. Hay que intentar que no se rechace. 




	

Vigilancia antitumoral: nuestras células, al replicarse, se equivocan y sufren mutaciones. Tenemos sistemas de reparación de estas anomalías. Además, el sistema inmunitario vigila estas células anómalas para invitarlas a «suicidarse» y que no generen problemas. Pero a veces esta vigilancia falla y las células anormales prevalecen y crecen, formando tumores que, si se escapan del tejido inicial a otros, denominamos metástasis.







 




En resumen, es vital que nuestro sistema inmunitario funcione correctamente. Cuando no lo hace, médicos y científicos trabajan arduamente para encontrar formas de ayudar a las personas afectadas. Así que sigue mi consejo y ¡cuida tu castillo!
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