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      Prólogo




      Hace aproximadamente dos siglos, Edward Jenner y Louis Pasteur se internaron por un sendero que llevaría a los científicos hacia un territorio de guerras más violentas y devastadoras que ninguna de las que jalonaron la historia de la humanidad. Estallan sin pausa desde los albores de la vida, pero no en ciudades, campos y ríos, sino en escenarios lilliputienses. Los actores protagónicos de este drama de vida y muerte son de tamaño infinitesimal, y solo pueden divisarse con los más potentes microscopios.




      Estas batallas épicas son las que disputa el sistema inmune, un ejército de complejidad insospechable, pero que a poco de vislumbrarse despierta asombro y fascinación irresistibles. Como un ballet que interpreta coreografías de exquisita precisión, patrulla nuestro organismo sin descanso hasta el último aliento, distinguiendo lo propio de lo extraño, atacando y destruyendo microorganismos patógenos, y descartando errores en la cadena de producción de las células. Hoy se sabe que cuando alguno de sus engranajes se rebela o su brújula se desquicia, las consecuencias pueden ser devastadoras: desde la aparición de alergias o graves enfermedades autoinmunes, hasta la progresión sin freno de los tumores.




      Este papel prioritario en la preservación del buen funcionamiento del organismo atrajo al sistema inmune hacia los primeros planos de la investigación. Pero como ocurre con las mamushkas, con cada hallazgo se abren nuevas y más desafiantes preguntas.




      Entre los científicos que persiguen este horizonte que se aleja cuanto más cercano parece, están Gabriel Rabinovich y Jorge Geffner. Ellos no solo transmiten el conocimiento actual sobre los vericuetos de nuestro escudo invisible en sus clases en la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales y en la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires y en programas de posgrado para especialistas, sino que se encuentran en la avanzada de la exploración y protagonizaron hallazgos de impacto global, como los trabajos de Rabinovich y su grupo del Instituto de Biología y Medicina Experimental y los trabajos de Geffner y su grupo de la Facultad de Medicina, que desde hace dos décadas vienen siendo publicados en las revistas científicas más prestigiosas del mundo.




      Qué es el sistema inmune ofrece una introducción a ese universo que nos gobierna y que puede brindar una solución inesperada a muchos de los problemas sanitarios que aquejan al planeta, con creciente expectativa de vida y en rápida transición epidemiológica. Es un libro riguroso, que acerca los últimos conocimientos sobre la inmunología –incluso muchos que todavía no están en la literatura especializada–, contados no por observadores, sino por aquellos que los obtienen en la mesada del laboratorio.




      Esta obra invita a presenciar la película de una de las áreas más “calientes” de la investigación, sentados en primera fila. Sin duda, un verdadero privilegio.




      Nora Bär,




      septiembre de 2014
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      Capítulo 1




      ¿Cómo sobrevivimos rodeados de patógenos?




      Donde se esboza una visión preliminar de la respuesta inmune y llegamos a la conclusión de que aún se desconoce mucho sobre el funcionamiento del sistema inmune




      




      El sistema inmune tiene, como objetivo central, defendernos contra los procesos infecciosos. Estos son causados por diferentes tipos de microorganismos patógenos: virus, bacterias, hongos y parásitos, que ingresan a nuestro cuerpo a través de las mucosas que recubren los tractos respiratorio, gastrointestinal, genitourinario, y a través de la piel. Estas diferentes vías de acceso permiten a los microorganismos establecer infecciones en cualquier lugar de nuestro cuerpo: infecciones respiratorias, gastrointestinales, genitourinarias, propias de la piel y de cualquier órgano de nuestro cuerpo, como el hígado, los riñones o el corazón. A fin de enfrentar estas infecciones, los componentes del sistema inmune deben ubicarse a lo largo y a lo ancho de nuestro cuerpo, cubriendo toda su extensión. Más aún, las células que componen el sistema inmune son células móviles, capaces de dirigirse al foco infeccioso y combatir al agente causal de la infección in situ. Podemos concluir, por lo tanto, que una primera característica del sistema inmune está dada por la capacidad de las células inmunes de movilizarse y acceder a todos los rincones de nuestro organismo para hacer frente al peligro de un proceso infeccioso naciente.




      ¿Cuáles son las células inmunes? Son los glóbulos blancos o leucocitos. El valor normal de leucocitos en sangre, en un individuo adulto sano, es de 4500 a 10.500 por milímetro cúbico. Sin embargo, los leucocitos de la sangre representan una fracción minoritaria del total de leucocitos de nuestro cuerpo. La mayoría se encuentran localizados en las mucosas, ya que las infecciones que padecemos se contraen, en primer lugar, a través de las mucosas y es allí donde el organismo debe concentrar sus recursos de defensa.




      Los leucocitos no constituyen una población homogénea; por el contrario, representan una colección de diferentes poblaciones celulares. Entre ellas, se destacan los neutrófilos, los eosinófilos y basófilos, los monocitos y macrófagos, las células natural killer (NK), las células dendríticas (CD), los linfocitos T y los linfocitos B. Cada uno de ellos tiene una función singular en la dura tarea que representa el combate contra los microorganismos patógenos.




      El lector debe tener presente que vivimos en un ambiente densamente poblado de microorganismos. Ellos se encuentran, en altas densidades, no solo en el medio ambiente que nos rodea, sino también en el interior de nuestro organismo. Un individuo adulto contiene cien billones de microorganismos, número diez veces superior al número total de células de nuestro cuerpo. Muchos de estos microorganismos podrían enfermarnos, pero el sistema inmune intentará evitarlo. En realidad, mientras usted, señor lector, lee estas páginas, su sistema inmune, incansable, combate microorganismos sin que usted se dé cuenta.




      ¿Con qué eficiencia batalla la respuesta inmune contra los microorganismos patógenos? Intentaremos responder esta pregunta explicando qué es lo que sucede cuando el sistema inmune NO funciona. La ausencia o disfuncionalidad de cualquiera de las poblaciones leucocitarias deriva en la adquisición de infecciones graves. Los pacientes con neutropenia severa (muy bajos niveles de neutrófilos en sangre) padecerán infecciones bacterianas recurrentes que podrán comprometer su vida. Lo mismo sucede con los pacientes que sufren de enfermedad granulomatosa crónica, una patología en la que el número de neutrófilos es normal, pero su funcionalidad se encuentra gravemente comprometida. Los pacientes que presentan una patología conocida como “inmunodeficiencia severa combinada” carecen de linfocitos T y B funcionales y, en consecuencia, contraerán severas infecciones por bacterias, hongos y virus. Más allá de los cuidados intensivos que reciben, que incluyen la administración de diversos agentes antimicrobianos, estos pacientes presentan una muy limitada expectativa de vida, salvo que se sometan a un trasplante de precursores hematopoyéticos (progenitores de células sanguíneas), con el objeto de regenerar un nuevo sistema inmune funcionalmente apto. Podemos concluir, por lo tanto, que la ausencia o disfuncionalidad de las células inmunes es incompatible con la vida.




      Pero aún las personas inmunocompetentes, es decir, las que presentan un sistema inmune funcionalmente apto, en ocasiones suelen padecer enfermedades infecciosas.




      Analicemos un poco más detenidamente este aspecto. La eficiencia con la que el sistema inmune combatirá un proceso infeccioso dependerá del microorganismo particular con el que nos enfrentemos. Hay ejemplos paradigmáticos.




      El sarampión es una enfermedad infecciosa viral. Los síntomas clínicos comienzan a manifestarse en el paciente entre los siete y catorce días luego de contraída la infección. Se acompaña de fiebre, congestión nasal e irritación en la garganta. Aparecen luego diminutas manchas blancas en la boca y, al cabo de tres a cinco días, empieza a extenderse una erupción por todo el cuerpo. En la mayoría de los casos, al cabo de siete días comienzan a desaparecer los síntomas y el paciente se recupera plenamente. La resolución de la infección se debe a la respuesta inmune; fundamentalmente, a la producción de anticuerpos y a la generación de una fuerte respuesta mediada por linfocitos T. Es importante destacar que la infección por el virus del sarampión genera “memoria inmunológica” de por vida. En otras palabras, no nos volveremos a enfermar por el virus del sarampión, aunque nos enfrentemos nuevamente con él luego de cinco, veinte o cuarenta años.




      Pero no siempre la respuesta inmune resulta tan exitosa. Veamos qué sucede frente a la infección por Mycobacterium tuberculosis, un segundo modelo paradigmático de interés. La tercera parte de la población mundial se encuentra infectada por este microorganismo. Es decir que uno de cada tres lectores de este libro está infectado por Mycobacterium tuberculosis. Surgen entonces dos interrogantes: ¿La tercera parte de la población mundial padece tuberculosis? ¿Por qué el sistema inmune no elimina esta bacteria de nuestro cuerpo? La respuesta al primer interrogante es NO. Si bien centenares de millones de personas están infectadas por Mycobacterium tuberculosis, la bacteria permanece recluida en pequeños ámbitos, en los pulmones, sin causar enfermedad. ¿Por qué no se extiende el proceso infeccioso? Por acción del sistema inmune, que monta una eficaz respuesta protectora, capaz de impedir la progresión y extensión de la infección, pero incapaz de eliminar las bacterias ya instaladas en el pulmón.




      En otras palabras, la persona está infectada por la bacteria, pero no padecerá enfermedad alguna, ya que el sistema inmune contiene y limita la extensión del proceso infeccioso, por lo que este no alcanza ninguna manifestación clínica. Sin embargo, si la persona infectada padece en algún momento de su vida una inmunodeficiencia, por ejemplo como consecuencia de la implementación de tratamientos oncológicos, la infección podrá propagarse y originar la enfermedad conocida como “tuberculosis”, que comprometerá gravemente la función pulmonar y, eventualmente, ocasionará la muerte del paciente.




      Un tercer ejemplo paradigmático es el de la infección debida al virus de la inmunodeficiencia humana (HIV). En la Argentina, se estima que hay 150.000 personas infectadas, pero que solo el 50% conoce su condición. La infección es contraída, en primer lugar, por medio de relaciones sexuales no protegidas. El virus ingresa a través de las superficies mucosas y, a la semana de haber ingresado, comienza un agresivo proceso de multiplicación que desencadena una fuerte respuesta inmune, ejecutada tanto por anticuerpos como por linfocitos T. Sin embargo, la respuesta inmune resulta incapaz de controlar efectivamente la infección, ya que el virus cambia su superficie en forma permanente y es muy eficiente para evadirla. Por eso, si bien la respuesta inmune logra controlar en forma transitoria el curso de la infección, al cabo de cinco a diez años el individuo finalmente sucumbe, salvo que se someta a un tratamiento antiviral, práctica que actualmente se aconseja al conjunto de los pacientes infectados, más allá de la presencia, o no, de manifestaciones clínicas.




      Si bien la protección contra las infecciones representa la función primaria de la respuesta inmune, esta también juega un papel sumamente relevante en la defensa frente al cáncer. La respuesta inmune intenta controlar el desarrollo de diversos tumores. En ocasiones, el sistema inmune eliminará el tumor naciente. Sin embargo, la mayoría de los tumores logra evadir la respuesta inmune, crece y coloniza diferentes tejidos, y compromete la vida del paciente. En el paciente oncológico se establece una feroz batalla entre los mecanismos que pone en marcha la respuesta inmune antitumoral y aquellos que vehiculiza el tumor a fin de evadir nuestro sistema de defensas. En los últimos años hemos aprendido muchísimo respecto de los mecanismos de evasión propios de los tumores. Seguramente, en los próximos años esto permitirá el diseño de novedosos enfoques inmunoterapéuticos muy prometedores.




      Pero aunque la respuesta inmune nos protege, también presenta un “lado oscuro”, ya que puede provocar un conjunto de patologías de alta prevalencia en la población. Entre ellas, se ubica un amplio abanico de enfermedades alérgicas, como el asma y enfermedades autoinmunes, por ejemplo, la artritis reumatoidea, la esclerosis múltiple y el lupus eritematoso sistémico (LES). Más aún, estudios desarrollados en los últimos años han revelado una participación relevante del sistema inmune en patologías de altísima incidencia, tales como la arterioesclerosis y el mal de Alzheimer. En ambos casos, trabajos científicos encontraron un abundante infiltrado de células inmunes en los tejidos lesionados.




      La inmunología es una ciencia relativamente joven. Podemos ubicar su nacimiento como disciplina científica en el año 1778, en Inglaterra, de la mano de las experiencias del médico Edward Jenner, que desarrolló una vacuna para hacer frente a una enfermedad infecciosa viral que causó efectos devastadores en todo el mundo: la viruela. Las primeras epidemias de viruela documentadas datan del año 10.000 a. C. Era una enfermedad de alta letalidad: produjo decenas de millones de muertes en todo el planeta. Antes de las experiencias desarrolladas por Jenner, se sabía que quien sufría de viruela adquiría inmunidad para toda la vida; es decir que la persona afectada no volvería a enfermarse. Se conocía, por otra parte, que el ganado vacuno experimentaba también una forma de viruela, más benigna, que era transmisible a las personas que se encontraban en contacto con las vacas, principalmente las ordeñadoras. Ellas desarrollaban una enfermedad leve, asociada con la aparición de lesiones supurativas en sus manos, que se resolvían rápidamente. Más interesante aún, estas ordeñadoras no se enfermaban de viruela humana. Partiendo de estas observaciones, Jenner desarrolló la siguiente estrategia de vacunación: inoculó a un niño, James Phipps, con el material secretado de las lesiones de una ordeñadora infectada con el virus de la viruela bovina. Luego de dos meses, le inyectó al niño material purulento de un hombre enfermo de viruela humana. El niño no enfermó. El procedimiento desarrollado por Jenner lo había inmunizado. Con esta experiencia nace la inmunología como disciplina científica y también lo que representará su mayor aporte a la salud humana: las vacunas.




      Nuestro conocimiento sobre el funcionamiento de la respuesta inmune se ha incrementado notablemente en el transcurso de los últimos veinte años. Sin embargo, todavía es mucho lo que nos resta entender. No comprendemos bien los complejos mecanismos a través de los cuales los tumores evaden la respuesta inmune. Tampoco entendemos correctamente cómo procede un gran número de patógenos para evadir la respuesta inmune que desencadenan. Nos falta dilucidar de qué manera se integran en la respuesta inmune sus diferentes mecanismos efectores y regulatorios. Desarrollamos vacunas exitosas contra diferentes patógenos responsables de enfermedades tales como la viruela, el sarampión, la difteria, el tétanos, la poliomielitis y la hepatitis B, pero carecemos de vacunas para hacer frente a las enfermedades parasitarias y a numerosas infecciones virales (HIV, virus de la hepatitis C, virus sincicial respiratorio). En consecuencia millones de personas mueren anualmente por esas enfermedades. No disponemos tampoco de estrategias adecuadas para el tratamiento o la prevención de los diferentes tumores. No logramos aún curar el asma, ni tampoco desarrollamos procedimientos eficaces y libres de efectos secundarios para tratar a los pacientes que padecen enfermedades autoinmunes. Son muchas nuestras asignaturas pendientes. ¿Podremos resolverlas en los próximos años?




      El futuro no ha sido escrito. Se escribe día a día, en los laboratorios, en las escuelas, en las universidades y en los hospitales. Se escribe con la tinta que corporiza el esfuerzo, la voluntad y los ideales de cada estudiante, cada profesional, cada científico, cada médico y cada maestro. Por fortuna, el horizonte es sumamente auspicioso. En los últimos veinte años se reescribió todo lo que entendíamos respecto del funcionamiento del sistema inmune. Y en los próximos veinte avizoramos un futuro que permitirá resolver un segmento importante de nuestras asignaturas pendientes. ¿Podremos desarrollar finalmente una vacuna efectiva para hacer frente a la infección por HIV? ¿Podremos diseñar vacunas a fin de prevenir las numerosas infecciones parasitarias que causan millones de muertes, principalmente, entre los niños más pequeños? ¿Podremos prevenir o tratar las enfermedades neoplásicas a través del desarrollo de nuevas vacunas o fármacos que estimulen la respuesta inmunológica? Solo estamos seguros de algo: una respuesta afirmativa a estas preguntas es factible y debemos intentarlo.
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