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    Introducción    

​






Tres han sido las grandes certezas que he sentido muy profundamente en los últimos años. Esas que encendieron una llama invisible en mi estómago y me hicieron entender que «por ahí era el camino».

La primera: que la nutrición y, en general, todo lo que tiene que ver con la salud humana, eran áreas de conocimiento que necesitaba explorar a pesar de no haber estudiado antes nada relacionado con la biología o la medicina. Y lo hice.

La segunda: que la microbiota era mucho más importante para nosotros (como organismo a priori humano en exclusiva) de lo que nunca nos habían contado. Esto pudo ser así porque no supieron hacerlo o porque simplemente no existía el conocimiento que avalara tal idea. Hoy día no queda duda sobre ello, pero fuimos unos pocos los que nos atrevimos a decirlo cuando nadie más lo hacía.

Y la tercera, y más importante para lo que nos concierne en este libro, es que el inmunometabolismo, una incipiente área de conocimiento que descubrirás a lo largo de estas páginas, tenía mucho que decir acerca la salud humana, pero sobre todo de la gran cantidad de enfermedades que nos aquejan, en especial en las sociedades desarrolladas.

En este terreno la inflamación es la protagonista principal. Desgraciadamente, el conocimiento sobre ese fenómeno y, sobre todo, el uso que se hace de él están bastante pervertidos o, al menos, alejados de la realidad sobre lo importante y profundo que es para nuestra supervivencia.

Quizá yo también he podido caer en ese tipo de simplificaciones en mi divulgación. Sin embargo, con No lo llames inflamación todo ha cambiado. Por ello, espero ser capaz de transmitirte todo lo que sé sobre el maravilloso universo inmunitario, inflamatorio e inmunometabólico para que, al acabar el libro, tengas una certeza sobre su importancia igual o mayor que la mía.

A lo largo de los próximos ocho capítulos iniciaremos un camino en el que iremos descubriendo paso a paso a los protagonistas de nuestra salud.

En primer lugar, el sistema inmunitario o sistema inmune. Son sinónimos, y utilizaremos ambos conceptos de manera indistinta.

A continuación, ahondaremos en el concepto de inflamación, lo que dejará patente la gran cantidad de factores que la modulan, como por ejemplo las mitocondrias, el metabolismo o la microbiota, las figuras centrales de los capítulos 3, 4, 5 y 6.

De esa manera, necesariamente ordenada, habremos sentado las bases para comprender en profundidad los problemas que nos aquejan hoy día, desde la diabetes tipo 2 hasta el cáncer, las enfermedades autoinmunes o las patologías autoinflamatorias, desconocidas para la mayoría.

Con todo ello busco conseguir varias metas:


	Hacer comprender que la inflamación crónica no es un error, sino una consecuencia de un desequilibrio profundo entre inmunidad, metabolismo y entorno.

	Ahondar en ese concepto de entorno para dejar patente que lo que nos rodea y nuestro estilo de vida son tremendamente relevantes a la hora de descifrar por qué enfermamos.

	Trasladar que las enfermedades no transmisibles, como la hipertensión arterial o la aterosclerosis, por ejemplo, también tienen un poderoso vínculo inmunitario, un hecho que hasta ahora ha pasado desapercibido.

	Situar en el mapa, con el protagonismo que merece, el proceso de resolución de la inflamación, vital pero muchas veces olvidado.

	Sobre todo, exponer claramente la complejidad del fenómeno que conocemos como inflamación, así como qué debemos hacer para que esta herramienta de nuestro sistema inmune nos ayude y no se convierta en parte del problema.



Porque para estar saludables no nos vale simplemente con incluir en nuestra alimentación la cúrcuma, el jengibre, los batidos con apio o los suplementos mágicos que cualquier gurú sin conocimiento quiere venderte. El equilibrio inflamatorio, la correcta nutrición inmunitaria o una gestión energética eficiente requieren mucho más que sustancias antiinflamatorias.

Pero si una cosa quiero que te lleves de este libro, por encima de todo, es la idea de que no hay que luchar contra la inflamación, sino que hay que hacerlo por su correcto equilibrio, o reequilibrio, en los casos en los que se haya perdido. Y eso significa inflamarnos cuando es necesario y tener un sistema inmunitario que cuente con las herramientas necesarias para finalizar con éxito dicho proceso inflamatorio.

Con este objetivo, conocerás a fondo los factores que pueden llevar a que dicha herramienta se descontrole, así como los que nos permitirán lograr que funcione como debe. Para ello, ya te adelanto que necesitamos un inmunometabolismo a prueba de bombas. En el capítulo 8 aprenderás cómo conseguirlo.

No obstante, antes de continuar quiero hacer una aclaración importante. Los datos presentados y las recomendaciones que se desprenden de ellos tienen un carácter general. En situaciones de enfermedad y, especialmente, cuando existen desequilibrios inmunitarios significativos, las pautas deben adaptarse de forma individual y aplicarse siempre con el acompañamiento de un profesional sanitario.

Ahora sí. Bienvenidos al maravilloso mundo de la inflamación, el arma más poderosa que nos dio la evolución para nuestra supervivencia.





    1    

Nuestro sistema inmune:  
el verdadero protagonista de tu salud

Son muchas las horas que he pasado reflexionando sobre un tema que considero vital para la salud humana y te comparto mi conclusión: no le prestamos la atención que merece a nuestro sistema inmunitario, a pesar de su tremenda importancia.

¿Por qué? Probablemente porque trabaja en silencio, a la sombra, y rara vez se queja. Menos mal que hay grandes divulgadoras como mi querida Sari Arponen, que en su libro El sistema inmunitario por fin sale del armario sí que pone en valor a este entramado defensivo que aquí también conocerás en profundidad. Por supuesto, te lo recomiendo.

La realidad es que nuestro sistema inmune, por su configuración y de manera autónoma, no suele provocar dolor. No se nota como una caries, no se ve como un sarpullido, pero está ahí, cada segundo de nuestra vida, trabajando por mantenernos vivos. Por ello entenderlo, apoyarlo y cuidarlo será fundamental si queremos vivir con salud y no simplemente evitar la enfermedad.

Desde estas líneas te puedo prometer una cosa: haré todo lo posible para que, al finalizar este libro, veas con otros ojos a ese conglomerado de células y su entorno que se afanan en cuidar de ti. Además, con ello espero que logres entender por qué en la mayoría de los casos el concepto inflamación se utiliza de manera casi banal.

Para comenzar, quiero sorprenderte quebrando un poco el paradigma clásico.

Es bastante probable que tu sensación, basada en lo que te han contado, es que el sistema inmunitario es algo así como un escudo protector. Una especie de muro de defensa que, cuando funciona bien, nos protege de virus, bacterias y cualquier amenaza que podamos imaginar. Algo así como un soldado valiente siempre dispuesto a atacar a todo aquello que nos pueda perjudicar.

Sin embargo, esta imagen, aunque atractiva, es incompleta. Y en algunos casos, engañosa. Porque el sistema inmune no está hecho sólo para combatir. Su función principal no es destruir, sino discernir. Por su propia naturaleza debe ser inteligente y reflexivo porque, de lo contrario, llegan los problemas. Hablamos de un sistema profundamente complejo cuya misión es distinguir entre lo que debe tolerar y lo que debe eliminar.

Dados los tiempos que corren, podemos pensar en él como en una especie de inteligencia artificial (IA) centrada exclusivamente en cuidar de nuestra salud. ¿Sus funciones? Coordinar, regular y mantener la armonía interna sobre la base de las distintas señales que recibe del cuerpo. Aunque ya te adelanto que no está sólo en estas lides.

La gran mayoría de las decisiones importantes que se toman en tu organismo pasan, de un modo u otro, por este sistema, desde cómo reaccionas al polen hasta cómo gestionas una lesión muscular u ósea, incluidas tu sensibilidad a ciertos alimentos o la forma en la que respondes al estrés.

Y, por supuesto, juega un papel crucial en la aparición o prevención de múltiples afecciones, como la diabetes, la enfermedad de Alzheimer o el cáncer, por raro que te parezca. Porque si hablamos de sistema inmune y enfermedades, es probable que pienses en una gripe o una infección. Y sí, obviamente ahí hay un vínculo claro, pero éste también existe con la obesidad, la aterosclerosis y muchas otras problemáticas de la sociedad moderna.

Pero, entonces, ¿por qué nadie nos lo ha contado así?

Tal vez porque durante décadas se nos ha hablado de la salud como una lucha constante. Hay buenos y malos, y lo importante es que ganen los buenos. Sin embargo, esta narrativa simplista no encaja con la complejidad del cuerpo humano. No estamos hechos para vivir en guerra permanente. Estamos hechos para cooperar, adaptarnos y regularnos. Es más, si lo piensas, las personas que están en «constante lucha», ya sea laboral, familiar, personal..., suelen terminar enfermando.

Pues tu sistema inmune es eso: una IA generativa que está aprendiendo de manera continua y en constante regulación. Detecta cambios, interpreta señales, repara tejidos, modula la inflamación y decide si intervenir o mantenerse al margen.

Y aquí aparece una de las grandes claves de este libro: ¡a veces el sistema inmune decide no actuar! Porque actuar también tiene un coste. Generar inflamación es un mecanismo poderoso, pero al tiempo arriesgado, que trae consigo muchos más efectos de los que puedas imaginar. En el capítulo 2 lo explicaremos al detalle.

Y lo cierto es que en su justa medida es una herramienta espectacular, pero en exceso o cronificada es terrible para nosotros.

El ejemplo más claro y sencillo de esa capacidad para discernir si hay que actuar o no es el que podemos ver durante el embarazo para admitir al feto. Si no se diera ese estado de tolerancia inmunitaria, tal y como se le conoce científicamente, sería imposible que floreciera la vida en el vientre femenino.

De tolerancia, inmunosupresión y, por supuesto, inflamación, hablaremos largo y tendido en los próximos capítulos. No te preocupes, porque entenderás todos estos conceptos y muchos otros de una manera sencilla.

Es en este punto donde todo empieza a conectarse: el sistema inmune no toma decisiones en soledad. Está en diálogo continuo con otros sistemas, y de forma muy especial con el metabolismo. La disponibilidad de energía, el tipo de nutrientes, el estado de las mitocondrias o el equilibrio de la microbiota influyen directamente en cómo responde. Y cuando esa comunicación falla, aparecen los síntomas de lo que llamamos enfermedad.

Este libro es un viaje para entender eso: que la inflamación, sobre todo cuando se cronifica, no es un error, sino una consecuencia de un desequilibrio profundo entre inmunidad, metabolismo y entorno (tanto interno como externo).

Pero, para llegar ahí, primero hay que entender bien quién es el protagonista silencioso de esa historia. Empecemos sentando las bases de lo que entendemos como sistema inmunitario.

1.1. QUÉ ES Y PARA QUÉ SIRVE EL SISTEMA INMUNE

A nivel fisiológico, el sistema inmune es una red extraordinariamente compleja de células, órganos, tejidos y moléculas, que se encarga de mantener nuestra integridad.

Aunque en ocasiones es visto como un órgano (como el corazón o el hígado), en realidad es una vasta infraestructura distribuida a lo largo de todo el organismo, diseñada para diferenciar lo que es propio de lo que es extraño y actuar en consecuencia.

Su papel es tan esencial que, sin él, un ser humano estaría expuesto a la invasión continua de microorganismos patógenos y toxinas, o a la supervivencia de células dañadas que pondrían en riesgo la vida en cuestión de horas o días.

Para entenderlo en profundidad, podemos imaginarnos un sistema de seguridad de alta tecnología, esa IA de la que te hablaba, cuyo centro de mandos está bien protegido estructuralmente y que además cuenta con múltiples niveles de vigilancia: hay mecanismos de respuesta rápida, pero también existe una memoria histórica de las amenazas recibidas y, además, una capacidad de adaptación impresionante. De manera muy resumida, es una IA que cuenta con múltiples agentes y cada uno de ellos realiza tareas concretas basándose en la información que recibe en cada momento.

Así, este sistema opera constantemente, de manera silenciosa, al detectar señales químicas, identificar patrones moleculares y movilizar recursos para resolver problemas antes incluso de que seamos conscientes de que existen.

Y lo mejor de todo es que no tenemos que esforzarnos en absoluto para que esté en continuo funcionamiento. Sin embargo, nuestra alimentación y estilo de vida sí que pueden ser disruptores de su correcto equilibrio, como iremos descubriendo a lo largo del libro.

En lo referente a las funciones, de manera resumida, podríamos indicar que el sistema inmune cumple esencialmente cuatro:


	Defensa frente a patógenos externos, como bacterias, virus, hongos y parásitos, principalmente. Contamos con una primera línea de defensa en forma de barreras físicas (piel, mucosas), químicas (ácidos, enzimas, pH) y biológicas (microbiota). Si un patógeno las supera, entonces entran en acción nuestras células especializadas que lo detectan y lo eliminan (o deberían...).

	Vigilancia interna: identifica y elimina células anormales, como las que han mutado y podrían convertirse en cancerosas o las que han sido infectadas por un virus, por ejemplo.

	Reparación y mantenimiento: participa en la regeneración de tejidos después de una lesión, eliminando restos celulares y coordinando la reconstrucción.

	Homeostasis: regula y equilibra las respuestas fisiológicas, evitando tanto la falta de reacción como el exceso inflamatorio, ya que éste podría dañar tejidos sanos.



En este sentido, la precisión es fundamental. Una respuesta insuficiente (inmunodeficiencia) deja al organismo vulnerable, pero una respuesta excesiva o mal dirigida (hipersensibilidad o autoinmunidad) provoca daños colaterales graves. Ejemplos de lo primero incluyen infecciones recurrentes o cáncer, y de lo segundo, enfermedades como lupus, la artritis reumatoide o las alergias graves. Y, tristemente, cada vez son más prevalentes, como es probable que sepas o hayas escuchado. Incluso problemáticas que no entran dentro del concepto de enfermedad como tal, como la sensibilidad al gluten no celiaca, derivan de esto que te estoy contando.

Ahora que sabemos en líneas generales qué es y qué funciones cumple, pasemos a desgranar los detalles de los protagonistas de nuestra intrincada IA inmunitaria. Pero ya te adelanto una cosa: como casi todo en nuestro organismo y vida en general, la conexión de las distintas partes es tan llamativa y relevante como la funcionalidad individual de cada una de ellas.

1.2. ¿QUÉ PARTES DEL ORGANISMO FORMAN EL SISTEMA INMUNE?

Cuando pensamos en nuestras defensas, solemos imaginar ejércitos invisibles de células inmunes patrullando la sangre o los tejidos. Si eres coetáneo mío (que nací a principios de los ochenta) y veías la serie de dibujos Érase una vez... la vida, es más que probable que te pase.

Sin embargo, gran parte de la batalla por nuestra salud se libra en un frente mucho más expuesto a las agresiones externas: las barreras físicas, como la piel y las mucosas. Empecemos hablando de ellas, las también llamadas barreras primarias, que como irás comprobando poseen características físicas y químicas, pero también inmunológicas y microbianas.

1.2.1. La piel: muralla viva y vigilante del sistema inmune

La piel no es sólo un envoltorio que nos separa del exterior: es el órgano más grande del cuerpo, una frontera dinámica donde se encuentran y cooperan sistemas tan distintos como el nervioso, el vascular, el endocrino y, sobre todo, el inmunitario.

Nuestro revestimiento corporal actúa como un muro físico que bloquea el paso de patógenos y toxinas, pero también como un sensor sofisticado capaz de detectar cambios en el entorno y activar nuestras defensas en cuestión de segundos. Su estructura está diseñada para cumplir una doble misión: ser resistente frente a agresiones físicas (como un golpe o la radiación solar), químicas (cualquier componente dañino de un perfume, por ejemplo) y biológicas (por ejemplo, ante bacterias patógenas), y al mismo tiempo flexible para permitirnos movernos, sentir y adaptarnos a los cambios ambientales.

A nivel defensivo se organiza principalmente en capas y tiene como protagonistas:


	El estrato córneo (la subcapa más externa de la epidermis, que a su vez es la capa más externa de la piel) y las uniones celulares.

	La microbiota cutánea, que compite con los microorganismos potencialmente peligrosos.

	Y un ejército de células inmunes residentes que patrulla sin descanso en busca de señales de peligro.



No obstante, la piel no actúa de forma aislada: se comunica con distintas mucosas, la médula ósea y el resto del sistema inmune a través del envío y recepción de información mediante distintos mensajes químicos y otras señales nerviosas. Sobre señalización inmunitaria y las moléculas implicadas, como las citocinas o quimiocinas, también denominas citoquinas o quimioquinas, te hablaré en profundidad más adelante. Si este punto te genera dudas, es normal. Pero lo solucionaremos.

Es, en definitiva, un campo de batalla y un centro de mando simultáneamente, donde el equilibrio entre tolerancia e inflamación determina si mantenemos la salud o si abrimos la puerta a la enfermedad.

Asimismo, tal y como nos ha demostrado la ciencia, podemos dividir la actividad inmunitaria de nuestra piel en cuatro apartados:


	Microbiota cutánea o dermobiota: es nuestra barrera microbiana, es decir, el conjunto de bacterias, hongos y virus que viven en la piel (en armonía con nosotros) y cuya función es competir con los patógenos por los nutrientes y el espacio. Además, se encargan de producir sustancias antimicrobianas que favorecen el equilibrio de este órgano. Podemos entenderla como una barrera biológica, aunque es parte del conglomerado más físico de nuestro sistema inmune.

	Estrato córneo: como te indicaba anteriormente, es la capa más externa de la epidermis, que está formada por corneocitos (células muertas llenas de queratina) y una matriz compuesta principalmente por grasa. Entre otros aspectos, regula el paso de agua hacia afuera y bloquea la entrada de sustancias del medioambiente.

	Tight junctions o ‘uniones estrechas’: quizá te suene este concepto si has estudiado o leído sobre salud digestiva. En relación con la piel, hablamos de complejos de proteínas que sellan el espacio entre las células vivas de la epidermis.

	Células de Langerhans: son células residentes en la epidermis cuya función es cien por cien inmunitaria. Como se relacionan directamente con conceptos como el de antígeno o respuesta inmune adaptativa, no me voy a extender más aquí, ya que todavía no los hemos tocado. Todo a su debido tiempo.



En resumen, nuestra barrera cutánea protege el organismo de agresiones externas, evita la pérdida de agua y tiene un apartado microbiano, otro físico-químico, uno intracelular y, finalmente, uno inmunológico.

Pero además de todo ello, hay otras características de nuestra piel que participan directa e indirectamente en su funcionamiento inmunitario:


	Su pH ácido, cuyo rango oscila entre 4,5 y 5,5.

	Los ácidos grasos libres del sebo, que cuentan con acción antimicrobiana.

	La sal y la urea del sudor, que tienen un efecto bacteriostático (impiden el crecimiento y la multiplicación de las bacterias, pero no las matan).

	Y otras sustancias como los péptidos y las enzimas antimicrobianas, presentes de manera habitual en ella.



Con todo ello, ya te puedes ir haciendo una idea de la tremenda complejidad del sistema inmune, y eso que sólo hemos empezado a «rascar la superficie», nunca mejor dicho. Este chiste tenía que meterlo. Lo siento.



Curiosidad

La piel también tiene «actividad neuronal».

Los denominados mecanorreceptores reconocen una gran variedad de estímulos externos e internos, incluidos patógenos o alérgenos, y envían señales a las células inmunitarias de la dermis para que actúen. Su papel en la respuesta inmune es mucho mayor del que se imaginaban los expertos hasta hace no demasiado tiempo.





Fuente: Feng, X., «Sensory neuronal control of skin barrier immunity».

1.2.2. Mucosas

Ahora paso a hablarte de las mucosas, para mí, una de las grandes infravaloradas en lo que a trabajo inmunitario se refiere.

Por definición, una mucosa es un tipo de tejido que recubre y protege las superficies internas del cuerpo que están expuestas al exterior o conectadas con él a través de conductos. Los ejemplos de mucosas son múltiples y, si bien la mayoría están en el interior del organismo, algunas, como las fosas nasales, el conducto auditivo externo o el prepucio en el caso de los hombres, reciben un impacto directo del exterior.

Habitualmente se distinguen cinco:


	Respiratoria

	Digestiva

	Genitourinaria

	Ocular

	Auditiva



Estas finas y versátiles capas de tejido tienen una misión que va mucho más allá de ser simples «revestimientos»: actúan como filtros inteligentes capaces de dejar pasar nutrientes, oxígeno o estímulos necesarios, mientras bloquean y neutralizan patógenos, toxinas y partículas dañinas. Y lo hacen combinando, de nuevo, barreras físicas, químicas, inmunológicas y microbianas, que cooperan en tiempo real para mantener la integridad del organismo, aunque de maneras muy distintas según la zona en la que nos encontremos. Por ejemplo, las respuestas inmunitarias en el tracto gastrointestinal difieren notablemente de las de los apartados respiratorio o urogenital.

A continuación desgranaré con brevedad las características de estas cinco mucosas esenciales que hemos citado.

Mucosa respiratoria

Si bien el concepto global es el de mucosa respiratoria, lo cierto es que hay distintas mucosas que recubren las vías aéreas, desde la nariz hasta los alvéolos pulmonares. Recorren las cavidades nasales (incluyendo los cilios, esos pelillos que comienzan a ser prominentes a edades avanzadas) y pasan por los senos paranasales, la nasofaringe, orofaringe, laringe y tráquea hasta llegar al árbol bronquial, bronquiolos y alvéolos.

Su función principal es filtrar, calentar y humidificar el aire, además de actuar como barrera frente a patógenos y partículas. También es vital aquí el moco, una mezcla viscosa de agua, sales, proteínas y mucinas que atrapa los contaminantes, mientras que los citados cilios los mueven hacia el exterior mediante lo que se conoce como aclaramiento mucociliar. Vaya, que tenemos un filtro de última generación en nuestra nariz.

Como datos adicionales sobre esta mucosa, te puedo indicar que tenemos el reflejo de tos y el estornudo, muy vinculados con este proceso de «filtrado y desinfección» y que son mecanismos únicos del apartado respiratorio.

En caso de que queramos tenerlas bien cuidadas, deberemos prestar especial atención a nivel nutricional a las vitaminas A, D y C, y también al zinc y el omega-3, así como al equilibrio microbiano. Además, la calidad del aire que respiramos, el ejercicio físico, la calidad del sueño y el control del estrés serán esenciales para lograr una salud óptima en lo concerniente a nuestras mucosas respiratorias.



Curiosidad

¿Te ha ocurrido alguna vez que al exponerte a la luz solar o alguna luz brillante artificial has estornudado?

Si la respuesta es afirmativa, es probable que pertenezcas al porcentaje de la población mundial (que se calcula entre el 18 y el 35 por ciento) que sufre síndrome ACHOO o reflejo de estornudo fotoinducido.





Fuente: Kulas, P., «Investigations on the prevalence of the photo-induced sneezing reflex in the German population, a representative cross-sectional study».

Mucosa digestiva

No te voy a decir que sea la más relevante, pero es cierto que la mucosa digestiva es especial, tanto por su papel inmunitario como por el drástico aumento poblacional de los problemas digestivos en los últimos años, por desgracia de candente actualidad.

En este caso, hablamos de las distintas mucosas que recubren el tracto gastrointestinal, desde la boca hasta el ano. Comienzan en la cavidad oral (incluyendo la lengua y las encías) y pasan por la faringe, esófago, estómago, intestino delgado, intestino grueso y ano. Son la línea de defensa fundamental contra patógenos y toxinas que hayamos podido ingerir y, además, regulan el paso selectivo de nutrientes y agua, mientras evitan la entrada de moléculas dañinas. Teniendo en cuenta la cantidad de veces que ingerimos alimentos o agua a lo largo de nuestra vida, puedes hacerte una idea de lo importante que es esta área.

No vamos a profundizar en su estructura, ya que daría para un libro completo, pero como te indicaba en el apartado de la piel, aquí también son muy relevantes las tight junctions (o ‘uniones estrechas’), así como el moco y el glicocálix. Este último elemento es una capa formada por carbohidratos unidos a proteínas y lípidos que recubre la superficie externa de distintas membranas de nuestro cuerpo y que, en el caso del aparato digestivo, tiene especial importancia.

Toda esta zona digestiva tiene una especial interacción con la microbiota. Por ello, entre los factores de posibles alteraciones encontramos las dietas bajas en fibra y ricas en ultraprocesados, el uso frecuente de antibióticos y antiinflamatorios, o el estrés crónico y las alteraciones de los ritmos circadianos.

De manera sumamente resumida, debes saber que si la mucosa se encuentra dañada o inflamada, esa situación será un factor de riesgo de problemas como las úlceras, el síndrome del intestino irritable, la enfermedad inflamatoria intestinal o las alteraciones de la microbiota.

Hay un aspecto especialmente relevante en este sentido y con un vínculo intrincado con la inflamación: lo que conocemos como integridad de la barrera, en este caso, intestinal. Nuestras mucosas en ambos intestinos son permeables para permitir el paso de sustancias como vitaminas y minerales, aminoácidos provenientes de las proteínas, agua o electrolitos, por ejemplo. Pero cuando esa integridad o permeabilidad se ve afectada, pueden pasar al torrente sanguíneo toxinas y elementos que ponen en peligro la salud y activan nuestro sistema inmune. Éste es un aspecto habitual en múltiples enfermedades que, como irás comprobando, citaremos una gran cantidad de veces en el libro.



Curiosidad

La mayor parte de tu inmunidad está en el intestino.

Aunque tendemos a pensar especialmente en la sangre al hablar de defensas, el intestino es en realidad el «órgano inmunitario» más grande. Aproximadamente el 70 por ciento de las células inmunitarias del cuerpo residen en el tracto digestivo. Esta potente presencia inmune intestinal se debe a que el tubo digestivo es la puerta de entrada principal a microbios y sustancias externas.





Fuente: Vighi, G., «Allergy and the gastrointestinal system».

Mucosa genitourinaria

Con obvias diferencias entre hombres y mujeres, la mucosa genitourinaria es otra barrera esencial del sistema inmune, que cuenta con una serie de características particulares, porque debe proteger frente a patógenos, pero sin obstaculizar funciones clave como la reproducción, la micción o el parto.

Recorre el tracto urinario en ambos sexos (cálices renales y pelvis renal, uréteres, vejiga y uretra). A nivel genital femenino, pasa por los labios menores y el vestíbulo vulvar, el clítoris, la vagina, el cérvix, el endometrio y las trompas de Falopio. En el caso masculino destaca la uretra peneana (el tramo de la uretra masculina que discurre a lo largo del pene), la mucosa prepucial y la superficie interna del glande.

Su principal cometido es impedir la colonización y entrada de patógenos mientras preserva un microambiente adecuado para la función reproductiva y excretora. En este sentido, la microbiota cumple un papel fundamental. En el caso de la mujer, ésta está dominada por Lactobacillus que inhiben patógenos por competencia y participan en la producción de bacteriocinas, un tipo de sustancia que destruye a otras bacterias cercanas (potencialmente dañinas) o evita que se multipliquen.

En el caso del hombre, la microbiota es más limitada, pero tiene presencia de especies comensales (las que conviven en armonía con el ser humano) que ayudan a evitar colonizaciones de «bichitos malos».

No obstante, también hay que destacar la relevancia inmunitaria de cuatro elementos de origen químico y que impactan sobremanera en la defensa contra amenazas:


	La existencia de un pH ácido en la vagina (4-4,5), mantenido por los citados Lactobacillus, que convierten el glucógeno en ácido láctico.

	Los péptidos antimicrobianos, como las defensinas o las catelicidinas, que lo mismo ayudan en la defensa que en la modulación de la inflamación o cicatrización, en caso de ser necesaria.

	El moco cervical, que sirve como trampa física y química frente a patógenos.

	Y finalmente la urea y la osmolalidad (concentración) en la orina, que dificultan el crecimiento bacteriano. Una orina muy concentrada (alta osmolalidad) puede inhibir el crecimiento bacteriano por estrés osmótico. Por ejemplo, Escherichia coli (principal causante de infecciones urinarias) crece mejor en orinas diluidas que en orinas muy concentradas.



Por último, hay que destacar la importancia de la regulación hormonal en la respuesta inmunitaria, un apartado que cobra especial importancia en las mujeres. Por ejemplo, la cantidad de estrógenos circulantes, que impacta en la cantidad de glucógeno que se genera (que, como hemos visto, es clave en lo relativo a los Lactobacillus vaginales), o la progesterona, que modula la respuesta inmune a nivel local o las desregulaciones producidas con la llegada de la menopausia, son aspectos clave.

Por todo ello, y de manera general y resumida, mantener un buen estado de las mucosas genitourinarias dependerá de:


	Evitar el uso de antibióticos y duchas vaginales, ya que reducen la cantidad de Lactobacillus.

	Cambios hormonales (embarazo, menopausia, anticonceptivos hormonales...).

	Diabetes mal controlada (el exceso de glucosa favorece un crecimiento bacteriano no deseado).

	Relaciones sexuales sin protección con múltiples parejas, con las que se da una exacerbada exposición a patógenos.

	Higiene deficiente o excesiva, en la que ambos extremos son negativos.



Mucosa ocular

Hacer un repaso por la mucosa ocular sin entrar en el uso de lenguaje técnico es casi imposible, así que voy a intentar aterrizar los conceptos para que sean accesibles para todos (y me incluyo en el listado). Que me disculpen los expertos en la materia, pero creo que es la manera correcta de divulgar sobre ello.

La mucosa ocular es como un «forro protector» que recubre la parte blanca del globo y el interior de los párpados. Está formada por varias estructuras que trabajan juntas para mantener el ojo sano, húmedo y protegido de microbios.

Para ello contamos con dos capas principales: la de células de la superficie, más una segunda denominada de soporte. A ellas hay que añadir las glándulas auxiliares y la película lagrimal.

A nivel químico, las lágrimas, esas gotitas que tanto nos cuesta mostrar algunas veces, son absolutamente claves. Contienen sustancias como la lisozima, la lactoferrina, la lipocalina o los péptidos antimicrobianos que hemos citado con anterioridad (defensinas y catelicidinas). Además, cuenta con un pH ligeramente alcalino en la película lagrimal (entre 7,1 y 7,8), lo cual dificulta la entrada a ciertos patógenos. Finalmente, tiene una microbiota de baja densidad pero estable y una barrera inmunológica local.

Entre los factores que alteran su integridad, y que queremos evitar, encontramos:


	El uso prolongado de lentes de contacto, ya que reduce la oxigenación y altera la microbiota.

	La exposición a contaminantes, polvo o luz ultravioleta excesiva.

	La deficiencia de vitamina A, porque afecta a la producción de mucinas, una sustancia vital para que la superficie del ojo esté siempre húmeda, lisa y protegida.



Mucosa auditiva

La última de las mucosas comprende la trompa de Eustaquio y el oído medio. En este caso, siendo precisos, el oído externo no sería parte de la mucosa, ya que está recubierto por otro tipo de células, así como tampoco lo sería el oído interno.

La mucosa auditiva tiene la misión principal de proteger frente a patógenos, mantener la ventilación y el drenaje del oído medio y preservar la audición. En este cometido, el famoso cerumen que todos acumulamos en menor o mayor medida, los péptidos antimicrobianos y el moco producido en la trompa de Eustaquio son fundamentales.

A nivel de microbiota, lo cierto es que destaca por su escasa cantidad, aunque sí cobra más importancia en el oído medio, ya que alberga bacterias beneficiosas como Staphylococcus epidermidis o Corynebacterium que dificultan la colonización de patógenos.

Y si te lo preguntas..., sí, el uso de bastoncillos es negativo para tu salud auditiva, especialmente si se hace con regularidad. Y es que el cerumen no es «suciedad», nos ayuda a mantener un pH ácido, tiene lípidos antimicrobianos, atrapa polvo y microorganismos y actúa como barrera física. Por ello, al retirarlo de forma repetida, el conducto queda más expuesto a infecciones como la otitis externa.



Curiosidad

Históricamente, la administración de vacunas se ha centrado en los músculos y la piel.

Sin embargo, en la actualidad, existe un creciente interés en desarrollar vacunas mucosas. A priori, cánceres epiteliales, es decir, aquellos que surgen en las superficies de los órganos, como los de cabeza y cuello, pulmón, estómago, cuello uterino o vejiga, se podrían ver ampliamente beneficiados de esta estrategia. El tiempo dirá.





Fuente: Baker, J. R., «The unfulfilled potential of mucosal immunization».

1.2.3. Las células inmunitarias

Dejamos atrás las barreras físicas y, por fin, llegamos a las pequeñas grandes protagonistas, las células inmunitarias (y ya te adelanto que todas no son glóbulos blancos).

Si bien hay múltiples clasificaciones de ellas, por ahora las vamos a dividir entre las que corresponden a la parte del sistema inmune innato y, en otro grupo, las del sistema inmune adaptativo. El primero es de respuesta rápida, y el segundo más complejo y con memoria. Quédate con eso como idea principal. Dentro de algunas páginas te hablaré largo y tendido sobre ambas vías de actuación inmunitaria.

Veamos, antes de ello, cuáles son los principales aspectos de estas importantes células.

Pertenecientes al sistema inmune innato

Neutrófilos

Los neutrófilos son algo así como la primera gran línea de defensa celular del sistema inmune. Se producen en grandes cantidades en la médula ósea y circulan por la sangre esperando una señal de alarma. Cuando un tejido emite algún indicador de peligro (por ejemplo, ante una infección bacteriana), los neutrófilos son los primeros en llegar. Su especialidad es la fagocitosis, es decir, engullen bacterias, hongos y restos celulares, y los destruyen mediante enzimas y radicales libres.

Sí, generan radicales libres.

Este punto es perfecto para hacer un breve inciso en forma de reflexión. Los neutrófilos, las células inmunitarias más abundantes de cualquier ser humano al representar entre el 50 y 70 por ciento de todos los leucocitos circulantes en un adulto sano, utilizan para defendernos una sustancia que en exceso daña a las grasas, proteínas y ADN (lo que se conoce como estrés oxidativo). Además, contribuye a la inflamación crónica, el envejecimiento celular y la aparición de patologías como la aterosclerosis, el cáncer o la neurodegeneración.

Es decir, que si mi cuerpo genera alertas inmunitarias de manera constante y los neutrófilos están «trabajando» sin descanso, es bastante probable que mi cantidad de radicales libres circulantes sea superior a lo aconsejable y me predisponga, entre otras cosas, a esa inflamación crónica que tanto queremos mantener a raya. Éste es sin duda un aspecto muy relevante, pero sigamos adelante hablando de las características de estas células.

La vida de los neutrófilos es corta, apenas unos días, pero en ese tiempo suelen cumplir una función esencial: contener una infección hasta que el resto del sistema inmune pueda organizarse.

Dicho de esta manera, podrías tender a pensar que «actúan ante ataques microbianos y que no hay peligro de inflamación crónica, porque pocas veces nos enfrentamos a algo así». Pues debes saber que no es cierto. Además de en las situaciones ya indicadas, los neutrófilos se activarán en contextos tan diversos y vinculados a nuestro estilo de vida como el exceso de tejido adiposo (obesidad), la hiperglucemia crónica (diabetes tipo 2), hipercolesterolemia, disbiosis intestinal (desequilibrio en la microbiota) y el consumo excesivo de alcohol o de sal en la dieta.

Todo empieza a encajar...

Eosinófilos

Si los neutrófilos son, principalmente, especialistas en bacterias, los eosinófilos están entrenados para enemigos más grandes: los parásitos. Suelen actuar en infecciones por helmintos (un tipo de gusano parásito de gran tamaño) con la liberación de proteínas tóxicas capaces de dañarlos.

Sin embargo, su papel no termina ahí. También participan en las reacciones alérgicas, donde la secreción de sus gránulos (compartimentos donde almacenan sustancias químicas como la histamina, enzimas o proteínas tóxicas) puede provocar inflamación, picor y daño en los tejidos.

Su presencia en la sangre suele aumentar en personas con alergias o asma, lo que refleja su doble papel: son protectores frente a ciertos patógenos, pero también protagonistas de respuestas inmunitarias desajustadas. Es decir, que en personas con autoinmunidad o simplemente con sistemas inmunes deficientes, el exceso de actividad de estas células está garantizada.

Nuevamente, inflamación...



Curiosidad

El estrés psicosocial (laboral, amoroso, económico...) activa y altera la cantidad y actividad de las células inmunitarias como los eosinófilos y también otras, especialmente en pacientes con dermatitis atópica.

Este hallazgo, lejos de ser novedoso, tiene casi un cuarto de siglo. Por tanto, el equilibrio emocional también juega un papel primordial en el sistema inmune y la inflamación.





Fuente: Buske-Kirschbaum, A., «Stress-induced immunomodulation is altered in patients with atopic dermatitis».

Basófilos

Los basófilos son los menos abundantes dentro de los considerados granulocitos, pero su influencia es notable. Se denominan así porque su citoplasma contiene gránulos visibles al microscopio (como los neutrófilos y los eosinófilos). En este caso, sus gránulos contienen histamina y otras moléculas proinflamatorias. Su activación está estrechamente vinculada a las reacciones alérgicas y a la inflamación asociada a éstas.

Aunque son parecidos a los mastocitos, de los que te hablaré a continuación, su ubicación es distinta: circulan sobre todo por la sangre.

Su función puede resumirse en ser una especie de IA centinela que, al activarse, inicia una cascada inflamatoria capaz de reclutar otras células inmunes y aumentar la permeabilidad de los vasos sanguíneos, es decir, el paso de sustancias o en este caso de células, lo que facilita la llegada de «refuerzos» al lugar del problema.

Mastocitos

Los mastocitos podrían considerarse algo así como los primos hermanos de los basófilos, ya que son muy parecidos, aunque cuentan con una diferencia clave



Monocitos





Macrófagos (mis células inmunitarias predilectas)
















Células dendríticas



Células NK (natural killer) y células linfoides innatas





	Las ILC1 cumplen un papel parecido al de las NK y apoyan la defensa frente a virus y patógenos intracelulares.

	Las ILC2, en cambio, son más afines a respuestas contra parásitos y helmintos.

	Por último, las ILC3 tienen un papel central en la inmunidad de las mucosas y están en constante diálogo con la microbiota intestinal.




Pertenecientes al sistema inmune adaptativo




Linfocitos T



	Linfocitos T vírgenes: son aquellos que no han sido activados previamente.

	Linfocitos T CD4+ (helpers, ‘colaboradores’ o ‘cooperadores’): los linfocitos T CD4+ actúan como coordinadores: no participan de la respuesta inmunitaria como tal, pero deciden qué parte del sistema actúa en cada momento. Dependiendo del tipo de amenaza, se diferencian en varios subtipos:
			
	Th1 (defensa contra patógenos intracelulares): son especialistas en infecciones donde el enemigo se esconde dentro de nuestras propias células, como ocurre con virus o con bacterias intracelulares. Tienen la capacidad de secretar una de las moléculas más relevantes a nivel inmunitario, el interferón gamma (IFN-γ), que funciona como señal activadora del trabajo de los macrófagos y los linfocitos CD8+ (que conocerás en breve), con el fin de destruir las células infectadas.

	Th2 (defensa contra parásitos extracelulares): cuando se trata de gusanos o parásitos grandes, los Th2 toman el mando. En este caso producen otras moléculas, las interleucinas (algunas de ellas, no todas), que reclutan eosinófilos, basófilos y mastocitos.

	Th17 (inflamación y defensa en mucosas): también tenemos a los T CD4+ Th17, que se centran en la protección de nuestras fronteras: piel, pulmones, intestinos... Este subtipo celular produce otros dos tipos de interleucinas (una de ellas, la IL-17, de ahí su nombre), las cuales son clave para activar la inflamación localizada y reforzar la barrera epitelial. Gracias a ellos, la mucosa intestinal puede controlar bacterias oportunistas, por ejemplo.

	Tfh (ayudantes de linfocitos B en centros germinales): finalmente tenemos a los linfocitos T foliculares o Tfh, que trabajan dentro de los ganglios linfáticos, en unas zonas llamadas centros germinales. Su tarea es asesorar a los linfocitos B, ayudarlos a madurar y a producir anticuerpos, es decir, proteínas defensivas que sirven para reconocer amenazas.




	Linfocitos T CD8+ (citotóxicos): otro tipo de linfocito T, y en este caso muy especial, es el CD8+. Su denominación de citotóxico implica su capacidad de ser tóxicos para las células. Y este hecho es fundamental, ya que su labor es reconocer células propias que por diversos motivos no funcionan correctamente y eliminarlas. Podemos pensar aquí en aquellas que han sido secuestradas por virus u otras que han podido sufrir mutaciones cancerígenas. Una vez identificadas, los CD8+ liberan distintas sustancias como las granzimas y perforinas, unas proteínas que perforan la membrana celular y desencadenan la apoptosis (muerte celular programada). Eliminar las células peligrosas, aunque sean parte de nosotros mismos, es una misión tan esencial que cuidar de nuestros T CD8+ se torna fundamental.

	Linfocitos T reguladores (Treg): por último, en el contexto de los linfocitos T, encontramos a los Treg o reguladores. Como te indicaba en la introducción, nuestra inmunidad no está centrada únicamente en atacar, ni mucho menos. De hecho, eso sería tremendamente contraproducente. En este sentido, algunos de los protagonistas más relevantes son estos Treg. Estas células inmunitarias sobresalen por su capacidad de producir moléculas como la interleucina 10 (IL-10) o el TGF-β (acrónimo en inglés de factor de crecimiento transformante beta), las cuales funcionan mitigando la inflamación y evitando que el sistema inmune ataque a tejidos propios. Sin estas sustancias, la aparición de problemas autoinmunitarios estaría asegurada.




Linfocitos B








	Linfocitos B vírgenes: son linfocitos que aún no han encontrado a su enemigo específico. Vagan por la sangre y los ganglios a la espera de toparse con un antígeno que encaje con su receptor.

	Linfocitos B de memoria: tras un primer encuentro con una amenaza, parte de los linfocitos B quedan en reserva como parte de la memoria inmunológica. Si el patógeno regresa, responden con rapidez y contundencia.

	Células plasmáticas: son los linfocitos B dedicados a fabricar anticuerpos de manera incesante. Se sabe que cada célula plasmática puede producir miles de moléculas por segundo, una auténtica locura. No obstante, y ya hemos visto algo sobre ello, los anticuerpos no son todos iguales:
			
			
	Inmunoglobulina M (IgM): es la más rápida en actuar y la primera en generarse cuando se descubre un antígeno nuevo, pero no tan avanzada en la respuesta contra los peligros.

	Inmunoglobulina (IgG): la más abundante y eficaz, resulta clave en la memoria inmunológica.

	Inmunoglobulina (IgA): está especializada en mucosas.

	Inmunoglobulina (IgE): se involucra en alergias y defensa contra parásitos.

	Inmunoglobulina (IgD): es la menos conocida y se relaciona con la activación inicial de los linfocitos B.








	Células NKT: comparten rasgos de células NK (innatas) y de linfocitos T. Actúan rápido y secretan grandes cantidades de citocinas, que modulan las respuestas inflamatorias y tumorales.

	Células T γδ (o linfocitos T gamma-delta): predominan en epitelios como la piel, el intestino o la mucosa respiratoria. Su papel es clave en la vigilancia de fronteras físicas de nuestro organismo y en la reparación de tejidos.







1.2.4. Órganos y tejidos linfoides



Órganos linfoides primarios

Médula ósea






	Linaje mieloide (innato): neutrófilos, monocitos, macrófagos, eosinófilos, basófilos, mastocitos y la mayoría de las células dendríticas.

	Linaje linfoide (adaptativo): linfocitos B, linfocitos T y células NK.














Timo





Órganos linfoides secundarios


Bazo


Ganglios linfáticos




Tejido linfoide asociado a mucosas (MALT)



	Placas de Peyer (intestino delgado): pequeñas acumulaciones de linfocitos que vigilan la actividad intestinal.

	Amígdalas y adenoides (orofaringe y nasofaringe): controlan todo lo que pasa junto con la entrada de aire y alimentos.

	GALT: parte del tejido linfoide intestinal, fundamental por su interacción con la microbiota. Es el más grande y funcionalmente más relevante del organismo, ya que en él se sitúan entre el 70 y el 80 por ciento de todas las células inmunitarias de nuestro cuerpo.

	BALT: tejido de defensa situado en los bronquios y vías respiratorias.



Otros elementos de apoyo


Sistema linfático














Células endoteliales



Mediadores lipídicos




Factores de coagulación

















1.2.5. Moléculas solubles clave



	Anticuerpos (inmunoglobulinas): las inmunoglobulinas son proteínas producidas por los linfocitos B y las células plasmáticas, cuya función principal es identificar y neutralizar antígenos específicos. Encontramos seis tipos principales (IgM, IgG, IgA, IgE, IgD), y cada una de ellos cumple un rol diferente.

	Citocinas: son proteínas que actúan como mensajeras entre las células para regular la intensidad, duración y tipo de respuesta inmune e inflamatoria. Aquí encontramos a las interleucinas, los interferones, el factor de necrosis tumoral (TNF) o las quimiocinas. Algunas de estas sustancias promoverán la inflamación, otras la activación de las células inmunes y, en algunos casos, su función será justo la contraria, potenciar la resolución o la antiinflamación.

	Proteínas del sistema del complemento: el complemento es una parte crucial de nuestra inmunidad innata (la de actuación rápida). Se trata de un sistema compuesto por unas treinta proteínas diferentes (desde la C-1 hasta la C-9, con subtipos intermedios) que permanecen inactivas en la sangre hasta que se detecta un peligro. Lo curioso es que trabajan en cascada, es decir, que la activación de la primera desencadena la activación de la siguiente, y así sucesivamente, creando una reacción en cadena amplificada.

	Proteínas de fase aguda: se sintetizan principalmente en el hígado bajo el estímulo de distintas citocinas proinflamatorias. Destacan porque sus niveles aumentan de forma dramática durante las infecciones, inflamaciones o lesiones. De hecho, quizá hayas escuchado hablar de la proteína C reactiva (PCR), un marcador inflamatorio clave y que se mide en analíticas. También encontramos en esta clasificación el fibrinógeno y el amiloide sérico A (AAS).



1.2.6. Mitocondrias



1.2.7. Microbiota








1.3. INMUNIDAD INNATA Y ADAPTATIVA, LAS DOS GRANDES RAMAS DE NUESTRO SISTEMA INMUNE

1.3.1. Inmunidad innata





	Inmediatez y rapidez: es su característica principal. Actúa de forma casi instantánea ante la exposición a un patógeno.

	Falta de especificidad: no reconoce antígenos, esas moléculas que «marcan» a los posibles peligros esperando a la llegada de los anticuerpos.

	No tiene memoria inmunológica (o quizá un poco si...): históricamente se ha indicado que el sistema innato no tiene la capacidad de recordar encuentros previos con patógenos para mejorar su respuesta. Después te contaré algo a este respecto.

	Participan en él distintos protagonistas: el sistema innato está compuesto por barreras físicas y químicas, células y moléculas que están siempre presentes en el organismo, como la piel, las mucosas, algunas sustancias como las citocinas u organismos inmunes como los macrófagos y los eosinófilos.

	Es esencialmente proinflamatorio: su manera de actuar es activadora de los signos clásicos de la inflamación. Hablaremos largo y tendido de ello en el capítulo 2, dedicado exclusivamente a la inflamación, pero ya te adelanto que la idea que se hace la mayoría sobre este concepto y su sintomatología en el organismo está asociada con esta parte innata.

	Es evolutivamente más antiguo: el sistema inmune adaptativo se iría gestando posteriormente, ante la necesidad de hacer frente a nuevos riesgos vitales.


















1.3.2. Inmunidad adaptativa: flexible pero quirúrgica






	Memoria inmunológica: es su característica diferencial. Tras un primer contacto, el sistema produce células de memoria (linfocitos T y B de memoria). Si el mismo antígeno vuelve a atacar, estas células se activan de forma mucho más rápida, intensa y eficaz, a menudo eliminando el patógeno antes de que cause síntomas.

	Capacidad de contracción: una vez que el antígeno es eliminado, la respuesta cesa para así evitar dañar tejido propio.

	Especialización: produce diferentes tipos de respuestas para combatir distintos tipos de agentes infecciosos.

	Tolerancia: su capacidad de reconocer células propias previene el ataque. Cuando perdemos esa tolerancia es cuando llegan las enfermedades autoinmunes.

	Velocidad de actuación más lenta: tarda varios días en desarrollarse por completo, al alcanzar su pico de efectividad entre siete y diez días después de la exposición.













1.3.3. Vinculación de la inmunidad innata con la adaptativa




	La inmunidad innata detecta señales de peligro, ataca y a su vez activa la respuesta adaptativa mediante las células presentadoras de antígenos (si fuera necesario). Te recuerdo que ciertas emergencias no requerirán de las células más especializadas.

	La inmunidad adaptativa recibe esa señal y amplifica y refina la respuesta, con lo que genera memoria inmunológica para una protección más eficaz en exposiciones futuras.



















1.3.4. ¿Cuáles son las funciones del sistema inmune?


Defensa contra patógenos



	Virus: en el caso de estos diminutos fragmentos de material genético que necesitan infectar células para reproducirse, las células NK y los interferones tipo I (un tipo de citocinas), por parte del sistema innato, y los linfocitos T CD8+ junto con los anticuerpos, por parte del adaptativo, serán los protagonistas de nuestra defensa.

	Bacterias extracelulares: como su nombre indica, son aquellas que pueden sobrevivir fuera de las células, por ejemplo, en la sangre o las mucosas. Streptococcus pneumoniae o Escherichia coli patógena serían ejemplos de ellas. En este caso, destacan a nivel innato la generación de citocinas inflamatorias como la interleucina 6 (IL-6) o el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), así como los neutrófilos y macrófagos que intentarán fagocitar dichas bacterias. A nivel adaptativo participarán distintas inmunoglobulinas, como la M y la G (IgM e IgG), todos los linfocitos T cooperadores (Th1, Th2 y Th17) y foliculares (Tfh), y los linfocitos B de memoria. Se trata de una respuesta muy completa, dada la magnitud de este tipo de peligros.

	Bacterias intracelulares: estos microorganismos capaces de replicarse dentro de nuestras propias células, como Listeria monocytogenes o Chlamydia trachomatis, serán combatidas por las células NK y los macrófagos, junto con la activación de distintas citocinas inflamatorias, y a nivel adaptativo por los linfocitos Th1 y los linfocitos CD8+ citotóxicos.

	Hongos: en el caso de las levaduras y mohos, como Candida albicans, tenemos a los neutrófilos y macrófagos, por la parte innata, y a los linfocitos Th17 y distintas inmunoglobulinas (IgA e IgG) de manera adaptativa.

	Parásitos tipo I (protozoos): distinguimos dos tipos de parásitos, fundamentalmente por su tamaño. En el caso de los protozoos, unos pequeños organismos unicelulares, como por ejemplo Giardia lamblia, causante de la giardiasis (un tipo de infección intestinal), macrófagos y neutrófilos junto con citocinas y quimiocinas serán nuestra primera línea defensiva, a la que se unirán los linfocitos B y Th1 y T citotóxicos además de distintos anticuerpos en forma de inmunoglobulinas (IgM, IgG).

	Parásitos tipo II (helmintos): en este caso hablamos de organismos pluricelulares y mucho más grandes, como las tan temidas tenias (esas que tienen aspecto de gusano). Por su tamaño, fagocitarlos no es posible, así que necesitamos la participación de barreras físicas y químicas para la lucha. El moco, la histamina y otras sustancias tóxicas de mastocitos, basófilos y eosinófilos serán vitales. A nivel adaptativo, principalmente los linfocitos Th2 y numerosas interleucinas serán nuestros defensores.




Vigilancia y eliminación de células dañadas



	Células tumorales: aquellas que han perdido los mecanismos de control que regulan su crecimiento y muerte. Eso las lleva a comportase de manera rebelde e independiente para buscar su supervivencia por encima de todo.

	Células infectadas por virus: se trata de una célula que ha sido secuestrada por ese patógeno. El virus la utiliza para reproducirse a sí mismo y evita que ésta pueda realizar sus funciones normales.

	Células senescentes y apoptóticas: este apartado es absolutamente esencial para nuestra supervivencia. Vamos por partes. Una célula envejecida (senescente) y una célula apoptótica (en proceso de muerte celular programada) son dos estados celulares distintos. La senescencia es el punto permanente e irreversible en el que se detiene el crecimiento y la división celular. En el caso de la apoptosis, hablamos del proceso de muerte celular programada, que puede desencadenarse por un daño irreparable, una infección o como parte normal del desarrollo. El reciclaje y la muerte celular, cuando toca, son dos de los puntos clave del mantenimiento de nuestra salud. Si una célula senescente logra saltarse el «protocolo» y multiplicarse, genera un ambiente muy inflamatorio que favorece activamente el crecimiento, la invasión y la agresividad de un tumor en formación, por ejemplo.



Mantenimiento del equilibrio (homeostasis)





	Debemos resolver la inflamación cuando ya no se necesita.

	Queremos evitar respuestas excesivas porque dañarían tejidos propios (autoinmunidad).

	Convivimos en tolerancia con la microbiota, pero necesitamos actuar cuando hay un desequilibrio.

	Dependemos desesperadamente de saber distinguir entre «lo propio» y «lo extraño».




Producción de memoria inmunológica



Cicatrización y reparación de heridas




	El sistema nervioso detecta y transmite información mediante impulsos eléctricos y neurotransmisores.

	El sistema endocrino regula funciones mediante la secreción de hormonas al torrente sanguíneo.

	El sistema inmunitario responde a patógenos, daño tisular o estrés mediante citocinas y moléculas inflamatorias.








	Un estímulo estresante activa el sistema nervioso simpático y el eje hipotalámico-hipofisario-suprarrenal (o adrenal).

	El hipotálamo libera CRH (un tipo de hormona), que estimula la hipófisis para que secrete ACTH (otro tipo de hormona).

	Esta ACTH estimula la corteza suprarrenal para liberar cortisol (ésta sí la conocemos todos).















1.3.5. Señalización inmunitaria





Señalización innata



	PAMP (patrones moleculares asociados a patógenos)

	DAMP (patrones moleculares asociados a daño)







Señalización adaptativa




	Linfocitos T CD4+ (helpers): coordinan pero no participan en la respuesta inmunitaria como tal. Se subdividen en Th1 (para patógenos intracelulares), Th2 (patógenos extracelulares), Th17 (inflamación y defensa en mucosas) y Tfh (ayudan a madurar a los linfocitos B).

	Linfocitos T CD8+ (citotóxicos): se denominan así por su capacidad de ser tóxicos para las células. Son los encargados de nuestro reciclaje de células defectuosas.

	Linfocitos T reguladores (Treg): su función principal es mitigar la inflamación y evitar que el sistema inmune ataque a tejidos propios.






	Linfocitos B vírgenes: aún no se han diferenciado, pero terminarán formando parte de alguno de los dos subtipos que vienen a continuación.

	Linfocitos B de memoria: forman parte de la memoria inmunológica tras una amenaza.

	Células plasmáticas: se dedican a fabricar anticuerpos de manera incesante.




Linfocitos T



	Antígenos: en este caso el receptor de células T, que se encuentra en la membrana de nuestros defensores, reconoce una sustancia que puede provenir de una activación genética o de las denominadas células presentadoras de antígenos, de los que las células dendríticas son el mejor ejemplo.

	Coestimulación: otras moléculas propias de la célula T y también de las células presentadoras de antígenos generan un segundo estímulo activador.

	Señalización por citocinas: última fase y muy relevante, ya que influirá en la diferenciación del linfocito T para convertirse en uno de los subtipos que ya conoces. Por ejemplo, las interleucinas en diferentes subtipos funcionales como IL-2, IL-12 o IL-4, dirigen al linfocito T CD4+ a diferenciarse hacia Th1, Th2, Th17, o Tfh, cada uno con distintas funciones.



Linfocitos B



	Antígenos: estas células inmunitarias cuentan con una o varias inmunoglobulinas (anticuerpos) fijadas en su membrana, las cuales pueden unirse directamente a los antígenos.

	Cascadas de señalización intracelular: comienza entonces una cadena de reacciones químicas que permite que el linfocito B «entienda» que ha llegado el momento de activarse, multiplicarse y fabricar anticuerpos.

	Activación dependiente o independiente de los linfocitos T: como hemos visto, los linfocitos Tfh ayudaban a los B a «elegir su camino». Pues éste es el momento en el que lo hacen. A través de distintas interleucinas, como IL-4 o IL-21, proporcionan la información necesaria para la maduración de los linfocitos B.






	Exceso de grasa corporal: el tejido adiposo actúa como un generador constante de señales proinflamatorias, como si avisara de una infección que no existe.

	Disbiosis intestinal: algunos fragmentos bacterianos que escapan al torrente sanguíneo son interpretados como intrusos y activan receptores de alarma.

	Hiperglucemia crónica: la glucosa elevada activa vías inflamatorias, que envían órdenes de ataque constantes.

	Estrés prolongado: el exceso de cortisol y adrenalina altera la calibración de nuestra IA inmunitaria, haciendo que no sepa cuándo desconectar.




1.3.6. Regulación y tolerancia inmunitaria







	Mediadores prorresolución especializados: lipoxinas, resolvinas o maresinas, unas moléculas tremendamente infravaloradas hasta ahora.

	Citocinas y factores de crecimiento antiinflamatorios: algunos tipos de interleucinas, como la IL-10, el factor de crecimiento transformante beta o el factor de crecimiento similar a la insulina, entre otros.

	Otros protagonistas: los glucocorticoides como el cortisol, como ya te expliqué, o moléculas como la anexina A1 también serán mediadores de esos procesos de resolución inmunitaria.




1.3.7. El sistema inmunitario tiene funciones que van más allá de la defensa contra patógenos


La microbiota intestinal y el eje intestino-cerebro


Eje hipotalámico-hipofisario-suprarrenal (HPA) y el estrés


Inflamación inducida por la dieta y resistencia a la insulina


El nervio vago y el reflejo antiinflamatorio




1.3.8. Cuando el sistema inmune decide «no actuar»



Estados de anergia


Ignorancia inmunológica



Regulación por el microambiente


Agotamiento o supresión



















1.3.9. Pérdida de tolerancia inmunitaria y llegada de las enfermedades



Enfermedades autoinflamatorias



Enfermedades autoinmunes




Enfermedades mitocondriales o por disfunción mitocondrial



Enfermedades inmunometabólicas






Otras enfermedades no transmisibles




	Cáncer: la inmunovigilancia es la capacidad del sistema inmune para detectar y eliminar células cancerosas. Cuando falla este proceso, se produce el crecimiento tumoral.

	Enfermedades neurodegenerativas: la acumulación aberrante de proteínas beta-amiloide y tau desencadena una respuesta inflamatoria crónica en el cerebro. En ese contexto, las células de la microglía (macrófagos residentes del cerebro) se vuelven disfuncionales, incapaces de eliminar los tóxicos, y secretarán una gran cantidad de citocinas que dañan las neuronas.

	Enfermedades respiratorias crónicas: entre ellas están, por ejemplo, la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), que se caracteriza por una respuesta inflamatoria crónica y anormal a las partículas o gases nocivos (principalmente al humo del tabaco).

	Osteoporosis y osteoartritis (artrosis): la inflamación crónica contribuye al desequilibrio entre la formación y la resorción ósea, es decir, el proceso por el que tejido óseo viejo, dañado o innecesario es descompuesto y reabsorbido por el cuerpo. Aquí, sustancias como la interleucina 6 (IL-6) promueven la degradación ósea de manera dañina.
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