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			PRÓLOGO

			Recuerdo aquel correo electrónico con claridad, provenía de un científico que había conocido durante mi estancia en Shanghái; me hacía llegar lo que mi mente curiosa interpretó como una llamada de atención. Era el 9 de enero de 2020.

			Inmediatamente cogí el teléfono y llamé a un buen amigo en Pekín, quien enseguida compartió pantallazos furtivos de Weibo —la red social china— con menciones diversas a una extraña neumonía.

			No lo sabía, pero después de aquellas navidades mi vida comenzó a cambiar para siempre; enseguida comprendí que estábamos ante una pandemia que aún no se había declarado oficialmente y yo, sin quererlo, me convertiría en un divulgador de esta.

			Mi teléfono se transformó en una línea directa con investigadores, otros pensadores e incluso con algunos responsables políticos que comenzaban a darse cuenta de la magnitud de lo que se avecinaba. Mientras el mundo dormía, yo me sumergí en estudios científicos, reportes de medios internacionales y en las profundidades de foros especializados. Tuve claro desde el comienzo que el conocimiento, la pausa y la profundidad serían nuestra mejor defensa, y orienté gran parte de mi pódcast en YouTube a dar voz a ese conocimiento.

			A medida que los días se convertían en semanas y luego en meses, mi viaje a través de la pandemia se convirtió en una travesía de descubrimiento personal y colectivo. Aprendí sobre la importancia de cuestionar, de buscar fuentes fiables y, sobre todo, de la necesidad de indagar más allá de la superficie. En este contexto conocí a Rafael Toledo. Sus perspectivas únicas y profundas desafiaron mis preconcepciones y ensancharon mi conocimiento.

			El mundo se tambaleaba ante el avance del SARS-CoV-2, y mi inmersión en el universo de la inmunología se iba haciendo más profunda. Los artículos que leía y los distintos programas que llevé a cabo con científicos de primer nivel no solo ampliaban mi conocimiento sobre el virus, sino que también me hacían ver la inmunología desde una perspectiva más amplia, más allá de la mera presencia de anticuerpos. Aprendí acerca de la respuesta celular, la memoria inmunológica, de qué manera estos conceptos, a menudo pasados por alto en el debate público, eran cruciales para entender realmente la dinámica de la pandemia.

			Mis conversaciones con inmunólogos revelaron una realidad desconcertante: durante la crisis, la voz de los expertos en inmunología a menudo había sido eclipsada por otras disciplinas. Esto reflejaba un déficit en la comprensión pública de la inmunología y, por tanto, estábamos ante un desafío en la comunicación científica. La pandemia había expuesto no solo nuestra vulnerabilidad biológica, sino también nuestras limitaciones en el conocimiento de nuestra propia biología.

			Las redes sociales surgieron como un campo de batalla de información, donde la ciencia y la pseudociencia chocaban constantemente. A medida que navegaba por este nuevo paisaje digital, me sorprendió cómo estas plataformas se habían convertido en herramientas cruciales para la divulgación científica, permitiendo a los inmunólogos y otros científicos comunicar directamente con el público, pero también en un espacio donde la información errónea se propagaba con la misma rapidez que los hechos verificados.

			La inmunología, en su esplendor y complejidad, es una epopeya que se desarrolla dentro de nosotros, una historia de supervivencia que trasciende el simple concepto de enfermedad y cura. Es una narrativa que se entrelaza con las fibras de nuestra existencia, resonando con la delicadeza de un tejido que es a la vez robusto y vulnerable, capaz de hazañas extraordinarias y, sin embargo, susceptible a las más mínimas alteraciones.

			Esta ciencia nos embarca en un viaje apasionante a través de los paisajes microscópicos de nuestro cuerpo. En ella descubrimos un mundo donde las células, como centinelas valientes, vigilan incansablemente para defender nuestra fortaleza biológica contra invasores desconocidos. Nos muestra cómo, en este vasto universo interno, cada elemento del sistema inmune, desde los más humildes fagocitos hasta los linfocitos más especializados, desempeña un papel crucial en una danza de equilibrio y precisión.

			La inmunología es una celebración de la vida en su forma más pura, un testimonio de la capacidad de adaptación y resiliencia que define nuestra especie. Nos revela de qué forma, a través de la evolución, hemos desarrollado mecanismos sofisticados para reconocer y recordar, para luchar y aprender, permitiéndonos sobrevivir y prosperar en un mundo en constante cambio.

			En cada descubrimiento inmunológico hay una historia de innovación y perseverancia, un capítulo en la búsqueda interminable del conocimiento. Desde las primeras vacunas, un hito que demostró que podíamos enseñar a nuestro cuerpo a defenderse de enemigos invisibles, hasta las terapias modernas de inmunomodulación que han abierto nuevas fronteras en la lucha contra enfermedades crónicas y cáncer; cada avance es un paso más hacia la comprensión de nuestro ser más íntimo y hacia la protección de nuestra colectividad.

			La obra que tiene entre sus manos es una oda extendida a la inmunología, un tributo a esta ciencia fascinante que nos conecta con lo más profundo de nuestra biología, que nos desafía a mirar más allá de lo visible y a apreciar la maravilla de lo que significa ser humano en un mundo intrincado y asombrosamente interconectado. Si es paciente, descubrirá que la inmunología no es un mero campo de estudio que solo pertenece al ámbito de los científicos y médicos, es una ventana a la esencia de la vida, una invitación a maravillarse ante la magnificencia de nuestro diseño biológico y a celebrar la extraordinaria capacidad de nuestro cuerpo para adaptarse, responder y, en última instancia, prevalecer. Cada vez que nos recuperamos de un resfriado, cada vez que una vacuna nos protege, estamos presenciando la inmunología en acción; un milagro que nos acompaña desde el nacimiento hasta la vejez, amparándonos y permitiéndonos interactuar con el mundo que nos rodea.

			La pandemia de la COVID-19 ha generado una crisis de salud, pero es que además ha mostrado que el mundo sufre una profunda crisis de conocimiento. La respuesta a esta crisis y a futuras amenazas depende de nuestra capacidad para comunicar la ciencia y para comprenderla detrás de la enfermedad. La batalla del sistema inmunitario es una herramienta vital en esta empresa, un recurso indispensable para cualquier persona interesada en la verdad detrás de los titulares.

			Este libro no solo es una guía para entender la inmunología; es, en mi opinión, una llamada a la acción. Nos regala conocimientos para estar informados, sí, pero también para participar activamente en el diálogo científico, a cuestionar y a entender más allá de las simplificaciones.

			A medida que avancen las páginas de este libro se adentrará en el corazón mismo de lo que significa ser un humano biológicamente complejo en un mundo cada vez más desafiante. Rafael Toledo no solo nos ha regalado una lente a través de la cual podemos ver la inmunología de manera clara y comprensible, sino que también nos ha dado una herramienta para moldear un futuro más saludable y resiliente. Las lecciones contenidas en sus páginas serán cruciales para nuestra capacidad colectiva de afrontar y superar futuros desafíos de salud. Disfrute esta obra de forma pausada y consciente, merece la pena.

			PABLO FUENTE

		

	
		
			
			INTRODUCCIÓN

			El libro que tienen delante es el resultado de un proyecto antiguo que, por unas u otras razones, no me había visto capaz de acometer hasta ahora. Llevo muchos años impartiendo inmunología en la universidad y esta experiencia me hizo ver la dificultad que suponía para los estudiantes conseguir una visión global e integrativa de la respuesta inmunitaria. Por esta razón, durante un tiempo me plantee la posibilidad de elaborar un manual de inmunología para estudiantes universitarios.

			Sin embargo, y como en todos los ámbitos de nuestra vida, la pandemia de COVID alteró mi idea original. La situación vivida hizo que una ciencia como la inmunología, hasta entonces aparcada en el ámbito académico, saliera a la luz. La angustia hizo que la gente buscara explicaciones y soluciones en ella. Este salto fue, para mi gusto, demasiado abrupto y no siempre protagonizado por las personas más adecuadas, pero no es el objetivo de esta obra valorar la respuesta dada en aquel momento. No obstante, esta experiencia me hizo ver que mi idea original no era, posiblemente, la más necesaria y útil. Los estudiantes de inmunología ya tienen a su disposición un gran número de excelentes manuales y, además, cuentan con sus profesores. Me pareció mucho más útil y necesario «bajar la inmunología a la tierra» y ponerla al alcance de cualquier persona, más allá de su formación. Era más necesario aportar una visión simplificada y ordenada de todos esos conocimientos que se estaban vertiendo sin orden ni concierto y ponerlos al alcance de cualquiera.

			Siempre se ha dicho que el diablo sabe más por viejo que por diablo. En mi caso, creo que es al revés, lo cual y desgraciadamente no hace que tenga menos años de los que tengo. Por esto, siempre he prestado atención y he tratado de adivinar las razones que hacen que, para mucha gente, sea complejo visualizar los fenómenos asociados a la respuesta inmunitaria. Todo este análisis me ha llevado a la conclusión de que son cuatro los principales motivos:

			1.La inmunología es una ciencia muy joven que carece de una nomenclatura y una visión tradicionales que siempre son más accesibles. Los grandes avances de la inmunología empezaron en el siglo XX, en un entorno científico predominantemente anglosajón. Esto ha hecho que se haya adoptado un léxico y unos usos alejados de nuestra cultura y distantes para personas ajenas al mundo científico. Todo esto aleja, aunque sea inconscientemente, la inmunología de nuestra realidad.

			2.Creo que la principal dificultad de la inmunología no radica en la comprensión de cada proceso de forma individual, sino en la conexión y dependencia que todos los eventos de la inmunidad tienen entre sí. Antes de dar clases de inmunología, yo impartía parasitología. Cuando desarrollaba el programa, podía explicar el tema de la malaria antes del de la toxoplasmosis o a la inversa, no había problema. En inmunología no existen estos cajones estanco y todo está interconectado. Este hecho dificulta tanto la enseñanza como la comprensión, porque se requiere una visión integral. De hecho, a lo largo del libro notarán que voy introduciendo conceptos de forma breve que se abordarán con más detalle con posterioridad. Podría llegar a parecer una herramienta pedagógica. Sin embargo, la realidad es que está mucho más próximo a un requiebro o un artificio para soslayar ese problema.

			3.Los grandes avances en el conocimiento de cómo transcurre la respuesta inmunitaria hacen que al tratar de explicar estos procesos se focalicen en exceso en interacciones moleculares, lo cual está muy bien si se trata de expertos en la materia, pero aleja a los profanos de la percepción de la respuesta inmunitaria como parte de una interacción y se entiende como un proceso autónomo e independiente de esa interacción.

			4.El hecho de que la respuesta inmunitaria se asocie en muchas ocasiones a enfermedad hace que se tiña de componentes subjetivos que dificultan una visión real del proceso. Aquí me gustaría romper una lanza en favor de la respuesta inmunitaria, recordando que en la mayoría de los casos se relaciona con curación e, incluso, protección duradera.

			El leitmotiv de este libro es, precisamente, hablar de inmunología liberándola de esos cuatro condicionantes que acabo de comentar. Antes he dicho que «había que bajar la inmunología a la tierra» y, aunque pueda parecer presuntuoso, este es el objetivo del libro. El lector valiente que siga adelante se va a encontrar mi particular visión de la inmunología. Una inmunología al alcance de cualquier persona, más allá de su formación y experiencia. La única premisa imprescindible para adentrarse en su lectura es que tenga un poco de interés en la materia o en la ciencia en general.

			Para conseguir esto voy a simplificar al máximo cualquier evento de la respuesta inmunitaria. Lógicamente, este atajo pedagógico va a conllevar ciertas imprecisiones, pero, además de que resulta inevitable, creo que en este caso es más relevante la comprensión que la precisión.

			Asimismo, y como el lector podrá comprobar, voy a emplear infinidad de ejemplos y paralelismos, alguno de ellos rozando el límite de lo burdo. Aquel que decida sumergirse en el libro encontrará ejemplos de campos tan alejados de mi conocimiento como usos militares y bélicos, zoología y etología o, incluso, ingeniería civil y urbanismo. Quizá sea un tanto desahogado, pero creo que pueden resultar muy útiles. Cualquier persona mínimamente avezada en cualquiera de estas materias va a encontrar multitud de errores y por ello pido un poco de comprensión, pero creo que el objetivo de este libro no es ser pulcro con estas disciplinas, sino hacer uso de los paralelismos necesarios para entender la inmunología.

			En resumen, y volviendo a algo que ya he comentado dos veces en esta introducción, aquel que se decida a darle una oportunidad a este libro se va a encontrar una inmunología terrenal, accesible y amigable en la medida de lo posible. Espero sinceramente que puedas disfrutarlo y que su lectura, además de amena, pueda resultar útil.
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			«DESAPRENDIENDO» ALGUNOS CONCEPTOS BÁSICOS

			PUNTOS CLAVE

			—El uso común que se hace del concepto «inmunidad» es bastante confuso. Se utiliza de forma indiferente para designar un estado de nuestro organismo (protección frente a las infecciones) y un proceso (respuesta inmunitaria).

			—En inmunología debe diferenciarse los que son:

			•Componentes de organismo: sistema inmunitario.

			•Procesos del organismo: respuesta inmunitaria.

			•Estados del organismo: inmunidad y protección.

			—La inmunidad no es un estado único, sino que puede haber diferentes grados de protección.

			—La inmunización nos protege, pero no necesariamente nos hace inmunes. «Recibir un euro me enriquece, pero no me hace rico».

			—El objetivo de la respuesta inmunitaria es minimizar las consecuencias de una infección, no evitar el contagio.

			En muchas ocasiones para aprender algo resulta necesario «desaprender» previamente y este es el objetivo de gran parte de este libro. Nada mejor para cumplirlo que ponerse manos a la obra desde el principio. La inmunología ha sido una ciencia olvidada, o casi obviada, durante muchos años. Es un área de la biología compleja y, además, que requiere de un conocimiento integral de toda ella para poder comprender sus procesos. En la inmunología no existen los procesos independientes. Todo proceso depende de otro y, a su vez, se retroalimentan e interaccionan continuamente, lo que hace difícil su comprensión sin una visión global. Por esta razón, en muchos casos se ha funcionado con conceptos demasiado básicos que, si bien facilitan la comprensión o explicación de determinados eventos, no reflejan en absoluto la complejidad real del tema. Durante mucho tiempo esto ha servido para clarificar determinados aspectos relacionados con la salud de los usuarios. Sin embargo, a raíz de la pandemia de la COVID-19 la inmunología saltó, para mi gusto de forma demasiado abrupta, a la calle y esas explicaciones demasiado simples, ingenuas e incompletas no han sido suficientes para satisfacer las inquietudes de la gente y, en lugar de ayudar a la comprensión, solo han contribuido en muchas ocasiones a aumentar el desasosiego y las dudas. El hecho de que muchas de las argumentaciones utilizadas se aferraran a esos conceptos sobresimplificados y vagos ha incrementado la sensación en la población de que la evolución de la pandemia era algo anómalo y contrario a todo conocimiento previo. Por ello, creo que esos conceptos básicos deben ser redirigidos o «desaprendidos» para alcanzar una visión real de los procesos inmunitarios.

			1.1 ¿QUÉ ES «INMUNIDAD»?

			Para empezar este proceso de «desaprendizaje» voy con uno de los conceptos más utilizados en los últimos tiempos como es el de inmunidad. Viendo la arbitrariedad con la que se ha empleado el término, entiendo que resulte vago y lleve a una confusión continua.

			De entrada, debo reconocer que esta confusión me parece lógica teniendo en cuenta la ambigüedad de este término desde su origen. El vocablo «inmunidad» se construye desde el adjetivo latino immunis, que venía a designar al ciudadano que estaba liberado de cargas fiscales. Este término se fue adaptando a lo largo del tiempo a aspectos relacionados con la salud y, ya en el siglo XVII, se habla de inmunidad en relación a la resistencia frente a la viruela y las paperas. Hasta aquí todo parece claro, pero realmente el significado que tenemos actualmente de inmunidad está combinado con el verbo latino immunire, que significa defender desde dentro, por lo que se termina introduciendo en un mismo concepto dos aspectos: un estado (protección) y un proceso fisiológico (respuesta inmunitaria).

			¿Por qué considero que estas definiciones son algo confusas? Pues básicamente por dos razones:

			1.Bajo el término inmunidad se engloba tanto un estado (protección) como un proceso fisiológico (respuesta inmunitaria).

			2.No queda muy claro frente a qué protege la inmunidad, si frente al contagio o infección o frente a su progreso, que puede degenerar en enfermedad. Este último aspecto, aunque pueda parecer nimio, ha llevado a mucha confusión durante la pandemia de la COVID-19.

			Creo que debemos retrotraernos al origen de este término para encontrar el verdadero sentido de esta palabra.

			Esta ambigüedad se refleja en las mismas definiciones de la propia Real Academia Española (RAE), que incluye dos acepciones que no son contradictorias, pero que se solapan, contribuyendo a incrementar esta confusión. Dentro de las definiciones relacionadas con biología y medicina, la RAE define la inmunidad, por un lado, como el «estado de resistencia, natural o adquirida, que poseen ciertos individuos o especies frente a determinadas acciones patógenas de microorganismos o sustancias extrañas» y, por otro lado, como la «respuesta específica de un organismo a la acción de los antígenos». Este mismo problema presenta el Diccionario de términos médicos de la Real Academia de Medicina, que incluye definiciones muy similares.

			Todo esto lleva a que finalmente se acaben confundiendo y/o mezclando conceptos como inmunidad, respuesta inmunitaria y sistema inmunitario, lo cual ha contribuido al desconcierto que hemos observado en mucha gente.

			1.2 INMUNOLOGÍA: ESTADOS, PROCESOS Y COMPONENTES

			Es posible que no se comprenda muy bien la trascendencia de esta ambigüedad y, por ello, voy a tratar de ilustrarla con un ejemplo sencillo. Todos entendemos que, en principio, un automóvil es un conjunto de «componentes» o piezas que, en ausencia de una señal, permanecen inactivos. En el caso del automóvil, la señal necesaria es el arranque con la llave de contacto. Al arrancar el automóvil, esos componentes se activan y empiezan a interaccionar entre ellos, inician un «proceso», el automóvil comienza a andar y nos lleva a un nuevo «estado», por ejemplo pasar de estar en Valencia a estar en Madrid. Esa misma diferenciación hay que hacerla en el caso de la inmunología para poder entender cada concepto.

			—Componentes del organismo. El sistema inmunitario es, en realidad, un complejo conjunto de moléculas, células, tejidos y órganos del organismo que, cuando reciben la señal adecuada, se activan y empiezan a interaccionar entre ellos e inician un complejo proceso que es la respuesta inmunitaria. En este caso ese sistema inmunitario sería equiparable a los componentes del automóvil citando anteriormente.

			—Procesos. La respuesta inmunitaria es un proceso complejo que se inicia cuando el sistema inmunitario recibe una señal, que no es otra que la detección de una sustancia extraña (o antígeno). A partir de esa detección, los componentes del sistema inmunitario empiezan a interactuar y se activa el proceso de la respuesta inmunitaria. Volviendo al ejemplo del automóvil, ese reconocimiento sería equiparable a cuando arrancamos el coche y se pone en marcha. La diferencia radica en el objetivo de ese proceso, mientras que en el caso de coche es desplazarnos a un punto de destino, en el caso de la respuesta inmunitaria es expulsar de la forma más rápida posible a ese antígeno o, al menos, minimizar las consecuencias que pueda tener ese contacto para nuestro organismo.

			—Estados. La consecuencia de la activación de esos procesos es que se produce un cambio de estado. En el caso del automóvil, se produce un cambio de un lugar a otro, mientras que en el caso de la respuesta inmunitaria nos lleva a un estado denominado inmunidad o de protección frente a un patógeno.

			[image: ]

			Figura 1.1.—Para entender la inmunología es importante diferenciar entre los componentes que participan, los procesos que generan esos componentes y el estado que se alcanza gracias a esos procesos. El sistema inmunitario son todos los componentes del organismo involucrados en la respuesta inmunitaria. Cuando reciben una señal, estos componentes se activan, empiezan a interactuar entre ellos y dan lugar a un proceso, que es la respuesta inmunitaria propiamente. El resultado de ese proceso es alcanzar un estado de inmunidad que puede proteger (en diferentes grados) frente al patógeno que inició el proceso y puede, además, «recordar» a ese patógeno en futuros contactos.

			El concepto de inmunidad quizá sea el que más confusión y debate ha generado y, en mi opinión, se ha debido fundamentalmente a dos factores. Por un lado, la inmunidad o protección provista por la respuesta inmunitaria no tiene ni nunca ha tenido por qué ser completa. Volviendo al ejemplo del coche para el viaje Valencia-Madrid, lo ideal sería que nos llevara hasta Madrid, pero puede producirse un pinchazo, que se acabe la gasolina o que no tenga suficiente potencia y no pueda subir las cuestas del camino. No se habrá alcanzado el destino final (Madrid), pero sí que nos ha acercado y será más fácil recorrer el resto. Con la inmunización se dan las mismas circunstancias: la inmunidad puede ser completa (protege completamente de la enfermedad) o parcial (hay enfermedad, pero protege de la evolución más severa). Probablemente esta situación no sea la ideal, lo que ha producido una gran decepción en mucha gente, pero la biología es como es y nadie ha dicho nunca que sea perfecta. Al final estamos explicando fenómenos biológicos totalmente ajenos a la voluntad humana. Por otro lado, el segundo factor que ha podido contaminar nuestra compresión es la creencia de que la inmunidad o la protección hace referencia al contacto con el patógeno y no a la enfermedad. La inmunidad no puede evitar el contacto con un patógeno, no es extracorpórea, sus límites de actuación acaban con nuestro organismo. Por tanto, el contacto se va a producir. La inmunidad puede expulsar del organismo al patógeno en un tiempo más o menos corto o, por el contrario, ser incapaz de eliminarlo y minimizar las consecuencias de ese contacto.

			Mucha gente habla de inmunidad esterilizante, pero creo que ese concepto de esterilizante puede resultar algo confuso. Pensemos en la situación que hemos vivido con la COVID-19 en los últimos tiempos. Se ha hablado mucho de que la vacuna esterilizante sería la que actuara a nivel de mucosas, pero es una verdad a medias (siendo benévolo) y me explico: el virus alcanzaría las mucosas y la respuesta inmunitaria a ese nivel lo eliminaría en poco tiempo y, probablemente, antes de alcanzar el sistema respiratorio, evitando las formas más graves de la enfermedad. Pero, para detectar el virus, ¿qué muestra clínica se toma?: mucosa. Por tanto, si la prueba diagnóstica la hacemos en esos primeros períodos de la infección detectaríamos el virus. ¿Cuáles serían las diferencias con respecto a la situación que hemos vivido?: por un lado, sería más difícil detectar el virus porque estaría menos tiempo en el organismo y solo en mucosas y, por otro lado, la enfermedad sería más leve (o no la habría), puesto que el patógeno no habría accedido a órganos internos. En este punto, creo que conviene recordar cuál era la función de la respuesta inmunitaria que habíamos comentado: expulsar al patógeno lo más rápido posible tras el contacto y minimizar las consecuencias de ese contacto en el peor de los casos.
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