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== ] sistema inmunoldgico es nuestro escudo natural

= contra virus, bacterias y otros invasores dafinos.

= Este escudo tiene dos ramas principales: la inmuni-
dad innata y la inmunidad adaptativa. La inmunidad innata
es como un guardia de seguridad que esta siempre alerta,
listo para actuar en cuanto detecta algo extrafnio. No nece-
sita saber de antemano quién es el invasor; simplemente lo
ataca. En cambio, la inmunidad adaptativa es mds especia-
lizada, como un detective que estudia al enemigo y luego lo
elimina de forma precisa. Esta respuesta tarda mas en acti-
varse, pero es muy eficaz porque puede reconocer y recor-
dar enemigos especificos, algo fundamental para el éxito de
las vacunas.

Hasta hace poco, se pensaba que solo la inmunidad adap-
tativa tenia memoria. Sin embargo, reciamente se ha descu-
bierto que la inmunidad innata también puede “aprender”

algunos aspectos sobre el enemigo, aunque de una manera

diferente.



El fascinante efecto de

la vacuna BCG, mas alla

de la tuberculosis

Aunque es un concepto nuevo, la inmunidad
entrenada ya se habia descrito hace cien afos
cuando se trabajaba en la aplicacién de la va-
cuna BCG, desarrollada para combatir la tuber-
culosis. Investigadores en Suecia notaron que
los ninos vacunados con BCG no solo estaban
protegidos contra la tuberculosis, sino también
contra otras infecciones [1]. Estas evidencias
desafiaron la creencia de que las vacunas pro-
tegian unicamente contra los microbios usa-
dos para elaborarlas, pues en este caso, parecia
como si la vacuna BCG hubiera “entrenado” al
sistema inmune para luchar contra cualquier
enemigo, no solo contra la tuberculosis. Este fe-
nomeno planted la siguiente pregunta: ;como la
vacuna BCG puede ofrecer una proteccion mas
amplia frente a diversas infecciones? Sin em-
bargo, en ese momento no habia respuesta que
pudiera explicar este fenémeno.

Décadas mas tarde, estudios en ratones mos-
traron que la vacuna BCG ayudaba a combatir
infecciones como la causada por el hongo Can-
dida albicans [1]. Incluso en ratones que no te-
nian las células especializadas de la inmunidad
adaptativa, aquellos vacunados con BCG sobre-
vivieron a una infeccién por este hongo, lo que
revelo que este efecto protector provenia de la
inmunidad innata.

Este fendmeno, ahora conocido como “inmu-
nidad entrenada”, sugiere que el sistema inmu-
ne innato puede ser “entrenado” para responder
de manera mas efectiva a una amplia variedad

de microbios y estimulos ambientales.

¢Queé es la inmunidad
entrenada?

En el ano 2011, surgio el término “inmunidad
entrenada” para describir una sorprendente
capacidad del sistema inmune innato de “re-
cordar” infecciones pasadas y responder de

manera mas rapida y fuerte ante el siguiente

estimulo [2]. Imagina que el sistema inmune in-
nato es como un bombero novato, que con cada
incendio aprende y se vuelve mds eficiente. Este
bombero no solo mejora al enfrentar el mismo
tipo de fuego, sino que se entrena para ser mas
agil ante cualquier emergencia, sin importar de
qué se trate. Este tipo de entrenamiento no esta
limitado solo a microbios, también puede ser
activado por factores ambientales o dietéticos.
A diferencia de la respuesta inmune adapta-
tiva, que se enfoca en una amenaza especifica,
la inmunidad entrenada es mas flexible. Una
vez activada, esta respuesta mejorada puede
enfrentarse a diferentes desafios, tanto mi-
crobianos como no microbianos. Es como si la
primera linea de defensa estuviera en un estado
de mayor alerta, respondiendo con mads fuerza,
incluso si la nueva amenaza no es exactamente

la misma que provocd su activacion inicial.

¢Como se activa

la inmunidad entrenada?

La inmunidad entrenada se activa mediante

cambios en el interior de las células del sistema

inmunologico. Es como si estas células ajustaran

su magquinaria interna para ser mas eficientes.

» Cambios metabdlicos en la inmunidad en-
trenada: cuando las células inmunes se en-
trenan, es como Si estuvieran en un “modo
de ahorro de energia” [3]. Al igual que un
atleta que se prepara antes de una carrera,
estas células ajustan su metabolismo para
tener la energia necesaria lista y disponi-
ble. Esto les permite responder mas rapido
cuando se enfrentan a una nueva amenaza,
como si tuvieran un motor ya encendido y
listo para arrancar al maximo cuando sea
necesario. Es como si las células se encon-
traran en un estado de “precalentamiento”
constante, con la energia necesaria para ac-
tuar en cualquier momento que se requiera.

» Cambios epigenéticos en lainmunidad en-
trenada: el ADN, que es el manual de ins-

trucciones de la célula, a veces esta tan

.
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“enrollado” que no se puede leer ficilmen-
te. Pero cuando la célula enfrenta un primer
ataque, es como si algunas paginas clave
del manual se marcaran con un separador,
facilitando que la célula las encuentre y lea
rapidamente la préxima vez que necesite
usarlas. Estos separadores o marcadores
son conocidos como cambios epigenéticos.
Esto permite que las defensas estén listas
para actuar mucho mas rapido ante una

nueva amenaza [2].

Etapas de la inmunidad

entrenada

La inmunidad entrenada sigue un proceso en

cuatro etapas (figura 1):

» Estado inicial: las células estdn en reposo,
esperando instrucciones.

» Primer estimulo: cuando detectan un ene-
migo, reaccionan y hacen cambios para ser
mas eficaces en el futuro.

» Fase de reposo: las células vuelven a un es-
tado de calma, pero ahora estan “entre-
nadas” y listas para reaccionar mejor la
proxima vez.

» Segundo estimulo: si vuelven a enfrentar
una amenaza, responden con mayor rapidez

y fuerza, gracias a su «entrenamiento».

Lo fascinante es que este “entrenamiento”

del sistema inmune innato puede pasar a las

Célula entrenada

0,

Intensidad de la respuesta

futuras generaciones de células, creando algo
parecido a una “memoria heredada”. Imagi-
na que es como cuando alguien entrena a un
equipo deportivo, y ese equipo, a su vez, entre-
na a los nuevos jugadores que se suman. Esto
asegura que las nuevas generaciones también
estén mejor preparadas para responder. Dentro
de la médula dsea, que es como la “fabrica” de
las células inmunitarias, se encuentra lo que
llamamos “inmunidad entrenada central”. Ahi
estan las células madre o progenitoras, que son
como los entrenadores principales. Estas células
aseguran que las modificaciones se mantengan
y pasen a las nuevas células inmunes, para que
estén listas cuando llegue el momento de actuar.
Por otro lado, la “inmunidad entrenada periféri-
ca” ocurre en las células que ya estan en los teji-
dos del cuerpo, como en los pulmones, que son
las primeras en enfrentarse a microbios exter-
nos. Estas células estan en la “linea del frente”,
listas para actuar de inmediato y de forma mds

efectiva gracias a su entrenamiento previo [2].

La inmunidad entrenada

en la salud: luces y sombras

La inmunidad entrenada es muy prometedora.
Al potenciar nuestra defensa frente a infeccio-
nes, abre la puerta a nuevas formas de mejorar
la eficacia de las vacunas y prevenir enfermeda-
des [1]. Sin embargo, este poder también tiene
su lado oscuro. Si la respuesta inmune entrena-
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Figura 1. Etapas de la inmunidad entrenada.




da se activa de forma continua, puede llevar al
establecimiento de una inflamacion cronica o
sostenida. Es como si el bombero que mencio-
namos antes, al estar siempre alerta, termina-
ra apagando fuegos que no existen, dafiando el
tejido sano en el proceso. Esto puede provocar
enfermedades como la artritis o enfermedades

autoinmunes [2].

La inmunidad entrenada

y los estimulos ambientales

La inmunidad entrenada no se activa solo por
infecciones, también puede ser estimulada
por cosas o factores a las que estamos expuestos
en nuestra vida diaria. Se ha informado que la
dieta occidental, rica en grasas saturadas, pue-
de asociarse a estados de inflamacién y la inmu-
nidad entrenada. Por ejemplo, ciertos alimentos,
como la crema de chocolate, pueden “activar”
esta respuesta entrenada [4]. Por otro lado, las
investigaciones actuales comienzan a relacionar
la activacion de la inmunidad entrenada con la
exposicion a contaminantes ambientales. Se ha
informado que, el bisfenol A, un quimico comun-
mente encontrado en las botellas reutilizables,
envases de alimentos y revestimientos de latas,
también pueden activarla [5].

Este es un hallazgo preocupante, ya que es-
tos estimulos son parte de nuestra vida coti-
diana. La activacidn continua de la inmunidad
entrenada por estos factores podria contribuir
a problemas de salud, como el desarrollo de un
estado de inflamacién croénica, con posibles con-

secuencias a largo plazo.

Conclusiones

La inmunidad entrenada representa una emo-
cionante expansion de nuestro conocimien-
to sobre el sistema inmunolégico. No obstante,
aunque parece ofrecer un camino prometedor
para mejorar la respuesta frente a infecciones
y fortalecer el sistema inmune, también plantea
riesgos si no se regula adecuadamente. Com-
prender como factores ambientales y dietéticos

influyen en este proceso sera clave para aprove-
char sus beneficios sin caer en sus riesgos.

En resumen, nuestro sistema inmune innato,
antes visto como un defensor inespecifico, tie-
ne un sorprendente potencial para aprender y
adaptarse, lo que podria cambiar nuestra forma
de preveniry tratar enfermedades en el futuro.
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