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La memoria del sistema inmune
Innato: mecanismos y estrategias
terapéuticas

La memoria del sistema inmune es una capacidad no sdélo del sistema in-
mune adaptativo, sino también del innato, llamada inmunidad entrenada.
Si bien los mecanismos de accidon son diferentes, el sistema inmune inna-
to es capaz de mejorar su respuesta contra una reinfeccién o estimulacién
con componentes de patégenos. Asi, en este articulo abordaremos los

mecanismos vy el estudio de estrategias terapéuticas prometedoras.

Antecedentes de la memoria inmune innata

| sistema inmune se clasifica en dos tipos: el sis-

tema inmune innato, que es el primero en entrar ((

en accién de manera rdpida y no especifica (ataca
ante cualquier sefial de peligro), y el sistema inmune
adaptativo, el cual es una respuesta tardia, especifica
(por ejemplo, para un patégeno) y que ademds genera me-
moria. La memoria inmunoldgica es un proceso que nos pro-
porciona proteccién contra patdgenos a los cuales ya hemos
sido expuestos anteriormente.

Aunque se pensaba que el sistema inmune innato no tenfa memoria, desde

hace tiempo se sabe que algunos animales invertebrados y plantas —los cuales ca-
recen de la defensa adaptativa de los mamiferos, basada en linfocitos— poseen un < Linfocitos

tipo de memoria (Lanz-Mendoza y Contreras, 2018; Reimer-Michalski y Conrath, | Células del sistema inmune de la
diferenciacion linfoide; principal-

2016). Esto también se demostré recientemente en algunos modelos de mami- ,
mente células Ty B.

feros: humano, murino y caprino. De este modo, la inmunidad entrenada es la
capacidad del sistema inmune innato para mejorar la respuesta contra una rein-
feccién con el mismo patégeno, con uno diferente, o bien por una estimulacién
con componentes (moléculas) de patégenos. Este concepto fue propuesto por
el grupo de trabajo del profesor Mihai Netea, con base en estudios pasados, que
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hasta ese momento eran considerados “olvidados”,
los cuales indican que la estimulacién de macréfa-
gos murinos con la vacuna Bacille Calmatte-Gue-
rin (BCG, generada para prevenir las infecciones
por Mycobacterium spp.) mostré proteccién contra
candidiasis, una enfermedad que no es micobacte-
riana. De la misma manera, estos trabajos sefialan
que dicha proteccién es independiente a las células
del sistema inmune adaptativo (células By T).

= Estudios de la memoria en el sistema inmune
H innato
B Actualmente, tanto mediante ensayos con culti-
vos de células del sistema inmune innato aisladas de
los organismos (in vitro) como en ensayos con ani-
males (in vivo), se siguen estudiando diversos estimu-
los, modelos animales, dosis y vias de administracién
para la induccién de la inmunidad entrenada. Tam-
bién se exploran los mecanismos por los cuales se
genera dicha memoria en el sistema inmune innato.
Ademis de la vacuna BCG se han estudiado otros
estimulos que inducen la inmunidad entrenada; entre
ellos se han explorado dosis no letales de microorga-
nismos, componentes de la pared celular de levadu-
ras (por ejemplo, B-glucanos y quitinas) y la vacuna
contra la viruela (Vaccinia). Estos estimulos se han
evaluado en diferentes mamiferos (ensayos in vivo)
y mediante diversas vias de administracién, comen-

zando por ensayos en ratones que han sido inyectados

intraperitonealmente con B-glucanos de levaduras y
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vacunados con inyecciones intravenosas de BCG. En
cuanto a la induccién de la inmunidad entrenada
en humanos, Gnicamente se ha evaluado mediante
inyecciones intradérmicas de la vacuna BCG.
Ultimamente, entre los modelos de mamiferos
estudiados se han utilizado rumiantes como los be-
cerros y cabritos. En los primeros, la induccién de
la inmunidad entrenada se ha analizado mediante la
administracién de la vacuna BCG en aerosol; mien-
tras que en cabritos recién nacidos nuestro grupo de
investigacién evalué la inmunidad entrenada por la
administracién via oral de B-glucanos de una leva-

dura marina.

= Mecanismos moleculares de la inmunidad
N entrenada
B Aunque el estudio de la administracién de estos
estimulos en mamiferos ha generado todavia poca
informacién, se contindan estudiando los mecanis-
mos de accién. Una de las principales respuestas me-
joradas en la inmunidad entrenada es el aumento de
la produccion de ciertas citocinas proinflamatorias.
Las células inmunes innatas entrenadas, como mo-
nocitos y macréfagos, han demostrado incrementar
principalmente la interleucina (IL)-1f, IL-6 y el fac-
tor de necrosis tumoral (TNF)-a. Asimismo, se ha
descrito que otras poblaciones de células inmunes
innatas, como las células NK (natural killer) y células
linfoides innatas tipo 2 (ILC2), tienen la capacidad
de adquirir memoria y, asi, aumentar la produccién de
citocinas, como el interferén (IFN)-y, IL-5 e IL-13.
Los hallazgos m4s recientes demuestran que este
fenémeno de entrenamiento celular del sistema in-
mune innato es inducido por una reprogramacién
epigenética y metabdlica que genera una mayor
capacidad de respuesta en las células inmunes in-
natas (véase la Figura 1). En palabras m4s sencillas,
los cambios epigenéticos son modificaciones en el
ADN que no alteran la secuencia de esta molécula
y que tienen una influencia importante en la trans-
cripcién de genes (cudndo y cudnto) que sintetizardn
protefnas primordiales para la inmunidad entrenada
(como citocinas proinflamatorias). Entre estos cam-

bios se encuentran las metilaciones y acetilaciones.
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Figura 1. Concepto de inmunidad entrenada. Después de un primer estimulo, las células del sistema inmune
innato mejoran su respuesta frente a un segundo estimulo o infeccion (diferente o mismo patégeno). Los mecanis-
mos celulares y moleculares involucrados en la inmunidad entrenada se basan en reprogramaciones epigenéticas
y metabdlicas, que a su vez generan una mayor capacidad de respuesta, incluido un aumento en la produccién de

citocinas proinflamatorias.

Por otra parte, con respecto a los cambios metabdli-
cos, se sabe que durante la induccién de la inmuni-
dad entrenada existe un aumento del metabolismo
de la glucosa (glucolisis), asi como de otras molécu-
las del metabolismo (por ejemplo, lactato y NAD+/
NADH), lo cual genera la activacién y proliferacién
de las células del sistema inmune innato.

Asimismo, existen otros estimulos endégenos
(moléculas que el propio organismo fabrica) que
—desafortunadamente— son capaces de activar de
manera excesiva la inmunidad entrenada y, con ello,
contribuir a la generacién de inflamaciones cro-
nicas, trastornos autoinmunes, alergias y enfermeda-
des cardiovasculares. Por el contrario, una inmunidad
entrenada deficiente podria favorecer el desencade-
namiento de afecciones como el cdncer y algunas
infecciones. Por lo anterior, adentrarnos en los co-
nocimientos recientes y las vias de sefializacién de
estas reprogramaciones en la inmunidad entrenada
nos puede ayudar a lograr la manipulacién benéfica
del sistema inmune y a conducir los enfoques tera-

péuticos para diversas enfermedades inmunes.

B Enfoques terapéuticos dirigidos a la inmuni-
= dad entrenada

m Como ya se menciond, la inmunidad entrenada
aumenta las respuestas inmunes innatas que se ven
reflejadas en un incremento de citocinas proinfla-
matorias. Este aumento a largo plazo puede favorecer
el desarrollo de enfermedades inflamatorias crénicas
(como artritis y aterosclerosis). Se ha visto que al-
gunas moléculas endégenas involucradas en estas
enfermedades (por ejemplo, la lipoproteina de baja
densidad oxidada y la lipoproteina A) son capaces de
inducir inmunidad entrenada. De este modo, un en-
foque terapéutico explorado es mediante la utiliza-
cién de inhibidores de las moléculas implicadas en
las vias de sefializacién de la inmunidad entrenada,
para asi inhibir el entrenamiento celular. Actual-
mente, en personas con diabetes se administra un
farmaco que es inhibidor de una molécula relacio-
nada con las vias de sefializacién de la inmunidad
entrenada (metformina) y que, ademds, en algunas
investigaciones se ha asociado con efectos antiinfla-
matorios en personas con trastornos inflamatorios.
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Con base en los cambios metabdlicos y epigené-
ticos observados, es de esperarse que, si los impedi-
mos mediante la inhibicién de la glucolisis y de las
metilaciones del ADN, podemos también suprimir
la induccién de la inmunidad entrenada. De este
modo, actualmente se siguen estudiando alternati-
vas de inhibidores de la inmunidad entrenada. Cabe
remarcar que estas investigaciones llevan tiempo
y esfuerzo, debido a que dichas moléculas estdn im-
plicadas en diversas vias de sefializacién de otros pro-
cesos celulares cuyas funciones son importantes para
el organismo.

Asimismo, hoy se investigan diversos métodos,
como el uso de nanoacarreadores, para que estos
inhibidores sean entregados con mayor precisién a
las células inmunes deseadas. En estudios recientes
se ha demostrado que la combinacién de diferen-
tes inhibidores nanobiolégicos mejora sinérgica-
mente la terapia de inhibicién de la inmunidad
entrenada (por ejemplo, la coinyeccién de nano-
particulas de lipoproteinas de alta densidad con dos
inhibidores de moléculas involucradas en las vias
de sefializacion).

Otra alternativa que estd siendo estudiada es el
uso de anticuerpos terapéuticos contra las molécu-
las clave de la inmunidad entrenada (por ejemplo,
IL-1B). Esta terapia se ha aplicado en pacientes con
enfermedades cardiovasculares (ya que se han rela-
cionado con eventos de inflamacién) y se observé
una supresién de la inmunidad entrenada. Una al-
ternativa mds reciente para bloquear o inhibir estas
moléculas es la utilizaciéon de ARN de interferencia
(ARNi, usado para silenciar genes). Sin embargo,
esta terapia se encuentra en una etapa temprana y
todavia falta mucho para que pueda llegar a estudios
clinicos, ya que en ensayos in vitro ha mostrado tener
éxito, pero en ensayos in vivo los resultados atin no
son convincentes.

Por otro lado, se ha visto que inducir la inmuni-
dad entrenada puede mejorar el tratamiento de los
padecimientos de las personas con inmunosupre-
sion, las cuales carecen de respuestas inmunes vy tie-
nen deficiencias inmunitarias para combatir el cdn-
cer, infecciones y sepsis. Lo anterior ya se empieza a
estudiar con el objetivo de desarrollar terapias contra
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estados inmunosuprimidos. Ademas, los estimulos
capaces de inducir la inmunidad entrenada pueden
actuar como un mecanismo de proteccién contra in-
fecciones posteriores. Con esto surge una préxima
generacién de vacunas basadas en la inmunidad en-
trenada (trained immunity-based vaccines, TIbV), que
son capaces de conferir una proteccién mas amplia
—es decir, no especifica a un solo patégeno—. Cabe
destacar que las TIbV pueden mejorar la funcién de
las respuestas inmunes innatas y adaptativas, toman-
do en cuenta que las células inmunes innatas entre-
nadas pueden mejorar las respuestas de las células
adaptativas debido a la interrelacién entre estas dos
respuestas. De esta manera, los estimulos que indu-
cen la inmunidad entrenada también pueden con-
siderarse como adyuvantes (potenciadores de la
respuesta inmune) en combinacién con otros anti-
genos (por ejemplo, cualquier molécula que active
la produccién de anticuerpos). En este caso, las TIbV
contienen dos elementos: el inductor de la inmuni-
dad entrenada y el antigeno, que pueden adminis-
trarse de manera conjunta, o bien pueden primero
inducir la inmunidad entrenada y después el anti-
geno. Esta estrategia es ttil para vacunas novedosas
especificas, pero con baja inmunogenicidad.

= Investigadores internacionales enfocados

= en la inmunidad entrenada para combatir

H una nueva pandemia

m A finales de 2019 se dio a conocer el brote de una
infeccién por un nuevo tipo de virus del grupo de



los coronavirus (SARS-CoV-2), el cual causa la enfer-
medad llamada COVID-19 y ha generado una nueva
pandemia.

Ante este problema mundial, los investigadores
de diferentes pafses han empezado a investigar y a
realizar ensayos clinicos con la vacuna BCG, la cual
se utiliza contra la tuberculosis, como una alternati-
va adicional contra la COVID-19 (O’Neill y Netea,
2020). Un ejemplo es el ensayo clinico aleatoriza-
do, iniciado en Grecia, en el que se vacunaron
personas de la tercera edad con placebo o con BCG,
cuyos resultados se obtendran para octubre de 2020
(Netea y cols. 2020). Con base en los estudios pre-
vios de inmunidad entrenada, esta vacuna podria
aumentar las respuestas inmunes que permitirdn
combatir o prevenir, hasta cierto grado, la infeccién
por el virus. Estos estudios serdn realizados en tra-
bajadores de la salud y en personas mayores. En
definitiva, los resultados se esperarin con grandes

ansias para que contribuyan a mejorar el actual pro-

blema de salud.
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m Conclusién

m La inmunidad entrenada genera una funcién de
memoria del sistema inmune innato que tiene como
resultado una inmunidad de amplio espectro frente a
diversos patégenos. La investigacién de los mecanis-
mos de accién tanto epigenéticos como metabélicos,
asf como la identificacién de las rutas de sefializa-
cién de la inmunidad entrenada, nos proporcionan
una gama de herramientas para el estudio y desarro-
llo de nuevas estrategias terapéuticas. De esta mane-
ra, la induccién de la inmunidad entrenada puede
contribuir a mejorar los padecimientos con esta-
dos inmunosuprimidos, mientras que su inhibicién
puede proporcionar beneficios hacia trastornos in-
flamatorios crénicos. Todo esto ha generado nuevos
enfoques terapéuticos, como las moléculas inhi-
bidoras de las vias de sefializacién asociadas al en-
trenamiento celular, los nanoacarreadores de estos
inhibidores, los anticuerpos contra moléculas proin-
flamatorias, el silenciamiento de genes involucrados

en la inflamacién, entre otros (véase la Figura 2).
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Figura 2. Estrategias terapéuticas en estudio que podrian ayudar a regular la inmunidad entrenada. En estados de
inflamacion exacerbada causados por una inmunidad entrenada excesiva se estudia la inhibicion de moléculas implica-
das en la inmunidad entrenada mediante diferentes estrategias: inhibidores nanobioldgicos (funcionalizacion quimica de
nanoparticulas con moléculas inhibidoras), anticuerpos terapéuticos (neutralizacion de la accion de las moléculas pro-
inflamatorias) y terapias con ARNi (silenciamiento de genes codificantes de moléculas proinflamatorias). En estados de
inmunosupresion se estudia la induccion de la inmunidad entrenada, principalmente mediante la aplicacién de vacunas

basadas en la inmunidad entrenada (TlbV).
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No obstante, el enfoque mds estudiado es hacia el
desarrollo de vacunas innovadoras basadas en la in-
munidad entrenada. Atin queda mucho por investi-
gar acerca de los mecanismos involucrados en la in-
munidad entrenada para generar nuevas terapias que
beneficien a la poblacién mundial, en espera de que
se conviertan en tratamientos terapéuticos exitosos.
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