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Resumen

La inmunidad entrenada es un fenémeno de conoci-
miento creciente que redefine la visién clasica del sistema
inmune innato, al demostrar que este puede desarrollar
una memoria funcional duradera. Se caracteriza por una
reprogramaciéon epigenética y metabdlica que amplifica la
respuesta frente a nuevos estimulos, ya sean homélogos
o heterélogos, de manera independiente de la inmunidad
adaptativa. Entre los inductores conocidos se incluyen
componentes microbianos, vacunas atenuadas, metabolitos
y sefiales inflamatorias, aunque la magnitud y duracién de
esta memoria aiin no estdn completamente establecidas.

Este trabajo revisa los mecanismos celulares y mo-
leculares implicados en la inmunidad entrenada, resal-
tando sus beneficios potenciales en la defensa contra
infecciones y en la vigilancia tumoral, pero también sus
efectos adversos cuando la activacién es persistente o
desregulada, favoreciendo enfermedades inflamatorias
crénicas. Se destaca la necesidad de identificar biomar-
cadores especificos y desarrollar técnicas accesibles que
permitan cuantificar esta respuesta, evaluar su persis-
tencia y su interaccién con poblaciones inmunorregu-
ladoras como las células mieloides supresoras (CMS).

Aunque inmunidad entrenada y CMS comparten
escenarios fisiopatolégicos comunes, como inflamacién
persistente y hemopoyesis de emergencia, los datos
sugieren diferencias en sus origenes y mecanismos
inductores. Mientras las CMS constituyen solamente
neutréfilos y monocitos que adquieren funciones inmu-
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nosupresoras y protumorales, las células con inmunidad
entrenada, mieloides y linfoides, se generarian en proge-
nitores mas primitivos, implicando una reprogramacién
mas amplia del compartimiento inmune innato.

La inmunidad entrenada tiene enorme potencial pre-
ventivo y terapéutico. Sin embargo, su aplicacién clinica
requiere superar limitaciones técnicas y profundizar en
sus mecanismos de induccién, regulacién e interaccién
con otros sistemas inmunoreguladores y su modulacién
farmacolégica.

Palabras clave: inmunidad entrenada, memoria in-
mune, epigenética, cancer, inflamacién

Abstract
Innate immune memory — Trained immunity: Current

concepts and clinical implications

Trained immunity is a phenomenon of growing under-
standing that redefines the classic view of the innate im-
mune system by demonstrating its ability to develop long-
lasting functional memory. It is characterized by epigenetic
and metabolic reprogramming that enhances the response
to new homologous or heterologous stimuli, independently
of the adaptive immune system. Known inducers include
microbial components, live attenuated vaccines, metabo-
lites, and inflammatory signals, although the magnitude
and duration of this memory are not yet fully established.
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This work reviews the cellular and molecular mecha-
nisms of trained immunity, highlighting its potential
benefits in host defense and tumor surveillance, as well
as its adverse effects when activation is persistent or
dysregulated, leading to chronic inflammatory diseases.
It emphasizes the need to identify specific biomark-
ers and develop accessible techniques to quantify this
response, assess its persistence, and understand its
interaction with immunoregulatory populations like
myeloid-derived suppressor cells (MDSCs).

Although trained immunity and MDSCs share com-
mon pathophysiological scenarios, such as persistent
inflammation and emergency hematopoiesis, data sug-
gest differences in their origins and induction mecha-
nisms. While MDSCs primarily affect neutrophils and
monocytes with immunosuppressive functions, trained
immunity cells, myeloid and lymphoid, appears to derive
from more primitive progenitors, implying a broader
reprogramming of the innate immune compartment.

Trained immunity holds enormous preventive and
therapeutic potential. However, its clinical application
requires overcoming technical limitations and gaining
a deeper understanding of its induction and regulation
mechanisms, its interaction with other immunoregula-
tory systems, and its pharmacological modulation.

Key words: trained immunity, immunologic memory,
epigenetics, neoplasms, inflammation

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

¢ La inmunidad innata puede desarrollar me-
moria entrenada mediante reprogramacion
epigenética y metabolica de células innatas
y sus progenitores. Este fenémeno, induci-
do por diversos estimulos, protege contra
infecciones y tumores, pero su desregula-
cion se asocia a patologias inflamatorias
crénicas.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e Este articulo revisa la inmunidad entrenada
y su dualidad funcional (antitumoral vs.
protumoral) en el microambiente tumoral,
diferenciandola de las células supresoras
mieloides. Subraya la necesidad urgente de
biomarcadores para distinguir estas pobla-
ciones celulares y avanzar en su aplicacién
clinica.
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Glosario de abreviaturas y términos

BCG: Bacilo de Calmette-Guérin.

C/EBPB: CCAAT/enhancer-binding protein beta
(proteina de unién a CCAAT/Potenciador beta).

CLR: C-type lectin receptor (Receptor de lectina
tipo C).

CLI: Células linfoides innatas

CMS: Células mieloides supresoras

CPH: Células progenitoras hematopoyéticas

G-CSF: Granulocyte colony-stimulating factor
(factor estimulante de colonias de granulocitos).

DAMPs: Damage-Associated Molecular Patterns
(Estructuras moleculares asociadas a dafo tisular).

FAS: Fas Receptor (receptor Fas). (Término que
designa a un receptor de membrana, también conoci-
do como CD95 o Apo-1, que induce la apoptosis celu-
lar al unirse a su ligando, FasL)

IFN: Interferén.

mMRNA: messenger RNA (ARN mensajero)

NETs: Neutrophil extracellular traps (trampas
extracelulares de neutréfilos)

NK: Natural killer (célula asesina natural)

NKT: Natural killer T (linfocitos T asesinos na-
turales)

NOD-like: Nucleotide-binding oligomerization
domain (dominio de oligomerizacién de unién a
nucleétidos)

PAMPs: Pathogen-associated molecular patterns
(estructuras moleculares asociadas a patégenos)

PCR: C-reactive protein (proteina C reactiva)

PD-L1: Programmed death-ligand 1 (ligando de
muerte programada 1)

PRRs: Pattern recognition receptors (receptores
de reconocimiento de patrones)

PTX3: Pentraxina-3

RIG 1: Retinoid acid inducible gene-1 (Gen 1 in-
ducible por acido retinoico)

ROS: Reactive oxygen species (Especies reactivas
de oxigeno)

SAA: Serum amyloid A (Componente amiloide
sérico A)

STING: Stimulator of interferon genes (estimu-
lante de genes de interferdn)

Tyé: Linfocitos T gamma-delta

TAM: Tumor-associated macrophages (macroéfa-
gos asociados a tumor)

TAN: Tumor-associated neutrophils (neutréfilos
asociados a tumor)

TGF-B: Transforming growth factor-beta (factor
de crecimiento transformante beta)

TLR: Toll-like receptor (receptor de tipo Toll)
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TNF: Tumor necrosis factor (factor de necrosis
tumoral)

TRAIL: TNF-related apoptosis-inducing ligand (li-
gando inductor de apoptosis relacionado con el
TNF)

VEGF: Vascular endothelial growth factor (factor
de crecimiento endotelial vascular)

El organismo humano se encuentra protegido
frente a los agentes infecciosos, sus toxinas, los
dafios que estos ocasionan y las células que su-
fren transformaciones neoplasicas mediante una
compleja red de células efectoras y moléculas
solubles que, en conjunto, constituyen el sistema
inmunolégico. En la respuesta inmune antiinfec-
ciosa y antitumoral participan activamente no
solo los leucocitos, sino también otros tipos celu-
lares (endoteliales, epiteliales, parenquimatosos,
entre otros), asi como multiples componentes
humorales (citoquinas, quimioquinas, comple-
mento, reactantes de fase aguda, etc.).

La respuesta inmune estd organizada en dos
grandes ejes interrelacionados: la inmunidad
innata y la inmunidad adaptativa, las cuales di-
fieren en mecanismos, especificidad y cinética.

La inmunidad innata se caracteriza por su
rapidez de accién e involucra tanto las barreras
naturales (piel y mucosas) como diversas po-
blaciones celulares. Entre estas destacan las de
origen mieloide (neutréfilos, monocitos, macré-
fagos, células dendriticas convencionales) y las
de origen linfoide, tales como las células NK, las
células linfoides innatas (CLI) y los linfocitos T
no convencionales (linfocitos Tyd y NKT). El re-
conocimiento de microorganismos y del dano
tisular depende de los receptores de reconoci-
miento de patrones (PRRs), capaces de identifi-
car PAMPs (estructuras moleculares asociadas a
patégenos)) y DAMPs (estructuras moleculares
asociadas a dano tisular). A ello se suman me-
diadores humorales, entre los que se destacan
el sistema de complemento y los llamados reac-
tantes de fase aguda, como la proteina C reacti-
va (PCR), el componente amiloide sérico A (SAA),
la pentraxina-3 (PTX3) y las lectinas fijadoras
de manosa (entre otras). Estas proteinas no solo
constituyen biomarcadores de inflamacién agu-
da o crénica, sino que ademds reconocen es-
tructuras microbianas y virales, promueven la
activacién del complemento, la opsonizacién y
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la fagocitosis, y modulan la inflamacién, desem-
peniando un papel central en la defensa antiin-
fecciosa y en la reparacién tisular®®.

Por su parte, la inmunidad adaptativa utiliza
como estrategia la enorme diversidad de linfo-
citos B y T, cada uno con receptores antigénicos
especificos generados durante su desarrollo on-
togénico. En el primer encuentro con un anti-
geno, la respuesta adaptativa es mas lenta, ya
que los linfocitos especificos deben activarse,
proliferar y diferenciarse en células efectoras y
células de memoria. Estas ultimas pueden per-
sistir por periodos prolongados, lo que permite
que ante reexposiciones al mismo antigeno la
respuesta sea mas rapida, intensa y eficaz. Esta
memoria también se refleja en el componente
humoral, representado por las inmunoglobuli-
nas con funcién de anticuerpos®’.

Durante mucho tiempo se considerd que la
inmunidad innata carecia de capacidad de mo-
dificar su respuesta frente a encuentros sucesi-
vos con un mismo estimulo. Sin embargo, este
concepto ha sido reevaluado a partir de eviden-
cias que demuestran su capacidad de adapta-
ciéon funcional mediante un proceso denomi-
nado “memoria inmune innata” o “inmunidad
entrenada” (trained immunity). Este fenémeno
involucra la reprogramacién epigenética y me-
tabdlica de células innatas y/o de sus progenito-
res hematopoyéticos, permitiendo una respues-
ta potenciada frente a exposiciones posteriores,
incluso frente a estimulos diferentes al estimulo
inicial.

A diferencia de la memoria adaptativa, media-
da por linfocitos B y T que generan células efec-
toras y de memoria, la memoria innata es con-
secuencia de cambios funcionales inducidos en
células mieloides y NK, en otras células linfoides
innatas y en linfocitos T no convencionales.

El estudio de esta forma de memoria inmu-
nolégica ha adquirido creciente relevancia por
sus implicancias fisiolégicas y patolégicas. Por
un lado, participa en la proteccién inespecifica
contra infecciones y potencia la inmunidad an-
titumoral. Por otro, su desregulacién se ha aso-
ciado a enfermedades inflamatorias crénicas,
autoinmunes y degenerativas.

El presente trabajo revisa los mecanismos
celulares y moleculares que sustentan el desa-
rrollo de la inmunidad entrenada, asi como sus
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aplicaciones clinicas potenciales en contextos
infecciosos y oncolégicos, sus perspectivas tera-
péuticas y los riesgos derivados de su desregu-
lacién.

Generalidades de la memoria inmune
innata: “memoria entrenada” o “trained
immunity”

En los dltimos anos, se ha demostrado que
las células inmunes innatas pueden desarro-
llar memoria luego de un estimulo infeccioso o
inflamatorio agudo, a la que se ha denominado
“memoria entrenada” o “trained immunity”. Este
fenémeno se caracteriza por una respuesta
funcional mas rapida e intensa ante una nueva
exposicién a estimulos o antigenos similares o
distintos3*>#1%. A diferencia de la memoria adap-
tativa, que es especifica para el antigeno que la
induce y se sostiene en el tiempo a través de lin-
focitos de memoria, la memoria inmune innata
no es especifica y posee un caracter temporal,
aunque puede persistir durante semanas, meses
o incluso afios**%.

La memoria inmune innata fue originalmente
observada en plantas e invertebrados, organis-
mos que carecen de inmunidad adaptativa'®.
En animales y humanos, las primeras evidencias
de su existencia surgieron al observar que cier-
tas vacunas, como la BCG (antigeno de bacilo de
Calmette-Guérin), asi como otras vacunas con
bacterias o virus atenuados, inducen una mayor
reactividad en las células del sistema inmune
innato frente al antigeno inyectado y ademas,
confieren una proteccién no especifica y prolon-
gada contra otras infecciones bacterianas (p. €j.,
Salmonella, Listeria) y parasitarias (p. ej., malaria,
leishmaniasis)**!+8. Estudios posteriores revela-
ron que otros estimulos, como componentes de
la membrana de bacterias y hongos (B-glucanos,
muramil-peptidasa, lipopolisacaridos) o citoqui-
nas inflamatorias (“inflamacién aséptica”), tam-
bién pueden inducir una respuesta de memoria
inmune innata®>®®. Mas recientemente, se ha
demostrado que diversas moléculas enddgenas
-componentes de la membrana, citoplasma o
nucleo- liberadas en situaciones de estrés, dafo
o muerte celular, tales como alarminas (heme,
vimentina, S100A), defensinas, ADN modifica-
do, ATP, IL-18, neurotoxina de eosindfilos, entre
otras, asi como moléculas asociadas a alteracio-
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nes metabdlicas que inducen “inflamacién esté-
ril” (colesterol, urato monosédico, LDL oxidada)
e incluso condiciones como la hiperglucemia y
ciertos componentes de la dieta occidental, tam-
bién pueden inducir memoria entrenada. Este
hallazgo ha llevado a establecer una relacién
entre la inmunidad entrenada y la fisiopatolo-
gia de enfermedades autoinflamatorias créni-
cas™*2, Alin no se comprende completamente
por qué algunos componentes celulares inducen
inmunidad entrenada y otros no lo hacen!>®.

Mecanismos celulares y moleculares
implicados en el desarrollo de la
memoria inmune innata
La memoria inmune innata fue observada ini-
cialmente en células circulantes de vida media
corta, lo cual no explicaba su persistencia pro-
longada. Este hecho llevé a investigar el papel de
las células progenitoras hematopoyéticas (CPH),
identificAndose en ellas modificaciones epigené-
ticas que pueden transmitirse a sus células hijas
y, en modelos experimentales, transferirse a otros
animales mediante el trasplante de CPH>81118,
Los cambios epigenéticos son inducidos,
como se ha mencionado, por moléculas relacio-
nadas con patégenos, procesos inflamatorios,
senales enddgenas o vesiculas extracelulares, y
actlan mediante su unién a distintas clases de
receptores de reconocimiento de patrones, tales
como TLR (toll like receptor), NOD-like (nucleotide-
binding oligomerization domain), RIG 1 (retinoid acid
inducible gene-1), CLR (c-type lectin receptor), entre
otros, localizados en diferentes compartimentos
celulares, tanto a nivel de las CPH como de las
células maduras del sistema inmune innato®?*.
Las modificaciones epigenéticas consisten en
alteraciones en la metilacién y acetilacién del
ADN vy en la arquitectura de la cromatina, par-
ticularmente a nivel de genes reguladores de ci-
toquinas y quimioquinas proinflamatorias y del
metabolismo celular (glucélisis aerdbica, meta-
bolismo de acidos grasos, entre otros)>581119.22-25,
La persistencia de una reduccién moderada
en la metilacién del ADN después de la elimina-
cién o control del estimulo inicial provoca una
mayor apertura de la cromatina, facilitando ante
estimulos posteriores una mas rapida y eficiente
activacién de estos genes implicados en la res-
puesta inmune innata (Fig. 1 A, B, C, D)>%22,
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Figura 1 | Respuestas funcionales de las células inmunes innatas tras la estimulacion. Representacion esquematica de los diferentes
estados de activacion de una célula del sistema inmune innato (células progenitoras hematopoyéticas, neutréfilos, monocitos/
macroéfagos, células dendriticas, NK, NKT, CLI, LTy3). A: Célula no estimulada, en estado de reposo, la expresion génica es limitada.
B: Tras un primer estimulo, la célula se activa y aumenta la transcripcion de genes. Posteriormente, puede seguir distintas vias: C:
En una respuesta innata convencional, la célula retorna al estado de reposo y responde de manera similar a estimulos posteriores.
D: Mediante la induccién de inmunidad entrenada, la célula sufre una reprogramacion epigenética y metabdlica que la mantiene
en un estado activado, permitiendo una respuesta secundaria mas rapida e intensa ante nuevos estimulos. E: Por el contrario, un
estimulo inicial excesivo o prolongado puede provocar dafio en el ADN o agotamiento metabélico, lo que induce un estado de
inmunotolerancia con una respuesta nula o disminuida ante exposiciones subsecuentes
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Desde el punto de vista funcional, la respues-
ta transcripcional es mas rapida, potente y cua-
litativamente diferente. Se ha descrito en diver-
sas células del sistema inmune innato- como
neutréfilos, monocitos/macréfagos, células NK
y células linfoides T no convencionales (inna-
tas)- una reprogramacién metabdlica (glucdlisis
anaerdbica y metabolismo lipidico) que les con-
fiere una mayor capacidad para la sintesis de
enzimas citoliticas, degranulacién, formacién
de trampas extracelulares de neutréfilos (NETSs),
fagocitosis y generaciéon de especies reactivas
de oxigeno (ROS), caracteristicas celulares que
han sido denominadas “fenotipo trained”?. Asi-
mismo, se ha observado un aumento en la pro-
duccién de citoquinas y una mayor capacidad de
presentacién de antigenos por parte de las célu-
las dendriticas 35821222627,

Las modificaciones epigenéticas y metabdli-
cas que se producen en las CPH estan mediadas
por la activacién de determinadas vias intrace-
lulares y del factor de transcripcién C/EBPB, en
un proceso similar al observado en la hemato-
poyesis de emergencia. Esta similitud ha lleva-
do a considerar que la hematopoyesis de emer-
gencia representa la fase inicial de la inmunidad
entrenada y de la formacién de células “trained”.
Iguales cambios de vias de activacion y de trans-
cripcién se han descripto en la generacién de
“células mieloides supresoras” (CMS)®814222829,

Esta memoria inmune establecida en células
derivadas de progenitores hematopoyéticos se
ha denominado “memoria inmune central” 3.
Un fenémeno similar puede observarse en los
macréfagos residentes tisulares presentes en
distintos 6rganos (pulmén, higado, intestino,
sistema nervioso central). En estos casos, la in-
duccién de la memoria requiere la cooperacién
de linfocitos T y la secrecién local de IFN-y, y
se la distingue como “memoria inmune innata
periférica” o “non-canonical tissue-trained immu-
nity”>3031, Este mecanismo parece desempenar
un papel clave en el control de infecciones bac-
terianas o virales localizadas en estos érganos
(por ejemplo, virus sincicial respiratorio o virus
de la hepatitis). Por otro lado, se ha demostrado
que diversas células tisulares no inmunes, como
células epiteliales, endoteliales y fibroblastos,
pueden adquirir memoria ante estimulos infla-
matorios. Esta capacidad les permite, ante nue-
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vas exposiciones a citoquinas inflamatorias, ac-
tivarse mas rapidamente y mejorar la eficiencia
en el reclutamiento de células inmunes innatas
(como monocitos y macréfagos), lo que favore-
ce una reparacién tisular mas acelerada. A este
fenémeno se lo ha denominado “memoria in-
mune innata extendida” o “memoria inflamato-
ria”5,18,22,30.

La induccién de los cambios epigenéticos y
metabdlicos que conducen a la aparicién de la
memoria inmune innata depende de diversos
factores. Entre ellos se incluyen la intensidad y
el tipo de estimulo, la sensibilidad y respuesta de
las células inmunes, asi como la accién de facto-
res reguladores de la respuesta, alin no completa-
mente identificados. La induccién de la memoria
inmune innata es mas eficiente frente a estimu-
los de intensidad baja o moderada; estimulos
muy débiles no son suficientes para desencade-
narla, mientras que estimulos excesivamente in-
tensos pueden provocar alteraciones estructura-
les en la cromatina, inducir cambios deletéreos
en la metilacién del ADN o generar agotamien-
to metabdlico. Esto conduce a la supresiéon de la
expresion génica y favorece un estado de inmu-
notolerancia, con una respuesta reducida o nula
ante estimulos posteriores (Fig. 1 E)324%,

Memoria inmune innata y su rol en la
respuesta frente a infecciones y en el
control tumoral

La memoria inmune innata representa una
funcién clave del sistema inmune innato en la
resistencia y el control de infecciones. Su impor-
tancia es ain mayor en individuos que presen-
tan inmunodeficiencias a nivel del sistema in-
mune adaptativo o en neonatos, quienes atin no
han desarrollado una respuesta inmune adapta-
tiva eficiente>101832,

La interaccién entre la microbiota, el sistema
inmune innato y la memoria inmune innata es
un campo aun poco explorado, pero cumple un
rol fundamental, particularmente en la induc-
cién y modulacién de la memoria inmune inna-
ta local en las mucosas, asi como en la regula-
cién de la memoria inmune central®3*34,

La menor incidencia de diversas infecciones
bacterianas, virales y parasitarias, asi como la
menor morbimortalidad observada en poblacio-
nes de mayor riesgo —como neonatos, ninos y
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adultos mayores- tras la aplicacién de vacunas
con patégenos atenuados (BCG, antipoliomieli-
tica oral, triple viral, entre otras), se ha asociado
con cambios epigenéticos en las CPH y un au-
mento en la produccién de IFN. Estos hallazgos
sugieren que la estimulacién del sistema inmu-
ne innato mediante vacunas y la consiguiente
adquisicion de inmunidad entrenada, constitu-
ye una estrategia eficaz para la prevencién de
infecciones inespecificas en individuos inmuno-
comprometidos o ante situaciones epidémicas o
pandémicas*>%**. Durante la reciente pandemia
de COVID-19, si bien los efectos de la vacuna
BCG fueron poco claros o nulos, otras vacunas
como la antipoliomielitica oral, la triple viral y la
antiinfluenza demostraron ser eficaces para dis-
minuir la gravedad del cuadro clinico asociado a
la infeccién por SARS-CoV'>17:1835,

Algunos adyuvantes de vacunas, como las
nanoparticulas lipidicas de apolipoproteina,
actlan como coestimulantes y potencian tanto
la intensidad como la duracién de la respues-
ta inmune. Estos adyuvantes también inducen
inmunidad entrenada y tienen un efecto sinér-
gico en la activacién y modulacién de la res-
puesta inmune adaptativa®®®*. Actualmente se
desarrollan vacunas que por el tipo de antigenos
(incluyendo mRNA) o por los adyuvantes utiliza-
dos (BCG, B-glucanos, citoquinas, nanoparticu-
las, etc.), estimulan simultdneamente la inmu-
nidad innata y la adaptativa, potenciando sus
interacciones®®* 38 Igualmente, vacunas basadas
en mRNA de antigenos tumorales, asociadas a
nanoparticulas lipidicas, estan siendo utilizadas
en ensayos clinicos como una nueva estrategia
de inmunoterapia en diversos tipos de cancer®.

Se ha demostrado que las distintas células
gue componen el sistema inmune innato no
constituyen una poblacién homogénea, sino que
presentan multiples subpoblaciones con funcio-
nes diferenciadas y una notable plasticidad para
modificar su actividad en respuesta a estimulos
del microambiente, tanto en condiciones fisiold-
gicas como patolégicas?#-51. Al migrar a diferen-
tes tejidos, son “reprogramadas” por senales del
microambiente local, adquiriendo perfiles trans-
cripcionales y funciones no candnicas especifi-
cas de ese 6rgano, como el soporte angiogénico
en el pulmoén o su contribucién a la homeostasis
hematopoyética en la médula ésea®.
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En las enfermedades neoplasicas, las células
del sistema inmune innato y adaptativo, son re-
clutadas activamente mediante sefiales genera-
das en el microambiente tumoral, constituyendo
un componente fundamental de este entorno y
que requiere una renovacién constante®?. Las
células del sistema inmune innato pueden
adoptar funciones tanto antitumorales como
protumorales, con una polarizacién funcional di-
namica modulada por complejas sefiales emiti-
das por las células tumorales y el microambiente
tumoral -incluyendo quimioquinas, citoquinas,
interacciones célula-célula y especialmente ve-
siculas extracelulares-, mecanismos que ain no
estan completamente dilucidados®*2.

En el caso de los neutréfilos y monocitos/ma-
créfagos, estudios realizados en modelos muri-
nos y en pacientes con distintos tipos de tumo-
res han permitido identificar, tanto en sangre
periférica como en el tejido tumoral, subpobla-
ciones con caracteristicas moleculares, fenoti-
picas y funcionales diferentes. Estas se agrupan
y se han denominado esquematicamente como
neutréfilos asociados a tumor (TAN) y macré-
fagos asociados a tumor (TAM), con funciones
antitumorales (N1/M1) o protumorales (N2/M2),
respectivamente®?2565¢7° 1,0s neutréfilos N1 son
células activadas que presentan una mayor ex-
presiéon de genes relacionados con la produc-
cién de citoquinas inflamatorias, citotoxicidad,
generacién de ROS, fagocitosis y presentacién
de antigenos. Su formacién es inducida por IFN,
TNF e IL-1B, y su perfil funcional presenta una
gran similitud con el neutréfilo entrenado o
“trained”*27172, Los neutréfilos N2 presentan un
fenotipo inmunosupresor y proangiogénico, ca-
racterizado por un aumento en la expresion de
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
metaloproteinasas y PD-L1, asi como una dismi-
nucién en la expresién de genes codificantes
para citoquinas, quimioquinas y mecanismos
de fagocitosis. Su diferenciacién es inducida
por TGF-B (transforming growth factor-f), IL-10 y
G-CSF (factor estimulante de colonias granulo-
citicas)s2627273, Existe una considerable superpo-
sicién funcional entre las propiedades inmuno-
supresoras y protumorales de las células N2 y
M2 con las descritas para las CMS, lo que sugiere
que podrian representar una misma poblacién
celular®®27475,
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Esta polarizacién funcional: pro o antitumo-
ral, si bien existe y es Util como esquema de cla-
sificacién, no refleja la heterogeneidad ni la di-
versidad funcional observadas en otros estudios.
Los neutréfilos pueden ser reprogramados y
modificar su metabolismo y funciones. En el mi-
croambiente tumoral, se han identificado hasta
seis subpoblaciones de neutréfilos con distintos
perfiles fenotipicos, transcriptémicos, protedmi-
cos, de expresiéon de ARN unicelular y metabdli-
cos. Algunas de estas subpoblaciones presentan
funciones ain no definidas o funciones neutras
en relacién con el crecimiento tumoral, aunque
se ha senialado que la presencia y predominio
de ciertas subpoblaciones se asocia con mayor
agresividad tumoral y menor respuesta al trata-
miento. Hallazgos similares han sido descritos
para monocitos/macréfagos, aunque con menor
grado de heterogeneidad®0.56:586267.72-74,76-82,

Algunos autores han propuesto que estas cé-
lulas no representan verdaderas subpoblacio-
nes, sino diferentes estados transitorios de di-
ferenciacién, maduracién o activacion, o incluso
diferentes formas de activacion celulars262647283,
Por lo tanto, aiin no esta claro si estas células re-
presentan estados funcionales transitorios y re-
versibles, o si luego de determinadas modifica-
ciones adquieren funciones definidas y estables.

Las células del sistema inmune innato, inclui-
das las NK y linfocitos T no convencionales (NKT,
CLI y T y/3), ejercen su actividad antitumoral
mediante diversos mecanismos: lisis de células
tumorales por liberacién de enzimas citoliticas,
degranulacién, formacién de NETSs, generacién
de ROS, fagocitosis y trogocitosis (endocitosis
de porciones de la membrana plasmatica de
otra célula). También inducen apoptosis en cé-
lulas malignas mediante la liberacién de ligan-
dos para FAS (receptor de membrana) y TRAIL
(ligando inductor de apoptosis relacionado con
el TNF), que activan la via de las caspasas. Ade-
mas, favorecen la respuesta inmune adaptativa
al activar células dendriticas, lo cual potencia la
produccién de citoquinas inflamatorias y la acti-
vacion de linfocitos T y B?2253:606277,84-86,

Estudios en modelos tumorales murinos y en
pacientes con neoplasias han demostrado, que
la actividad antitumoral de las células del sis-
tema inmune innato puede inducirse, como ya
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hemos referido, por su estimulacién directa en
el microambiente tumoral, mediante citoqui-
nas inflamatorias, contacto célula-célula o ve-
siculas extracelulares. Estos mismos estimulos,
a nivel sistémico, también son los que inducen
memoria inmune innata en las CPH, que genera
células circulantes maduras con mayor capaci-
dad de respuesta frente a nuevos estimulos, en-
tre ellos los tumorales?2°1617187-8_Sin embargo,
aun no es bien conocido si, en el microambien-
te tumoral, la actividad antitumoral es distinta
o mayor en las células ya activadas desde su
etapa de progenitores hematopoyéticos, con
respecto a las células maduras activadas en el
propio tumor. No se ha determinado aun si la
induccioén e intensidad de la inmunidad entre-
nada antitumoral depende del tipo, volumen,
agresividad o estadio evolutivo del tumor. Se ha
observado que esta respuesta puede ser mas
eficiente en estadios iniciales del cancer, cuan-
do la carga tumoral es baja, mientras que en fa-
ses avanzadas predomina la actividad inmuno-
supresora protumoral de las CMS>358627286:89-92,
Esto apoyaria la hip6tesis de que la inmunidad
entrenada podria ser la primera linea de defen-
sa frente al crecimiento inicial de las células tu-
morales. Un ejemplo clinico relevante es el de
la instilacién intravesical de BCG en cancer de
vejiga no invasivo, que ha demostrado eficacia
antitumoral mediante activacién de monocitos,
produccién de citoquinas y estimulacién de la
inmunidad adaptativa. Estudios mas recientes
indican que la inyeccién local o sistémica de
BCG (incluyendo variantes como BCG-STING,
estimulante de genes de interferén), B-glucano,
muramil péptido o lipopolisacaridos, gene-
ran células con inmunidad innata entrenada,
que tienen actividad antitumoral en diversos
canceres y enfermedades oncohematolégicas,
especialmente como adyuvantes de otros tra-
tamientos?22%99%4 No obstante, su uso clinico
sigue siendo limitado y se requieren mayores
estudios que aclaren mejor su mecanismo de
accién, los tipos de tumores y estadios evolu-
tivos que resultan mas susceptibles, las vias
de administracién mas eficaces y los posibles
efectos adversos, para que su utilizacién como
inmunoterapia antitumoral resulte mas acep-
tada y utilizada!4227191.9495,
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Memoria inmune innata y su rol
en la patogenia de enfermedades
inflamatorias crénicas

Una activacién desregulada o excesiva de la
memoria inmune innata puede inducir efectos
patolégicos agudos o crénicos. En infecciones
graves o inflamacién sistémica grave, la estimu-
lacién excesiva puede producir modificaciones
epigenéticas que llevan a inmunotolerancia e in-
munosupresion, favoreciendo sobreinfecciones.
Igualmente, puede silenciar genes asociados al
metabolismo lipidico y la fagocitosis, disminu-
yendo la capacidad de respuesta del sistema
inmune innato. Estos mecanismos también se
han observado en macréfagos pulmonares en
casos de sepsis, neumonias graves, traumas o
cirugia!>®.

La persistencia de una respuesta inflamatoria
exacerbada o la estimulacién crénica de la me-
moria inmune innata por moléculas endégenas,
pueden contribuir a la patogénesis de enferme-
dades inmunoinflamatorias crénicas como ate-
rosclerosis, enfermedades cardiovasculares, ar-
tritis reumatoide, enfermedades inflamatorias
intestinales, autoinmunes y neurodegenerati-
vas!>1830%9 [ 0s neutréfilos y macréfagos activa-
dos son las células efectoras mas relacionadas
con el dano tisular en estas enfermedades!s>%,
También se ha vinculado la desregulacién de la
inmunidad entrenada a condiciones como CO-
VID prolongado y sindrome de fatiga crénica
post- infecciosa®. Se han comunicado efectos
similares relacionados con la hematopoyesis de
emergencia persistente, lo cual puede explicar-
se por la generaciéon aumentada de células del
sistema inmune innato con memoria entrena-
da®1®, Si bien abolir o atenuar esta respuesta
podria tener beneficios terapéuticos en estas
enfermedades, su modulacién farmacolégica
ain no estd completamente comprendida y su
supresién podria comprometer las defensas del
organismo?®.

Conclusiones

El conocimiento de la inmunidad entrena-
da representa uno de los avances conceptuales
mas significativos en la comprensién del siste-
ma inmune innato, al evidenciar su capacidad
de generar una memoria funcional que modifica
su respuesta ante estimulos posteriores. Este fe-
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némeno, caracterizado por una reprogramacién
epigenética y metabdlica, a veces de larga dura-
cién, puede ser inducido por multiples estimu-
los: productos microbianos, sefiales inflamato-
rias, dafio tisular, moléculas enddgenas, factores
metabdlicos y alimentarios. Esta revisién enfati-
za que la inmunidad entrenada cumple un papel
dual: por un lado, potencia la respuesta frente a
infecciones y contribuye al control de procesos
neoplasicos; por otro, puede participar en la pa-
togenia de enfermedades inflamatorias crénicas
cuando su activacién es excesiva o desregulada.
Esta ambivalencia funcional plantea importan-
tes desafios para su futura aplicacién clinica ya
que requiere una modulacién precisa para evitar
efectos deletéreos. Uno de los principales obs-
taculos para la translacién clinica de estos co-
nocimientos es la ausencia de biomarcadores
especificos que permitan identificar de manera
fiable las modificaciones celulares asociadas a la
inmunidad entrenada. Asimismo, la ausencia de
metodologias accesibles y estandarizadas para
evaluar esta actividad funcional, tanto en célu-
las circulantes como tisulares, dificulta conocer
con precisién el porcentaje de células “trained”, la
duracién del fenémeno y su distribucién tempo-
ral, lo cual limita establecer con claridad su im-
plicancia clinica en distintas patologias. Resulta
fundamental avanzar en el desarrollo de técni-
cas que permitan identificar las células “trained”,
y distinguirlas de otras poblaciones del sistema
inmune innato, especialmente de aquellas que
presentan funciones inmunorreguladoras o in-
munosupresoras o actividad anti o protumoral,
incluyendo las CMS. También es esencial com-
prender mejor la posibilidad de coexistencia de
estas poblaciones celulares y la capacidad de re-
versién funcional que pueden presentar segin
el estimulo recibido. Aunque tanto la inmunidad
entrenada como las CMS comparten vinculos
con la inflamacién persistente y la hemopoyesis
de emergencia, existen diferencias fundamenta-
les en sus mecanismos de induccién y en las po-
blaciones celulares afectadas. Mientras que las
CMS derivan predominantemente de CPH que
dan origen a neutréfilos y monocitos con fun-
ciones inmunosupresoras, la inmunidad entre-
nada involucra una gama mas amplia de células
del sistema inmune innato, lo que sugiere una
reprogramacién de CPH diferentes. La divergen-
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cia funcional entre estas células implica que los
estimulos inductores, las vias de senalizacién y
de activacién celular también son distintos.

En conjunto, estos hallazgos refuerzan la
necesidad de continuar investigando los me-
canismos moleculares y celulares que susten-
tan el desarrollo de la inmunidad entrenada,
su interacciéon con otras poblaciones inmu-
norreguladoras y sus posibles aplicaciones
terapéuticas. Comprender en profundidad
estos procesos permitira disenar estrategias
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