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RESUMEN. El sistema inmunoldgico nos protege de las infecciones y la
entrada de cualquier patégeno activa la inmunidad innata. Los neutrdfilos
son parte de este tipo de respuesta y son los mas abundantes en la sangre
con una vida media corta que se incrementa cuando estan activados. Se
generan en la médula 6sea durante la granulopoyesis y su liberacién a la
sangre depende de la unién de CXCR4-CXCL12. Son las primeras células
enllegar alsitio de infeccién o inflamacién, y sus mecanismos bactericidas
son la fagocitosis, la desgranulacién, la produccién de especies reactivas
de oxigeno, trampas extracelulares de neutréfilos, citocinas y quimiocinas.
Durante las infecciones, llevan a cabo la fagocitosis caracterizada por la
fusion directa fagosoma-granulo, y los patégenos mueren por la accién
de proteinas granulares toxicas y moléculas oxidantes (especies reactivas
de oxigeno y acido hipocloroso). Los patégenos o citocinas favorecen
la desgranulacién que, junto con la produccién de especies reactivas
de oxigeno y acido hipocloroso, acttan sobre las proteinas, ADN vy las
membranas bacterianas favoreciendo su eliminacién. Los neutréfilos
producen trampas extracelulares de neutrdfilos para atrapar los patégenos
y evitar su propagacién y, ademds, son fuente de citocinas y quimiocinas,
por lo que participan en la regulacién de la respuesta inmune. En las
enfermedades infecciosas humanas su participaciéon puede ayudar, o
contribuir a un mal pronéstico, provocando dano tisular. Esta revisién
tiene como objetivo conocer las generalidades de los neutréfilos y su
participacién en enfermedades respiratorias humanas como COVID-19,
influenza, tuberculosis e histoplasmosis.

Palabras clave: neutréfilos, COVID-19, influenza, tuberculosis, histo-
plasmosis.

ABSTRACT. The immune system protects us from infections and the entry
of any pathogen activates innate immunity. Neutrophils are part of this
type of response and are the most abundant in the blood with a short
half-life that increases when they are activated. They are generated in
the bone marrow during granulopoiesis and their release into the blood
depends on the binding of CXCR4-CXCL12. They are the first cells to reach
the site of infection or inflammation, and their bactericidal mechanisms
are phagocytosis, degranulation, production of ROS, NET, cytokines, and
chemokines. During infections, they carry out phagocytosis characterized
by direct phagosome-granule fusion, and the pathogens are killed by
the action of toxic granule proteins and oxidant molecules (ROS and
hypochlorous acid). Pathogens or cytokines promote degranulation
which, together with the production of ROS and hypochlorous acid, act
on proteins, DNA, and bacterial membranes favoring their elimination.
Neutrophils produce NET to trap pathogens and prevent their spread, and
they are also a source of cytokines and chemokines, which is why they
participate in the regulation of the immune response. In human infectious
diseases, their participation can help, or contribute to a poor prognosis,
causing tissue damage. This review aims to know the generalities of
neutrophils and their participation in human respiratory diseases such
as COVID-19 and influenza, tuberculosis, and histoplasmosis.
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Abreviaturas:
cit-H3 = histona 3 citrulinada.
G-CSF = factor estimulante de granulocitos.
HMGB1 = High mobility group box 1.
HOCI" = 4cido hipocloroso.
MCP-3 = proteina 3 quimiotdctica de monocitos.
MPO = mieloperoxidasa.
NAR = relacién neutréfilo-albtmina.
NE = elastasa de neutrdfilos.
NET = trampas extracelulares de neutréfilos.
NLR = relacién neutréfilo-linfocito.
PKC = proteina cinasa C.
ROS = especies reactivas de oxigeno.
TBP = tuberculosis pulmonar.
VIA = virus de la influenza tipo A.

INTRODUCCION

El sistema inmune incluye células que participan en la in-
munidad innata o en la inmunidad adquirida para mantener
la homeostasis corporal. La entrada de cualquier patégeno
desencadena una respuesta innata que es rpida para elimi-
nar el patégeno y prevenir la enfermedad. Esta es mediada
por el reconocimiento de patrones moleculares asociados a
patégenos y patrones moleculares asociados a dafio celular
sin generar memoria inmunolégica. Los neutrdfilos forman
parte de esta respuesta y sus mecanismos bactericidas son
la fagocitosis, la degranulacion, la produccién de especies
reactivas de oxigeno (ROS, Reactive Oxygen Species),
trampas extracelulares de neutréfilos (NET, Neutrophils
Extracellular Tramps), citocinas y quimiocinas.

1. NEUTROFILOS

1.1 Origen y caracteristicas: se generan en la médula 6sea
por granulopoyesis a partir de un precursor mieloide y se
ha estimado que un adulto sano produce 1-2 x 10". Las

células madre hematopoyéticas se localizan en los espacios
creados por los osteoblastos y células endoteliales caracteri-
zados por flujo bajo de sangre y menor tension de oxigeno,
mientras que las células mas maduras y con mayor divisién
celular estan cerca del lado abluminal de los sinusoides, una
estructura vascular especial de la médula 6sea.' Terminada
la maduracién, los neutréfilos son liberados a la sangre y
este proceso depende de la interaccion de su receptor de
quimiocina CXCR4 y la quimiocina CXCL12 producida por
las células estromales en la médula 6sea.’

Su homeostasis es regulada por la fagocitosis de los neu-
tréfilos apoptéticos por los macréfagos y células dendriticas
en los tejidos, reduciendo su proliferacién de una manera
dependiente del eje IL-23/IL-17A/G-CSF.? La fagocitosis
disminuye la produccién de la interleucina 23 (IL-23), cau-
sando la disminucién en la produccién de IL-17A por los
linfocitos T reguladores de neutréfilos o Th17 (Tn/Th17),
que se localizan en los nédulos linfoides mesentéricos.* En
consecuencia, Los niveles bajos de IL-17A, disminuyen la
produccién del factor estimulante de granulocitos (G-CSF,
Cranulocyte Stimulated Factor) por los fibroblastos y células
endoteliales reduciendo la produccién de neutréfilos ma-
duros. Por otra parte, la inflamacién o infeccién ocasionan
el aumento del G-CSF favoreciendo la granulopoyesis,
produccién y reclutamiento de los neutréfilos.”> Ademas,
la homestoasis de los neutrdfilos involucra su muerte celular
por necrosis, necroptosis, NETosis y piroptosis (Figura 1).%7

Constituyen 50-70% de los leucocitos en circulacion,
con un didmetro de 7-10 um, un nicleo segmentado, con
alto contenido de granulos y presencia de vesiculas de
secrecion en su citoplasma.?® Su vida media es de ocho a
20 horas sin estimulo, aunque después de su migracion a
los tejidos se prolonga de 1-4 dias.®

Reconocen a los patégenos a través de sus receptores en
membrana como: receptores scavenger, de manosa, Decti-
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(Creado con BioRender.com).
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na 1, CD14, FcyR, CigR, CR1, CR3, colectinas, receptores
tipo Toll, receptores tipo NOD.”

Sus granulos citoplasméticos son clasificados en:
Granulos primarios/azurdfilos, que contienen mielope-
roxidasa (MPO), serina proteasas, elastasa de neutréfilos
(NE, neutrophil elastase), proteinasa 3, catepsina G,
azurocidina, a-defensinas (HNP-1, HNP-2, y HNP-3),
serprocidinas y la BPi (BPi, Bactericidal-permeability-
increasing protein). Grdnulos secundarios/especificos,
que contienen MMP8 (MMP8, matriz metaloproteinasa
8), lactoferrina, LL-37, lipocalina 2, haptoglobina, Pentra-
xina 3 y olfactomedina 4. Grdnulos terciarios/gelatinasa
contienen gelatinasa B, MMP8, MMP9, Arginasa-1, LL-
37 y lisozima, y las vesiculas secretoras que contienen
albtimina, citocinas, receptores de membrana (CR1, CR3,
C1qR, FcyR, CD14, FPR1), moléculas de adhesion celular
(CD11b/CD18, CD67) y parte del complejo nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate oxidase (NADPH). Las
proteinas de los granulos se adquieren durante la gra-
nulopoyesis.>>#9

2. Mecanismos bactericidas

2.1 Fagocitosis: es un proceso de ingestién y eliminacién
de particulas o patégenos que ingresan al organismo ma-
yores a 0.5 pm, incluyendo los cuerpos apoptéticos.”'" Los
neutrdfilos, macréfagos, monocitos y células dendriticas son
clasificados como fagocitos profesionales, ya que realizan
esta labor con gran eficiencia,'” mientras que los fibroblas-
tos, las células epiteliales y endoteliales son considerados
fagocitos no profesionales encargados de eliminar las células
muertas para mantener la homeostasis.'”"!

Se inicia con la unién del ligando a los receptores fago-
citicos, que se dividen en ops6nicos como: receptores del
fragmento cristalizable de la IgG (FcyR) y del complemento
(CigR, CR1, CR3); y los no opsénicos como: receptores de
manosa, Dectina 1, CD14, colectinas, TLRs, lectina tipo Cy
receptores scavenger.''? En comparacién con los macréfa-
gos, la fagocitosis por los neutréfilos es rapida al fusionarse
directamente el fagosoma con los granulos citoplasmaticos
en menos de 60 segundos, permitiendo la eliminacién
rapida de los patégenos (Figura 2A).*™

La unién del patégeno o particula causa una respues-
ta rdpida oxidativa y no oxidativa por el ensamblaje del
complejo NADPH oxidasa en la membrana del fagosoma.’

2.2 Degranulacion: estas células también combaten a los
patégenos extracelulares al liberar sus granulos citoplasméti-
cos. Se requieren de dos tipos de senales: a) la dependiente
de integrinas B2; y b) la activacién de receptores como
Mac1/CR3, FcyR y G Protein-Coupled Receptors (GPCR).
En este proceso participan las proteinas Rab y Soluble N-
ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor

Neumol Cir Torax. 2023, 82 (3): 162-173

(SNARE) involucradas en el control del trafico vesicular
(Figura 2B).

La degranulacion de las vesiculas secretoras y granulos
terciarios es rapida; sin embargo, los granulos primarios
requieren de neutréfilos preactivados con citocinas
proinflamatorias, quimiocinas o componentes microbia-
nos. Los neutréfilos previenen la degranulacion excesiva
de grénulos terciarios al incrementar la produccién de
ROS, ya que el proceso desregulado puede causar daio
tisular.”

La fagocitosis y la degranulacion causan el ensamblaje
del complejo de la NADPH oxidasa en la membrana, cau-
sando la produccién de ROS.%"

2.3 Produccién de especies reactivas de oxigeno
(ROS): la interaccion de los neutréfilos con el patégeno
desencadena el estallido oxidativo que involucra el siste-
ma enzimatico NADPH oxidasa-NOX2, que se ensambla
en la membrana celular y se generan dos moléculas de
*O, y la enzima superéxido dismutasa genera H,O, que
acttia como antimicrobiano al reaccionar con los grupos
tiol de las enzimas, proteinas, ADN y membranas bacte-
rianas.' o1

Ademds, la MPO utiliza H,O, y cataliza la reaccion con
los iones de cloruro, formando un &cido hipocloroso (HOCI)
sumamente reactivo con los grupos tiol y los residuos de
metionina (Figura 2C).""

Es importante mencionar que algunos patégenos han
generado una defensa contra las ROS, pero los neutrdfilos
poseen otros mecanismos bactericidas alternos.?’

2.4 Produccién de trampas extracelulares de neutr6-
filos (NET): los neutréfilos mueren por NETosis donde se
generan las NET, que son fibras extracelulares compuestas
de ADN, proteinas citosélicas y granulos antimicrobianos,
que atrapan, neutralizan y eliminan a los patégenos. Este
proceso se inicia con la pérdida de la forma lobulada del
nicleo y desensamble de la membrana nuclear, pérdida de
la permeabilidad de las membranas granulares, inactivacién
de las histonas por accién de la NE que degrada la histona
central H1 (Histona 1) provocando la descondensacién de
la cromatina; causando que la mezcla de la cromatina en
el citosol con los componentes citosélicos y granulares,
asi como la pérdida de la permeabilidad de la membrana
celular que permite la liberacién de las NET al espacio
extracelular (Figura 2D).1>2"%*

Se ha reportado que las proteinas identificadas en las
NET pueden variar dependiendo del estimulo, ya que con
el estimulo Fitohemaglutinina (PMA, Phorbol-Myristate-
Acetate) se identificaron 24 proteinas, y con Pseudomonas
aeruginosa 80 proteinas;"*?' aunque siempre se encuen-
tran las histonas, NE, MPO, calprotectina, catelicidinas,
a-defensinas y actina.”!
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Figura 2: Mecanismos bactericidas de los neutréfilos. A) Fagoctosis. 1) La bacteria opsonizada con anticuerpos IgG se une a los receptores FcyR1 en la membrana
de los neutréfilos activando la sefializacion (SFK-Rac), desecadenando la activacion de las Rab GTPasas. 2) Las fibras de actina se reorganizan y forman los seudopodos,
asociada a cambios en los fosfolipidos en las membranales (PI(4,5)P, a PI(3)P) para envolver a la bacteria. 3) La membrana se envagina con la bacteria. 4) Se libera el
fagosoma en el citoplasma y se ensamblaje el complejo NADPH oxidasa a la membrana. 5) Se fusiona el fagosoma con los granulos azurdfilos, donde la NADPH oxidasa
produce ROS y la MPQ de los granulos actua sobre el H,0, para producir el &cido hipocloroso (HOCI). 6) Finalmente, el HOCI, ROS y proteasas actian para eliminar los
patogenos. B) Degranulacion. Los neutréfilos estimulados con los patégenos, componentes microbianos citocinas o quimiocinas y responden con la secrecion de sus
granulos que contienen moleculas bactericidas. 1) La estimulacion del neutréfilo se lleva a cabo por la interaccion del ligando con el receptor FcyR en la membrana. 2) Se
desencadena la sefializacion mediada por las Rab GTPasas. 3) Los granulos se mueven a través de las fibras de actina por las Rab. 4) Las Rab desencadenan la respuesta
de moléculas Munc13-4 que interactta con las proteinas SNARE, facilitando la unién de las V-SNARE (de los granulos) con las T-SNARE (de la membrana). Aunado a esto,
se acopla la NADPH oxidasa para producir ROS. 5) La fusion de las membranas (celular y de los granulos), permite que los granulos azuréfilos descargen su contenido y
ROS al exterior de la célula para actuar contra los patdgenos extracelulares. C) Especies reactivas de oxigeno (ROS). Después de la fagocitosis del patdgeno el fagosoma
se fusiona con el granulo azuréfilo y la NADPH oxidasa se ensambla a la membrana. La NADPH oxidasa cataliza la reaccion que genera una molécula de NADP*y un H*,
permitiendo que se lancen dos electrones al interior del fagosoma-granulo que reducen el oxigeno (O,) a anion superoxido (-0,), y la superéxido dismutasa cataliza la
dismutacion del -0, a peroxido de hidrogeno (H,0,). A partir del H,0,la MPO cataliza la reaccion que produce el &cido hipocloroso (HOCI), con propiedades antimicrobianas
y actia enla cisteina o glicina de las bacterias Gram negativas y positivas, respectivamente. D) Trampas extracelulares de neutréfilos (NET). Algunos patdgenos tienen la
capacidad de escapar a la fagocitosis o la degranulacion de los neutréfilos; sin embargo, una de las alternativas que tienen los neutréfilos para morir es la muerte programada
denominada NETosis, donde se producen las NET. La via dependiente de la NADPH oxidasa o litica, se desencadena ante los estimulos (patdgenos, anticuerpos, colesterol
y mitbgenos) que causan la activacion de la PKC y se promueve el ensamble del complejo NADPH oxidasa a la membrana y la produccion de ROS. La membrana nuclear
y de los granulos son desintegradas por las ROS y la cromatina es descondensada por la accion de la NE y MPO. Las fibras de ADN son lanzadas al exterior para atrapar
alos patégenos y llevan consigo granulos y componentes con actividad bactericida. (Creado con BioRender.com).

MPO = mieloperoxidasa, NADPH = nicotinamida adenina dinucledtido fosfato oxidado, NE = elastasa de neutréfilos (Neutrophil Elastase), NET = trampas extracelulares de neutréfilos (Neutrophil
Extracellular Traps), PKC = proteina cinasa C (Protein Kinase C), ROS = especies reactivas de oxigeno (Reactive Oxygen Species), SFK = cinasas de la familia Src (Src Family Kinases), SNARE
=receptores de proteinas de fijacion soluble de NSF (Soluble N-ethylmaleimide sensitive factor -NSF- Attachment protein Receptor).
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Las NET se forman por dos vias: a) dependiente de
NADPH oxidasa (litica, mas estudiada) que es activada por
anticuerpos, microorganismos, colesterol y mitégenos (PMA,
concanavalina A).?*** Los estimulos activan la proteina cinasa
C (PKC, Protein kinase C), que activa el ensamblaje de la
NADPH oxidasa a la membrana, iniciando la produccién
de las ROS, que desintegran las membranas del nicleo y los
granulos, permitiendo que la NE'y MPO interactden con las
histonas para facilitar la descondensacién de la cromatina.**

Por otro lado, en la b) independiente de NADPH oxidasa
(no litica, menos estudiada) el nicleo se condensa vy las
membranas nucleares se separan formando vesiculas con
ADN que se expulsan al medio extracelular liberando la
cromatina.” Este mecanismo evita la diseminacion de los
patégenos, aunque también tiene propiedades bactericidas
directas. Por ejemplo, la NE actta sobre las proteinas de
la membrana externa y los factores de virulencia de las
enterobacterias.” La presencia de NET estd involucrada en
trastornos inflamatorios y autoinmunes, como el sindrome
de dificultad respiratoria aguda, trombosis en la COVID-19,
y en artritis reumatoide.*

2.5 Produccién de citocinas y quimiocinas: los neutr6-
filos son fuente de citocinas y quimiocinas para interactuar
con linfocitos T, linfocitos B, macréfagos y células dendriti-
cas; participando en la regulacién de la inmunidad innata
y adquirida.?® Producen citocinas pro- y antiinflamatorias,
inmunorreguladoras, G-CSF; y quimiocinas de tipo CXC
importantes en la migracién celular hacia el tejido y vice-
versa (Tabla 7).

3. NEUTROFILOS
EN ENFERMEDADES INFECCIOSAS

3.1 COVID-19: en diciembre de 2019, se propag6 en Wu-
han, China una nueva forma de coronavirus denominada
SARS-CoV-2 (coronavirus del sindrome respiratorio agudo
severo 2), un virus de ARN monocatenario, envuelto de
sentido positivo que pertenece a los B-coronavirus. La Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 la pandemia el
11 de marzo de 2020.% Hasta el 16 de noviembre de 2023,
se confirmaron 772,011,164 casos y 6,979,786 muertes en
el mundo.* En pacientes con COVID-19, se ha evidenciado
la presencia de la NE, MPO, histona H3 citrulinada (Cit-H3),
NET y plaquetas que se han relacionado con la oclusién
vascular, la necroinflamacién y el estrés oxidativo.”

En la forma severa de COVID-19 se ha descrito la inflama-
cién y la «tormenta de citocinas» (IL-1, 1L-2, IL-6, IL-7, IL-8,
IL-10, IL-17, TNF, IFN-y, IP-10, GM-CSF, MCP-1 e IL-10) que
llevan al desarrollo del sindrome del estrés respiratorio agu-
do.’*’ Se ha descrito el reclutamiento de neutréfilos al sitio
de infeccion y la formacion de NET que contribuyen con la
formacion de trombos y la dificultad respiratoria (Figura 3).*
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La relacion neutrofilo-linfocito (NLR, neutrdéfilo/linfoci-
to) basada en la cantidad de neutrdfilos y linfocitos en la
sangre junto con la relaciéon neutréfilos-albdmina (NAR)
se han considerado como biomarcadores de infeccién e
inflamacion sistémica. Los valores de NLRson Utiles para el
pronéstico, ya que valores menores a 3 indican inflamacién
sistémica leve, de 3 a 5 inflamacién moderada, y mayor a 5
son indicativos de inflamacién severa,*’ siendo el sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda la causa primaria de
muerte en los pacientes COVID-19. En conjunto, la neutro-
filia, NLR y NAR en las etapas tempranas de la infeccién se
correlacionan con la severidad de la infeccion.*

En la forma grave de COVID-19 hay neutrofilia en sangre
y en el tejido pulmonar con aumento de IL-1p, IL-6 y dimero
D; mientras que las NET tienen el potencial de propagar la
inflamacion, la trombosis microvascular y la tormenta de
citocinas en los pulmones.***

En la oclusion vascular la NLR, la MCP-3 (proteina 3
quimiotdctica de monocitos) e IL-8 favorecen la neutrofi-
lia en pacientes con COVID-19 leve y grave, formdndose
agregados de neutréfilos y trombocitos que se dirigen
principalmente a los vasos pulmonares,* los complejos
de plaquetas-fibrina se dirigen a las pequefas arterias
pulmonares y los trombos a los capilares pulmonares.*” Los
neutrdfilos y las NET favorecen la necroinflamacién,* por
la infiltracién de agregados de las NET que forman trombos
en los vasos pulmonares, induciendo vasculitis y finalmente
la necrosis que favorece la tormenta de citocinas, causando
mas inflamaci6n.*®

Dentro de las complicaciones criticas del COVID-19
estd la trombosis que ha sido asociada a niveles elevados
de ADN libre, cit-H3, complejo MPO-ADN y NET identi-
ficadas en microtrombos arteriolares. El ADN, NE, MPO
y catepsina G liberadas tienen efectos citotdxicos en el
epitelio pulmonar y células endoteliales (Tabla 2).

Se han descrito marcadores potenciales de NET asociados
a sintomas, por ejemplo: niveles elevados de ADN, citH3,
NE y el complejo MPO-ADN estan asociados a admision a
terapia intensiva, ventilacion mecdnica y mortalidad a corto
plazo. El complejo MPO-ADN se ha asociado a insuficiencia
orgdnica secuencial, NE e Histona-ADN asociado a dafo
pulmonar, falla renal, temperatura corporal y MPO asocia-
da a dias con hipoxia severa.”" La liberacion de las NET y
ROS causa desequilibrio entre la produccién de ROS vy los
mecanismos antioxidantes, aumentando la lesion tisular.*’

3.2 Influenza: causada por virus del género Influenzavi-
rus, pertenecientes a la familia Orthomyxoviridae, en la que
se encuentra el virus de ARN monocateriano de sentido
negativo, que se transmiten por aerosoles afectando a las
células del tracto respiratorio y a los neumocitos tipo I1.444
Las epidemias anuales causan de 3 a 5 millones de casos
graves y de 290,000 a 650,000 muertes.*
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Tabla 1: Citocinas y quimiocinas secretadas por los neutréfilos.
Funcién Célula blanco Referencia
Citocinas
IL-10 - Efecto proinflamatorio Linfocitos Ty B, 27,30
- Promueve la proliferacion y diferenciacion MN, eosindfilos, DC
- Pir6geno endogeno y fibroblastos
IL-1B - Aumenta la diferenciacion y la expresion IL-9, RORyt e IRF4 Subpoblaciones de 27,30
linfocitos T: T, 9y
T 7
IL-6 - Promueve la inflamacion Linfocitos Ty B 27,30
- Hematopoyesis
- Diferenciacion
IL-17 - Efecto proinflamatorio Células endoteliales, células 27,30
- Aumenta la produccion de IL-1, IL-6, TNF-a, G-CSF, GM-CSF y epiteliales y fibroblastos
quimiocinas que atraen MN y neutréfilos
IL-18 - Promueve la diferenciacion de linfocitos T,1 Linfocitos T y células NK 30
- Induce la produccién de IFN-y por linfocitos T
- Aumenta actividad citotoxica de linfocitos NK
TNF-o - Regula el crecimiento y diferenciacion de diversos tipos celulares Neutréfilos, macréfagos, fibroblastos 27,30
- Promueve angiogénesis, resorcion dsea y procesos trombéticos y linfocitos Ty B
- Suprime el metabolismo lipogénico
MIF - Favorece la activacion Macréfagos 30
- Inhibe migracion de los macréfagos
IL-1 Ra - Actividad antiinflamatoria MN, linfocitos, fibroblastos y células 31
- Antagonista de la IL-1, bloqueando su unién al receptor, endoteliales
evitando que haya una respuesta proinflamatoria
TGF-B - Efecto antiinflamatorio Linfocitos T y B, MN, macréfagos y 27,30
- Inhibe crecimiento, diferenciacion y funciones de diversos tipos fibroblastos
celulares
- Promueve angiogénesis y reparacion tisular
- Estimula la produccion de anticuerpos IgA
IL-22 - Efecto proinflamatorio y antiinflamatorio Queratinocitos 27,30
- Estimula la transcripcion de genes de proteinas con actividad
microbicida
IL-23 - Favorece la diferenciacion Linfocitos T 17 27,30
- Induce sintesis de IL-17A e IL-17B
G-CSF - Crecimiento y diferenciacion de los precursores de los Neutréfilos 27,30
neutrdfilos
Quimiocinas
CXCL1, CXCL2, - Actividad proinflamatoria Neutréfilos 18,32
CXCL3, CXCL5, - Reclutamiento de neutréfilos
CXCL6, CXCL8
(IL-8)
CXCL4 - Actividad proinflamatoria Plaquetas 27
- Agregacion de plaguetas
CXCL9, - Actividad proinflamatoria Linfocitos T efectores 23,27
CXCLA10, - Reclutamiento de linfocitos T efectores
CXCL11
CCL2 - Actividad proinflamatoria MN y basofilos 32

- Reclutamiento de leucocitos
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Continta la Tabla 1: Citocinas y quimiocinas secretadas por los neutréfilos.

Funcion Célula blanco Referencia
Quimiocinas
CCL3, CCL4 - Actividad proinflamatoria Macrofagos, linfocitos NK, 27,33
- Reclutamiento de leucocitos linfocitos Ty DC
- Interaccion linfocito T-DC
CCL17, CCL22 - Migracion y activacion Linfocitos T, 2, linfocitos T 27,33
reguladores y baséfilos
CCL18 - Activacion Linfocitos T, 2 33
CCL19 - Migracion a ganglios linfaticos DC y linfocitos T 22,32
CCL20 - Migracion a tejido linfoide intestinal Linfocitos T,,17, linfocitos B y DC 33
CCL23 - Actividad quimiotrayente Linfocitos T, MN y neutrdfilos 34

DC = célula dendritica. G-CSF = factor estimulante de granulocitos. GM-CSF = factor estimulante de granulocitos- monocitos. IFN = interferén. IgA = inmunoglobulina A.
IL = interleucina. IRF4 = factor 4 regulador de interferon. Linfocitos T reg = linfocitos T reguladores. MIF = factor inhibidor de la migracion de macrofagos. MN = monacito.
NK = asesinas naturales. RORyt = receptor huérfano retinoide gamma t. TGF-B = factor de crecimiento transformador-beta. Th = linfocito t cooperador. TNF = factor de

necrosis tumoral.
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Figura 3:

Participacion de los neutréfilos en enfermedades
respiratorias. Los neutrdfilos participan en la
eliminacion de los agentes causantes de diferentes
enfermedades infecciosas; sin embargo, sus
mecanismos bacericidas de respuesta rapida
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INFLUENZA

Los virus de influenza A, By C afectan a los humanos, pero
s6lo A'y B son de importancia médica.***" El virus de la in-
fluenza tipo A (VIA) es el mas comiin y tiene diversos subtipos,
que se clasifican de acuerdo con su variacién antigénica en
sus proteinas de superficie: hemaglutinina y neuraminidasa.*’

HISTOPLASMOSIS

pueden causar dafio al organismo. En enfermedades
virales como el COVID-19 e influenza la neutrofilia,
la produccion excesiva de las NET y las citocinas
proinflamatorias causan dafio pulmonar severo con
mal pronéstico, incluso en el COVID-19 el exceso de
las NET causa la trombosis con resultados fatales.
Mientras que en la tuberculosis y la histoplasmosis
la neutrofilia, la produccion de las NET, fagocitosis,
y la degranulacién son mecanismos bactericidas
que participan en la patogenia de la enfermedad,

sin causar dafio pulmonar severo que sea
directamente el causante de un mal prondstico.

NET = trampas extracelulares de neutréfilos (Neutrophil
Extracellular Traps), ROS = especies reactivas de oxigeno
(Reactive Oxygen Species), TBA = tuberculosis activa
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Tungj
ion qec,:?rpor

'Cei

Acnw'da
Prog,

Causa epidemias estacionales y se manifiestan como
una enfermedad aguda con sintomas de leves a severos;
sin embargo, puede complicarse llevando a hospitalizacién
o la muerte.*** Las complicaciones afectan a grupos de
riesgo (nifios o adultos mayores) y con comorbilidades
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(enfermedades pulmonares o cardiacas crénicas, diabetes
mellitus e inmunosupresion).*®

Los neutrdfilos contribuyen al control de la enferme-
dad, y en la infeccién con VIA en el modelo murino, los
neutréfilos y sus moléculas de adhesion (CD11b/CD18) son
importantes al limitar la patologia mediada por linfocitos
T.>2 Sin embargo, aunque el virus induce una respuesta
inmune innata caracterizada por infiltrado de neutréfilos
en los pulmones y mecanismos que promueven la resolu-
cion de la infeccion, también contribuyen a la patologia
de la enfermedad grave.”® A pesar del dafo tisular, la falta
de neutréfilos estd asociada a mayor dafo pulmonar.®**

En pacientes con influenza, los neutréfilos y las NET
estan asociados a una mayor severidad.* En ratones coin-
fectados con VIAy Staphylococcus aureus hay reclutamiento
excesivo de neutréfilos a los pulmonesy las NET, que contri-
buyen a la inflamacién pulmonar severa.*® En forma similar,
los pacientes con una infeccién severa por el VIA HINT y
H7N9, tienen niveles elevados de las NET asociados con la
severidad de la enfermedad y mal prondstico.””

3.3 Tuberculosis: la OMS reporté 10.6 millones de
nuevos casos de tuberculosis y 1.6 millones de muertes en
2021.%8 M. tuberculosis causa tuberculosis (TB) y se transmite
por aerosoles. Causa la infeccién asintomética (TB latente)
en 90-95% y la TB activa en 5-10% de las personas infec-
tadas, causando principalmente la TB pulmonar (TBP).?-!

La proteccién depende de la inmunidad innata y adquiri-
da generada. Los neutrdfilos participan en la respuesta hacia
M. tuberculosis durante la infeccién temprana, llevando a
cabo fagocitosis, produccién de ROS, citocinas y quimio-
cinas.”” Sin embargo, aunque participan en la respuesta
inmune son poco cruciales en la resolucién de la enfer-
medad, probablemente porque son células de vida media

Tabla 2: Efectos toxicos de las NET en el
epitelio pulmonar y células epiteliales.

Componentes de

las NET Efecto citotéxico

Fibras de ADN Dafio alveolar difuso y hemorragia

Histonas Incrementan la permeabilidad del
endotelio

NE Destruccion del citoesqueleto de las
células endoteliales.
Afecta la integridad de la barrera alveolar.
Se asocia a la inflamacion y trombosis por
la liberacién de citocinas proinflamatorias

MPO Involucrada en la apoptosis de células
epiteliales por la liberacion de ROS

ADN = &cido desoxirribonucleico. MPO = mieloperoxidasa. NE = elastasa de
neutréfilos. NET = trampas extracelulares de neutrdfilos.

corta.* Participan en el reclutamiento de los macréfagos
y favorecen la inflamacién y la formacién del granuloma
para contener la infeccion.®%664

Contribuyen en la resistencia hacia la TB producien-
do péptidos antimicrobianos (LL-37 y lipocalina 2) que
participan en la eliminacién de las micobacterias.®*® Los
macréfagos fagocitan las NET generados por la infeccion
con M. tuberculosis y producen IL-1B, IL-6, TNF-a e IL-10
evidenciando su participacién en la modulacion de la res-
puesta inmune.®” Las NET estan en el plasma de pacientes
con TB y el aumento se correlaciona con la gravedad de
la enfermedad.®?

En la basqueda de biomarcadores se ha encontrado
aumentado el receptor FcyR1 (CD64) en los neutrdfilos
y monocitos de pacientes con TB activa, y puede ser un
biomarcador predictivo de la enfermedad.>*”

3.4 Histoplasmosis pulmonar: causada por la inhala-
cién de microconidios o fragmentos de micelo de Histo-
plasma capsulatum siendo una micosis endémica que afecta
a mas de 60 paises.”! Con incidencia alta en América del
Norte y en zonas tropicales de Latinoamérica con clima
templado, subtropical o tropical himedo.”?

La enfermedad es benigna y asintomatica en personas
inmunocompetentes, pero puede evolucionar a una enfer-
medad pulmonar aguda, y la gravedad depende del estado
inmunolégico, el tiempo de exposicion vy la virulencia de
la cepa.” En los alvéolos pulmonares, los microconidios se
convierten en levaduras y son fagocitados por los macré-
fagos a través del receptor CR3. Sin embargo, Histoplasma
capsulatum se multiplica e induce la apoptosis para dise-
minarse a otras células.” Los neutréfilos fagocitan a las
levaduras opsonizadas a través de sus receptores CR1 y
CR3, mientras que las no opsonizadas son reconocidas por
el CD18 con la liberacién de las NET.”” Los componentes
de los granulos azurdfilos, como BPI y catepsina G inhiben
el crecimiento de las levaduras.®”®

La proteccién depende de la inmunidad celular; sin
embargo, la produccién de IL-17A, promueve la granulopo-
yesis, produccion y reclutamiento de los neutréfilos al sitio
de infeccién.**”” El estudio de fracciones subcelulares de
neutréfilos ha demostrado que las levaduras favorecen la
liberacion de las NET y reducen su viabilidad.”

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS EN COVID-19

La mortalidad de los pacientes con COVID-19 (con ven-
tilacion mecanica) fue de 24-53%, en parte, debido a la
interferencia de las secreciones mucopurulentas en la venti-
lacion. Las NET de los neutrdfilos contribuye a la viscosidad
de las secreciones y, ademas, estan presentes en el suero.

Existen casi 100 estudios clinicos que incluyen el uso de
farmacos para inhibir la formacién de NET aunque sélo 19
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Adhesién celular
Migracion
Quimiotaxis
Degranulacion
Inflamosoma
IL-1B, IL-6, TNF-a.
ROSyNO
Polimerizacion
de tubulina

han sido concluidos.*' Los estudios han demostrado que el
uso de la dornasa alfa en aerosol (Pulmozyme, DNAsa 1
recombinante humana y mucolitico) y albuterol disminuyen
la viscosidad de las secreciones al degradar el ADN, mejo-
rando la oxigenacion y reduciendo el soporte respiratorio
en los pacientes.”’% Ademds, las complicaciones se deben
a la presencia de los complejos antigeno-anticuerpo en el
plasma, los cuales interaccionan con los receptores FcyRIIA
(CD32a) en la membrana de los neutrdéfilos y favorecen la
formacién de las NET, pues bien, el fostamatinib es un far-
maco que inhibe la via de activacion Spleen Tyrosine Kinase
(SYK), asociada a estos receptores reduciendo la formacién
de las NET.* También, hay estudios controlados en pacien-
tes COVID-19 utilizando la colchicina, ya que interfiere
en vias inflamatorias inhibiendo la adhesién, movilizacion,
degranulacién y quimiotaxis de los neutréfilos. Disminuye
las moléculas de adhesién celular, en consecuencia, reduce
la migracion e interaccién de los neutrdfilos con las células
endoteliales y su reclutamiento al sitio de inflamacion.
También, previene la polimerizacién de los microttbulos
inhibiendo la formacién del NLRP3 inflamosoma reducien-
do en la produccion de IL-18 que previene la produccién
de IL-6 y TNF-a, y también inhibe la produccién de ROS
y Nitric Oxide (NO).%*%

Adicionalmente, se han propuesto el uso de farmacos
para bloquear los componentes de las NET como el alve-
lestat que inhibe a la NE involucrada en la inflamacién,®
la metformina que se une a HMGBT1 (High mobility group
box 1) inhibiendo la inflamacién,” el disulfiram que se une
a la gasdermina D inhibiendo su capacidad para causar
poros en la membrana y promover la formacién de las

Neumol Cir Torax. 2023, 82 (3): 162-173

PN Figura 4:

Estrategias terapéuticas en
pacientes con COVID-19. Los
neutrdfilos estan involucrados en
Y la inflamacion y trombosis en los
2 pacientes con COVID-19, y con
2 la finalidad de reducir el dafio
al hospedero se han utilizado
& farmacos que intervienen en
diferentes etapas de activacion.

- a0 % (Creado con BioRender.com).
o ey £ GSH = glutation reducido,
g~ HMGB1 = High Mobilit Box 1
i B G igh Mobility Group Box

WS o (proteina de caja 1 del grupo de alta
4 movilidad), MPO = mieloperoxidasa,
T NE = elastasa de neutréfilos (Neutrophil

Elastase), NF-kB = factor nuclear kappa
B, ROS = especies reactivas de oxigeno
(Reactive Oxygen Species),
TNF-a = factor de necrosis tumoral alfa.

NET en pacientes COVID-19 reduciendo la inflamacién y
dafo tisular.®®

La produccién de ROS es critica ya que favorece la
produccién de las NET, y se han propuesto el uso de an-
tioxidantes como N-acetilcisteina que tiene una funcion
de antioxidante favoreciendo la produccién del glutation
reducido que disminuye ROS; y un efecto antiinflamatorio
al prevenir la unién del virus SARS-CoV-2 al receptor ACE2
e inhibe la activacién del factor transcripcional NF-kB
reduciendo la produccién de las citocinas inflamatorias.®
Se ha propuesto el uso de la vitamina D porque tiene
acciones antiinflamatorias al incrementar la produccién de
IL-10, IL-4, IL-5, y TGF- B, y porque a través de mecanismos
antioxidantes reduce el estrés oxidativo y la produccién de
ROS (Figura 4).°

CONCLUSIONES

Los neutréfilos son importantes en la defensa del hos-
pedero; sin embargo, en las infecciones virales como es
COVID-19 se asocia a eventos inflamatorios y trombosis. El
conocimiento de sus mecanismos de accién ha permitido
proponer alternativas terapéuticas que puedan brindar un
mejor prondstico a los pacientes con COVID-19. Mientras
que en la tuberculosis e histoplasmosis tienen participacién
limitada en la resolucién de enfermedad.
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