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Respuesta inmunitaria innata pulmonar en la infeccion por Sars-Cov-2

Pulmonary innate immune response in Sars-cov-2 infection

Resposta imune inata pulmonar na infeccdo por Sars-cov-2

Emanuel Bottino2, Andrés Alberto Poncels.

El entendimiento de los diversos y complejos mecanismos involucrados en la respuesta inmunitaria innata pulmonar frente a la infeccién, nos aportan una mayor claridad acerca de los procesos
fisiopatogénicos de las enfermedades infecciosas respiratorias y por lo tanto nos brinda la oportunidad de dar una respuesta terapéutica mas adecuada a las mismas. En el caso de la infeccién por
el virus SARS-CoV-2, el conocimiento de esta respuesta fisioldgica, nos daria la posibilidad de comprender mejor la enfermedad y encontrar nuevas dianas terapéuticas y diagnésticas, en un

contexto de gran incertidumbre.

Conceptos clave:

¢, Qué se sabe sobre el tema?

» COVID-19 es una enfermedad emergente que en
el Udltimo afio alcanzé el grado de pandemia,
constituyéndose como un desafio para la
comunidad sanitaria a nivel mundial.

» La patogenia de la enfermedad no es del todo
conocida, siendo una prioridad para los laboratorios
de investigacion bésica en todo el mundo.

¢Qué aporta este trabajo?

« La respuesta inmunitaria posee un papel central en
la patogenia de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), encontrando que la disrupcién de los
mecanismos de control inmunitarios se asocia a la
historia natural de la enfermedad.

*Existe una alteracién global de la respuesta inmune
innata pulmonar en la infeccién por SARS-CoV-2,
afectando no solo de forma particular la funcién de
los distintos componentes celulares sino las
relaciones entre estas y el microambiente
inmediato.
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Resumen:

Introduccién: La infeccién emergente producida por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2,
se ha constituido en un verdadero desafio para la comunidad cientifica. Actualmente, es
escaso el conocimiento acerca de la patogenia de COVID-19 y en el ultimo tiempo, se ha
propuesto la participacion de la respuesta inmunitaria propia del huésped, en la progresion
de la enfermedad. La inmunidad innata pulmonar se constituye como la primera barrera
ante diferentes noxas, que puedan provocar lesién tisular, con la consiguiente alteracién
de la funcion respiratoria. Sin embargo, una pérdida en la regulacion de estos mecanismos
inflamatorios puede provocar una disrupcién en la homeostasis del tejido afectado.
Objetivo: Evaluar el papel de la respuesta inmune innata pulmonar en la patogenia de
COVID-19. Materiales y métodos: Se realiz6 una revision sistematica de estudios
publicados en buscadores cientificos: PubMed, Google Scholar, Science Direct. Se
utilizaron las siguientes palabras claves: “COVID-19”; “Acute Respiratory Distress
Syndrome”; “SARS-CoV-2"; “Innate pulmonary immunity”; “innate immune response”.
Resultados: Se encontré una alteracion global de la respuesta inmune innata pulmonar
en la infeccién por SARS-CoV-2, que tendria relevancia en la patogenia de COVID-19.
Conclusién: La afectacién global de la respuesta inmune innata y por consiguiente de la
homeostasis tisular pulmonar, en la infeccién por SARS-CoV-2, requiere el disefio de
nuevas estrategias terapéuticas destinadas a la modulacién de los mecanismos pro
inflamatorios alterados en COVID-19.

Palabras clave: coronavirus; covid-19; inmunidad innata.

Abstract:

Introduction: The emerging infection caused by the new SARS-CoV-2 coronavirus has
become a real challenge for the scientific community. Currently, there is little knowledge
about the pathogenesis of COVID-19 and in recent times the participation of the host's own
immune response in the progression of the disease has been proposed. Innate pulmonary
immunity is the first barrier against different toxins, which can cause tissue damage, with
the consequent alteration of respiratory function. However, a loss in the regulation of these
inflammatory mechanisms can cause a disruption in the homeostasis of the affected tissue.
Objective: To evaluate the role of the pulmonary innate immune response in the
pathogenesis of COVID-19. Materials and methods: A systematic review of studies
published in scientific search engines was carried out: PubMed, Google Scholar, Science
Direct. The following keywords were used: “COVID-19”; "Acute Respiratory Distress
Syndrome"; "SARS-CoV-2"; "Innate pulmonary immunity"; “Innate immune response".
Results: A global alteration of the pulmonary innate immune response was found in SARS-
CoV-2 infection, which would have relevance in the pathogenesis of COVID-19.
Conclusion: The global involvement of the innate immune response and consequently of
lung tissue homeostasis, in SARS-CoV-2 infection, requires the design of new therapeutic
strategies aimed at modulating the altered pro-inflammatory mechanisms in COVID-19.

Keywords: coronavirus; covid-19; immunity innate.

Resumo:

Introducgdo: A infeccdo emergente causada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2 tornou-
se um verdadeiro desafio para a comunidade cientifica. Atualmente, ha pouco
conhecimento sobre a patogénese da COVID-19 e recentemente foi proposta a
participacdo da resposta imune do proprio hospedeiro na progressdo da doenca. A
imunidade pulmonar inata é a primeira barreira contra diferentes toxinas, que podem
causar danos aos tecidos, com a conseqlente alteragdo da fungdo respiratéria. No
entanto, uma perda na regulagdo desses mecanismos inflamatérios pode causar uma
alteracdo na homeostase do tecido afetado. Objetivo: Avaliar o papel da resposta imune
pulmonar inata na patogénese da COVID-19. Materiais e métodos: Foi realizada uma
revisdo sistematica de estudos publicados em buscadores cientificos: PubMed, Google
Scholar, Science Direct. Foram utilizadas as seguintes palavras-chave: “COVID-19;
"Acute Respiratory Distress Syndrome"; "SARS-CoV-2"; "Innate pulmonary immunity";
"Innate immune response". Resultados: Foi encontrada uma alteragéo global na resposta
imune pulmonar inata na infeccdo por SARS-CoV-2, que seria relevante na patogénese
do COVID-19. Conclusdo: O envolvimento global da resposta imune inata e,
consequentemente, da homeostase do tecido pulmonar, na infecgdo por SARS-CoV-2,
requer o desenho de novas estratégias terapéuticas destinadas a modular os mecanismos
pro-inflamatérios alterados em COVID-19.

Palavras-chave: coronavirus; covid-19; imunidade inata.
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INMUNIDAD INNATA PULMONAR Y COVID-19

INTRODUCCION

El 31 de diciembre del afio 2019 la oficina en China de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) fue informada de una serie
de casos de neumonia de etiologia desconocida detectados en la
ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China. Los casos se hallaban
enlazados a un puesto de mariscos en el mercado de la ciudad de
Wuhan, sin embargo, hasta el 7 de enero del 2020 se desconocia el
agente etiolégico productor de la enfermedad. En esta fecha, las
autoridades chinas lograron aislar al agente, el virus denominado
SARS-CoV-2 perteneciente a la familia Coronaviridae. Hacia el 13 de
enero se reportd el primer caso confirmado de infeccion por SARS-
CoV-2 en Tailandia®. El dia 11 de marzo de 2020 cuando la infeccion
por SARS-CoV-2 alcanzaba 118.319 casos confirmados a nivel
mundial con un total de 113 paises afectados fue caracterizado como
una pandemia®. Al dia 01 de junio de 2021, los casos confirmados
acumulados de infeccion por SARS-CoV-2 a nivel mundial, habia
alcanzado a un total de 169.604.858 de personas, con un total de
3.530.837de muertes confirmadas®.

SARS-CoV-2: origen, caracteristicas y patogenia

Los miembros de la familia Coronaviridae son virus ARN
monocatenarios, envueltos y de gran tamafio, el genoma se compone
de una Unica cadena de ARN con sentido positivo, encapsulado y
poliadenilado de 25 a 37 kb que codifica las proteinas estructurales
(S, E, My N) y una serie de proteinas no estructurales (nsps), tanto
la trascripcion como la replicacién son a nivel citoplasmatico®. Los
viriones son esféricos, con un didmetro de 118 a 136 nm, presentan
como caracteristica notables la glicoproteina S (“Spike”) que se
extiende de 16 a 21 nm, desde la envoltura del virus®. Mientras que
gamma- y delta-coronavirus infectan predominantemente a las aves,
algunos afectan a mamiferos y peces, alfa- y beta-coronavirus
provocan infecciones en mamiferos, perteneciendo a este Ultimo
grupo SARS-CoV-1y SARS-CoV-2®. Son siete los que afectan a los
humanos SARS-CoV-1, SARS-CoV-2 y MERS-CoV que pueden
provocar sindromes respiratorios graves, mientras que HKU1, NL63,
OC43 y 229E ocasionan cuadros mas leves®.

Como se dijo anteriormente, el SARS-CoV-2 pertenece al grupo de
los Betacoronavirus. A nivel del genoma completo, es
filogenéticamente m&s cercano a otros coronavirus que infectan
murciélagos bat SL CoVZC45 y bat SL CoVZXC21, compartiendo el
88% de su secuencia, mientras que con SARS-CoV-1 comparte solo
un 79% del genoma y por otra parte, el virus productor de MERS-CoV
solo comparte un 50%. Dada la similitud del SARS-CoV-2 con los
coronavirus tipo SARS-CoV de murciélago, es probable que los
murciélagos sirvan como reservorios para su progenitor?®, Sin
embargo, hay que tener en cuenta que es posible la existencia de un
hospedador intermediario entre el murciélago y el humano, debido a
que la cercania genética entre SARS-CoV-2 y los virus de los
murciélagos es menor al 90%, sugiriendo una cepa intermediaria
entre estos.

Se ha planteado como uno de los posibles hospedadores
intermediarios al pangolin Malayo (Manis javanica), a causa de la
similitud entre los genomas del pangolin-CoV y SARS-CoV-2,
aunque los analisis filogenéticos apoyan que el SARS-CoV-2 no se
origind directamente del pangolin-CoV. Asi mismo también, se
postulé a serpientes y tortugas como posibles huéspedes
intermediarios, sin embargo, hasta el momento no se ha demostrado
fehacientemente la identidad del hospedador®. Se ha demostrado
gque SARS-CoV-2 es capaz de infectar a otras especies animales
dentro de ellas encontramos los gatos, perros, visones, tigres y
leones. Mientras que los cerdos y varias especies de aves de corral,
incluidos pollos, pavos, patos, gansos y codornices japonesas, no
fueron susceptibles a la infeccion por SARS-CoV-2, no existiendo
evidencia que los animales de compafia tengan un papel en la
propagacion de la pandemia del SARS-CoV-2®),

En relacion a la presentacion clinica, el periodo de incubacion medio
agrupado de la enfermedad se ha estimado en 6,2 (IC del 95%: 5,4;
7,0) dias variando de 5,2 (IC del 95%: 4,4 a 5,9) a 6,65 dias (IC del

95%: 6,0 a 7,2). El periodo desde el inicio de los sintomas hasta la
muerte oscilé entre 6 y 41 dias con una mediana de 14 dias, las
manifestaciones clinicas mas comunes al inicio de la enfermedad
son: fiebre, tos y fatiga, mientras que otros sintomas incluyen
produccién de esputo, cefalea, hemoptisis, diarrea y disnea. Se
diferenci6 de SARS-CoV-1 por producir rinorrea, estornudos vy
odinofagia®®. A los sintomas antes enunciados, se agregan nauseas,
inapetencia, mialgias, opresion toracica y disnea, hiposmia o
anosmia y trastornos gustativos, como manifestaciones clinicas de la
infeccion por SARS-CoV-2¢413), En relacion a la letalidad varia de un
2% para Corea del Sur a un 15% para ltalia con una tasa global del
5,5%14.

Si bien la patogenia aun no es conocida de forma completa, se
presenta a continuacion una descripcion del conocimiento actual. Al
igual que otros virus, SARS-CoV-2, para cumplir con su ciclo
reproductivo dependen de las células de otros organismos,
cumpliendo con las etapas de unién y entrada a la célula del huésped,
traduccién de la replicasa viral, transcripcién del genoma, replicacion,
traduccién y formacién de proteinas estructurales, armado de las
nuevas particulas virales y liberacion®. Se ha demostrado que
SARS-CoV-2 se une con gran afinidad al receptor ECA 2 (Enzima
Convertidora de Angotensina-2)®%19, Asi también, se ha propuesto
al receptor CD147 (BSG), expresado en células endoteliales, como
probable sitio de union para el SARS-CoV-29),

La proteina S de los coronavirus permite el ingreso del virus a la
célula, tras su unién al receptor y del cebado a través de una
proteasa. En el caso de SARS-CoV-2, el receptor corresponde a
ECA-2y utiliza la serina proteasa TMPRSS2 para escindir la proteina
S, la cual se compone de dos subunidades, S1y S2, S1 permite la
union al receptor mientras que S2 participa en la fusion®®. La union
entre la subunidad S1 vy el receptor inicia cambios conformacionales
en las subunidades S2, conduciendo a la fusion entre el virus y la
membrana celular con la posterior liberacién de nucleocépside en el
citoplasma®®. Después de la fusion de la membrana, el ARN del
genoma viral se libera en el citoplasma, y el ARN no recubierto
traduce dos poliproteinas, pplay pplab, que codifican proteinas no
estructurales y forman un complejo de replicacion-transcripcion
(CRT) en vesiculas de doble membrana. Continuamente CRT replica
y sintetiza un conjunto anidado de ARN subgenémicos, que codifican
a las proteinas accesorias y proteinas estructurales. A través del
reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi, el ARN gendémico recién
formado, las proteinas de la nucleocapside y las glicoproteinas de la
envoltura se ensamblan y forman brotes de particulas virales. Por
Ultimo, las vesiculas que contienen viriones se fusionan con la
membrana plasmatica para liberar los virus®®,

En relacion a la patogenia de COVID-19, Chu y cols. (2020) han
demostrado en estudios en tejido pulmonar ex vivo que, SARS-CoV-
2 y SARS-CoV-1 poseen un tropismo celular similar, siendo la
replicacion, en las primeras 48 horas de la infeccion por SARS-CoV-
2 en pneumonocitos tipo | y Il y en macréfagos alveolares,
significativamente mayor que la de SARS-CoV, produciendo 3,2
veces mas particulas virales. A su vez SARS-CoV-2, no indujo un
aumento significativo en la expresion de Interferones (I, Il y lll) en los
tejidos infectados. Por otro lado, si produjo un incremento significativo
en los mediadores proinflamatorios IL-6, MCP1, CXCL1, CXCL5 y
CXCL10 en el tejido pulmonar infectado®?,

En un trabajo realizado por Ravindra NG y cols (2020), encontraron
que las células ciliadas del epitelio de las vias respiratorias son la
principal diana de SARS-CoV-2 al inicio de la infeccion, lo cual
produciria afectacion del mecanismo de aclaramiento muciliar con el
consiguiente aumento de probabilidad de infeccién secundaria®. En
pacientes con COVID-19 se observé un ascenso plasmatico del nivel
de citocinas y quimiocinas, entre ellas IL-6, IL-10 y TNF-a®®, que en
linea con lo descripto para SARS-CoV-1 y MERS, la “tormenta de
citoquinas” provocada por SARS-CoV-2 facilitaria la aparicion de
neumonitis, Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA), fallo
respiratorio, sepsis, shock, fallo de 6rganos y muerte®.

En consonancia con lo antes enunciado, los niveles elevados de IL-
6, IL-8 y TNF-a se constituyeron como predictores independientes de
mortalidad en COVID-19?2, Un estudio realizado por Mathew, D. y
cols. (2020) encontr6 que una caracteristica definitoria de COVID-19,
en pacientes hospitalizados, es la heterogeneidad de la respuesta
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inmune, existiendo diferencias en los perfiles inmunoldgicos de las
poblaciones de células T y B, guardando relacién entre inmunotipos
y severidad de la enfermedad®.

Esto Ultimo se corresponde con un trabajo publicado por Lucas C y
cols. (2020), donde el andlisis longitudinal de la infeccién por SARS-
CoV-2 revel6 que los pacientes con COVID-19, en relaciéon a los
controles, presentaron reducciones marcadas en el nimero y la
frecuencia de células T CD4+ y CD8+, a su vez, los incrementos de
monocitos, neutrofilos de baja densidad y eosindfilos se
correlacionaron con la gravedad de la enfermedad. Por otra parte, en
relacion al perfil de citoquinas, la carga viral se correlacion6
significativamente con los niveles de IFNa, IFNy, TNF y el ligando
inductor de apoptosis relacionado con el factor de necrosis tumoral
(TRAIL), a su vez, se identificaron una serie de “firmas” inmunes que
se correlacionaron con la gravedad de la enfermedad®®. A su vez,
Wilk AJ y cols. (2020) proponen que COVID-19 promueve profundos
cambios en la proporcién de los distintos tipos de células inmunes,
promoviendo un agotamiento de varios tipos de células inmunes
innatas entre ellas células Tyd, células dendriticas plasmocitoides,
células dendriticas convencionales, monocitos CD16(+) y las células
Natural Killer (NK). Estos dltimos, solo se redujeron
significativamente en pacientes con SDRA, asi mismo, hubo un
incremento de la proporcién de plasmoblastos, en especial, en este
ultimo grupo de pacientes, sugiriendo que los casos méas severos se
asociaron a una respuesta humoral robusta. Por otro lado, en los
pacientes con SDRA secundario a COVID-19 hubo un incremento
significativo de una nueva poblacion celular denominada “neutrdéfilos
en desarrollo”@,

En adicién, los hallazgos histopatolégicos en las autopsias de
pacientes infectados por SARS-CoV-2, el examen histolégico de los
pulmones mostr6 dafio alveolar difuso bilateral con un infiltrado
linfocitico leve a moderado, compuesto por una mezcla de linfocitos
T CD4+ y CD8+, ubicados predominantemente en el espacio
intersticial. Los linfocitos T CD4+ podian verse en agregados
alrededor de pequefios vasos, algunos de los cuales parecian
contener plaquetas y pequefios trombos. En todos los casos (n=10)
menos uno, estaban presentes focos de hemorragia. Habia
presencia de neumocitos tipos |l descamados en el interior de los
espacios alveolares con aparente presencia de efecto citopatico viral.
Se pudieron observar membranas hialinas dispersas, asi como
depdsito de fibrina, resaltado por manchas tricromicas consistente
con dafio alveolar difuso®®. Un hallazgo notable fue la presencia de
megacariocitos CD61+ con hipercromasia nuclear y atipia en el
interior de los capilares alveolares, lo que se asoci6 a produccion
plaguetaria activa. Hubo presencia de fibrina, plaquetas y células
inflamatorias con atrapamiento de numerosos neutréfilos en el
interior de los pequefios vasos. Solo en el paciente inmunodeprimido
hubo hallazgos de infiltrado inflamatorio focal agudo compatible con
infeccion secundaria. No se identificé infiltrado neutrofilico
significativo dentro de las vias aéreas o el intersticio para sugerir
infeccién secundaria en los otros casos. Por otra parte, las secciones
de miocardio no mostraron areas grandes o confluentes de necrosis
miocitica. Sin embargo, la histopatologia cardiaca fue notable por la
necrosis de miocitos individuales dispersas en cada corazon
examinado. En pocas éreas, los linfocitos eran adyacentes a los
miocitos degenerados, pero no circundantes®®.

En un trabajo reciente realizado por Bryce C y cols (2021), sobre los
hallazgos obtenidos en una serie de 100 autopsias de pacientes con
diagndstico de COVID-19, describieron la presencia de dafio alveolar
difuso en cerca del 90% de los casos, presencia de grandes émbolos
pulmonares en 6 casos, microtrombos en mdltiples 6rganos, entre
ellos el cerebro y hemofagocitosis, a su vez, en la analitica
encontraron elevacion de marcadores inflamatorios (IL-6, IL-8, TNF-
a) y alteraciones en la coagulacion, coexistiendo un estado
hiperinflamatorio con hipercoagulobillidad y disfuncién endotelial®@”.
Al analizar en conjunto los datos antes presentados, se observa
claramente un compromiso de la respuesta inmunolégica del
huésped en la fisiopatogenia de COVID-19.

Respuesta inmunitaria frente a la infeccion por
coronavirus

El conocimiento de los mecanismos inmunes involucrados en la
respuesta a SARS-CoV-2, nos permitiria un entendimiento mas
acabado de la patogenia de COVID-19. Si bien los mecanismos
inmunitarios relacionados a la respuesta a SARS-CoV-2 no son
conocidos en detalle, es posible extrapolar algunos conocimientos
provenientes de otros coronavirus como SARS-CoV-1 y MERS-CoV.

Inmunidad innata pulmonar y respuesta a la infeccién

La inmunidad innata representa el paso inicial determinante para
prevenir la invasion de patégenos externos. Estd determinada por
una compleja red de células y sefiales que combinadas permiten la
eliminacion de agentes extrafios y el mantenimiento de la integridad
tisular. La arquitectura pulmonar provee una barrera fisica eficiente a
un gran ndmero de microorganismos y sustancias potencialmente
téxicas. Ejemplo de estas estructuras protectoras son los vellos
nasales, la escalera mucociliar y la barrera epitelial. Sin embargo,
estos factores protectores pueden ser franqueados y los
microorganismos alcanzan la regién alveolar. La respuesta inicial al
patégeno es constituida por los factores antimicrobianos solubles y
los macrofagos alveolares (MA)®@,

Macréfagos Alveolares

Los Macréfagos Alveolares (MA) son células inmunitarias que
residen en la superficie del tracto respiratorio inferior, tienen una vida
media prolongada y provienen de células precursoras residentes del
saco vitelino, las cuales migraron durante la etapa embrionaria, y son
las encargadas del mantenimiento y renovacién de la poblacién de
MA®830) | as funciones de los MA son complejas y diversas,
cumpliendo un rol esencial no solo en la inmunoresistencia sino
también en la resiliencia tisular®®. En condiciones homeostéticas, el
MA cumple una serie de funciones vitales: mantiene el ambiente
pumonar libre de particulas inertes, células apoptéticas y exceso de
surfactante®3® al momento de una infeccion es el coordinador
central de la respuesta inmunitaria pulmonar®®34, reconoce una
amplia gama de patogenos®; elimina de forma directa un gran
ndmero de microorganismos mediante fagocitosis, produccion de
radicales de oxigeno y nitrégeno y apoptosis®®3* recluta y coordina
a otras células inmunitarias y a su vez, regula la respuesta
inflamatoria local participando en los procesos de reparacion y
regeneracion tisular®®3, Sin una regulacion adecuada de las vias
inflamatorias coordinada por los MA se puede favorecer la aparicion
de injuria pulmonar®®,

En relacion a la infeccion por coronavirus y el papel de los MA cabe
destacar los siguiente: se ha demostrado que SARS-CoV y SARS-
CoV-2 pueden infectar a los macréfagos alveolares®®®, la
glicoproteina S induciria la producciéon de IL-6, TNF-a e IL-8 en
macréfagos alveolares®®. En un modelo de infeccion por el
coronavirus HCoV-229E en macréfagos alveolares humanos, no solo
fueron susceptibles a la infeccion, sino que produjeron un ndmero
considerable de particulas virales, con un aumento considerable de
las citoquinas TNF-a y la proteina inflamatoria de macréfagos 1-8
(MIP-1B), sin embargo no hubo un aumento significativo en la
expresion de ARNm de IFN-B o IL-29G9, esto esta en consonancia
con que los MA se consideran una fuente importante de IFN tipo | en
la respuesta a la infeccién por virus de ARN®9, Varios productos del
gen SARS-CoV pueden regular o inhibir la via de sefializacion de IFN
durante la infeccion®-®, A su vez en un modelo murino de infeccion
pulmonar por el coronavirus de la Hepatitis de Raton tipo |, la
deplecion de macréfagos alveolares disminuyé la morbimortalidad
asociada a la infeccion®,

En consonancia con lo antes mencionado, SARS-CoV-2 no indujo un
aumento significativo en la expresion de Interferones (I, Il 'y 1lI) en el
tejido pulmonar infectado. Por otro lado, si produjo un incremento
significativo en los mediadores pro inflamatorios IL-6, Proteina
Quimioatractante de Monocitos tipo 1 (MCP1), CXCL1, CXCL5 y
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CXCL10 en el tejido pulmonar infectado®®. Se ha demostrado que
los macréfagos alveolares humanos in vitro no son capaces de
reconocer el ARN genémico de SARS-CoV-2 y tras el enfrentamiento
al virus no logran producir una respuesta mediada por IFN,
implicando que no exista una adecuada respuesta en la fase inicial
de la infeccién viral, facilitando la lesién pulmonar, a su vez tampoco
se produciria una infeccion productiva en los mismos“®. A su vez, en
un trabajo reciente publicado por Grant RA y cols. (2021) donde
analizaron las muestra de lavado broncoalveolar de pacientes con
diagnéstico de insuficiencia respiratoria secundaria a COVID-19
comparandolo con otros que padecian neumonia por otros
patégenos y pacientes con soporte ventilatorio sin neumonia,
encontraron que la mayoria de los espacios alveolares de los
pacientes con COVID-19 estaban enriquecidos con monocitos y
linfocitos T CD4+ y CD8+, el perfil transcriptomico sugeria que los
MA infectados por SARS-CoV-2 respondieron produciendo un
incremento de sustancias quimioatractantes de células T y a su vez,
estas produjeron INF-y induciendo un aumento de liberacion de
citoquinas proinflamatorias por parte de los MA, promoviendo una
mayor activaciéon de células T en un circuito de retroalimentacién
positiva que impulsaria la inflamacion alveolar persistente“®. Por otra
parte, el nivel de respuesta a interferon, por parte de los MA, fue
diferente entre individuos que tuvieron una evolucion favorable
respecto de aquellos que no, observandose en los primeros una
disminucion de la respuesta a interferén a medida que avanzaba la
enfermedad®“®.

Células del Epitelio Pulmonar

En los Ultimos afios, la compleja red de células que conforman la
superficie epitelial del tracto respiratorio, han cobrado importancia por
sus propiedades inmunomoduladoras®4™#), dentro de estas
encontramos: sintesis de proteinas del surfactante A y D, que
actuarian inhibiendo directamente a los microorganismos e
influyendo en la actividad inmunitaria“®*?, el mecanismo de
aclaramiento mucociliar®”, la sintesis de mucinas por parte de las
células caliciformes y las “club cells”, que contribuyen a la resistencia
inmunoldgica®®? la produccién de sustancias inmunomoduladoras
solubles con propiedades defensivas y a su vez, el epitelio es
pausible de sufrir una remodelacion transcripcional en respuesta a la
infeccion secundaria a factores propios de la noxa o del huésped®@®,
En relacion al papel de las células epiteliales, en la infeccion por
coronavirus, encontramos que SARS-CoV-2 se une con gran afinidad
al receptor ACE 2 al igual que SARS-CoV. La proteina ACE 2 se
presenta en abundancia en las células epiteliales alveolares
pulmonares®”®, Dentro de la patogenia por SARS-CoV
encontramos el efecto citopatico provocado por la infeccion viral®?,
A su vez en modelos experimentales la glicoproteina S de SARS-CoV
se une a la proteina D del surfactante, clave en la inmunidad innata
pulmonar como se dijo anteriormente®®),

En un ensayo reciente realizado por Nunnari y cols. (2020) sobre el
efecto de SARS-CoV-2 en células del epitelio bronquial humano in
vitro se observé que la infeccion por SARS-CoV-2 indujo un aumento
en la expresion del gen el Factor estimulante de Colonias de
granulocitos, el cual jugaria un rol fundamental en la exacerbacién de
la respuesta inmune innata, esto lo diferencia de SARS-CoV que no
produjo modificaciones en la expresion de dicho gen. Por otro lado y
a su vez produjo una caida significativa en la expresion de el gen
relacionado a la cadena pesada de Dineina 7, Axonemal (DNAH7)
que juega un papel importante en el movimiento de los cilios
bronquiales y su reduccion esta relacionada con la dismotilidad ciliar.
A su vez también se observd una reduccion significativa de la
expresion de los genes: PAK7; RAC1; THSD7A y RCSD1 en relacion
al grupo control, estos genes estarian involucrados en los
mecanismos de organizacion cito esquelética a nivel de los cilios
respiratorios, estos cambios en conjuntos podrian socavar la
capacidad de las células del epitelio bronquial para activar el
movimiento ciliar. Ademas, demostraron una regulacién a la alza en
el gen de la molécula de adhesion celular 7, relacionada con el
antigeno carcinoembrionario (CEACAM7) que codifica una proteina
de superficie y es altamente especifica para SARS-CoV-2 debido a

gue no se vio este fenémeno en la infeccion por SARS-CoV, MERS-
CoV o H1N1, lo que sugeriria un papel potencial en la entrada viral®.
En un trabajo realizado por Ravindra NG y cols. (2021), describe que
las células del epitelio bronquial susceptibles a la infeccién por
SARS-CoV-2 corresponden a las células ciliadas, basales, células
club y células club/basales, en relacion al transcriptoma de las células
infectadas reportaron una regulacién positiva de los genes implicados
en la inflamacién, apoptosis y el inicio de la traduccion y expresion de
genes virales, con regulacion a la baja de genes propios de la funcion
ciliar, sefializacion del calcio y homeostasis del hierro®,

Macréfagos Intersticiales

La primera descripciéon de estos macréfagos en pulmén, se realizé
por Kaplan MH y cols. (1950), quien las denomin6é como “células
fagociticas septales™®¥, aunque originalmente se los considero como
un estadio intermedio en la diferenciacion de los monocitos
circulantes a MA®®, Posteriormente, las investigaciones sucesivas
concordaron que, los Macréfagos Intersticiales (Ml) conforman una
poblacion con caracteristicas propias y capacidad funcional
completa®57, En relacion a las funciones desempefiadas en la
homeostasis del tejido pulmonar, se destacan por sus propiedades
inmunorreguladoras, principalmente a través de la produccion de IL-
10, que interferiria en las vias pro inflamatorias locales®®.
Recientemente una subpoblacién de MI que expresan CD 169, los
macroéfagos asociados a nervios y vias respiratorias (NAM), cobraron
mayor relevancia por su capacidad como inmunoreguladores,
especialmente en la inflamacién pulmonar inducida por infecciones
virales®®. En un modelo de infeccion por influenza en ratones,
aquellos que presentaban una reduccién en la poblacién de NAM,
mostraron una respuesta inmune desproporcionada con produccién
excesiva de citocinas inflamatorias e infiltracion de células
inmunitarias en los tejidos®®,

En relacion a COVID-19, se conoce que SARS-CoV-2 produce
importantes alteraciones en la respuesta inmunitaria mediada por
macréfagos®®, sin embargo, no encontramos muchas publicaciones
que estudien las alteraciones en las poblaciones de macréfagos
intersticiales y su participacion en la inmunopatogenia de la
enfermedad. Recientemente se ha plateado la hipétesis de que la
alteracion de la regulacion ejercida por los NAM y las células
neuronales que inervan el pulmén, sobre las vias inflamatorias,
participaria en la patogenia de la tormenta de citoquinas y el SDRA
asociado a COVID-19?. Aunque se requerira mayor investigacion
para arribar a conclusiones mas certeras.

Células Dendriticas

Las células dendriticas (CD) corresponden a una poblacion celular
con una gran capacidad para iniciar y modular la respuesta
inmunoldgica que expresa altos niveles de complejo principal de
histocompatibilidad clase Il (MHC-II) e integrina alfa X (subunidad del
receptor 4 del componente 3 del complemento)®Y. En relacién a la
ontogenia de las CD, se ha descripto que comenzando por las células
madres hematopoyéticas CD34+, estas pueden diferenciarse en
progenitores de granulocitos, monocitos y células dendriticas que a
su vez se transforman en el progenitor comin de las células
dendriticas (PCCD), estos ultimos se pueden localizar en medula
O6sea, sangre del cordén umbilical, sangre periférica y tejidos
linfoides. A partir de las PCCD, se generan las subpoblaciones de CD
humanas. En relacion a las subpoblaciones de las CD encontramos:
CD Convencionales o Mieloides (CDlc+; CD141+); CD
plasmacitoides; CD que responden a microorganismos especificos;
CD14+ y CD derivadas de monocitos®?. En relacion al papel de las
CD a nivel pulmonar, encontramos diversas funciones: adquisién de
antigeno, trafico de antigenos y activacion inmunitaria de células T®?.
En relacion a la infeccion por SARS-CoV-2, la importancia de las CD
no ha sido bien definida debido a las fuertes alteraciones observadas
en otras poblaciones celulares de la inmunidad innata, los pacientes
con COVID-19 tienen una disminucién de la CD plasmocitoides y
CD141 + circulantes debido a un mecanismo no claramente definido,
lo cual podria tener importantes consecuencias negativas sobre el
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mantenimiento de la memoria inmunitaria de las células T y la
remodelacion completa de la respuesta inmune después de COVID-
1963,

Neutroéfilos

Los neutrdfilos se encuentran ausentes en el espacio alveolar en
pulmones sin infeccién, siendo el leucocito que responde mas
tempranamente y la mas abundante de las células reclutadas en la
respuesta al estimulo infeccioso. Los mecanismos de reclutamiento
son multiples y diversos, dentro de los conocidos encontramos a la
remodelacion transcripcional de las células residentes en respuesta
a la infeccién, la generacion de quimiotaxis y haptotaxis mediante
quimiocinas, eicosanoides y otros®®. Estas células son de vida
relativamente corta, horas o dias, siendo su supervivencia regulada
por factores expresados durante la inflamacion® %9, Los mecanismos
inmunitarios principales son: degranulacién con liberacién de factores
téxicos, derivados de la actividad de la enzima Mieloperoxidasa,
Gelatinasa B, catepsinas, defensinas y otros; fagocitosis con la
generacion de especies reactivas de oxigeno y acidificacion; por
ultimo, la generacion de NET (Trampas Extracelulares de Neutrofilos)
constituidas por la extrusion del ADN asociado a histonas y proteinas
antimicrobianas®®%9, Los neutréfilos ademéas producen una gran
cantidad de sustancias (citocinas, quimiocinas y otros factores) que
refuerzan la respuesta inicial de las células residentes, siendo este
fenémeno importante para la defensa aunque puede precipitar o
facilitar la lesion pulmonar@8.69),

En relacién al papel de los neutrdfilos y las infecciones SARS-CoV-
2, en pacientes con diagnéstico de COVID-19, la proporcion
Neutrdfilos a linfocitos, se ha asociado como factor pronéstico para
intubacién endotraqueal al momento del ingreso y un factor
independiente del riesgo de mortalidad en los dias posteriores al
ingreso®”. En un estudio realizado por Veras y cols. (2020) en
pacientes con diagnostico de COVID-19, llegaron a las siguientes
conclusiones: los neutrdfilos circulantes y los que infiltraban el tejido
pulmonar liberaban una mayor cantidad de NET; SARS-CoV-2
producia una mayor liberacion de NET en un mecanismo
dependiente de ACE2 Yy la actividad del eje serina proteasa asociados
a una replicacion viral efectiva y a su vez demostraron que las NET
tenian un papel nocivo directo para células del epitelio bronquial(®®.
A su vez, en otro ensayo realizado por Leppkes y cols. (2020)
describen que en pacientes con COVID-19 severo los neutrofilos
presentan una activacion aumentada asi como un fenotipo de baja-
densidad propenso a agregarse y formar NET. A su vez, se observo
congestién en la microvasculatura pulmonar por agregados de NET
en la histopatologia de los pulmones de pacientes que fallecieron por
COVID-19. Por lo que los autores concluyeron que la formacion
excesiva de NET impulsa la inmunopatologia en la coagulopatia
intravascular pulmonar diseminada grave asociada a COVID-19¢9),
Estos resultados coinciden con los obtenidos por Middleton y cols.
(2020) donde describieron que en COVID-19, hay una produccién
aumentada de NET por parte de los neutrdéfilos, contribuyendo a la
inmunotrombosis presente en la patologia®. Por ultimo, en una
revision realizada por Cavalcante-Silva y cols. (2021) presentan una
serie de hallazgos que le dan un papel central a los neutréfilos en la
fisiopatogenia de COVID-199,

Macrofagos Reclutados.

Ya hemos hecho mencién del papel de los macréfagos residentes en
la inmunidad pulmonar. Citaremos algunas diferencias entre los MA
residentes y los reclutados. Son reclutados al espacio aéreo por la
quimiocina CCL2. Posee un papel similar a los MA fenotipo M1 en las
sintesis de citoquinas proinflamatorias, aunque varian en la
expresion de receptores de superficie (CD11b). A su vez participan
reclutando a otras células inmunoldgicas®®. En una revision realizada
por Gémez-Rial, J. y cols.(2020) destacan algunos aspectos de la
infecciéon por SARS-CoV-2 en relacion a los monocitos/macréfagos:
se describe un papel clave de estos en la produccién del Sindrome
de Liberaciéon de Citoquinas (IL-1; IL-6) y en modelos animales la
deplecion de los macréfagos disminuyé la letalidad y limité la

tormenta de citoguinas; a su vez, los pacientes con diagnostico de
COVID-19 grave presentan caracteristicas del Sindrome de
activacion de Macroéfagos que podria explicar en parte la evolucién
hacia el SDRA en los pacientes graves; por otro lado, se ha vinculado
la infeccion por SARS-CoV-2 al sindrome hemofagocitico asociado a
virus (SHAV), una complicacién grave de varias infecciones virales
que a menudo resultan en insuficiencia multiorganica y muerte. En
conjunto estos sindromes se asocian a eventos trombdticos y
coagulopatia, con un papel clave de los Monocitos-Macréfagos en la
regulacion de la coagulacion. A su vez, recientemente se ha
descripto que la infeccion por SARS-CoV-2 produce alteraciones en
el inflamasoma de los monocitos humanos y desencadena
piropoptosis™ y las modificaciones en los monocitos y macréfagos
derivados de monocitos promueven el fenémeno de inmunoparalisis
que favorece la progresion de COVID-1974.

Linfocitos Innatos

Las células linfoides innatas (CLI) son un grupo de linfocitos que
residen en los tejidos y carecen de los receptores de superficie
expresados comunmente por los linfocitos B y T, comportandose
como la contraparte innata de estos ultimos. Cumplen funciones en
la defensa contra infecciones virales y bacterianas, se subdividen en
tres grupos: grupo 1 (CLI1 y “Natural Killer” (NK)), grupo 2 (CLI2) y
grupo 3 (CLI3 y las células inductoras de tejido linfoides)®®. Las CLI1,
CLI2 e CLI3 reflejan la funcién de las células CD4 + T helper (Th) 1,
Th2y Th17, mientras que las células asesinas naturales (NK) reflejan
las funciones de Células T CD8 + (citotoxicas)™.

Las células CLI1 reaccionan a patégenos intracelulares, como virus,
y a tumores; Las CLI2 responden a grandes parasitos extracelulares
y alérgenos; y las células CLI3 combaten microbios extracelulares,
como bacterias y hongos™. A su vez, existe también un conjunto de
celulas T que se encuentran en los tejidos y funcionan como celulas
innatas, que incluyen células NK T invariantes, células T invariantes
asociadas a mucosas (MAIT), diversos subconjuntos de células T yo
y células T de memoria residente (T MR) seleccionadas y expandidas
durante encuentros anteriores con antigenos™. Existen datos
convincentes en la actualidad para afirmar que las CLI se encuentran
involucradas en trastornos inmunitarios y en el fendmeno de
reparacion inmunolégica>7®.

En relacion al papel de las células NK en las infecciones por
coronavirus, encontramos que la infeccién por SARS-CoV-1 produce
alteraciones tanto en el nimero como en la funcién de los linfocitos
NK y que a su vez en el caso de SARS-CoV-2 se produce una
migracion de los NK desde la sangre hacia el pulmén, donde
contribuirian con la lesion pulmonar y la inflamacién local, por otra
parte las células remanentes en la sangre poseen un fenotipo
agotado que facilita el trafico del virus a otros érganos”. A su vez,
se asocio el grado de severidad de COVID-19 con la composicién de
las CLI, observandose una disminucién marcada de los CLI
circulantes a predominio de los CLI 2 y las células precursoras de
CLI, existiendo una correlacion entre las frecuencias de los
subconjuntos de CLI y la presencia de alteraciones de laboratorio
relacionadas con la severidad del cuadro®. Por otra parte se
demostré que en los pacientes con COVID-19 que cursaron
internacion, presentaron una gran activacion de células NK de sangre
periférica, acompafiada de una desregulacion y desequilibrio en los
subconjuntos de NK periféricos con una tendencia hacia la
diferenciacion terminal con mayor expresion de receptores
inhibidores, asociada a una actividad citotoxica alterada™. En
relacion a los linfocitos tipo MAIT, su frecuencia se halla severamente
reducida en sangre periférica en pacientes con COVID-19,
manteniéndose esta caracteristica incluso tras la eliminacién viral, a
su vez, se observo que expresan altos niveles de marcadores de
activacion y agotamiento, en conjunto con una alteracion en la
expresioén de citoquinas y proteinas citoliticas a la estimulacion in vitro
lo que puede resultar en una reduccién de la capacidad
antimicrobiana®.
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Plaquetas

Las plaquetas son células anucleadas circulantes multipropésito
derivadas de Megacariocitos. La megacariopoyesis ocurre en la
medula 6sea y en otros tejidos como los pulmones, tienen un rol
central en la coagulacion, reparacion de vasos sanguineos dafiados
y participan activamente en la inmunidad innata®#3, En relacion al
papel de las plaquetas en la respuesta inmunitaria, encontramos que:
varias proteinas de la superficie plaquetaria estan implicadas en el
proceso inmunomodulador (reclutamiento de neutréfilos al sitio de la
lesion; regulacion de la sintesis de citoquinas pro inflamatorias y
receptores tipo Toll que participa en el reconocimiento de patégenos),
secretan un gran nimero de mediadores con efectos variables en la
respuesta inmunolégica y sustancias que poseen un efecto
bactericida intrinseco (defensinas), a su vez, son capaces de
reconocer una amplia gama de quimiocinas, incluidas las secretadas
por otras plaquetas. Ademas de estos efectos pro inflamatorios
secretan mediadores con efecto inmunosupresor®.

Nos detendremos un instante en el papel de las plaquetas y la injuria
pulmonar, se ha demostrado que las alteraciones en la coagulacién
y la inflamacion desmedida juega un papel en relevante en el
SDRA®, durante las infecciones graves por influenza, el exceso de
activacion plaquetaria amplifica la inflamacion, la lesion pulmonar y
la mortalidad, lo que es coherente con la nocion de que el desafio de
la resiliencia tisular pulmonar luego de la inflamacién en algunos
casos podria ser posterior a las actividad plaquetaria®89,

Las plaquetas no solo estarian implicadas en la injuria pulmonar, sino
también en los procesos de reparacién pulmonar. Participan en
produccioén y regulacién de lipidos involucrados en la resolucién de la
inflamacién, conocidos como mediadores especializados en pro-
resolucién (SMPs), son derivados desde los &cidos grasos
esenciales omega-3, en particular acido eicosapentaenoico y acido
docosahexaenoico. Son divididos en familias moleculares:
resolvinas, protectinas, lipoxinas y maresinas. Estos mediadores
promueven el cese de la inflamacion aguda y estimula los procesos
pro-resolutivos®.

En relacion a la infeccién por SARS-CoV-2 encontramos que en la
histopatologia las biopsias pulmonares por puncion en estadios
tempranos revelaron la presencia de neumonia, edema, exudados
proteicos con glébulos e hiperplasia focal de células epiteliales
alveolares asociados con infiltrados inflamatorios en parches y
células gigantes multinucleadas. Mientras que en las etapas
posteriores se observo dafio alveolar difuso ademas areas de fibrosis
intersticial y hemorragia. También se describieron coagulos fibréticos
y la presencia de material muco-gelatinoso en la via aérea pequea,
asociada a coagulacion intravascular diseminada. Los pulmones son
los 6rganos mas lesionados, seguido de lesiones en corazén, higado,
rifiones y cerebro. Con presencia de microtrombos sistémicos y
hemorragia en los 6rganos afectados®. En biopsias pulmonares por
puncion de pacientes con COVID-19, se encontraron coagulos
fibréticos y la presencia de material muco-gelatinoso en la via aérea
pequefia, asociada a coagulacion intravascular diseminada. A su vez,
un hallazgo notable fue la presencia de megacariocitos CD61+ con
hipercromasia nuclear y atipia en el interior de los capilares
alveolares, lo que se asocié a produccion plaquetaria activa. Hubo
presencia de fibrina, plaquetas y células inflamatorias con
atrapamiento de numerosos neutréfilos en el interior de los pequefios
vasos®. Por otro lado, la hiperfibrindlisis, reflejada por niveles
elevados de dimero D en suero, estuvo presente en el 97% de los
pacientes con SARS-CoV-2 al ingreso y aument6 en todos los
pacientes antes de la muerte. Los productos de degradacion de
fibrina también aumentaron significativamente. Esto se acompafia de
un tiempo prolongado de protrombina, particularmente en los que no
sobrevivieron. Los recuentos de plaguetas disminuyeron
significativamente en pacientes graves y en los que murieron. La
mayor parte de los que murieron cumplen con los criterios de la
International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) para
coagulacion intravascular diseminada (CID), lo que sugiere la
coexistencia de activacion de la cascada de coagulacion e
hiperfibrindlisis en pacientes con infeccion grave por SARS-CoV-2.
En contraste, los niveles de dimero D disminuyeron a niveles de
control en sobrevivientes o pacientes sin SDRA®. En conjunto, estos
datos muestran que COVID-19 esta asociada a una alta incidencia

de eventos tromboticos y alteraciones en la hemostasia.
Particularmente en relacion a las plaquetas encontramos que la
trombocitopenia se asoci6 a un mayor riesgo de gravedad y
mortalidad en pacientes con COVID-19¢9, se encontr6 ARN
perteneciente al SARS-CoV-2 asociado a plaquetas en pacientes que
cursaban la infeccion®. Ademéas, se ha demostrado que las
plaquetas de pacientes con COVID-19, se encuentran en un estado
de hiperactivacion, son hiperreactivas, sensibilizandose para liberar
citocinas inflamatorias y a su vez se agregan y adhieren a superficies
de colageno de manera mas eficiente®%9, A su vez, se encontré un
incremento de la activacion plaquetaria y concomitantemente un
aumento en la formacion de agregados monocitos-plaguetas en
pacientes con COVID-19 severo®?,

En relacién al fenotipo plaquetario en la infeccion por SARS-CoV-2,
Taus F. y cols (2020), encontraron que las plaquetas presentaban un
perfil fenotipico y funcional procoagulante, que poseen una expresion
constitutiva de P-selectina y forman agregados con leucocitos, lo que
contribuiria a la inflamacion debido al aumento en la liberacion de
mediadores quimicos (citoquinas, quimiocinas y factores de
crecimiento)®?.

CONCLUSION

Antes de concluir el presente trabajo, seria importante destacar
algunas limitaciones del mismo: COVID-19 es una enfermedad
emergente, por lo que, los conocimientos en cuanto a fisiopatogenia
y mecanismos de infeccion son incompletos y se actualizan
diariamente, provocando que las revisiones rapidamente queden
desactualizadas en relacién a la rapidez con la que se publican
nuevos hallazgos; el conocimiento acerca de la fisiologia de la
respuesta inmunitaria innata, aun hoy, continua siendo un campo en
constante renovacion y con un gran ndmero de incognitas por
investigar y a su vez, la falta de revision por pares de muchos trabajos
originales publicados en el ultimo afio acerca de la infeccion por
SARS-CoV-2 disminuye el nivel de fiabilidad de los hallazgos
reportados.

Teniendo en cuenta las limitaciones, concluimos que SARS-CoV-2
provoca una alteracién global de la respuesta inmunolégica innata,
alterando los mecanismos encargados de mantener la homeostasis
tisular pulmonar, promoviendo a su vez una respuesta inflamatoria
desregulada que contribuye a la patogenia propia de COVID-19. Esto
abre un nuevo entendimiento de la enfermedad, donde la respuesta
inmunolégica no se compone de partes aisladas cumpliendo una
Unica funcion, sino como un mecanismo coordinado, donde cada
pieza afecta a las demas, por esto, sera necesario desarrollar nuevas
estrategias terapéuticas que cubran no solo una via inflamatoria
alterada, sino restaurar la homeostasis inmunitaria. Para alcanzar
este objetivo se requiere un mayor nimero de estudios abocados al
entendimiento de los mecanismos basicos implicados en la respuesta
inmune en COVID-19.
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