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Neutrofilos, las células inmunes hiperac
muertes por COVID-19

Estas células inmunes hiperactivas que producen trampas extracelulares de neutrofilo

Investigadores espaioles trabajan en maneras de controlar la produccion de esas NET «
COVID19

How NETs Harm Lungs

Infografia del proceso de infeccion - Cold Spring Harbori
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Los pacientes infectados con el NOTICIAS RELACIONADAS

coronavirus con los sintomas grave

La presion asistencial sigue
cayendo y se dispara el numero de
respiratorio agudo (SDRA), altas hasta casi 1.400 | Ultima hora

desarrollan el sindrome

inflamacién pulmonar, secreciones

espesas de moco en las vias respiratorias, daio pulmonar extenso y
coagulos sanguineos. Esta etapa tardia de la enfermedad es dificil de
manejar y, en los peores casos, los pacientes requieren
ventilacion mecanica invasiva, y a pesar de ello, provoca la muerte
a un gran namero de pacientes.

La causa de esta situacion, sugiere un articulo que se publica hoy en el
«Journal of Experimental Medicine», puede estar en la hiperactividad
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funcion es identificar bacterias y, para ello, pueden expulsar su ADN
f para atacar a las bacterias con una red de ADN envuelta en enzimas
v toxicas, llamada NET. Estos NET son capaces de atrapar y digerir el
patégeno no deseado, pero, en el caso del SDRA, danan los pulmones y
+  otros 6rganos.

Publicidad

«Debido a las similitudes entre la presentacién clinica de COVID-19
grave y otras enfermedades conocidas impulsadas por NET, como el
sindrome respiratorio, pensamos que el exceso de NET puede
desempenar un papel importante en la enfermedad», explica Betsy
Barnes, autora principal y co-corresponsal del articulo y profesora en
Institutos Feinstein para la Investigacion Médica (EE.UU.). «A medida
que las muestras de pacientes estén disponibles, serd importante
determinar si la presencia de NET se asocia con la gravedad de la
enfermedad y / o las caracteristicas clinicas particulares de COVID-
19».

Este trabajo, explica a ABC Salud Andrés Hidalgo, investigador del
Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC),
«informa de algo que ya sospechabamos, que es la presencia de
neutroéfilos en los pulmones de pacientes con COVID19. Ademés -
anade este experto-, sugiere, aunque no demuestra, que la produccion
de NET por esos neutro6filos puede agravar las complicaciones
respiratorias que vemos en los pacientes COVID mas graves». Para
Hidalgo, los datos «son ttiles porque proponen usar medicamentos
contra esas NET (que estdn compuestas principalmente de ADN y
proteinas) como terapia en pacientes severos de COVID19».

Nombre Provinc ¥ Especi v

Los neutréfilos detectan las bacterias y pueden expulsar su ADN (ver flechas) para atacar
creando sustancias toxicas que atacan al organismo - Cold Spring Harbor

«Las NET fueron identificadas en 2004, pero muchos cientificos nunca
han oido hablar de ellos», afirma la biéloga del Laboratorio Cold
Spring Harbor, Mikala Egeblad, autora principal del articulo e
impulsora del consorcio, llamado NETwork, que incluye 11
instituciones Laboratorio Cold Spring Harbor, los Institutos Feinstein
y el Instituto de Investigacion del Centro de Salud de laUniversidad
McGill.
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severo similar al sindrome respiratorio agudo, que esta causado por el
f exceso de NET, asegura el cirujano toracico Jonathan Spicer, de la
Universidad McGill. «Sus vias respiratorias estan obstruidas con moco
espeso y, a diferencia de la mayoria de las infecciones pulmonares
4+  graves, estos pacientes tienden a formar pequefios codgulos en todo su
cuerpo con una frecuencia mucho més alta de lo normal. También se
ha encontrado NET en la sangre de pacientes con sepsis o cancer,
donde pueden facilitar la formacién de tales codgulos de sangre».

Los investigadores de NETwork estan estudiando si las NET son una
caracteristica comtn en los casos de COVID-19. Si sus hallazgos
muestran que el exceso de NET causa los sintomas graves de COVID-
19, entonces se podria disponer de una nueva via de tratamientos para
los pacientes con COVID-19. Los actuales utilizados en otras
enfermedades causadas por NET y neutrofilos, como la fibrosis
quistica, la gota y la artritis reumatoide, podrian disminuir
la actividad de los NET en pacientes con COVID-19, reduciendo la
necesidad de ventilacién mecénica invasiva.

En este sentido, el equipo del CNIC de Hidalgo ya demostro, en un
articulo publicado el pasado enero en «Nature Immunology», que los
neutro6filos contienen un programa de ‘desarme’ que evita que el
sistema inmune se ‘descontrole’. «Nuestros estudios demostraron
maneras de controlar la producciéon de esas NET que pueden ser
toxicas en pacientes COVID19». Asi, afiade, «nuestro laboratorio esta
precisamente estudiando compuestos que nos permitiran regular el
comportamiento de los neutroéfilos y la produccion de NET y ya
estamos probando la seguridad y eficacia de estos compuestos en
modelos animales».

Su trabajo en colaboracién con el Hospital Clinic de Barcelona,
demostro la validez de su hipdtesis en una poblacion de pacientes con
neumonia. En la laboratorio, anade, «<usamos compuestos que
disuelven esas NET, o que impiden que los neutroéfilos las
produzcan. En estos andlisis, los animales infartados muestran menor
dafio al tejido infartado y parecen recuperarse mejor. Vimos algo
parecido en modelos de dafio pulmonar agudo, que reproduce el
sindrome respiratorio agudo que desarrollan los pacientes mas severos
de COVID19».

No obstante, advierte que estos estudios estan en fase de desarrollo y
es temprano para pensar en terapias, algunas de las cuales son las que
proponen en este articulo publicado en JEM.
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