
	

Acta Bioquím Clín Latinoam 2016; 50 (2): 247-54

Acta Bioquímica Clínica Latinoamericana
Incorporada al Chemical Abstract Service. 
Código bibliográfico: ABCLDL.

ISSN 0325-2957
ISSN 1851-6114 en línea
ISSN 1852-396X (CD-ROM)

Resumen

Además de ser elementos clave en la hemostasia y trombosis, las plaquetas 
tienen un rol preponderante en la respuesta inflamatoria e inmune asociada 
con su capacidad para reconocer patógenos a través de la expresión de los 
receptores tipo Toll, la secreción de una amplia variedad de citoquinas, 
quemoquinas y factores de crecimiento almacenados en sus gránulos y por 
la expresión de moléculas de adhesión que permiten la interacción con 
otras células vasculares. Como parte de la primera línea de defensa, los 
neutrófilos controlan la infección por fagocitosis, liberación de proteínas an-
timicrobianas durante la degranulación o a través de la formación de estruc-
turas tipo red, conocidas como trampas extracelulares de neutrófilos (NETs). 
Estas están formadas por cromatina, proteasas y proteínas antimicrobianas 
cuya función principal es atrapar y eliminar bacterias, virus y hongos, im-
pidiendo su diseminación. Además de microorganismos, la formación de 
NETs es gatillada por moléculas proinflamatorias y plaquetas. Su formación 
descontrolada puede ocasionar daño tisular y es considerada un mecanismo 
patogénico de eventos protrombóticos, inflamatorios y autoinmunes. En esta 
revisión se discute el rol de las plaquetas en la formación de NETs y se des-
tacan los mediadores, estímulos y mecanismos moleculares participantes de 
este fenómeno, en humanos y modelos murinos. 
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Summary

In addition to being key elements in hemostasis and thrombosis, platelets 
have an important role in inflammatory and innate immune responses. This 
activity is associated with their capability to recognize pathogens through 
the expression of TLRs, the secretion of a wide variety of cytokines, che-
mokines and growth factors stored within their granules and cell adhesion 
molecule expresssion that enable interaction with other vascular cells. As 
part of the first line of defense, neutrophils control invading pathogens by 
phagocytosis, the release of antimicrobial proteins during degranulation or 
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through the formation of web-like structures known as neutrophil extracellular traps (NETs). NETs are 
formed by chromatin, proteases and antimicrobial proteins and their main function is to trap and kill 
bacteria, virus and fungi, thus avoiding their dissemination. Besides microorganisms, NETs formation is 
also triggered by proinflammatory molecules, and platelets. The uncontrolled formation of NETs might 
exert tissue damage and has been involved as a pathogenic mechanism of autoimmune and prothrombotic 
events. In this review, the role of platelets in NET generation is discussed, highlighting the mediators, 
stimuli and molecular mechanisms involved in this phenomenon, both in human and murine models.

Key words: platelets * thrombosis * sepsis * neutrophils * bacteria

Resumo

Além de serem elementos chave na hemostasia e trombose, as plaquetas têm um papel preponderante na 
resposta inflamatória e imune associada a sua capacidade para reconhecer patógenos através da expressão dos 
receptores tipo Toll, a secreção de uma ampla variedade de citocinas, quemocinas e fatores de crescimento 
armazenados em seus grânulos e pela expressão de moléculas de adesão que permitem a interação com outras 
células vasculares. Como parte da primeira linha de defesa, os neutrófilos controlam a infecção por fagocitose, 
liberação de proteínas antimicrobianas durante a degranulação ou através da formação de estruturas tipo rede, 
conhecidas como armadilhas extracelulares de neutrófilos (NETs). Elas estão formadas por cromatina, protea-
ses e proteínas antimicrobianas cuja função principal é prender e eliminar bactérias, vírus e fungos, impedindo 
sua disseminação. Além de microorganismos, a formação de NETs é disparada por moléculas pró-inflamatórias 
e plaquetas. Sua formação descontrolada pode provocar dano tissular e é considerada um mecanismo patogê-
nico de eventos pró-trombóticos, inflamatórios e autoimunes. Nesta revisão é discutido o papel das plaquetas 
na formação de NETs, destacando os mediadores, estímulos e mecanismos moleculares participantes deste 
fenômeno, em humanos e modelos murídeos. 

Palavras-chave: plaquetas * trombose * sepse * neutrófilos * bactérias

Introducción

Si bien las plaquetas son tradicionalmente conoci-
das como mediadores primarios de la hemostasia, esta 
función también las asocia íntimamente con procesos 
inflamatorios y con la inmunidad innata(1). El papel 
de las plaquetas en estos procesos está asociado a va-
rias características que incluyen la capacidad de alma-
cenar en sus gránulos una gran variedad de citoquinas, 
quimioquinas y moléculas de adhesión que pueden ser 
liberadas a la circulación o translocarse a la superficie 
plaquetaria durante su activación, al reconocimiento de 
patógenos a través de la expresión en la membrana de 
los receptores tipo Toll (TLRs) y a las interacciones de 
las plaquetas con otras células, principalmente con cé-
lulas endoteliales y leucocitos(2). 

En los últimos años, se ha descubierto que los neutró-
filos poseen un nuevo mecanismo involucrado en la de-
fensa del organismo contra patógenos y es la capacidad 
de formar trampas extracelulares de ADN o NETs (del 
inglés Neutrophil extracellular traps) (3). La formación de 
NETs es el resultado de un programa especial de muer-
te celular denominado NETosis. Las NETs son grandes 
redes de ADN decoradas con los cinco tipos de histonas 
(H1, H2A, H2B, H3 y H4) y con proteínas granulares 
de los neutrófilos con actividad microbicida, que in-

cluyen entre otras, elastasa, mieloperoxidasa (MPO) y 
la proteína que aumenta la permeabilidad bactericida 
(3). Si bien estas trampas de ADN resultan importantes 
como agentes antiinfecciosos en la respuesta inmune 
innata, las mismas pueden ser un arma de doble filo 
ya que, en exceso, pueden inducir daño tisular (4). En 
este sentido, la presencia de NETs se ha observado no 
solamente en procesos inflamatorios infecciosos sino 
también en diversas enfermedades inflamatorias estéri-
les como la preeclampsia, vasculitis de pequeños vasos, 
lupus y trombosis.

En esta revisión se discute el rol de las plaquetas en 
la formación de NETs especificando cuáles son los estí-
mulos, mediadores y mecanismos moleculares involu-
crados, tanto en humanos como en modelos murinos.

NETs

La principal función de las NETs es eliminar pató-
genos. Una vez unidas a estas redes, las histonas y las 
proteínas antimicrobianas degradan factores de viru-
lencia y matan a los microorganismos. La NET no sólo 
es una trampa que previene la propagación de patóge-
nos desde el sitio inicial de la infección sino que al estar 
unida a estímulos nocivos también concentra proteínas 
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bendotelio como el colágeno y el Factor von Willebrand 
(FvW) gatillando así la activación inicial de plaquetas 
caracterizada por la liberación de mediadores solubles 
almacenados en sus gránulos como ADP y tromboxano 
A2 (TXA2). Estas moléculas actúan como activadores 
plaquetarios amplificando la activación celular de ma-
nera autócrina y parácrina permitiendo la activación de 
otras plaquetas circulantes, lo cual favorece la forma-
ción de agregados entre plaquetas. 

La interacción entre plaquetas es denominada agre-
gación y ocurre debido a la principal integrina de estas 
células, aIIbβ3. Durante la activación plaquetaria, esta 
integrina cambia de una conformación cerrada a una a 
abierta permitiendo la unión del fibrinógeno que actúa 
como un puente entre las plaquetas. La amplificación 
de la estimulación plaquetaria conlleva a la generación 
de trombina y formación de un trombo (27).

Moléculas de adhesión y mediadores 
solubles involucrados en la formación 
de NETs mediada por plaquetas

El rol de las plaquetas en la formación de trampas 
extracelulares de ADN fue descubierto por primera vez 
en 2007, cuando Clark et al. demostraron que, durante 
una septicemia, el lipopolisacárido (LPS, componente 
de la membrana externa de bacterias Gram negativas) 
se unía al TLR4 presente en la membrana plaquetaria 
permitiendo la unión de la plaqueta con el neutrófilo, 
desencadenando la formación de NETs (28). Sin em-
bargo, estudios posteriores mostraron que la formación 
de NETs mediada por plaquetas no está restringida a 
la activación por componentes bacterianos sino que 
también ocurre en condiciones de inflamación estéril 
como por ejemplo, en el síndrome de distres respirato-
rio o durante la formación de trombos, y además, que 
la activación plaquetaria mediada por agonistas clásicos 
promueve la liberación de NETs (10)(11)(13)(29).

En general, la interacción de las plaquetas con los 
neutrófilos ocurre principalmente por la unión de la 
P-selectina con su receptor PSGL-1 (30). Sin embargo, 
diversos trabajos, que incluyen los de este grupo de tra-
bajo, demostraron que la formación de NETs mediada 
por plaquetas en humanos es un mecanismo indepen-
diente de P-selectina ya que la estimulación de neutró-
filos con P-selectina recombinante no induce NETosis y 
el bloqueo de la P-selectina durante la interacción pla-
queta-neutrófilo no modifica la liberación de ADN ga-
tillada por LPS o trombina (11)(13). Por el contrario, 
estudios en ratones demostraron que la formación de 
NETs inducida por sepsis o por injuria pulmonar aguda 
es dependiente de la presencia de plaquetas, PSGL-1 y 
de P-selectina (31)(32). Estas diferencias en el reque-
rimiento del eje P-selectina/PSGL-1 en la NETosis po-

antimicrobianas en el sitio de la infección (3). Si bien 
originalmente la formación de NETs se asoció con pa-
tógenos que incluyen, bacterias, hongos, virus y parási-
tos (5–8), hoy se sabe que citoquinas y quimioquinas, 
agonistas plaquetarios y anticuerpos (9-13) también son 
capaces de gatillar este fenómeno. 

Dependiendo de la localización de los neutrófilos al 
momento de ser estimulados, las NETs pueden esparcir-
se a través del intersticio de órganos específicos o libe-
rarse en el lumen de los vasos sanguíneos.

La NETosis es iniciada por la activación de la enzi-
ma peptidil arginina deaminasa 4 (PAD4) que induce 
la citrulinación de las histonas 3 y 4 desmantelando el 
nucleosoma (14)(15). A su vez, la activación de la pro-
teína quinasa C, del factor de transcripción NFkB (12) 
y la vía de señalización RAF/MEK/ERK (16) llevan a la 
fosforilación de diversas quinasas resultando en el en-
samblaje del complejo funcional NADPH oxidasa para 
la generación de especies reactivas de oxigeno (EROS) 
(17). Las EROS gatillan la disociación de la elastasa de 
un complejo asociado a membrana facilitando su trans-
locación al núcleo donde colabora con PAD4 para pro-
mover la decondensación de la cromatina a través del 
clivado de histonas (18)(19). La desintegración de la 
envoltura nuclear y la ruptura de la membrana citoplas-
mática permiten la liberación de las NETs.

Además de la generación de EROS, la autofagia tam-
bién se requiere para la formación de NETs (20). Evi-
dencias recientes también indican que la activación de 
canales de potasio SK3, mediada por influjo de calcio, 
representa un mecanismo alternativo de NETosis inde-
pendiente de la NADPH oxidasa (21). Esta descripción 
del proceso de NETosis se conoce como NETosis “suici-
da”. Sin embargo, ha sido reportado que una fracción 
de los neutrófilos puede liberar NETs sin morir dejando 
citoplasma que continúa fagocitando microbios. Este 
proceso altamente eficiente es conocido como NETosis 
“vital” (22). El hecho de que defectos en la generación 
de NETs o la depleción experimental de las mismas 
incrementan la susceptibilidad ante diversos tipos de 
infecciones en ratones y humanos, apoya la noción de 
que la NETosis es un brazo importante en la actividad 
antimicrobiana de la inmunidad innata (23)(26).

Plaquetas

Las plaquetas son células anucleadas derivadas de 
megacariocitos, las cuales juegan un rol crucial en la 
hemostasia y la trombosis (27). Bajo condiciones nor-
males, las plaquetas circulantes no se adhieren a las 
paredes de los vasos sanguíneos, a los leucocitos o en-
tre ellas debido a las propiedades antitrombóticas del 
endotelio vascular. Sin embargo, en casos de injuria o 
luego de la activación endotelial bajo condiciones infla-
matorias, las plaquetas se adhieren a moléculas del su-
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drían estar asociadas a un efecto in vivo de la P-selectina 
o al uso de diferentes especies en cada estudio. 

La cooperación entre la integrina β2(CD18) del neu-
trófilo y la glicoproteína Ib plaquetaria es considerada 
otro evento importante involucrado en la interacción 
plaqueta-neutrófilo (33)(34). Estudios in vitro utilizan-
do células murinas de ratones wild type (WT) y ratones 
deficientes en CD18 y un modelo murino de sepsis, 
arrojaron evidencias de que la integrina β2 está invo-
lucrada en la NETosis mediada por plaquetas (35)(36).
Estos datos fueron corroborados con células humanas, 
donde el bloqueo de CD18 disminuyó marcadamente 
la liberación de estas trampas de ADN (11)(36). Con 
respecto a la glicoproteína plaquetaria, su inhibición 
especifica por deleción genética (37) o bloqueo con un 
anticuerpo específico también afectó la formación de 
NETs, señalando su participación en este proceso (11).

La integrina αIIbβ3 también es responsable de la 
interacción de las plaquetas con otras células. Si bien 
en un modelo murino de injuria pulmonar el bloqueo 
de esta integrina disminuyó la formación de NETs y el 
daño tisular (10), su inhibición en plaquetas humanas 
no modificó la NETosis (11)(13). Al igual que con la 
P-selectina, estas variaciones pueden deberse a una dife-
rencia entre especies o a la presencia de factores in vivo 
no involucrados en los estudios in vitro.

Luego de su activación, las plaquetas pueden expre-
sar y/o secretar una gran cantidad de moléculas capa-
ces de modular la activación de los neutrófilos (38). 
Una de ellas es la HMGB1 (del inglés, high mobility group 
box 1), proteína conocida como señal de daño liberada 
como consecuencia de la muerte celular y crucial en 
la respuesta inflamatoria al daño tisular (39). Recien-
temente, Maugeri et al. demostraron que las plaquetas 
activadas liberan HMGB1 que gatilla el proceso de au-
tofagia en los neutrófilos inhibiendo la apoptosis y faci-
litando la NETosis (13).

Otras moléculas liberadas por las plaquetas que pue-
den actuar sobre los neutrófilos son las citoquinas RAN-
TES (CCL5) y el factor plaquetario 4 (CXCL4, FP4) 
(40). El bloqueo de estas dos citoquinas o su heterodi-
merización inhibió la NETosis en un modelo de ratón 
de injuria pulmonar, sugiriendo que estas citoquinas tie-
nen un rol en la NETosis mediada por plaquetas (36). 
Este grupo de trabajo confirmó la participación del FP4 
en células humanas, ya que su bloqueo interfiere en la 
liberación de ADN y el FP4 recombinante es capaz de 
promover la formación de estas trampas de ADN (11). 
Estos estudios señalan que estas moléculas, además de 
ser relevantes por su actividad quimiotáctica, también 
son potentes inductoras de la formación de NETs.

Diversos estudios señalan que el FvW, una molécu-
la liberada por las células endoteliales y las plaquetas 
y que es responsable de la adhesión de las plaquetas 
al subendotelio, también tiene un rol fundamental en 
diferentes estadios de la formación de NETs (41). En 

un modelo murino de trombosis venosa profunda, se 
observó que la histona H3 citrulinada (H3cit) coloca-
liza con este factor sugiriendo que esta molécula y las 
NETs forman una red que contribuye a la activación 
del dominio A1 del FvW, ayudando al crecimiento y a 
la estabilización del trombo (42). Por otro lado, los es-
tudios de los autores mostraron que el FvW liberado 
de las plaquetas también interviene en la formación de 
NETs (11). En conjunto, estos datos señalan que el FvW 
liberado tanto del endotelio como de las plaquetas es 
otra molécula relevante en el proceso de NETosis.

Por último, el rol del TXA en la formación de NETs 
mediada por plaquetas también ha sido estudiado. En 
estudios en los cuales se utilizó tanto un antagonista de 
su receptor como el ácido acetil salicílico la formación 
de NETs mediada por plaquetas se vio significativamente 
disminuida (10)(11)(29). Teniendo en cuenta que no se 
ha reportado la presencia del receptor de esta molécu-
la en neutrófilos, la acción de esta molécula no es clara. 
Sin embargo, si se considera que el TXA2 es un fuerte 
activador plaquetario es posible que el TXA2 induzca la 
liberación del contenido de los gránulos plaquetarios, 
que incluyen HGMB1, RANTES, FP4 y FvW, que a su vez 
promueven la formación de NETs (11).

Rol de las plaquetas y NETs  
en la enfermedad

INFLAMACIÓN INFECCIOSA

Sepsis

Cada vez es más reconocido que las plaquetas desempe-
ñan un papel importante en la defensa del huésped frente 
a patógenos. Varios mecanismos parecen ser responsables 
de esta respuesta que incluyen la capacidad de las plaque-
tas para reconocer directamente, secuestrar y matar los 
agentes patógenos así como también para reclutar leuco-
citos al sitio de la infección y activarlos, mejorando su ca-
pacidad de fagocitar y matar los agentes patógenos (43). 
Además, un estudio seminal de Clark et al. demostró que 
las plaquetas inducen respuestas efectoras únicas de neu-
trófilos tales como la generación de NETs (28). Durante 
una septicemia, inicialmente, el LPS se une al TLR4 pre-
sente en la membrana plaquetaria permitiendo la unión 
de la plaqueta al neutrófilo y desencadenando la forma-
ción de NETs. La depleción plaquetaria o la inhibición de 
la interacción plaqueta-neutrófilo no solo inhibe la forma-
ción de NETs, sino que también permite la diseminación 
de la bacteria (28), indicando que las plaquetas tienen un 
rol fundamental en la generación de NETs durante la sep-
sis. Estos hallazgos señalan que las plaquetas actúan como 
centinelas y tienen la capacidad de interactuar con mo-
léculas bacterianas permitiendo la activación del sistema 
inmune innato durante la sepsis (28).
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promueven la deposición de FvW, fibrinógeno y fibrina 
induciendo la formación de un trombo rojo tal como es 
encontrado en las venas. La presencia de NETs fue de-
mostrada tanto en un modelo de TVP en monos, como 
en trombos obtenidos de pacientes con tromboembolis-
mo venoso (42).

Trombosis arterial

Niveles aumentados de nucleosomas y ADN libre 
han sido frecuentemente asociados con tejido infartado 
en pacientes con accidente cerebro vascular isquémico 
e infartos de miocardio. Sin embargo, debido a que es-
tos biomarcadores nos son específicos para daño tisular, 
estos estudios no clarificaban si el ADN liberado prove-
nía de tejido necrótico o de NETs. Más aún, la relación 
entre nucleosomas y ADN libre con los trombos no ha 
sido establecida. Recientemente se ha demostrado la 
presencia de H3cit en secciones de corazón y aumento 
de los niveles plasmáticos de nucleosomas en ratones 
sometidos a injuria por reperfusión. También se obser-
vó que la terapia con ADNAsa I disminuyó significativa-
mente el número de neutrófilos infiltrados así como los 
niveles de nucleosomas plasmáticos reduciendo el área 
infartada y mejorando la función cardíaca (48). Estos 
datos indican no solo que las NETs son componentes 
del ambiente inflamatorio en el miocardio infartado, 
sino que también están involucradas directamente en 
la injuria cardíaca. 

En un estudio prospectivo, observacional, transver-
sal de una cohorte de 282 individuos con sospecha de 
enfermedad de arterias coronarias Borissoff JI et al. en-
contraron que marcadores de NETs, como complejos 
MPO-ADN, predecían el número de vasos coronarios 
ateroscleróticos, la presencia de un estado hipercoagu-
lante y la ocurrencia de eventos cardíacos mayores (49). 
Más aún, también identificaron niveles elevados de nu-
cleosomas como un marcador independiente de factor 
de riesgo de estenosis coronaria severa. Cabe destacar 
que este estudio solo encontró una leve correlación en-
tre marcadores de activación plaquetaria (niveles plas-
máticos de PF4) y los niveles de H4cit. Sin embargo, en 
otro estudio, Maugeri et al. demostraron que trombos 
de arterias coronarias obtenidos de pacientes con infarto 
agudo de miocardio estaban compuestos principalmente 
por plaquetas y neutrófilos y contenían grandes cantida-
des de hebras de ADN decoradas con histonas citrulinadas 
y proteínas granulares como mieloperoxidasa y pentraxi-
nas; las plaquetas se encontraron localizadas próximas 
a las hebras de ADN (13). En concordancia con los ha-
llazgos mencionados, H3cit se detectó en microtrombos 
cerebrales de pacientes con eventos isquémicos. Intere-
santemente, los pacientes presentaban una prevalencia 
inesperadamente superior de cáncer, la mitad de los 
cuales fueron detectados post-mortem (50). Más aún, los 
pacientes con cáncer presentaban marcadores plasmá-
ticos de NETs aumentados, los cuales correlacionaban 

Curiosamente, recientemente se propuso que el vín-
culo entre la coagulación y la respuesta inmune innata 
puede constituir un mecanismo efector innato, llamado 
inmunotrombosis (44). Este proceso involucra el reco-
nocimiento de los patógenos por las células dañadas e 
impide la difusión del patógeno y su supervivencia. Por 
lo tanto, la inmunotrombosis se considera un proceso 
fisiológico esencial para la inmunidad intravascular, 
mientras que la desregulación de la inmunotrombo-
sis puede ser uno de los acontecimientos subyacentes 
que provocan trastornos trombóticos tales como, trom-
boembolia venosa y coagulación intravascular disemi-
nada. Los neutrófilos son jugadores importantes en el 
desarrollo de inmunotrombosis a través de la liberación 
de NETs. Por otra parte, estas redes de ADN también 
pueden proporcionar un andamio para activar las pla-
quetas y estimular la formación de trombos (44). Varios 
estudios han indicado la relación entre la infección y la 
trombosis; sin embargo, el mecanismo patogénico no 
estaba claro. El descubrimiento de las NETs y la interac-
ción bidireccional con plaquetas representa un vínculo 
entre estos fenómenos.

INFLAMACIÓN ESTÉRIL

Injuria pulmonar aguda

En un modelo murino de injuria pulmonar aguda re-
lacionada a transfusión, se encontraron NETs en la mi-
crocirculación de los pulmones así como componentes 
de estas redes circulantes en plasma. La inhibición de 
la activación plaquetaria resultó en una disminución sig-
nificativa del contenido de ADN indicando que las pla-
quetas son necesarias para la generación de NETs (10). 
Resultados similares se demostraron en un modelo mu-
rino de injuria pulmonar inducida por ventilación (36) 
reforzando la noción de que las plaquetas cumplen un 
papel relevante en el proceso de NETosis in vivo.

Trombosis 

Tradicionalmente, el mecanismo patogénico de la 
enfermedad tromboembólica venosa (ETV), que inclu-
ye la trombosis venosa profunda (TVP) o embolia pul-
monar (EP) fue considerado como el resultado de la 
reducción en el flujo sanguíneo, lesión en el endotelio 
vascular y un estado de hipercoagulabilidad (Triada de 
Virchow) (45). El descubrimiento de las NETs ofrece 
una explicación muy emocionante para los eventos ce-
lulares que desencadenan la ETV.

Estudios iniciales mostraron que las trampas de ADN, 
no solamente proporcionan un andamio para la forma-
ción del trombo sino también estimulan su crecimiento 
gracias a las histonas presentes en las mismas (46)(47). 
Las histonas son capaces de activar a las plaquetas pro-
moviendo respuestas hemostáticas, inflamatorias y pro-
coagulantes. Las NETs también reclutan glóbulos rojos y 
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positivamente con niveles de trombina-antitrombina y 
P-selectina soluble. Estos datos no solamente apoyan un 
nexo entre NETosis y trombosis sino también destacan 
la relevancia de la formación de NETs como biomarca-
dores para detectar cáncer en microtrombosis arteriales 
o viceversa.

Conclusiones
Todos estos hallazgos indican que la activación de 

plaquetas por patógenos o agonistas clásicos gatilla 
la liberación NETs. Esta interacción entre plaquetas y 
neutrófilos puede ser beneficiosa cuando protege al 
huésped contra patógenos, pero si ocurre de manera 
descontrolada, induce daño tisular y falla de órganos.

Cabe destacar que mientras los experimentos reali-
zados in vitro son convincentes al demostrar que la inte-
racción plaqueta-neutrófilo puede inducir la formación 
de NETs, la relevancia de esta interacción in vivo aún 
contiene elementos ambiguos y conlleva a numerosas 
preguntas aún sin resolver, las cuales, a menudo, involu-
cran diferencias en las vías de señalización tanto entre 
especies como en tipos celulares. 

La interacción entre plaquetas y neutrófilos en la in-
ducción de NETosis parece ser un mecanismo con rele-
vancia en los mecanismos patogénicos en la trombosis 
venosa y arterial. Así, la prevención de la formación de 
NETs está siendo considerada como un potencial blan-
co para terapias antitrombóticas.

A pesar del gran avance del cual hemos sido testigos 
en la última década en la comprensión de la NETosis 
y del rol de las plaquetas en este proceso, quedan mu-
chas preguntas aún por responder: ¿Son los nucleoso-
mas circulantes y los neutrófilos activados los causantes 
de la formación de trombos, o una consecuencia de 
los mismos? ¿Hay algún grado de selectividad en la de-
condensación y liberación del ADN durante la NETosis 
mediada por plaquetas, tanto en condiciones estériles 
como infecciosas? ¿Hay alguna relación entre plaque-
tas y formación de NETs en la progresión de las placas 
ateroscleróticas? ¿Es necesaria la NETosis mediada por 
plaquetas para la hemostasia?

Ciertamente, la realización de más experimentos y es-
tudios clínicos resulta crítica para lograr un entendimien-
to más profundo de la relevancia fisiopatológica de esta 
novedosa interacción entre plaquetas y neutrófilos.
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