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1. Resumen 

 

     Es esencial para la hemostasis y la coagulación sanguínea la plaqueta, fragmentos 

celulares de pequeño tamaño proveniente de una célula hematopoyética llamada 

megacariocito. La activación plaquetaria puede producirse rápidamente para la reparación 

de heridas, por medio de adhesión a endotelio y liberación de citoquinas por medio de una 

serie de distintos gránulos, con la finalidad de producir quimiotaxis, en donde puede 

agregarse con otras plaquetas e incluso con células inmunes como neutrófilos generando un 

trombo estable. No obstante, esta no es la única función descrita en la literatura, se han 

descrito mecanismos en donde la plaqueta puede activarse en procesos inflamatorios y 

cumple roles importantes para la inmunidad adaptativa, liberando citoquinas 

proinflamatorias como IL-1β, IL-6.  

 

 

     De la misma forma en que las plaquetas pueden activar células del sistema inmune en 

una inflamación, puede esto ocurrir en dirección contraria, vale decir, ocasiones en donde el 

sistema inmune es capaz de generar una activación plaquetaria a nivel general, 

desencadenando en formaciones de trombos a lo largo del sistema circulatorio, donde las 

interacciones entre las plaquetas y los neutrófilos y el mecanismo por el cual este puede 

generar una respuesta inmune se convierte en un requisito obligatorio para la prevención de 

patologías asociadas, como se puede apreciar en casos con pacientes donde ocurre el 

proceso conocido como NETosis, donde las NETs, generadas por neutrófilos frente a un 

daño endotelial, inmunotrombosis y ateroesclerosis 

 

  

Palabras claves: plaqueta, sistema inmune, trombo, citoquinas, NETosis, inmunotrombosis 
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2. Introducción 

 

 

     Es indispensable la actividad plaquetaria para los procesos de coagulación frente a un 

daño en los tejidos endoteliales. Las plaquetas cumplen la función más crítica de la 

hemostasia para generar coágulos sanguíneos (1). Pero las plaquetas no son las únicas 

células implicadas en este proceso, otro factor importante a considerar y que está ganando 

cada vez más importancia en el ámbito científico y de investigación, son las células del 

sistema inmune, donde la plaqueta y leucocitos se activan entre ellas consiguiendo que las 

células del sistema inmune participen activamente en la hemostasia (2). Variados estudios 

apoyan esta afirmación, viendo como las plaquetas secretan citoquinas y quimiocinas como 

CCL5 y CXCL7 por medio de gránulos, los cuales inician el reclutamiento de neutrófilos 

en la zona afectada (3), además la plaquetas cumplen funciones de sitios de acoplamiento 

de las células inmunes en el endotelio (2). Por otro lado, células como los monocitos 

expresan factor tisular, tanto en su membrana como en microvesículas, lo que contribuye en 

gran medida a la coagulación y formación de trombos (2). 

 

 

     Estas conexiones se pueden apreciar en distintas enfermedades como infecciones 

bacterianas, como el caso de infecciones pulmonarias de Pseudomonas aeruginosa (1), 

aterotrombosis en sepsis y en eventos cardiovasculares agudos (2), algunos canceres que al 

liberar factores agonistas de la coagulación genera trombos en circulación, conocido como 

agregación plaquetaria inducida por células tumorales (4), la cual esta última está siendo 

estudiada a fondo debido a sus implicancias con el virus SARS-COV-2 por expresión de 

factor tisular de monocitos, lo cual se presentó en pacientes que requerían ventilación 

mecánica invasiva o que evolucionaron con mortalidad hospitalaria (5). Por ende, estudiar 

en esta interacción entre plaquetas y leucocitos, conocer el mecanismo y entender como 

ocurre esta interacción es de vital importancia para el entendimiento de la relación de las 

plaquetas con las células del sistema inmune. 
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3. Objetivos 

 

Objetivo general:  

• Definir la interacción que ocurre entre las plaquetas y el sistema inmune en la 

formación de trombos y en los procesos inflamatorios. 

Objetivos específicos:  

• Explicar las principales vías de comunicación entre las plaquetas y las células del 

sistema inmune y sus cascadas metabólicas. 

• Relacionar la activación plaquetaria con la activación de células polimorfonucleares 

para ocasionar una reacción inmune  

• Mencionar los principales factores de riesgos que pueden ocasionar una 

inmunotrombosis 

 

4. Metodología de búsqueda y organización de la información 

 

     Para realizar la búsqueda de la información, se utilizaron las páginas “Google 

academics”, “ScienceDirect” y “web of science”, encontrando documentos científicos en 

revistas como “Blood Reviews”, “Cellular & Molecular Immunology”, “Blood”, 

“Platelets”, entre otras. Se realizaron búsquedas tales como “platelet immune function”, 

“platelet adhesion”, “immune coagulation”, “platelet activation”, “platelet α-granule”, 

“coagulation factors”, “CD40 effects in platelets”, “IL-1β effect in platelets”, entre otros. 

     Para realizar la organización de la revisión bibliográfica se usaron diferentes 

documentos Word, además de Excel, con la finalidad de organizar de mejor manera el 

documento final, además de que el texto sea cohesivo. Para realizar las citas en la 

bibliografía se utilizó programas como “EndNote”  
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5. Marco Teórico 

 

5.1. Función plaquetaria 

 

 

     El proceso de la hemostasis es clásicamente conocido por la interacción de las plaquetas 

con el tejido subendotelial, al ser dañado los vasos sanguíneos con el fin de mantener el 

sistema circulatorio con presiones altas en presencia de un daño (6). Para realizar este 

proceso de hemostasia, una de las glucoproteínas principales es el factor Von Willebrand 

(VWF) (7) participa en la adhesión plaquetaria por medio del complejo GP Ib/V/IX y GP 

VI (8). En un cizallamiento, la interacción de VWF y GP Ib/V/IX es la más predominante 

para la adhesión, (9). La subunidad de unión a ligandos del complejo del receptor 

GPIb/IX/V, GPIbα, contiene sitios de unión para el dominio A1 de VWF en su dominio 

NH2-terminal mediando la adhesión dependiente del flujo de plaquetas al subendotelio 

vascular a través de su dominio A1 (10). Por otro lado GPIb/IX interactúa con P-selectina, 

con los factores XI y XII, cininógenos de alto peso molecular y trombospodina-1, logrando 

que sea importante no solo para la adhesión, sino para reclutamiento leucocitario en 

lesiones vasculares (11). La unión de vWF a GPIb/IX/V transmite señales intracelulares, lo 

que desencadena la desgranulación, la elevación de iones calcio citosólico, reordenamientos 

del citoesqueleto-actina, y activación "inside out" de αIIbβ3 que se une al vWF o al 

fibrinógeno y media la agregación plaquetaria (12).  Entre las moléculas mediadas por la 

activación plaquetaria por GPIb/IX podemos encontrar la vía de fosfatidil inositol 3-

quinasa (PI3-quinasa) proteína quinasa b (AKT), las vías de proteína quinasa activada por 

mitógeno (MAPK) y la vía FCRγ-SYK/PLCγ2 (13) y genera activación débil a través de 

una serie de proteínas citoplasmáticas, incluidas las proteínas que contienen el motivo de 

activación basado en tirosina del inmunorreceptor (ITAM) (14). 14-3-3ζ, otra molécula 

adaptadora, asociada funcionalmente con GP Ib/V/IX y participa en la activación “inside 

out” de αIIbβ3 (14).  
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     Se puede reconocer a su vez a GPVI, que juega un papel predominante en la interacción 

inicial al colágeno (15). Es un receptor con dominios Ig presente en la membranas de 

plaquetas y megacariocitos como monómero o dímero, cada cadena con una copia de 

ITAM (16). El colágeno se une a la forma dimérica, pero no monomérica de GPVI, y que 

solo la primera es capaz de atenuar la agregación plaquetaria inducida por colágeno, pero 

tanto la forma monomérica como la dimérica de GPVI se pueden unir a convulxina 

inmovilizada e inhiben la agregación plaquetaria inducida por la toxina de serpiente con 

dependencias de concentración similares (15). Con la activación de ITAM mediado por 

miembros de la quinasa de la familia Src, Fyn y Lyn y a su vez, a través de la señalización 

de Syk/LAT, inducen la activación de PLC-ʏ2 y los consiguientes eventos posteriores. Tras 

la activación de GPVI en las plaquetas, Syk se incorpora a la membrana a través de sus dos 

dominios SH2 que se unen a dos motivos fosfo-ITAM en el dominio citoplasmático de FcR 

que son fosforilados por SFK (17). De forma simplificada esto se puede apreciar en la 

figura 1. 

 

 

     Por otro lado nos encontramos con CLEC-2 es una proteína de membrana de tipo II con 

un dominio de reconocimiento extracelular similar a un carbohidrato (similar a CRD) 

expresado en gran medida en el linaje de megacariocitos/plaquetas y en niveles más bajos 

en neutrófilos circulantes, donde puede mediar la producción de citoquinas 

proinflamatorias, incluido TNF-α, en respuesta al ligando de CLEC-2, la rodocitina (18). 

Curiosamente, en contraste con los agonistas de GPVI, encontramos que la activación de 

Syk y PLC2 mediada por CLEC-2, regulada por la cascada metabólica de PI3K de CLEC-2 

(17). CLEC-2 señala a través de las tirosina quinasas Src y Syk que conducen a la 

fosforilación de tirosina y al reclutamiento de proteínas adaptadoras, tirosina quinasas de la 

familia Tec y varias proteínas efectoras, incluidas PI3K, Vav, Rac1 y PLCγ2 (19). Además, 

como es el caso de GPVI, varias de estas proteínas son críticas para la activación, como 

Syk y PLCγ2, mientras que el papel de otros puede superarse a concentraciones más altas 
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de agonistas, incluidos LAT y Gads, que desempeñan funciones muy similares a las de 

GPVI en la regulación de PLCγ2 (15). 

 

     Dado que la mayoría de los receptores acoplados a las proteínas G o la actividad de 

tirosina quinasa son capaces de inducir una hidrólisis significativa de PIP2 y, por lo tanto, 

la activación de PKC, se ha propuesto que PKC media muchas de estas señales (20). La 

PKC participa principalmente en la formación de trombos en la forma activada de las 

plaquetas y no en la forma en reposo; la participación de las PKC en la formación de 

trombos es crucial debido a su papel en la promoción de la secreción y la activación de 

integrinas que son obligatorias para la agregación plaquetaria. Por lo tanto, las propiedades 

proagregantes y procoagulantes de los trombos son significativamente controlado por la vía 

PKC (21) (22). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Receptores plaquetarios y moléculas implicadas en plaquetas. Cascada 

metabólica y segundos mensajeros más comunes en la activación plaquetaria por medio de 

las glicoproteínas GPIb/IX/V, VI e integrina αIIbβ3. Elaboración propia. 
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     Cuando la plaqueta se encuentra activada por los métodos descritos, esta empieza 

realizar procesos oxidativos de ácidos grasos libres, siendo el más común el ácido 

araquidónico (AA), lo cual termina con la formación de prostaglandina E2 y tromboxano A2 

(TxA2), agonistas de la coagulación. (23). Además, las plaquetas activadas, por medio de la 

movilización de calcio (24), se secretan gránulos densos que contienen ADP, calcio, 

epinefrina y otras 200 moléculas pequeñas y α-gránulos que contienen proteínas más 

complejas, como P-selectina. (10). Una integrina importante para este proceso es GPIIb/IIIa 

(25), la cual en circulación se encuentra en reposo, encontrándose con una baja afinidad a 

su ligando, el fibrinógeno, para evitar la agregación plaquetaria en condiciones normales, 

pero en el momento de un daño endotelial, la plaqueta se activa por medio de unión al 

tejido subendotelial, agonistas como ADP, trombina, colágeno y epinefrina, convierten esta 

GPIIb/IIIa de baja afinidad a una de alta afinidad como lo representa la figura 2 (26). 
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Figura 2. Adhesión primaria de plaquetas y posterior activación. Adhesión y activación 

plaquetaria por medio de colágeno y VWF, interactuando con integrinas plaquetarias para 

la subsecuente activación de factores agonistas de la coagulación. Tomado de: Wei AH.  et. 

Al. 2009 (24). 

 

 

     A este proceso le sigue una serie de cambios a cofactores, enzimas y sustratos, llamada 

coagulación o hemostasia secundaria, donde podemos encontrar 2 principales cascadas, la 

vía intrínseca y la vía extrínseca de la coagulación, las cuales se pueden medir in vitro por 

medio de las pruebas de tiempo de activación parcial de tromboplastina (TTPA) y el tiempo 

de protrombina (TP) (27). La vía extrínseca y la más importante in vivo es cuando una 

glicoproteina expresada en superficie de fibroblastos y en células dañadas o estimuladas, 

llamada factor tisular (TF) se une con el factor VII activado (FVIIa), formando un complejo 

que activa a los factores IX y X, siendo este último el encargado de generar la reacción de 

protrombina a trombina, el agonista más potente de la coagulación, capaz de generar fibrina 

a partir de fibrinógeno y junto al factor XIII activado (FXIIIa) generar un trombo estable. 

(14). La otra vía, con menor importancia in vitro, es la vía intrínseca la cual puede 

generarse por falta de complejo TF-VIIa o una fibrinolisis parcial (14). Este proceso inicia 

con la activación del factor XII, seguida de una serie de activaciones enzimáticas, llegando 

finalmente a la activación del FX, empezando la vía común (28). 

 

     El descubrimiento de que los gránulos densos de plaquetas contienen polyP y lo secretan 

al activarse junto con el hecho de que los pacientes con formación anormal de gránulos 

densos tienen niveles más bajos de polyP plaquetario y presentan diátesis hemorrágica (29). 

El polifosfato extracelular derivado de plaquetas (PolyP) es un importante mediador de la 

hemostasia, la trombosis y la inflamación vascular y es un objetivo terapéutico prometedor 

(30). En plasma humano y de ratón, el polyP aislado fue capaz de soportar la activación de 

FXII a una concentración superior a 2 µg/ml fue capaz de escindir el FXII y la precalicreína 

del plasma, así como el sustrato del FXIIa, el FXI (31). 
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Figura 3. Promedio de concentración de citoquinas en plaquetas. Promedio de 

concentraciones en pg/ml de diferentes citoquinas de muestras de PRP de 6 hombres y 10 

mujeres de 20 a 40 años voluntarios sanos. Tomado de: Mussano F. 2016 (32). 

 

 

Tabla 1: Principales citoquinas presentes en α-gránulos plaquetarios. Tomada y adaptada 

de Zhang J-M. (2007) (33) 

Citoquinas Fuente 

principal 

Actividad primaria 

IL-β Células 

presentadoras 

(APCc) 

Hematopoyesis 

IL-6 Células Th2 

activadas, 

APC, otras 

Respuesta de fase aguda, proliferación de células B, 

trombopoyesis, sinérgica con IL-1 y TNF  

Célula 

somática 

Células T 

IL-12 Células B, 

macrófagos 

La proliferación de células NK, producción de IFN, promueve 

las funciones inmunes mediadas por células. 

IFN-γ Células Th1 

y NK 

activadas 

Induce MHC de clase I en todas las células somáticas, induce 

MHC de clase II en APC y somáticas 
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células, activa macrófagos, neutrófilos, células NK, promueve 

la inmunidad mediada por células 

efectos antivirales 

TNF-α macrófagos, 

mastocitos, 

NK 

Muerte celular, inflamación, dolor. 

células, 

neuronas 

sensoriales 

GM-CSF Células Th Crecimiento y diferenciación de monocitos y células 

dendríticas. 

 

     Las plaquetas no solo liberan citoquinas por medio de gránulos como los expresados en 

la figura 3 y la tabla 1, sino que también presentan una gran cantidad de receptores de 

membrana sensibles a este tipo de proteínas, tales como distintos receptores de tipo Toll 

(TLRs, como TLR1, 2, 4 y 6 en superficie y TLR3, 7 y 9 en endosomas) reaccionando con 

LPS (34), receptores similares al dominio de oligomerización de unión a nucleótidos 

(NLRs) siendo NLR3 y en menor medida NALP y NALP2 mediador de la activación de 

caspasa 1, uniéndose a citoquinas pro-inflamatorias como proIL1β generando su forma 

madura activada, siendo IL-1β (35) y receptores de lectina tipo C (CLRs), que son 

activados por PAMP y DAMP, además de glicoproteínas y glicolípidos, además de cumplir 

un rol importante en la trombosis patológica, más específicamente en casos de HIV y 

DENV (36). 
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Figura 4. Receptores de membrana presentes en la plaqueta. Receptores de membrana 

presentes en plaquetas organizados en diferentes grupos: Toll Like Receptors (TLR) de 

superficie y endosomal, receptores de lectina tipo C (CLRs), receptores similares al 

dominio de oligomerización de unión a nucleótidos (NLRs), receptores de quimioquinas y 

receptores de citocinas. Tomado de: Ribeiro B. 2020 (36). 

 

 

     La activación plaquetaria es un requisito previo para su alta producción de CD40L por 

medio de gránulos, junto a ADP, serotonina, P-selectina y α-trombina (37). El CD40L se 

expresa principalmente por las células T activadas, así como por las células B y las 

plaquetas activadas, mientras que las plaquetas inactivadas expresan niveles bajos de 

CD40L. De manera significativa, la activación de las plaquetas está asociada con la 

señalización de PI3K/PKB/Akt (38). Las plaquetas con el ligando CD40 de superficie 

(CD40L; también conocido como CD154). La mayoría (> 95 %) del CD40L soluble en 

plasma (sCD40L) se deriva de las plaquetas y el sCD40L mejora la activación plaquetaria 
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en un circuito de autoamplificación, lo que conduce a una mayor agregación de plaquetas e 

interacciones entre plaquetas y leucocitos (39). 

 

 

5.2. CD40L 

 

 

     CD40L es una proteína transmembrana perteneciente a la superfamilia de receptores de 

Factor de Necrosis Tumoral (TNF) encontrándose altamente expresada en células T 

activadas o diferenciadas y en plaquetas activadas, en forma soluble y se encuentra esta 

proteína débilmente expresada en macrófagos no-activados, neutrófilos y células 

endoteliales (40). CD40, también miembro de la superfamilia de receptores TNF, es una 

proteína transmembrana altamente expresada en células T, células dendríticas, monocitos, 

plaquetas, macrófagos, células del musculo liso, células endoteliales y fibroblastos. 

Presenta mayor afinidad a CD40L, pero puede unirse y ser regulada por TNF-α, IL-1, IFN-

γ, entre otras (41). El CD40 funcional presumiblemente actúa como un receptor trímero con 

un dominio conservado en la región extracelular media un ensamblaje específico de 

trímeros de receptores independiente de ligandos. Este dominio de ensamblaje previo a la 

unión del ligando es físicamente distinto del dominio que forma los principales contactos 

con el ligando, pero es necesario y suficiente para el ensamblaje del receptor que se une al 

ligando y media la señalización (42). CD40 activa a segundos mensajeros, como proteínas 

tirosina-quinasa, PI3K, PCLγ2 y serino/treonina proteína quinasa, terminando con la 

activación de barrios factores de la transcripción de factores como NF-kB y moléculas 

similares como p50, p65, cRel (43).  

 

 

     CD40 se expresa ampliamente en células no hematopoyéticas, incluidas células 

endoteliales, fibroblastos y células epiteliales (44). Al producirse la unión CD40-CD40L, se 
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genera una señalización que trae como consecuencias la regulación de la activación de 

células T y la producción de citoquinas siendo esto una parte fundamental en el proceso 

inflamatorio (45). Plaquetas que presentan CD40L inducen a células epiteliales a secretar 

IL-8 y CCL-2, además de otras moléculas de adhesión como E-selectina, VCAM e ICAM-

1, causando un reclutamiento de leucocitos y una formación de agregado plaqueta-leucocito 

en el área afectada por una inflamación vascular (46). Esta activación es mediada por 

células inmunes mediadas por CD40L, complejos de integrina como α5β1 y Mac-1 o por 

integrinas específicas para trombocitos como el receptor GPIIb/IIIa (45). CD40L 

plaquetario interactúa con el CD40 de las células endoteliales vecinas y, al mismo tiempo, 

con el CD40 de los monocitos atrapados en el trombo. Tanto en las células endoteliales 

como en los monocitos, esta interacción probablemente desencadene inmediatamente una 

respuesta inflamatoria (47) como se presenta en la figura 5. 

 

 

     CD40 en células B, monocitos/macrófago y células dendríticas es expresado en su forma 

de proteína de membrana al inducirse una señal de “peligro” inducida por patrones 

moleculares asociado a patógeno (PAMP) como lipopolisacáridos (LPS), y patrones 

moleculares asociados a patógenos (DAMP) como la proteína B1 de alta movilidad 

(HMGB1) (48).  

 

     En la célula T activada libera CD40L soluble e induce la formación de CD40L de 

membrana cuando se producen estímulos a través de receptores de linfocito T (TCR), 

células co-estimuladoras, y citoquinas inflamatorias como la IL-12 (48). Por otro lado, la 

expresión de CD40L en plaquetas se presenta también en su estado activado, donde luego 

de un estímulo como trombina, colágeno o ADP más adrenalina, CD40L de membrana es 

rápidamente expresada, mientras que CD40L soluble es liberada, generando una regulación 

negativa de CD40L (48). El CD40 se regula al alza en varios trastornos inflamatorios y, a 

través de la participación de ligandos, el CD40 desencadena respuestas proinflamatorias en 

las células endoteliales, las células del músculo liso vascular y las células epiteliales que 
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desempeñan un papel clave en la patogenia de diversos trastornos, como la enfermedad 

inflamatoria intestinal y el lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, esclerosis 

múltiple, rechazo de injertos y aterosclerosis (49) 

 

 

 

Figura 5. Efectos de señalización CD40-CD40L. Efectos de la señalización de CD40-

CD40L en distintos tipos de células, como tejido endotelial, monocito/macrófago, célula 

dendrítica, plaqueta, fibroblasto, endotelio y células del músculo liso. Tomado de: Daub S. 

2020 (45). 

 

 

     Las plaquetas expresan TRAF-1, -2 y -6 y que la unión de sCD40L induce el 

reclutamiento de TRAF-2 a CD40. También se demostró que el eje sCD40L/CD40/TRAF2 

induce la activación de Rac1 y p38 MAPK, lo que conduce a la expresión de P-selectina y 

un cambio en la forma de las plaquetas y permitió una mayor agregación plaquetaria ex 

vivo y la formación de trombos in vivo en presencia de dosis subóptimas de agonistas 

plaquetarios (50).  Las plaquetas interactúan con los neutrófilos los cuales son 
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fundamentales para muchos procesos inflamatorios y recientemente se informó que 

expresan CD40 (51). sCD40L, que se acumula durante el almacenamiento de componentes 

sanguíneos, tiene la capacidad de activar los neutrófilos adherentes y causa daño endotelial 

y posiblemente síndrome TRALI (lesión pulmonar aguda relacionada con la transfusión) en 

pacientes predispuestos. Las plaquetas activadas liberan sCD40L en la circulación donde 

puede unirse a CD40 en los neutrófilos. Los neutrófilos se activan y liberan ROS, que 

puede estimular plaquetas adicionales (52), por lo que el estudio de la interacción de las 

células del sistema inmune y las plaquetas es esencial para entender la relación de las 

plaquetas con la inmunotrombosis. 

 

 

5.3. Células inmunes y su interacción con plaquetas activadas 

 

 

     En la coagulación también se han descrito funciones leucocitarias. En trombosis 

patológicas, influyen la activación aberrante de la coagulación, alterando la pared de los 

vasos sanguíneos (53). Se pudieron apreciar más conexiones de las células del sistema 

inmune y la coagulación con el concepto de inmunotrombosis, entregando más pistas del 

rol de la formación de trombos macro y microvascular (16). Células del sistema inmune 

participan en la hemostasia, como los leucocitos, los cuales se añaden a E- y P-selectina del 

tejido endotelial, generando una señalización “inside out” en la célula inmune, uniéndose a 

PSGL-1 (Glicoproteína ligando de la P-selectina), induciendo a la fosforilación de Naf 1 

por medio de una enzima Scr quinasa dependiente, causando la expresión de integrina Mac-

1 (αMβ2) la cual, por medio de una quimiocina mejora su afinidad a ICAM-1 y en menor 

medida a JAM-C y RAGE, sus ligando, ubicados en la membrana endotelial, generando 

una señalización “outside-in” en el neutrófilo, causando una estimulación de, citoquinas y 

quimioatrayentes proinflamatorios (54, 55). αMβ2 o LFA-1 también es una integrina que 

cumple funciones primordiales en la adhesión de neutrófilos en el endotelio, aumentando la 

efectividad, la velocidad de la adhesión y contribuyendo al proceso de rodado de la célula 
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inmune (56), uniéndose a ligandos como ICAM-1 o ICAM-2 (17) como se encuentra en la 

figura 6. 

 

 

 

 

 

Figura 6. Adhesión de neutrófilos a tejido endotelial por P-selectina.  Se observa la 

adhesión de neutrófilos al tejido endotelial por medio de P-selectina que causa en la célula 

endotelial un proceso “inside-out”, expresando el recptor cebado Mac-1, el cual por medio 

de un proceso “inside-out” posterior por medio de receptores de citocinas, Mac-1 aumenta 

su afinidad hacia su ligando, el cual se encuentra presente en la membrana plasmática del 

neutrófilo. Tomado de: Ghasemzadeh M. 2013 (54). 
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     Los receptores de quimioquinas son miembros de la familia de receptores acoplados a 

proteína G (57). Las quimioquinas estimuladas por esta reacción en neutrófilos son 

esenciales para la adhesión leucocitaria, como la quimiocina CCL5, las cuales deben se 

inmovilizadas en el lumen endotelial por medio de glicosoaminoglicanos de una plaqueta 

activada para que ocurra el reclutamiento por medio de receptores como CCR1 y CCR5 (C-

C chemokine recptor type 1 o 5) (58). Se encontraron ARNm de CCR1, CCR3 y CXCR1 

en plaquetas, y también se mostró CCR1 a nivel de proteína. La activación a través de estos 

receptores de quimiocinas aumenta, en lugar de iniciar, los procesos inflamatorios, la 

agregación plaquetaria, la hemostasia y la formación de trombos (59). 

 

 

     Este proceso no solamente ocurre entre el tejido endotelial y los leucocitos, sino que 

también está presente en la interacción de plaquetas con leucocitos, donde en el momento 

de la trombosis, las plaquetas se unen a sus ligandos subendoteliales, activando la 

liberación de gránulos, los cuales contienen citoquinas y P-selectina (en α-gránulos), 

resultando en una activación leucocitaria (60), donde esta célula del sistema inmune se une 

por medio de P-selectina a PSGL-1 y estabilizando la adhesión por una unión entre Mac-1 

y GPIb (o ICAM-2) en la membrana plaqueta. También se describen otras interacciones, 

como la conexión de Mac-1 y αIIbß3 por medio de fibrinógeno (61), como se aprecia en la 

figura 3. Los leucocitos reclutados pueden reclutar plaquetas activadas circulantes a través 

de interacciones P-selectina-PSGL-1 y contribuir a una mayor activación plaquetaria a 

través de la catepsina G y al depósito de fibrina (62). 

 

 

     Los polimorfonucleares también pueden unirse a las plaquetas por este método, 

generando que la adhesión de los células como los neutrófilos a las plaquetas cause la 

activación de estas últimas por medio de PSGL-1 (63) vistos en la figura 7. 
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Figura 7. Métodos de adhesión de leucocitos al tejido endotelial. Adhesión de leucocitos 

en endotelio por trombosis venosa por cizallamiento, donde el endotelio permanece intacto, 

pero es activado por una presión prolongada en la piel (A). Adhesión de leucocito a 

plaqueta y sus interacciones en un caso de una trombosis arterial donde el endotelio se ve 

dañado, exponiendo el subendotelio (B). Tomado de: Swystun LL. 2016 (53) 

 

 

     Esta interacción de leucocitos con plaquetas por medio de P-selectina conlleva a la 

expresión de factor tisular, mayor expresión de Mac-1 en monocitos para la unión de factor 

X activado (FXa) y/o fibrinógeno, siendo este agregado leucocito-plaqueta sea 

procoagulante (53). Los neutrófilos y en menor medida los mocitos y basófilos, pueden 

liberar enzimas granulares como catepsina G y elastasa, las cuales también promuevan la 

coagulación, como activando cofactores como factor V, factor XIII y FX. A su vez puede 
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degradar antitrombina, cofactor de heparina II y/o inhibidor de la vía del factor tisular 

(TFPI) como lo presenta la figura 8 (53). 

 

 

 

 

 

Figura 8. Leucocitos y su interacción en la coagulación. Interacción de leucocitos en las 

vías intrínsecas y extrínsecas de la coagulación. Se aprecia el efecto de enzimas como la 

catepsina G y la elastasa, las cuales estimulan la coagulación. Tomado de: Swystun LL. 

2016 (53) 

 

 

     La implicación potencial de los PMN en la coagulación se ha estudiado 

predominantemente en condiciones patológicas o no fisiológicas, donde su funcionalidad 
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está alterada y se ha demostrado que los trombos contienen una gran cantidad de PMN, 

sugiriendo una relación de los factores que contribuyen a la trombosis asociada a sus 

biomateriales (64). Además, la actividad quimiotáctica de la trombina sobre estas células 

sugiere un reclutamiento activo durante la formación del coágulo (64). Por lo que las 

propiedades procoagulantes de los PMN están frecuentemente relacionadas con su 

interacción con las células endoteliales, y los daños causados por los productos derivados 

de los granulocitos promueven el inicio de la coagulación (64). 

 

 

     Es importante mencionar también la presencia de IL-1R en plaquetas, la cual al ser 

estimulada con IL-1β potencia la estimulación de agregación y adhesión inducido por 

trombina, donde este receptor es activado por medio un ciclo autocrino luego de estímulos 

inflamatorios y protrombóticos por LPS y trombina, como lo muestra la figura 9 (65). Otro 

punto que agregar es la relación que presenta IL1R1 con el índice de masa muscular, donde 

se presenta una mayor expresión del receptor en individuos con mayor IMC ya que al ser la 

obesidad considerada como un estado de inflamación crónica, aumentan las 

concentraciones de citoquina en sangre, como IL-1β (66). Esto facilita la unión IL1R1/IL-

1β, desencadenando la activación de las vías metabólicas de factor nuclear κB, PI3K/Akt y 

proteína quinasa activada por mitógenos (MAPK) en megacariocito en su proceso de 

maduración, incrementando en megacariocitos la ploidía y la producción de genes mRNA 

inflamatorios y trombóticos, que pueden ser transferidos a otras células inmunes o 

endoteliales, durante una trombosis o una inflamación. (67). IL1β aumentó la adhesión 

plaquetaria a diferentes sustratos sola y en combinación con trombina y provocó la 

formación de agregados heterotípicos. Estas vías también podrían estar involucradas en los 

efectos de IL1R1 e IL1β en las plaquetas. IL1R1 promueve la función inflamatoria en las 

plaquetas, lo que podría aumentar la aterosclerosis y la trombosis (67). Curiosamente, Las 

transcripciones específicas derivadas de plaquetas inflamatorias, incluidas ICAM1, IFNG, 

IL1R1, IL6, MPO y TLR2, se asociaron significativamente con un IMC más alto. Se 

encontró que las transcripciones seleccionadas eran altamente heredables, incluyendo 

GPIBA y COX1 (68). Casi uniformemente, las transcripciones hereditarias no estaban 
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asociadas con la obesidad o antecedentes de enfermedad cardíaca. Estos datos mostraron 

que las transcripciones inflamatorias derivadas de las plaquetas, particularmente aquellas 

que forman parte de la vía NFkB (68). Este tema de asociar la obesidad con la interacción 

de las plaquetas con el sistema inmune será desarrollado más adelante en este documento. 

 

 

 

 

Figura 9. Efecto de la interacción IL1R1/IL-1β en plaquetas. Efecto de la interacción 

IL1R1/IL-1β, donde en (A) se presenta un caso de una persona con una dieta alta en grasas, 

generando genes inflamatorios y trombóticos. (B) representa un caso donde se presenta IL-

1β circulante e interaccionando con el receptor IL1R1, generando una activación de 

diversas cascadas de señalización, concluyendo en la formación de genes mRNA 

inflamatorios y trombóticos. Por último, se muestra el efecto de la interacción IL1R1/IL-1β 

en plaqueta. Tomado de: Beaulieu LM et. al. 2014 (67). 



22 
 

     Las citocinas son pequeñas proteínas secretadas por células con el fin de generar un 

efecto específico en otra célula, generando una posterior comunicación (33). La mayoría de 

las integrinas requieren activación para la unión del ligando. Por los que las plaquetas 

expresan las integrinas αIIbß3 (GPIIb/IIIa), α5ß1, α6ß1, α2ß1 y αvß3. La activación y 

presentación del sitio de unión del ligando de αIIbß3 se inicia colocando el dominio de la 

cabeza de la molécula de talina intracelular entre las cadenas alfa y beta (62). Esto provoca 

un cambio de conformación en los dominios extracelulares, seguido de la unión del 

ligando, lo que provoca una señalización adicional que madura el enlace. Las integrinas 

pueden amplificar su capacidad de unión formando grupos y parches en la superficie 

celular (62). A través de los α-gránulos, las plaquetas tienen la capacidad de liberar 

diferentes tipos de citoquinas como IL-1β e IL-6, siendo estas esenciales para estimular a 

las células inflamatorias por quimiotaxis (32). Por medio de los α-gránulos las plaquetas 

otros tipos de citoquinas como CXCL4, NAP-2 y ligandos de CXCR 1/2 los cuales ayudan 

a la activación de monocitos, adhesión de neutrófilos, reclutamiento de células inmunes y 

cambiar el gradiente quimiotáctico dentro de un trombo, facilitando la migración 

leucocitaria hacia una herida en el endotelio (69). 

 

 

     AKT es una serina/treonina quinasa que participa en procesos celulares esenciales como 

la supervivencia, proliferación y metabolismo celular (70). AKT2 juega un papel 

fundamental en la regulación de la adhesión estable y el rastreo de neutrófilos y las 

interacciones heterotípicas de neutrófilos y plaquetas durante la inflamación de venas 

inducida por TNF-α. Dichos efectos reguladores resultaron del control de la expresión 

superficial de la integrina Mac-1, la interacción β2-talin1, y movilización de iones calcio 

intracelular durante la activación de los neutrófilos (71).  

 

 

     Las plaquetas median el reclutamiento de leucocitos a través de dos mecanismos 

principales: (a) sirviendo como sitio de acoplamiento para las células inmunitarias a lo 
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largo del endotelio que rodea el foco inflamatorio y (b) a través de la secreción de 

quimioatrayentes (1). Las plaquetas son esenciales para la extravasación de neutrófilos a los 

sitios inflamatorios, pero esto depende de la ubicación específica del tejido. Mostramos que 

las plaquetas son esenciales para la infiltración de neutrófilos en el peritoneo, la piel y el 

cerebro (72). Las plaquetas estimulan directamente la producción de NET a través del 

proceso de NETosis. A su vez, los NET amplifican la activación plaquetaria, la agregación 

y la activación de la trombina, y los tres actúan en sinergia para promover la coagulación 

intravascular en la sepsis (1). 

 

 

5.5. Formación de NETs 

 

 

     Con la finalidad de eliminar patógenos en el organismo, una de las funciones que 

presentan los neutrófilos, es la formación de trampas extracelulares conocidas como NETs, 

estructuras compuestas por gránulos y constituyentes nucleares que desarman y matan 

bacterias extracelularmente (73). Por medio de trampas similares a redes formadas por 

cromatina descondensada y envueltas en peptidasas citotóxicas (74), cumplen un rol vital 

en la inmunidad innata, recurriendo a  este método con el fin de combatir patógenos 

demasiado grandes para ser fagocitados (75). Este proceso puede ser inducido por diversas 

condiciones patológicas o in vitro, por estímulos como acetato de miristato de forbol 

(PMA), LPS o puede manifestarse en casos de sepsis, uniéndose a plaquetas, glóbulos rojos 

o proteínas plasmáticas (76).  

 

 

     Dentro de las características estructurales de las NETs se encuentran tramos suaves con 

un diámetro de 15 a 17 nm y dominios globulares con un diámetro de 25 a 50 nm como se 

aprecia en la figura 10 (77), constituido principalmente por neutrófilo elastasa, ADN y 
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proteínas histonas con un  complejo H2A-H2B-ADN, en donde contienen gránulos 

primarios, secundarios y terciarios (73), . 

 

 

 

 

 

Figura 10. Estructura de NETs activadas por IL-8. Inmunotinción de NETs por medio 

de activación por 30 minutos con IL-8, pudiendo observar neutrófilo elastasa (A), ADN (B) 

y el complejo H2A-H2B-ADN (C). Tomado de: Brinkmann V et. al. 2004 (73) 

 

 

     Existen distintas vías para la formación de NETs, dependiendo del estímulo y si el 

neutrófilo sobrevive al proceso o no. Uno de estos métodos es estimulado PMA, ionóforos, 

nigericina y patógenos como Candida albicans y GBS, causando la activación proteolítica 

de los neutrófilos, generando compuestos por ADN cromosomático resultando en la muerte 

del neutrófilo al momento de generar las NETs (78), este proceso es conocido como 

NETosis. En esta vía la célula inmune manifiesta cambios morfológicos secuenciados de la 

siguiente manera; donde a causa del estímulo se generan cambios en la cromatina y la 

perdida de la forma lobular del núcleo, seguido de la separación de la membrana nuclear y 

granular, permitiendo la mezcla de componentes nucleares, citoplasmáticos y granulares y 

al momento de finalizado se rompe la membrana celular, permitiendo la liberación del NET 
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(78).  Por otro lado, se han descrito ocasiones en una etapa temprana de infección de 

Staphylococcus aureus (primeros 10 minutos) donde se forman NETs por un proceso 

similar, rompiendo la membrana nuclear para mezclar sustancias del citoplasma con el 

ADN, pero posteriormente son encapsuladas en vesículas para ser liberadas al medio 

extracelular, sin causar la muerte del neutrófilo (79) como se observa en la figura 11. 

 

 

 

 

 

Figura 11. Estímulos inductores de NETosis en las plaquetas. En estas condiciones, los 

neutrófilos liberan NET a través de la formación de ampollas en la envoltura nuclear y la 

exportación vesicular. Como resultado, los neutrófilos se convierten en citoplastos 

nucleares, que aún pueden migrar y retener varias funciones convencionales de neutrófilos 

viables. Tomada de: Yang H. et.al. 2016 (80) 

 

 

     Para ambas vías de formación de NETosis se debe tener en cuenta que debido a su 

estimulo pueden ser independiente de NADPH oxidasa, ya que para la formación de NETs 

no se produjeron especies reactivas de oxígeno (ERO) (78) y la vía que depende de la 

enzima NADPH oxidasa, en donde se generan cambios morfológicos debido a la alta 

producción de oxidantes en el neutrófilo (79), como lo explica de forma resumida la tabla 
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2. Los ERO producidos en esta última manera, activan la enzima peptidilarginina deiminasa 

4 (PAD4) la cual citruliniza y desmetiliniza histonas, específicamente H3 y H4 (81) para la 

unión con H1 y proteína de heterocromatina 1β, todo estos procesos son efectuados sin la 

presencia de caspasa 3 clivada o fosfatidil-serina (82). El mecanismo de producción de 

NETs dentro del neutrófilo es aún desconocido, pero últimamente algunos estudios dan 

indicios de algunas vías, siendo la más conocida la iniciado por la unión del ligando a los 

receptores tipo toll de neutrófilos y los receptores para IgG-Fc, complemento o citocinas 

(73). Tras la activación de estos receptores, los depósitos de calcio del retículo 

endoplásmico liberan iones de calcio en el citoplasma. Los niveles elevados de calcio 

citoplasmático aumentan la actividad de la proteína quinasa C (PKC) y la fosforilación de 

gp91phox, lo cual induce el ensamblaje de las subunidades citosólicas y unidas a la 

membrana de la NADPH oxidasa en complejos funcionales en las membranas 

citoplásmicas o fagosomales (también llamados oxidasa fagocítica, PHOX) y la generación 

subsiguiente de ERO (80). Otro método que aún está estudiándose es aquel en donde la 

NETosis suicida implica la cascada de señalización dependiente de RIPK1, RIPK3 y 

MLKL de la producción intracelular de ERO (83). El reclutamiento de MLKL por RIP3 

conduce a la fosforilación de MLKL y tetramerización de MLKL. Los MLKL 

tetramerizados se trasladan a balsas lipídicas de la membrana plasmática por un mecanismo 

desconocido, pero se requieren ciertas características estructurales en el área entre la 

primera y la segunda hélice α de MLKL (84). El complejo MLKL en la membrana 

plasmática es capaz, ya sea por sí mismo o a través de otra(s) proteína(s) de membrana, de 

aumentar la entrada de sodio. La mayor concentración de sodio intracelular aumenta la 

presión osmótica, lo que conduce a la entrada de agua y, en última instancia, a la 

inflamación de las células y la ruptura de la membrana plasmática (84).  

 

 

Tabla 2. Comparación de los tipos de formación de NETs. Tomada y adaptada de Li T. 

et.al. 2020 (76) 

 



27 
 

Tipo Proceso principal Estado de 

supervivencia del 

neutrófio 

Tiempo 

Mediado por 

vesículas 

Ruptura de la 

envoltura nuclear y 

formación de 

vesículas 

Viva 5-60 minutos 

Lisis celular Citrulinación de 

histonas y ruptura 

de la membrana 

celular 

Muerta 180-240 minutos 

 

 

 

5.6 Plaquetas activadas y formación de NETs. 

 

 

     La formación de NETs a causa de plaquetas activadas se ha visto en distintos casos, uno 

de estos es en casos de sepsis, donde en ratones con una alta bacteriemia, las plaquetas 

fueron capaces de activarse, por medio de altas concentraciones de LPS, uniéndose por 

receptores TLR4 a neutrófilos, activando estas células inmunes y desencadenando la 

formación de NETs (85). Cabe destacar que el neutrófilo solamente con LPS no es capaz de 

inducir la formación de NETs, atrapando bacterias en circulación. Esto se presenta solo en 

circunstancias de una de infecciones sistémicas graves, presentándose en vasos pequeños, 

llevando a un consecuente daño endotelial y de tejido (85). Este efecto también pudo 

apreciarse con plaquetas previamente activadas con Pam3CSK4, un agonista de 

TLR1/TLR2 con una estructura similar a los principales componentes de la capa 

lipopeptidica de las bacterias Gram positivas, por lo que la formación de NETs puede 

ocasionarse en caso de infecciones con bacterias Gram positivo y Gram negativos (86). Sin 



28 
 

embargo, como las NETs son liberadas a circulación, este puede depositarse en órganos, 

causando efectos proinflamatorios que pueden llegar a una falla del órgano (80).  

 

 

     La formación de NETs por medio de plaquetas activadas en sepsis es mediada por la 

síntesis y/o producción de VWF, factor plaquetario 4 (PF4) y TXA2 en plaquetas activadas 

por LPS (87). Incluso también se describe en la literatura que la GPIb, la cual clásicamente 

se une a VWF es requerido para la formación de NETosis (88), donde la unión de GPIb y 

VWF causa una señalización intraplaquetaria que lleva a la activación de GPIIbIIIa, la cual 

posteriormente se une al neutrófilo por medio de una proteína de membrana conocida como 

SLC44A2, activando la vía NADPH oxidasa dependiente de la NETosis como lo explica la 

figura 12. 
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Figura 12. Activación plaquetaria, unión a neutrófilo y NETosis. (1) Se aprecia una 

plaqueta en condiciones normales con VWF circulando como gránulos en circulación en 

condiciones normales. (2) Al momento de la unión de VWF a una superficie celular, este 

expone su dominio A1 en donde se une la GPIb. (3) La unión de la plaqueta con VWF 

radica en una cascada de señalización que lleva a la activación de GPIIbIIIa. (4) La unión 

de GPIIbIIIa al neutrófilo por medio de la proteína SLC44A2. (5) La unión con la plaqueta 

genera una cadena de señalización que induce a la NETosis. Tomada de: Constantinescu-

Bercu A. 2020 (89) 

 

     En otro aspecto en donde se puede apreciar la influencia de NETs y se relaciona con las 

plaquetas es en casos de la trombosis. Debido a que las NETs circulan en el tejido, estas 

pueden activar plaquetas y facilitar el reclutamiento plaquetario por medio de uniones entre 

histonas y TLR2/TLR4, lo cual lleva a la consecuencia de la formación de trombos (90), 

observándose NETs en trombos y plasma con trombosis profunda venosa (DVT en inglés), 

revelando la importancia estructural que presentan las NETs en los trombos (91), además la 

neutrófilo elastasa es una serino proteasa con funciones de inactivar la via de inactivación 

del factor tisular, aumentando la coagulación in vivo (91). Por último, también se tiene que 

tener en cuenta que las histonas pueden inducir directamente la muerte de las células 

epiteliales y endoteliales y pueden mediar en la trombosis in vivo (80). 

 

 

     Fuchs et al. demostraron que por medio de la perfusión de NET con plaquetas 

suspendidas en plasma y observamos NET 3D con plaquetas ávidamente adheridas como se 

observa en la figura 13, observando de las micrografías electrónicas una acumulación de 

plaquetas activas en una malla fibrosa de NET por la presencia de filópodos (92). La 

perfusión de NET con sangre anticoagulada a velocidades de cizallamiento altas (900/s) o 

velocidades de cizallamiento típicamente venosas bajas (200/s) dieron como resultado una 

agregación plaquetaria dependiente del tiempo que se movían en tres dimensiones (92). 

Dentro de 1 minuto desde el inicio de la perfusión, aparecieron pequeños agregados de 



30 
 

plaquetas en los NET, mostrando que las áreas cubiertas por NET eran constantes, mientras 

que las plaquetas se adhirieron y agregaron de manera dependiente del tiempo (92). Cuando 

la sangre se complementó con ADNasa al comienzo de la perfusión, los NET se degradaron 

rápidamente y no se formaron agregados de plaquetas (92). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Adhesión de plaquetas en plasma perfundido con NETs. Plaquetas unidas a 

NETs (A), Micrografía electrónica de plaquetas adheridas a una malla fibrosa de NETs (B), 

Numerosos filopodos indicaron que las plaquetas en NET estaban activadas (C).  Los NET 

(D y E, verdes) se perfundieron con plaquetas (I y J, rojas) en sangre total. La dirección del 

flujo fue de izquierda a derecha. Las imágenes mostraron NET y plaquetas después de 1 

min (flechas en D e I) y 10 min (E, J) de perfusión. La ADNasa añadida a la sangre después 

de 10 min digirió los NET (F) y eliminó las plaquetas (K), lo que indica que las plaquetas 

estaban unidas a los NET. Cuantificación de NET (G) o plaquetas (H) en presencia 

(círculos abiertos) o ausencia de DNasa (círculos cerrados). Se añadió ADNasa a las 

muestras no tratadas después de 10 min (flecha) Tomada de: Fuchs, T. A. 2010 (92). 
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     Recientemente se demostró que los neutrófilos y los NET están involucrados en la 

patogenia de la diabetes mellitus tipo 1 donde al intentar correlacionar la NETosis con la 

muerte de las células β en la diabetes tipo 1 (93) donde los niveles de proteína circulante y 

las actividades enzimáticas de la proteinasa 3 (PR3) y la elastasa de neutrófilos (NE) 

estaban significativamente elevados en pacientes con diabetes tipo 1, especialmente en 

pacientes con una duración de la enfermedad de menos de 1 año, en comparación con 

sujetos de control de la misma edad y género (93). Tomadas en conjunto, estas 

observaciones sugieren que el aumento en los niveles circulantes de proteína NE y PR3 

puede estar asociado con una mayor formación de trampas extracelulares de neutrófilos 

(94). En un estudio a pacientes con diabetes tipo 2 también se demostró un aumento de los 

productos de NETosis concluyendo que la glucosa alta in vitro y la hiperglucemia in vivo 

inducen NETosis y la liberación de NET y sus productos (95), comparando niveles de 

elastasa de neutrófilos, mono y oligonucleosomas y ADN de doble cadena libre de células 

(dsDNA) con los sujetos de control, observándose una correlación positiva entre HbA1c y 

mono y oligonucleosomas. Además, la concentración sérica de IL-6 y TNFα, que también 

se sabe que son inductores de NET, se demostró que estaban elevados en pacientes con 

diabetes tipo 2 (96) Debido a la fisiopatología de la diabetes tipo 2, estos son más 

propensos a infecciones graves por lo que los neutrófilos diabéticos puedan mostrar una 

NETosis constitutivamente hiperactiva, pero que no respondan adecuadamente a los 

estímulos químicos y a la infección mediante la liberación de NET (96). 

 

 

5.7. Interacciones en trombosis 

 

 

5.7.1. Tromboinflamación 

 

     Aproximadamente el 80% de todos los accidentes cerebrovascular son causadas por 

isquemia cerebral, siendo la mayoría de los accidentes cerebrovasculares isquémicos no 
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lacunares de origen tromboembólico y las fuentes comunes de embolia son las 

enfermedades cardíacas, en particular la fibrilación auricular, así como la aterosclerosis 

extracraneal sintomática de las grandes arterias (97). Aunque no exista un consenso del 

significado exacto de la palabra, podemos decir que se usa el concepto de  

tromboinflamación para describir la función plaquetaria en inflamación posterior a una 

lesión (98) también puede definirse como se referirá a las respuestas patológicas dentro de 

la vasculatura después de la lesión de los vasos sanguíneos, la invasión de una variedad de 

patógenos o desencadenantes inflamatorios no infecciosos, considerando la formación de 

trombos, la activación del sistema de coagulación, la inmunidad innata y adaptativa como 

un proceso perjudicial integrado. (99). La característica común en la enfermedad 

tromboinflamatoria es la interacción del endotelio y los sistemas inmunológico y 

hemostático. En estas enfermedades, la inflamación desencadena la trombosis, que a su vez 

alimenta la respuesta inflamatoria. En la trombosis se observa un aumento de las 

interacciones plaquetas-leucocitos en el endotelio inflamado, en los trombos y en la sangre 

(100). 

 

 

      Las plaquetas, luego de un traumatismo, pueden unirse a la matriz extracelular, 

anclándose y rodando sobre la pared del vaso dañado, resultando en una adhesión firme 

(101), esta adhesión de las plaquetas a las células endoteliales también puede apreciarse 

cuando no se presenta un daño, agregándose cuando las plaquetas o las células endoteliales 

fueron activadas con agentes como trombina o ADP u otras citoquinas (102), 

encontrándose también en arteriolas con lesiones isquémicas o por perfusión se pueden 

encontrar moléculas inflamatorias como P-selectina o la presencia de leucocitos de 

adhesión dependientes de integrina β2 (103). En los lugares donde el endotelio se encuentra 

activado, las plaquetas poseen la capacidad de unirse a leucocitos por medios descritos 

anteriormente, por receptores-ligando de P-selectina-PSGL-1, GPIb-Mac-1, GPIIbIIIa-

Mac-1 por fibrinógeno y CD40-CD40L (104). Es importante destacar la unión de P-

selectina a PSGL-1, puesto que esta media el reclutamiento de los leucocitos, induciendo la 

activación de integrinas y aumentando la adhesión de leucocitos al endotelio (105) como 
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también la relevancia de GPIb-Mac-1, la cual se ha confirmado que promueve la adhesión 

entre las plaquetas y los leucocitos, donde Giles et al. Administrando anticuerpos anti-

GPIbα en contexto de inflamación cerebral inducido por LPS, mostrando una disminución 

de un 44% en el número de neutrófilos en el tejido cerebral luego de haber sido inducido la 

inflamación con LPS, mostrando que la invasión de neutrófilos medida por plaquetas al 

cerebro depende de GPIbα (106). 

 

 

     Conociendo el mecanismo principal por el cual la interacción entre plaquetas y las 

células inmunes afectan en el tejido cerebral, podemos resumir la información en una única 

figura diseñada por Rawish, E et al. Para tener una mejor visión del mecanismo de 

tromboinflamación en accidentes cerebrovasculares en la figura 14. 
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Figura 14. Mecanismo de tromboinflamación en accidentes cerebrovasculares. El 

anclaje inicial de las plaquetas a la matriz extracelular o al endotelio en el sitio de la lesión 

vascular isquémica está mediado por la unión de GPIb al vWF expuesto (1). La interacción 

entre el receptor plaquetario GPVI y el colágeno subendotelial desencadena la activación 

plaquetaria (2). Las plaquetas activadas liberan factores paracrinos, incluidos ADP y polyP 

(3), lo cual promueve la regulación positiva funcional de GPIIb-IIIa (4). Los polyP 

cargados negativamente activan la coagulación FXII (5). FXIIa estimula la activación del 

KKS, promoviendo así la liberación del péptido proinflamatorio bradicinina y otras 

citoquinas como IL-1ß (6). FXIIa inicia la vía de coagulación intrínseca, desencadenando la 

formación de trombos por engendramiento de fibrina (7). Las plaquetas activadas median la 

tromboinflamación mediante el reclutamiento de leucocitos a través de la unión de 

plaquetas P-selectina al leucocito PSGL-1 así como a través de la interacción GPIb-Mac-1 

(8). La unión estable de los leucocitos a la pared del vaso se logra mediante la interacción 

entre el CD40L plaquetario y el CD40 en las células endoteliales, lo que promueve la 

expresión de moléculas de adhesión como ICAM-1 y VCAM-1 en las células endoteliales 

(9). Las plaquetas en la infiltración de células inmunitarias en el parénquima cerebral, lo 

que conduce a un mayor daño neuronal. Además, las plaquetas pueden iniciar la apoptosis a 

través de la expresión del receptor de muerte FasL en su superficie (10) Tomada de: 

Rawish, E. 2020 (107). 

 

 

5.7.2. Tromboembolismo venoso 

 

 

     La trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar, denominadas 

colectivamente tromboembolismo venoso, constituyen una importante carga mundial de 

morbilidad con una carga mundial importante con alrededor de 10 millones de casos cada 

año, lo que representa la tercera enfermedad vascular después del infarto agudo de 

miocardio y el accidente cerebrovascular, aumentando en los últimos años debido al 

envejecimiento de la población, una mayor prevalencia de comorbilidades asociadas con el 
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tromboembolismo venoso, como la obesidad, la insuficiencia cardíaca y el cáncer, y la 

mejora de la sensibilidad y el uso generalizado de pruebas de imagen para detectar el 

tromboembolismo venoso (108). 

 

 

     La TVP puede desencadenarse por alteraciones en el flujo sanguíneo venoso, activación 

o disfunción del endotelio vascular e hipercoagulabilidad. La inmovilización por un vuelo 

de larga distancia, la posición postrada en la cama también pueden provocar alteraciones 

del flujo y estancamiento del flujo sanguíneo en las venas que conducen a la TVP (109), El 

desarrollo de trombos venosos en humanos a menudo comienza en el seno de la válvula 

donde, debido a la compleja mecánica de fluidos en los bolsillos de la válvula, el patrón de 

flujo sanguíneo se vuelve anormal y conduce a una disfunción endotelial (110).   

 

 

     Se ha demostrado en ratones que los trombos venosos contienen grandes cantidades de 

histona citrulinada extracelular H3 (CitH3), a menudo en las proximidades del VWF, una 

molécula importante en el inicio de la TVP. También demostramos que las histonas 

administradas por vía intravenosa exacerban la TVP, mientras que la DNasa-1, que degrada 

los NET, protege a los ratones de la trombosis venosa (92). Así como ADN extracelular en 

áreas ricas en H3Cit. La composición del trombo no difirió entre los pacientes con EP y 

TVP. Por lo tanto, los NET parecen formarse como parte de la respuesta inflamatoria y la 

organización en el desarrollo de trombos humanos. 

 

 

      Se propuso que HMGB1 desempeñara un papel importante en la NETosis durante el 

infarto de miocardio, incluso, HMGB1 purificado solo puede inducir el atrapamiento 

extracelular de neutrófilos (111). En las plaquetas activadas, HMGB1 se transloca a la 

superficie de las plaquetas y al entorno extracelular, siendo reconocido por el neutrófilo, el 
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cual escapa de la apoptosis y los prepara para la generación de NET (111). Este proceso en 

el miocardio requiere RAGE por lo que la activación por parte de HMGB1 procede a través 

de diferentes receptores a partir de la activación por LPS o por agonistas de los receptores 

de péptidos de formilo y tiene distintos resultados funcionales (111). 

  

     El proceso de infiltración de leucocitos y reclutamiento de monocitos durante la 

formación de trombos y el impacto de los NET han recibido atención previa en la TVP 

experimental (112). Este estudio muestra evidencia de NETosis en curso en la etapa de 

organización del desarrollo del trombo humano, que incluye H3Cit tanto intracelular como 

extracelular estrechamente asociado con MPO, Los NET parecen formarse como parte de la 

respuesta inflamatoria y la organización en el desarrollo de trombos humanos (113). Esto 

puede observarse en el estudio realizado por Brill A. et al. en 2011, realizó una tinción 

inmunofluorescente para VWF en trombos venosos en la vena cava inferior en ratas, se 

observó una presencia CitH3 en la parte roja de los trombos como una tinción puntiforme 

(intracelular) o difusa (extracelular), como se observa en la figura 15. La tinción 

inmunofluorescente en el núcleo de la parte roja de los trombos también reveló múltiples 

células positivas para CitH3. Por lo tanto, es probable que las histonas presentes en los 

trombos de la VCI murina se originen a partir de neutrófilos que liberan NET 

predominantemente en la parte roja de los trombos (112). 
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Figura 15. Formación de NETs en TVP. La TVP se inicia por la hipoxia local y la 

activación de las células endoteliales como resultado de la restricción/perturbaciones del 

flujo. El endotelio activado libera factor de von Willebrand ultragrande (ULVWF) y P-

selectina desde los cuerpos de Weiber-Palade (WPB) que median la adhesión de plaquetas 

y neutrófilos. Las plaquetas activadas reclutan micropartículas que contienen TF que 

mejoran la generación de trombina en el trombo en crecimiento (A). Las plaquetas 

activadas y el endotelio u otro estímulo inducen la formación de NET en los neutrófilos 

adherentes que proporcionan un andamiaje adicional para la adhesión de plaquetas y 

glóbulos rojos, promueven la formación de fibrina y exacerban la activación plaquetaria y 

endotelial (B). La plasmina, una desintegrina y metaloproteinasa con un motivo de 

trombospondina tipo 1, miembro 13 (ADAMTS13), y DNasa median la trombólisis al 

degradar la fibrina, ULVWF, y ADN, respectivamente (C). Tomada de: Fuchs, TA . 2012 

(92) 

 

 

5.7. Aterosclerosis y trombosis 

 

 

https://www-webofscience-com.utalca.idm.oclc.org/wos/author/record/35206421
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     Las plaquetas cumplen una amplia variedad de funciones, cumpliendo roles en procesos 

de hemostasis, retracción de coágulos, constricción celular, reparación e inflamación (23), 

sin embargo la activación plaquetaria puede causar daño o erosión de placas 

ateroescleróticas, estimulando la formación de trombos, generando en consecuencia 

enfermedades de suma gravedad (114).  

 

 

     Los macrófagos y las células del músculo liso dentro de las placas ateroscleróticas 

también sobreexpresan el potente factor tisular procoagulante. Esta primera asociación 

aumenta la expresión de Mac-1 en la superficie de los monocitos, apoyando aún más sus 

interacciones con el receptor plaquetario GPIb, gracias a su dominio I, que es homólogo al 

dominio vWF A1 y JAM-C (115). Las plaquetas y los monocitos también entran en 

contacto a través de las interacciones del ligando CD40 del mediador inflamatorio (CD40L) 

como un activador de la expresión del factor tisular relevante para la enfermedad por parte 

de los macrófagos humanos (116). La IL-1β y el ligando CD40 (CD40L, CD154) son 

citoquinas proinflamatorias importantes. La IL-1β se sintetiza y libera después de la 

activación plaquetaria y se ha convertido en un objetivo para el tratamiento de 

enfermedades coronarias. Interleucina activada sintetizada por plaquetas (IL)-1β puede 

inducir la respuesta inflamatoria de las CE y promover la adhesión de las plaquetas a los 

leucocitos bajo el efecto sinérgico de la e-selectina, la ICAM-1 y las quimiocinas (117), 

siendo estas últimas capaces de mejorar la fagocitosis de los monocitos y desencadena 

ráfagas respiratorias  a través de la activación de la fosfoinositol-3-quinasa PI3K, Syk y p38 

MAP quinasa (118). También se observó que las plaquetas activadas estimulan la secreción 

de la proteína quimiotáctica de monocitos-1 (MCP-1) y la expresión de superficie de 

ICAM-1 en las células endoteliales mediante la activación de la vía NF-κB, provocando 

indirectamente el reclutamiento de monocitos haciendo que la adhesión de las plaquetas al 

endotelio y las quimiocinas secretadas por las plaquetas contribuyen en gran medida a la 

posterior adhesión de los monocitos a la pared vascular (119). Las plaquetas apoyan la 

migración y activación de monocitos, células dendríticas y neutrófilos a través de la 
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liberación de mediadores inflamatorios solubles como CCL5 y PF4, lo que contribuye a la 

progresión de la aterosclerosis (120). 
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6. Conclusiones  

 

 

     A través de esta memoria se puede apreciar el amplio y complejo que son las plaquetas, 

a pesar de ser porciones de membrana sin núcleo, estas presentan una extensa variedad de 

funciones en el organismo, no solo para la hemostasis, función más asociadas a ellas, sino 

que también presentan funciones inmunes, formando complejos mecanismos de inmunidad 

con células como macrófagos y neutrófilos por medio de interacciones ligando receptor 

como P-selectina, Mac-1, GPIb, αIIbβ3, formando un agregado plaquetario capaz no solo 

de formar un coagulo estable, sino  que también con la capacidad del reclutamiento inmune 

por medio de leucocitos y polimorfonucleares a la zona afectada, teniendo la capacidad de 

reclutar a más céluas del sistema inmune por medio de la activación de macrófagos y 

neutrófilos y estos a su vez a las plaquetas, causando una retroalimentación positiva dañina 

para el organismo. Todo en esto en condiciones fisiológicas, ya que al momento de 

generarse problemas en donde las plaquetas se activan con una hemostasis normal, puede 

llevar a graves enfermedades, encontrándose con una trombosis a causa de sedentarismo, 

obesidad o cáncer. Esto viéndose en casos de tromboinflamación y trombosis venosa 

profunda, donde conocer la formación de NETs y no en presencia de una sepsis, en donde 

este acurre normalmente. Estas NETs pueden activar plaquetas, aumentando aún más el 

reclutamiento tanto de plaquetas como leucocitos. Por otro lado, estas últimas pueden 

causar enfermedades de mayor gravedad, como trombosis venosas profundas que pueden 

afectar al miocardio o formal placas ateroscleróticas, ocasionando trombosis que podría 

llevar a la muerte.  

Por esto es fundamental poder definir de una forma exacta como ocurren estas 

interacciones entre plaquetas y células inmunes, por medio de glicoproteínas, integrinas, 

receptores de membrana, en ambos tipos celulares para reconocer los mecanismos en 

común , explicando las vías metabólicas por las cuales se activan, para finalmente poder 

prevenir por medio del nuevo conocimiento una desgracia como es perder una vida. 
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