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Introducción

Los neutrófilos son células con núcleo lobulado (dos a cinco 
lóbulos) que tienen la capacidad fagocítica y parte integral de 
la respuesta inmune innata. Estas células reciben su nombre 
debido a que no se tiñen de manera regular con colorantes 
ácidos o básicos. Se forman y maduran en la medula ósea 
y, una vez activados, su vida media en el torrente sanguí-
neo es de siete a 10 horas. Tradicionalmente, se reconocía 
que el mecanismo de acción de los neutrófilos sobre los 
microorganismos se debía a la fagocitosis y la liberación 
de sus componentes en el fagosoma intracelular, así como 
a la acción de sustancias liberadas a la luz extracelular. 
Brinkmann y colaboradores describieron otro mecanismo 
en el cual la muerte del neutrófilo es parte importante de 
su acción inmunotrombótica, que se conoce actualmente 
como netosis.

NET (trampas extracelulares 
de neutrófilos)

Este mecanismo microbicida mediado por los neutrófilos 
fue descrito desde el 2004. Su principal característica es 
que se induce a la liberación extracelular de componentes 
de núcleo celular del neutrófilo con alto contenido de cro-
matina, microproteínas, citoesqueleto e histonas, que no sólo 
interactúan con otros componentes para formar trampas para 
los microorganismo, sino que también son mediadores de 
activación del sistema de coagulación, mecanismo conocido 
actualmente como inmunotrombosis. En la actualidad, se 
reconocen dos tipos de netosis: la netosis lítica y la netosis 
vital, aunque los estímulos pueden ser de origen diferente, 
se comparten los mecanismo iniciales de activación del 
neutrófilo y las diferencias con el mecanismo de necrosis y 
de apoptosis (en la netosis no hay activación de las vías de 
señalización de caspasas, ni fragmentación de ADN, como 
en la apoptosis y la ruptura de la envoltura nuclear ocurre 
al inicio del proceso y no en etapas tardías, como en la ne-

crosis). El mecanismo molecular que induce la netosis es 
mediado por la activación de receptores específicos de los 
neutrófilos que desencadenan una cascada de señalización 
mediada por la PKC (fosfocinasa C), la vía Raf-MEK-ERK, 
la activación del sistema NADPH oxidasa y la formación 
de ROS (sistema de óxido-reducción) que puede ser depen-
diente o independiente del mismo. Este proceso involucra el 
reordenamiento de la arquitectura nuclear y de los gránulos 
del citoplasma, la descondensación de la cromatina y la 
mezcla con los gránulos fagocitados (en el caso de que el 
neutrófilo fagocitara componentes o microorganismo de 
mayor tamaño) y los gránulos del citoplasma y la ruptura 
de la membrana celular que permite la liberación hacia el 
espacio extracelular de todos los componentes en la forma 
de NET (Figura 1).

Las NET funcionan como una barrera o red física que 
atrapa los microorganismos y componentes celulares ac-
tivados y que son reclutados al sitio de lesión, lo que en 
teoría limita la diseminación de los microorganismo o sus 

Figura 1. Netosis dependiente e independiente del sistema 
de óxido-reducción (ROS).
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componentes, a su vez que activa y potencia el fenómeno 
de coagulación (Cuadro I).

Netosis e inflamación/infección

La activación del neutrófilo por contacto con microorganismos 
patógenos o estímulos inflamatorios conduce a la desintegra-
ción de la membrana nuclear y de la membrana de los gránu-
los citoplásmicos, descompactación de la cromatina nuclear 
(histonas), lo que permite la mezcla del contenido nuclear 
con proteínas granulares y citoplasmáticas, el neutrófilo se 
contrae y expulsan las NET. Este proceso es relativamente 
lento, entre dos a tres horas.

Múltiples estudios han demostrado que las NET juegan 
un papel importante en las primeras etapas de respuesta a la 
infección por varios microorganismos como Staphylococcus 
aureus, Salmonella typhimurium, Shigella flexneri, Candida 
albicans, Aspergillus fumigatus, Toxoplasma gondii, Leish-
mania amazonensis, virus de inmunodeficiencia humana 1 
(VIH-1) y el virus de la influenza A H1N1. 

Netosis y trombosis

Las NET funcionan dando soporte estructural al trombo en forma-
ción debido a su afinidad por las histonas, el ADN, microproteínas 
y la acción de elastasas de neutrófilos, se facilita la adhesión de 
plaquetas activadas, eritrocitos, factor de von Willebrand, fibrina, 
así como la inhibición de la activación de la proteína C por acción 
sobre la trombomodulina y de la elastasa de neutrófilos que inhibe 
la activación del inhibidor del activador del factor tisular.

Conclusiones

En la actualidad, la netosis es reconocida como un mecanis-
mo fisiológico fundamental en la respuesta inmune innata. 
Este proceso fisiológico, a pesar de su importancia, tiene 
una regulación estrecha y puede ser participe en el proceso 
fisiopatológico de diferentes enfermedades, principalmente 
de origen autoimnunitario y vascular; el conocimiento de 
estos mecanismo puede ser importante para controlar esta 
desregulación para generar nuevas terapéuticas (Cuadro II).

Cuadro I. Componentes de las Net.

Componentes más frecuentes de las NET

Elastasas, mieloperoxidasa, catepsina G, 
lactoferrina, gelatinasa

Las elastasas de neutrófilos son el segundo componente más abundante, 
provenientes de los gránulos citoplásmicos

ADN Histona H1, H2A, H2B, H3, H4
ADN mitocondrial. El ADN proveniente del núcleo es el componente más 
frecuente de las NET, las histonas H2A y 2B son las más frecuentes

Actina, miosina-9, calprotectina Componentes del citoesqueleto 
Lisozima C, azurocidina, catalasa, LL37, 
proteinasa 3, pentraxina 3, microproteínas

Componentes de los gránulos citoplasmáticos

Cuadro II. Enfermedades en las que se ha documentado participación fisiopatológica de netosis.

Enfermedades
Infecciosas No infecciosas

Otitis media Enfermedad de Alzheimer
Infecciones fúngicas Enfermedad de ojo seco
Queratitis por protozoos Psoriasis
Periodontitis Fibrosis quística
Infecciones pulmonares por bacterias, 
virus y hongos

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica
Síndrome de insuficiencia respiratoria aguda

Pielonefritis Pancreatitis
Infecciones en el embarazo Colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, intestino irritable, apendicitis
Infecciones del tracto urinario Preeclampsia
Sepsis Enfermedad trombótica, enfermedad vascular cerebral, microangiopatía, 

síndrome antifosfolípidos, aterosclerosis
Nefritis en lupus, vasculitis con ANCAS, artritis reumatoide, carcinoma de Lewis
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