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Los neutrofilos o polimorfonucleares son las primeras células que se reclutan en los sitios de inflamacion, se
mantienen en circulacion durante pocas horas, y pueden considerarse uno de los principales elementos del sistema
inmune innato debido a sus mecanismos efectores: la fagocitosis, la degranulacion de su contenido al medio
extracelular y la liberacion de estructuras que tienen la capacidad de atrapar y eliminar al agente patdgeno, estas
Ultimas se conocen como trampas extracelulares del neutrofilo (NET). Recientemente se ha descrito la participacion
delas NET en la fisiopatologia de ciertas enfermedades como sepsis, lupus eritematoso sistémico, psoriasis, trombosis
venosa profunda, diabetes, entre otras.

Tras la activacion del neutrdfilo a través de diversos receptores, como los de tipo Toll (TLR), lectinas tipo C,
lectinas de union a acido sialico (Siglecs), entre otros, se inicia una serie de procesos dinamicos intracelulares, que
involucran la ruptura de la envoltura nuclear, la produccion de especies reactivas de oxigeno a través del sistema de la
NADPH oxidasa y el transporte de diversos componentes de los granulos citoplasmaticos hacia el nucleo,
principalmente mieloperoxidasa (MPO) y elastasa (EN); estas proteinas, en conjunto con la enzima peptidilarginina-
deiminasa (PADg), contribuyen a la descondensacion del material nuclear, tras lo cual se rompe la membrana celular
y las NET son liberadas al medio extracelular (Figura 1). Esto puede dar lugar a una forma de muerte celular conocida
como NETosis. Existe evidencia de que las trampas extracelulares también pueden ser producidas por otras células
diferentes al neutrofilo, como
los macrofagos y los eosindfilos.
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Figura 1. Componentes
liberados en las trampas
extracelulares del neutroéfilo

Una vez que ha cesado el estimulo desencadenante, la eliminacion de las NET se realiza por la endonucleasa
sérica DNAsa-1, asi como por la muerte misma del neutrdfilo; la alteracion de estos mecanismos se asocia con la
presencia de enfermedades autoinmunes e inflamatorias.

Algunos ejemplos de enfermedades en las cuales las NET estan implicadas son:

e Lupus eritematoso sistémico: durante cualquier proceso inflamatorio las NET son una fuente de cromatina
extracelulary proteinas citosdlicas del neutrdfilo, la presencia en el medio extracelular de estas moléculas que
previamente estaban ocultas del sistema inmune son un factor que puede inducir la formacion de
autoanticuerpos.

e  Artritis reumatoide: es una enfermedad asociada a un proceso inflamatorio crénico en el cual se producen
anticuerpos dirigidos contra péptidos citrulinados, estos anticuerpos contribuyen a la activacion del neutrofilo
quien, al activar los mecanismos del estallido respiratorio, favorece la citrulinizacion de mas péptidos, lo cual
esta relacionado con la cronicidad de esta enfermedad.

e Sepsis: es un disfuncion organica potencialmente mortal causada por una exacerbacion de la respuesta del
hospedero a la infeccion. Las NET en esta enfermedad contribuyen al dafio mediante citotoxicidad, se ha
sugerido que anticuerpos liberados durante este proceso se unen a las NET, lo que conlleva al dafio de las
membranas celulares en diversos tejidos.




e Cancer: es una enfermedad multifactorial, y uno de los principales problemas de salud a nivel mundial, ya que
es causa de aumento de la morbi-mortalidad en pacientes de edad pediatrica y adulta. En el contexto de
malignidad, se sabe que es un defecto en la regulacion de la proliferacion celular, asi como a la resistencia de
la célula tumoral para invadir tejidos y 6rganos, entre otras causas descritas. Se ha observado que las NET
capturan células tumorales en circulacion y esto puede ocasionar micrometastasis a higado.

a) Micrografia que muestra las NET liberadas ante un
farmaco (levamisol). Se muestra el DNA (azul) formando un
complejo con la elastasa del neutrofilo (rojo).

Fuente: NIAMS Systemic Autoimmunity Branch, Mariana J.
Kaplan, M.C., Chief.

b) Micrografia que muestra a Klebsiella pneumoniae (rosa)
atrapada en una NET (verde).

Fuente: Papayannopoulos et al. (2010) J. Cell Biol.191, 677-
691. Published on : November 1, 2010.
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