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Resumen

Desde su estallido, la pandemia de COVID-19 cobró millones de 
vidas humanas y tuvo un impacto negativo sin precedentes en los 
sistemas de salud de todo el mundo. Aunque la administración de 
vacunas frenó la propagación de la enfermedad, hasta la fecha no existe 
un tratamiento específico para los pacientes. Esto se debe, en parte, 
a nuestro escaso conocimiento de la fisiopatología de la enfermedad. 
La infección por SARS-CoV-2 causa daños multisistémicos con un 
fenómeno conocido como inmunotrombosis, que se ha relacionado 
con un “viejo enemigo”, las trampas extracelulares de neutrófilos (en 
inglés: NETs), que podrían ser la fuente del daño endotelial y parte 
del estado protrombótico evidenciado. Varios estudios documentaron 
la relación entre la formación de NET y la gravedad de la enfermedad 
por SARS-CoV-2 e incluso la mortalidad causada por ella. Partiendo 
de esta premisa, se ha sugerido que las NETs puede ser una diana 
terapéutica; sin embargo, ha habido muy pocos estudios sobre el 
tema, lo que nos impide extraer conclusiones sólidas. Creemos que 
la comprensión del complejo mecanismo entre las NETs y el SARS-
CoV-2 puede conducir a una teoría más sólida, que a su vez facilite 
el desarrollo de fármacos capaces de frenar la elevada mortalidad 
causada por esta enfermedad.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; neutrófilos; NETs; 
trombosis; endotelio.

Abstract

Since its outbreak, the COVID-19 pandemic has cost millions of 
human lives and had an unprecedented negative impact on health 
systems worldwide. Although the administration of vaccines slowed 
the disease spread, there is still no treatment for critically ill patients. 
Part of this is due to our poor understanding of the pathophysiology 
of the disease. As is well known, SARS-CoV-2 infection causes mul-
tisystemic damage with a phenomenon known as immunothrombosis, 
which has been linked to an “old enemy,” the neutrophil extracellular 
traps (NETs), which could be the source of endothelial damage and part 
of the prothrombotic state of the disease. Several studies documented 
the relationship between NET formation and the severity of the disease 
including the associated mortality. Based on this premise, it has been 
suggested that NET can be a therapeutic target; however, there have 
been very few studies on the topic, rendering us unable to draw firm 
conclusions. We believe that understanding the complex mechanism 
between NETs and SARS-CoV-2 infection may lead to a more robust 
theory, which, in turn facilitates the development of drugs able to curb 
the high mortality rate caused by this disease.
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Introducción y antecedentes

En diciembre de 2019, se notificó el primer caso 
de una neumonía “inusual” en Wuhan, China1. 
Finalmente, se atribuyó a un nuevo miembro de 

la familia de los betacoronavirus, el SARS-CoV-22, y 
posteriormente se extendió por todo el mundo hasta el 
punto de que la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
lo declaró pandemia, llegando a tasas de incidencia y 
mortalidad muy elevadas. Según la información recopi-
lada por el Jhons Hopkins3 hasta el 2023 se identificaron 
676.609.955 casos con un total de 6.881.955 muertes a 
nivel mundial. En la región de Latinoamérica se ha descri-
to una incidencia de 20,43%, con tasas de mortalidad de 
32% en relación a toda la población mundial4. En Chile5, 
para agosto del 2020 se reportaron 376.056 casos y 10.077 
muertes; a nivel de Ecuador no fue diferente, reportándose 
que esta patología alcanzó un total de 1.057.121 casos con 
36.014 personas fallecidas3.

La infección responsable del COVID-19 se asoció 
a un tipo de síndrome de dificultad respiratoria aguda 
(SDRA)1,2, por lo que se denominó SARS-CoV-2. Hoy 
en día, es bien sabido que este agente puede causar daños 
multisistémicos6. La fisiopatología se ha debatido amplia-
mente, pero aún no se ha desarrollado un mecanismo que 
lo englobe todo. Cuando empezó la pandemia, no se sabía 
lo suficiente sobre esta enfermedad ni sobre cómo mitigar 
la respuesta inflamatoria. Hoy se sabe que el daño podría 
estar asociado al endotelio siendo así que, Pons y cols.7, 
describieron que las células endoteliales desempeñan un 
papel clave en la patogénesis. Estas células participan 
en la regulación de la respuesta inflamatoria sistémica y 
también en las reacciones inmunitarias interactuando con 
el sistema del complemento, las quimioquinas y los libe-
radores de citoquinas, que son los principales causantes 
del síndrome de liberación de citoquinas, causa principal 
del aumento de la inflamación. El mencionado daño en-
dotelial puede ser iniciado por las trampas extracelulares 
de neutrófilos (en inglés: NETs)8, que se han relacionado 
con la propagación de la inflamación y la formación de 
trombos microvasculares, permitiendo un fenómeno de 
inmunotrombosis en la COVID-19.

Es objetivo de esta revisión comprender uno de los 
posibles mecanismos que explican la gravedad y la ex-
presión clínica de esta enfermedad para proponer nuevas 
estrategias de tratamiento. Con esta revisión, esperamos 
comprender mejor la enfermedad y abrir un nuevo campo 
de investigación que permita obtener un tratamiento más 
eficaz para poder contrarrestarla.

Definiciones
Trampas extracelulares de neutrófilos (NETs)

Es bien sabido que los neutrófilos son los responsables 

de la inmunidad innata9. También se sabe que los granu-
locitos proceden de las células madre de la médula ósea 
y que, al madurar alcanzan sus formas finales: neutrófilo, 
eosinófilo y basófilo. Los neutrófilos, para cumplir su 
función protectora, interactúan con las bacterias que han 
engullido, las inactivan y eliminan mediante enzimas 
proteolíticas, agentes antimicrobianos y especies reactivas 
del oxígeno10. Sin embargo, este mecanismo no parece 
ser el único; esto se demostró en el año 2004 donde el 
grupo del Dr. Brinkmann11 en Alemania describió un 
mecanismo que se suma a la acción “asesina” de los 
neutrófilos, demostrando su degranulación, un mecanismo 
compartido con los macrófagos, la cual resulta efectiva 
en presencia de presencia de Staphylococcus aureus o 
Mannheimia haemolytica12. Brinkam13, en una segunda 
descripción, hace referencia que este mecanismo consiste 
en la elaboración de fibras extracelulares conocidas como 
NETs, cuya estructura se compone de material nuclear y 
gránulos que rompen y matan bacterias (Figura 1). Estas 
redes o trampas se componen de: 
•	 Gránulos azurófilos o primarios: elastasa neutrófila, 

catepsina y mieloperoxidasa;
•	 Gránulos secundarios: lactoferrina;
•	 Gránulos terciarios: gelatinasas.

Antes se creía que las NETs se producían en respuesta 
a la estimulación por IL-8, acetato de forbol miristato 
(PMA) y lipopolisacárido (LPS), pero ahora se sabe 
que cualquier microorganismo puede desencadenar 
su liberación11,14. Una vez iniciada la infección por un 
microorganismo, se inicia también toda la vía de forma-
ción de NETs. Los experimentos14,15 realizados tras la 
inducción de una infección por microorganismos gram-
positivos demostraron que la liberación concluiría en las 

Figura 1. Estructura de las NETs: las puntas de flecha indican los 
gránulos; las flechas muestran las redes liberadas por los neutrófilos 
en respuesta a estímulos patógenos [elaborado por los autores].
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tres primeras horas, pero esto sigue siendo discutible, ya 
que los experimentos in vitro demostraron que tras una 
infección cutánea por S. aureus, las NETs se liberan en 
cuestión de minutos.

Secuencia de conformación de las NETs15

Una vez que los neutrófilos se activan, ya sea por la 
influencia de IL-8, LPS, hongos, bacterias o plaquetas 
activadas, inician un mecanismo con un final “suicida” 
programado. Sólo un tercio de los neutrófilos activados 
tienen la capacidad de generar NETs y para su activación 
se han visto involucrados muchos tipos de receptores: 
receptores tipo Toll (TLR), receptores de fracciones 
cristalizadas (CF) y receptores de citoquinas. En relación 
con este último receptor, es fundamental señalar que en 
los últimos años se ha descrito un nuevo tipo de molécula 
en relación con los receptores de citoquinas, la vía JAK/
STAT16-19. La interacción de esta vía con las NETs ha sido 
poco estudiada, pero se ha encontrado que el tofacitinib, 
un fármaco inhibidor de JAK1/JAK320, regula la forma-
ción de NETs21. Además, se ha demostrado en ratones de 
laboratorio que el JAK2 V617F tiene tendencia a formar 
más NET y trombosis, lo que sugiere que la inhibición 
de JAK 2 podría reducir la formación de NETs22. Lo 
anterior, permite suponer una interacción interesante que 
podría estudiarse más a fondo para aprender a prevenir la 
formación de estas trampas.

Continuando la secuencia de la formación de NETS15. 
la activación de la proteína quinasa C (PKC) induce la 
formación del complejo NADPH oxidasa, que finalmente 
libera especies reactivas de oxígeno (ROS), cuya actividad 
antimicrobiana ha sido establecida23. La formación de 
NETs se debe a la reorganización nuclear y granular de 
los neutrófilos, que aumenta su movilidad y actividad 
fagocítica e inicia la explosión respiratoria que libera 
ROS. Esto ocurre en la primera hora tras el inicio de 
la reacción, tras la cual el núcleo empieza a cambiar, 
pierde lobulillos y se libera cromatina, formándose una 
estructura globular llena de cromatina. Transcurridos 
120 minutos desde el inicio de la reacción, el núcleo se 
desintegra en una vesícula de cadena única y, al mismo 
tiempo, los gránulos comienzan a disolverse. Después 
de 180 minutos los componentes se mezclan y se liberan 
de la célula provocando la liberación de redes conocidas 
como NETs. Dependiendo de cuál sea el estímulo para su 
formación y el fin que tengan estas NETS se clasificaran 
y modificaran sus funciones. 

Tipos de NETs
•	 NETosis vital: Se puede deducir que la NETosis es un 

“suicidio” programado de los neutrófilos, pero hay que 
entender que cuando los neutrófilos mueren, muchas de 
sus acciones se pierden, incluyendo el reclutamiento de 
leucocitos, la quimiotaxis y la fagocitosis, por lo que 

este proceso no tiene un resultado positivo, excepto 
en la infección por S. aureus12 donde se sabe que los 
neutrófilos conservan su efecto de fagocitosis. En 
2013, Yipp y cols.24, observaron un nuevo mecanismo 
de NETosis en el que parece no haber muerte de neu-
trófilos, conservando sus propiedades inmunológicas; 
este mecanismo se conoce como NETosis vital. Aun-
que aún no se ha dilucidado el mecanismo específico 
de esta vía, se ha encontrado de que 20 a 25% de los 
neutrófilos son capaces de activar este tipo de netosis. 
La formación de esta vía se ha asociado a la infección 
por bacterias grampositivas y Candida spp14,25,26.

•	 NETosis suicida: Como se mencionó anteriormente, el 
mecanismo de la NETosis se describió en 2004, pero 
desde 199627, existen evidencias de que los neutrófilos 
tienen una capacidad suicida aparte de la apoptosis 
o la necrosis. Este mecanismo se observó cuando 
se administró acetato de 12 miristato y 13 forbol, 
identificándose la liberación de cromatina, destrucción 
nuclear y ruptura de la membrana celular. Este proceso 
se definió como un mecanismo dependiente de la 
NADPH-oxidasa 28, que requiere la descondensación 
de la cromatina con la consiguiente desintegración del 
núcleo, la liberación de NETs a través de la membrana 
y la muerte celular; este proceso suele durar tres horas. 
Una vez producido el NADPH, se produce una entrada 
significativa de calcio en la célula y comienza el proce-
so de lisis mediado por la peptidil arginina desaminasa 
4 (PAD-4), la mieloperoxidasa y la elastasa.

•	 NETosis desencadenada por plaquetas: Brinkman 
y cols.11, describieron en el año 2004 un modelo 
mediante observación micrográfica electrónica que 
demostraba la adhesión y agregación de plaquetas a 
estas redes en función del tiempo. A medida que se 
forman las redes, se agrega contenido plaquetario; lo 
que, junto con la liberación de histonas por las NETs, 
promueve la formación y el crecimiento de microtrom-
bos rígido e impermeable. Esto fue confirmado en 2007 
por Clark y cols.29, quienes demostraron en ratones con 
sepsis que la interacción del LPS con el TLR4 permite 
la interacción plaqueta-neutrófilo, activando a este 
último y conduciendo a la formación de NETs. Esta 
vía de activación se ha observado tanto en infecciones 
bacterianas gramnegativas como grampositivas30, así 
como en infecciones víricas31. Este mecanismo resalta 
el hecho de que las plaquetas no solo se encargan de la 
coagulación, sino que juegan un rol importante en la 
inmunidad, ya que se ha demostrado que la P-selectina 
que se halla en la superficie de las plaquetas estimula 
la formación de NETS32.

•	 NETosis vital con liberación de ADN mitocondrial: 
Descrita por Yousefi y cols.33, en 2009, en el que se ex-
plicaba que la formación de NETs a través de esta vía 
no resulta en la muerte del neutrófilo. Se demostró que 
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el ADN mitocondrial, y no el nuclear, está presente en 
los NETs producidos a través de este mecanismo, en 
respuesta a la estimulación de GM-CSF, complemento 
C5a y TLR4. En este experimento, se demostró que la 
membrana celular de los neutrófilos permanece intacta 
tras la formación de NETs a través de este mecanismo. 
También se demostró que los neutrófilos no entraban 
en la fase de apoptosis, que no había redistribución 
de fosfatidilserina (PS) y que no sufrían cambios 
morfológicos, lo que lleva a la conclusión de que 
la formación de NETs por liberación mitocondrial 
no induce una muerte acelerada de los neutrófilos, 
por lo que sus funciones inmunológicas no se ven 
afectadas34.

Hasta el momento hemos explicado sobre secuencia en 
la conformación de las NETS y su efecto sobre la inmuno-
logía del cuerpo; sin embargo, teniendo en mente que la 
COVID-19 tiene un sustrato fisiopatológico inmunológico 
muy importante es de vital importancia entender como 
el COVID-19 se relaciona con la formación de NETS y 
cuáles son sus efectos sobre el organismo.

SARS-CoV-2 y la relación con NETs
Como bien se sabe, el SARS-CoV-2 es un virus 

perteneciente a la familia Coronaviridae de tipo beta35, 
siendo de tipo ARN; dentro de su estructura, posee 
cuatro proteínas estructurales: espiga (S), envoltura 
(E), membrana (M) y nucleocápside (N); de éstas, se 
destaca la proteína S que interactúa con los receptores 
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2). 
Tras esta interacción, dos proteasas de las células hos-
pedadoras, la furina y la proteasa transmembrana serina 
proteasa 2 (TMPRLRS), escinden la proteína S, y el virus 
se fusiona con las células hospedadoras, permitiendo 
la entrada del ARN viral en la célula36, generalmente 
desde el tracto respiratorio y se inicia una secuencia de 
respuestas inflamatorias que, en casos avanzados, puede 
progresar a insuficiencia respiratoria conocida como sín-
drome de distrés respiratorio agudo asociado a COVID 
(CARDS)37. En la actualidad, se sabe que esta respuesta 
no se limita únicamente al aparato respiratorio, e incluso 
hay estudios que han identificado una importante lesión 
endotelial7,38. Todo ello es consecuencia de la importante 
respuesta inflamatoria generada. Está bien documentado 
que los pacientes con CARDS tienen concentraciones 
sanguíneas elevadas de interleuquinas, concretamente de 
interleuquina 2 y 6 (IL-2 e IL-6)7. El endotelio expresa 
receptores para estos dos tipos de interleuquinas, que 
inducen la fuga capilar. Además, durante esta infección 
se forman microtrombos debido a la activación del 
sistema del complemento y de los complejos de ataque 
de membrana, que promueven el daño endotelial y au-
mentan la producción del factor de von Willebrand y del 

factor VIII, que participan en la formación de coágulos. 
El daño endotelial generado aumenta la producción del 
inhibidor-1 de la activación del plasminógeno (PAI-1), 
que inhibe la transformación del plasminógeno en plas-
mina e incluso impide la degradación de los coágulos, 
dando lugar a un estado hipofibrinolítico. Pero no sólo 
influye el daño endotelial, se ha visto que los NETs 
forman andamios que pueden ocluir los vasos e incluso 
promover la agregación plaquetaria39; estas plaquetas 
generan una mayor formación de NETs, dando lugar 
a un círculo vicioso entre plaquetas y neutrófilos que 
resulta en una coagulopatía más grave.

Se ha demostrado que un recuento elevado de neutró-
filos al ingreso es un marcador precoz de insuficiencia 
respiratoria y de mal pronóstico40,41 lo que está vinculado 
directamente con el incremento en la liberación de NETS 
y una mayor exposición a sus efectos deletéreos sobre 
el organismo. La presencia de IL-1β, una citoquina 
relacionada con la inmunopatogenia de la COVID-1942, 
es un inductor clave para la formación de estas NETs. 
Asimismo, las propias NETs inducen la liberación de IL-
1β, que combinada con el resto de citoquinas liberadas, da 
lugar a la “tormenta de citoquinas”, promotoras del daño 
pulmonar. La familia de los coronavirus comparte ciertas 
proteínas codificadas en los marcos abiertos de lectura (en 
inglés: ORF) 3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8a, 8b y 9b, de las cuales la 
proteína 3a se expresa en la COVID-19 e induce muerte 
celular necrótica en las células endoteliales43,44. Este daño, 
cuando se combina con la formación de NETs, da lugar a 
la liberación de DAMPS, que aumenta la producción de 
citoquinas inflamatorias, creando así un círculo vicioso 
que exacerba la tormenta de citoquinas, lo que explica el 
daño endotelial y alveolar44. 

Las NETs liberan ADN, histonas y proteínas granu-
lares como la elastasa de neutrófilos, la catepsina G, la 
mieloperoxidasa y la proteinasa 3, lo que conduce a la 
autoamplificación de la necroinflamación y a una grave 
destrucción tisular44,45. Como se ha mencionado anterior-
mente, el SARS-CoV-2 tiene un impacto significativo en 
el endotelio, que se asocia con la deformación capilar y 
la neoformación vascular46,47 a lo que se suma la acción 
de estas NETs, las cuales comprometen la integridad y 
la función de barrera del endotelio y causan la muerte de 
las células endoteliales. Para que estas NETs se activen 
va a depender mucho de la expresión de TMPRSS2 y 
de la interacción del virus con los receptores ACE247,48.

Veras y cols.49, en su estudio, demostraron que no 
sólo los neutrófilos infectados por el SARS-CoV-2, 
sino también los neutrófilos sanos, pueden liberar 
NETs; este efecto depende de la replicación viral y de 
la señalización PAD-4, lo que implicaría la formación 
“clásica” de NETs. 

Se entiende entonces, que la formación de NETs 
en pacientes con COVID-19 ocurre a través de dos 
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mecanismos: suicida e inducido por plaquetas, los 
cuales contribuyen a las manifestaciones clínicas de 
esta enfermedad47,50.

Como es bien sabido, se ha notificado una incidencia 
significativa de trombosis venosa en pacientes críticos 
infectados por SARS-CoV-251; una de las posibles ex-
plicaciones de este mecanismo son las NETs que forman 
agregados de NETs (aggNETs), proporcionando un marco 
para la unión entre eritrocitos y plaquetas activadas, lo 
que induce la formación de más NETs, dando lugar a un 
círculo vicioso que termina en la formación de fibrina y 
propagación de trombos en el sistema venoso52.

La Figura 2 muestra un esquema de la fisiopatología 
de la formación de NET durante la infección por SARS-
CoV-2.

Como era de esperar, la presencia de NETs está 
relacionada con la gravedad, e incluso, puede predecir 
la mortalidad en pacientes infectados por SARS-CoV-2. 
Se han estudiado los productos de las NET, como mie-
loperoxidasa, elastasa, proteinasa 3, histona 3, catepsina, 
transcetolasa y calprotectina. Sin embargo, estos com-
ponentes son difíciles de medir, por lo que no se puede 
hacer una estimación de la cantidad de NET formadas. 
Varios estudios se han centrado en medir la actividad de 
los NET y su relación con la mortalidad y la gravedad de 
la enfermedad. En la Tabla 1 se presenta un resumen de 
los estudios que muestran esta relación.

Figura 2. Mecanismo de formación de NET durante la infección por SARS-CoV-2: diagrama que 
ilustra la interacción entre SARS-CoV-2 y la formación de NETs. Se representan dos mecanismos 
potenciales: 1) NETosis suicida: durante la infección por SARS-CoV-2, hay presencia de neutrófilos; 
una vez que se produce la infección, hay una liberación de NETs mediada por la interacción de la 
proteína S con los receptores ACE2 y TMPRSS2; 2) hay activación plaquetaria, que libera Selecti-
na P e ICAM que promueven la interacción neutrófilo/plaqueta con la subsiguiente liberación de 
NETs; ambos mecanismos son amplificados por la IL-1β; estos NETs inducen un daño endotelial 
que promueve la liberación de factores inflamatorios, amplificando la respuesta inflamatoria y 
produciendo también un estado procoagulante que termina en la formación de microtrombos.  
TMPRLRS: proteasa transmembrana serina 2, ACE 2: enzima convertidora de angiotensina 2, 
ICAM-1: molécula de adhesión [elaborado por los autores].

Tabla 1. Relación entre la formación de NETS y la gravedad de la infección por SARS-CoV-2

Autor Tipo de estudio Técnica usada para medir NETs Resultados

Middleton y cols., 
202053

Cohorte prospectiva MPO-ADN, cuantificación de neutrófilos 
granulares, (Cit-H3), microtrombos

Las NETs son responsables de la formación de 
microtrombos.

Yu Zuo y cols., 
20208

Estudio prospectivo en 50 pacientes MPO-DNA, Cit-H3, cell free MPO-DNA: aumento de NETs en pacientes con VM; 
Cit-H3: aumento del recuento de plaquetas.
ADN libre de células: se correlaciona con los reac-
tantes de fase aguda (PCR), dímero D.
ADN libre de células y MPO: más elevados en pa-
cientes con VM.

Radermecker y cols., 
202052

Serie de casos en COVID-19 MPO-DNA, Cit-H3 Su presencia contribuye a la gravedad de la en-
fermedad.

Obermayer y cols., 
202154

Reporte de autopsias en 7 pacientes con 
SDRA

MPO, Cit-H3, CD66 Las NET se correlacionaron con la formación de 
microtrombos y la gravedad de la enfermedad.

Veras y cols., 
202049

Cohorte de 32 pacientes MPO en suero, Cit-H3 Las NET promueven la muerte celular en los pul-
mones.

Kassina y cols., 
202255

Estudio prospectivo con 46 pacientes  
COVID-19 (11 no UCI, 26 UCI, 9 con ECMO)

NETs en frotis de sangre citratada, se 
midió la razón NETs/Neutrófilos (%NETs).

El % de NET fue mayor en los pacientes con COVID 
y 1,3 veces mayor con ECMO.

Kinnare y cols., 202156 Estudio de cohorte prospectivo MPO, cell-free DNA, Cit-H3 MPO y ADN libre de células: elevados en COVID.

Yu Zuo y cols., 
202157

Estudio de casos de control (11 casos con 
trombosis, 33 controles)

MPO, cell-free DNA, Cit-H3 Los pacientes que desarrollaron eventos trombó-
ticos fueron positivos para la presencia de los tres 
marcadores .

Leppkes y cols., 
202058

Estudio retrospectivo con 71 pacientes Cell-free DNA, Cit-H3, MPO, y elastasa de 
neutrófilos en los vasos sanguíneos

Oclusión de vasos pulmonares por NETs.

MPO-ADN: ADN mieloperoxidasa, Cit-H3: histona H3 citrulinada, SDRA: síndrome de distrés respiratorio del adulto, PCR: proteína C reactiva, VM: ventilación mecánica, 
ECMO: oxigenación por membrana extracorpórea.
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Tabla 2. Fármacos utilizados y nuevas moléculas diseñadas para enfrentar la infección por SARS-COV-2 y la formación de NETs

Fármaco Mecanismo de acción Evidencia científica

Corticosteroides59,60 Inhiben la acción de la IL17 (↓ formación de NETS) RECOVERY trial61: 
6 mg de dexametasona al día disminuyó la mortalidad (RR 0,83, 
P < 0,001) en VM o con apoyo de oxñigeno 

Ácido acetilsalicílico62,63 Efecto conocido sobre la agregación plaquetaria, bloqueando la 
interacción plaqueta-neutrófilo, disminuyendo el efecto de las 
NETS 

RECOVERY trial63: sin cambios en cuanto a tasas de mortalidad (p: 
0,35), ni progresión a VM (p: 0,23)

Inhibidores de la elastasa de 
neutrófilos: sivelestat64

Bloque el efecto lesivo de la elastasa de neutrófilos sobre el tejido 
conectivo pulmonar, limita la capacidad del virus al prevenir la 
activación proteolítica de la proteína S64

Evidencia basada en acción farmacológica, sin estudios aún en 
COVID-1965

Dornasa alfa66,67 Recombinante de ADNasa I 
Reduce la viscosidad mediada por ADN de las secreciones ricas en 
neutrófilos, lisando los NETS

Reporte de casos controles donde se demostró que su uso disminuye 
la cantidad de FiO2 utilizada no solo en pacientes con COVID-19 sino 
también en SDRA, pero sin efectos medidos sobre mortalidad66,68

Trombomodulina 
recombinante humana69,70

Sin efecto directo sobre las Nets, pero se encarga de activar la 
proteína C actuando como antiinflamatorio y anticoagulante por la 
escisión del factor V y VIII71 disminuyendo el estado inflamatorio-
trombótico

Reducción de mortalidad en SAC (odds ratio (OR) 0.54, 95% inter-
valo de confianza (IC): 0,42-0,71)72, en COVID no se cuenta con 
evidencia, hasta el momento, del uso de este fármaco

Proteína C activada (PCA)70,73 Posee un efecto anticoagulante al inhibir la formación de factores 
V, VIIIa70, la PCA evita que las plaquetas activadas induzcan la 
liberación de NETS al escindir las histonas extracelulares74

En animales con infección de ébola disminuye la tasa de mortali-
dad75, no hay estudios asociados a infección por COVID-19

Heparina70 Inactiva el factor X y la conversión de protrombina a trombina, 
en dosis altas inhibe la conversión de fibrinógeno a fibrina. La 
heparina ha demostrado disminuir la lesión inducida por histonas76

CORIST trial77: Disminución de 40% en la mortalidad (hazard  
ratio = 0,60; 95% IC: 0,49-0,74) sobre todo en enfermedad severa
ACTIV-4a trial78: sin beneficio de la dosis de anticoagulación vs 
estándar  

Cloroquina/hidroxicloroquina 
(HDQ)70

Fármaco antimalárico, se ha demostrado la HDQ modula la res-
puesta de MMP-TIMPS y podría tener un rol en la reducción de 
NETS79,80

RECOVERY trial81: sin cambios en mortalidad vs cuidado usual (RR, 
1,09; 95% IC: 0,97 a 1,23; P = 0,15), y con un riesgo de mayor 
necesidad de VM (RR, 1,14; 95% IC: 1,03 a 1,27) 

 Vitamina D (70) La vitamina D disminuye la apoptosis lo que disminuye la forma-
ción de NETS82

Murai et al.82 demostraron que el uso de una dosis de vitamina 
D en pacientes hospitalizados por COVID no reduce la estancia 
hospitalaria, ni la mortalidad (p: 0,43) ni la admisión a cuidados 
intensivos (p: 0,30) 

VM: ventilación mecánica, FiO2: fracción inspirada de oxígeno, SDRA: síndrome de distress respiratorio agudo, PAR-1: receptor 1 de proteasa activada, SAC: coagulopatía 
asociada a la sepsis, MMP: metalopeptidasas de matiz, TIMPS: inhibidores tisulares de metalopeptidasas

Enfoque terapéutico para la formación de 
NETS durante la infección por SARS-CoV-2

Resulta razonable pensar que durante la infección 
por SARS-CoV-2 si hay una mayor formación de NETs 
hay una mayor mortalidad, pero como se mencionó 
previamente este no es el único punto importante ya que 
también su sobreexpresión implica mayores complica-
ciones inherentes a la enfermedad como necesidad de 
ventilación mecánica, mayor incidencia de fenómenos 
trombóticos, mayor tiempo de estancia en UCI, por lo que 
tener una herramienta que aminore su sobreproducción 
resulta importante. Por un lado, tenemos fármacos que 
se aprobaron para el manejo de pacientes con infección 
moderada/grave y que demostraron una disminución en 

las tasas de mortalidad pero que también han manifestado 
cierta actividad contra la formación de NETS o limitar los 
efectos propios de estas redes. Por otro lado, tenemos el 
desarrollo de nuevos fármacos que limitan la producción 
de estas redes. Por ejemplo, utilizando ADNasa, que se 
administra a pacientes con fibrosis quística, se demostró 
un bloqueo de ROS, PAD4 y gasdermina D, moléculas 
implicadas en la formación de estas trampas. Otra 
estrategia sería bloquear la actividad de proteínas NET 
como la elastasa de neutrófilos39. Para obtener un mejor 
entendimiento de estos nuevos enfoques terapéuticos 
y la acción de fármacos aprobados para el manejo de 
esta entidad, en la Tabla 2 hacemos un resumen de su 
mecanismo de acción y los resultados que se reportan en 
la literatura científica.
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Discusión

La pandemia de COVID-19 supuso un reto formidable 
para el personal sanitario, no sólo por las elevadas tasas 
de mortalidad que generó2,4, sino también, por la masiva 
ocupación hospitalaria, que puso en jaque hasta los 
sistemas de salud más sólidos en el mundo, siendo las 
unidades de cuidados intensivos las que manejaron los 
pacientes con las formas más graves de la enfermedad, 
donde la hipoxemia llego a ser tan grave que progresó 
hacia el distrés respiratorio2. 

En un principio, se planteó que la enfermedad se ca-
racteriza por un daño pulmonar importante37 y por ello, se 
dio el nombre de CARDS a la insuficiencia respiratoria de 
tipo SDRA en esta entidad. Estudios37 que evaluaron las 
características ventilatorias y oxigenatorias, llevaron a la 
descripción de fenotipos de CARDS: H (high) y L (low), 
que básicamente planteaban diferencias en las propiedades 
mecánicas del pulmón. Sin embargo, después se entendió 
que estos fenotipos eran parte de la historia natural de la 
enfermedad y podían presentarse en un mismo paciente 
dependiendo su tiempo de evolución. En el fenotipo 
L, el espacio muerto alveolar incrementado responde 
a alteraciones de la ventilación/perfusión por oclusión 
microvascular pulmonar; es ahí, donde los términos de 
endotelitis y NETs, adquirieron interés fisiopatológico.

Hoy sabemos que el daño no se limita al aparato 
respiratorio sino que tiene una afectación multisistémica 
muy importante6 teniendo como piedra angular la unión 
del virus a sus receptores es especial ACE2 y TMPRLRS36 
induciendo una respuesta inflamatoria muy importante en 
el organismo, y aquí es donde juegan un rol fundamental 
los neutrófilos como células de inmunidad innata; éstos, 
a lo largo de los años han sido células que se encargan 
de engullir y destruir a los microorganismos pero se ha 
descubierto11 un nuevo mecanismo que aporta en su 
actividad de defensa: la formación de NETs, las cuales 
terminan siendo redes que ayudan a completar la acción 
del neutrófilo. Como es de esperar, si se produce un mayor 
reclutamiento de neutrófilos existe una mayor capacidad 
para formar NETs las cuales al sobre expresarse tienen 
efectos deletéreos sobre el organismo siendo uno de estos 
los fenómenos tromboembólicos que se forman. Aquí es 
donde juegan un rol importante el mecanismo por el que se 
forman las NETS durante la infección por SARS-CoV-2 , 
uno de ellos es el método “clásico” o suicida y el otro es 
el que viene dado por la interacción plaqueta/neutrófilo 
haciéndonos entender que las plaquetas no se encargan 
solo de la coagulación sino que también tiene un efecto 
inmunológico83. Esta relación está bien determinada 
en la literatura científica; cuando las plaquetas entran 
en contacto con el sitio de lesión, liberan moléculas de 
adhesión como la P-selectina y la molécula de adhesión 
(ICAM-1), las que facilitan la agregación de los neutró-

filos, generando una interacción entre ellos que ocurre a 
través de la liberación de integrinas84, lo que estimula la 
formación de NETs e induce apoptosis celular a nivel pul-
monar49. Así se explica el intenso daño a nivel pulmonar 
ya que se ha demostrado que su formación exacerba la 
respuesta inflamatoria generando un bucle NETs-IL-1β, 
el cual se relaciona con la presencia de lesión pulmonar 
aguda y SDRA e incrementa la expresión de citoquinas 
proinflamatorias llevando a una tormenta de citoquinas y 
la presencia del síndrome de activación de macrófagos85. 
Este conjunto de eventos genera un daño multisistémico 
al organismo, no siempre solo agudo, ya que se demos-
trado que en estadios más avanzados las NETs pueden 
ser sustituidas por redes de colágeno, promoviendo la 
subsiguiente fibrosis pulmonar52,86.

Como se ha propuesto en esta revisión, medir las NETs 
directamente resulta difícil; incluso, sus productos no 
son de tan fácil acceso a la cabecera del paciente, pero la 
presencia de estos guarda relación con la formación de 
trombos53,58 la gravedad de la enfermedad54 y la necesidad 
de ventilación mecánica57; entonces, al tratarse de una 
entidad con respuesta inflamatoria y liberación de IL-6, 
resulta lógico bloquear esta respuesta. Se ha demostrado 
que la reducción de la liberación de NETs disminuye las 
concentraciones sanguíneas de IL-6 en modelos murinos 
de shock endotóxico62,87 e incluso Veras y cols.88, demues-
tra en sus experimentos que tratar a ratones infectados con 
SARS-CoV-2 con Dornasa Alfa (una ADNasa I humana 
recombinante) mejora el estado clínico y disminuye la 
lesión pulmonar, cardíaca y renal haciéndonos plantear 
que su uso podría disminuir los efectos deletéreos desen-
cadenados por SARS-CoV-2.

Como hemos mencionado hasta ahora, la formación 
de estas NETs tiene mucha relación con un estado infla-
matorio y esto podemos extrapolarlo a una entidad que 
es muy común en las unidades de cuidados intensivos: la 
sepsis, Ventura-Santana y cols.39, hicieron una interesante 
comparación entre el SARS-CoV-2 y la sepsis: ambas 
causan daño multisistémico, y el SDRA es la principal 
causa de mortalidad en ambas patologías. En ambas enfer-
medades, que son estados hiperinflamatorios, es obvio que 
las NETs desempeñan un papel importante; su agregación 
a nivel pulmonar contribuye a la destrucción de las células 
epiteliales a este nivel e inicia toda la cascada que hemos 
mencionado. Si bien es cierto no contamos con estudios 
humanos, estudiar este campo de NETs podría resultar en 
algo beneficioso para poder entender y mitigar la respuesta 
inflamatoria excesiva que se produce en ciertas entidades

Conclusiones
 
La COVID-19 como enfermedad, nos ha dejado con 

más preguntas que respuestas; aún no se ha descubierto 
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una solución para mitigar sus efectos adversos sobre el 
organismo. Un mecanismo clave para hacer frente a esta 
pandemia fue el uso de vacunas, que permitieron vislum-
brar la luz al final del túnel y avanzar en la batalla contra 
esta afección. Sin embargo, sigue faltando una teoría 
sólida que lo abarque todo, y aquí es probablemente donde 
el endotelio desempeña un papel importante. Por lo tanto, 
estamos dispuestos a afirmar que la COVID-19 es una 
endoteliopatía con una respuesta inflamatoria excesiva 
que promueve la agregación de neutrófilos, lo que a su 
vez conduce a la liberación de NETs que, en cantidades 
excesivas, promueven un estado protrombótico y aumen-

tan la respuesta inflamatoria. La relación entre los NETs 
y las tasas de mortalidad, la necesidad de ventilación 
mecánica y los eventos trombóticos es significativa. Es 
esencial disponer de una estrategia que ayude a mitigar 
los efectos de las NET, pero lamentablemente no existe en 
la actualidad. Así pues, es necesario seguir investigando 
sobre la formación de NETs. Si bien es cierto de haberse 
declarado superada la pandemia por SARS-CoV-2, aún 
queda mucho terreno por explorar; entender este mecanis-
mo, no solo la COVID-19, nos permitirá tener una mejor 
compresión del daño molecular en otras entidades como 
por ejemplo la sepsis.
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