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Las plaquetas son células pequeñas y enucleadas que 
provienen de la formación de proplaquetas genera-
das por los megacariocitos en la médula ósea. Aun-
que son conocidas principalmente por mantener la 
integridad vascular, muchas líneas de investigación 
han destacado el rol de las plaquetas como potentes 
moduladoras y efectoras de procesos inflamatorios 
e inmunes. La capacidad de las plaquetas de regular 
estos procesos se debe a la habilidad de expresar y 
secretar una gran variedad de moléculas capaces de 
atraer e interactuar con los sistemas inmune innato 
y adquirido. 
Existen aproximadamente un trillón de plaquetas 
circulantes en la sangre de un humano adulto, de-
bido a que la vida media de una plaqueta es solo de 
8-10 días, 100 billones de nuevas plaquetas deben 
producirse diariamente para mantener el número de 

plaquetas normales. Teniendo en cuenta el alto nú-
mero de plaquetas circulantes, y su habilidad para 
liberar mediadores inflamatorios, las plaquetas se 
han posicionado como las centinelas que pueden co-
municarse rápidamente con las células del sistema 
inmune(1).
La vinculación entre la inmunidad y la hemostasia 
tiene origen en organismos inferiores como los in-
vertebrados, donde un único tipo celular, el hemo-
cito, media tanto funciones hemostáticas como de 
defensa contra patógenos. Los hemocitos son célu-
las nucleadas similares en estructura y función a los 
macrófagos de los vertebrados, son capaces de re-
conocer patrones moleculares de patógenos ya que 
expresan receptores de tipo toll (TLRs) y receptores 
tipo scavengers. Son capaces también de fagocitar 
patógenos y de liberar por degranulación una gran 
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variedad de péptidos antimicrobianos que no solo 
se unen sino que también secuestran y eliminan al 
organismo invasor. Estas mismas células, además de 
todas sus funciones inmunes, pueden iniciar y man-
tener la coagulación de la hemolinfa liberando fac-
tores pro-coagulantes en respuesta a la injuria tisu-
lar o disrupción del exoesqueleto. Interesantemente, 
algunas moléculas asociadas a patógenos como el 
lipopolisacárido (LPS), son capaces de gatillar la 
coagulación de la hemolinfa, de manera tal que el 
coágulo resultante es capaz de secuestrar y eliminar 
a la bacteria, destacando la relevancia de la super-
posición funcional de la hemostasia y la inmunidad 
en estos organismos inferiores(2). Probablemente, 
durante la evolución las funciones hemostática e 
inmune de los hemocitos divergieron dando ori-
gen a plaquetas y leucocitos en los organismos más 
complejos. De manera similar a los hemocitos, las 
plaquetas sintetizan, expresan y secretan una gran 
variedad de moléculas que están relacionadas direc-
tamente a la inflamación y a la inmunidad. 
La activación de las plaquetas frente al daño vascu-
lar, produce la expresión y liberación de una gran 
variedad de citoquinas, quimioquinas y moléculas 
de superficie que no solo participan en la hemosta-
sia sino que además alertan al sistema inmune para 
promover el reclutamiento de leucocitos al tejido 
injuriado. Muchas de las moléculas con funciones 
inmunes son almacenadas dentro de los gránulos 
plaquetarios. Las plaquetas poseen tres diferentes 
tipos de gránulos, gránulos alfa, densos y lisosomas. 
Recientemente un posible nuevo tipo de gránulos ha 
sido descripto, denominados gránulos T(3). Frente a 
la activación, las plaquetas degranulan secretando al 
medio extracelular mediadores solubles y expresan-
do en su superficie proteínas de membrana. 
Uno de los constituyentes de los gránulos alfa, que 
es expresado en la superficie de las plaquetas activa-
das, es la P-selectina, una molécula de adhesión que 
interacciona con la gliproteína ligando de P-selec-
tina (PSGL-1) expresado por las células inmunes. 
Esto media la adhesión de plaquetas activadas a mo-
nocitos, neutrófilos y linfocitos, formando comple-
jos leucocitos-plaquetas que promueven el rodado y 
detención de los leucocitos sobre la superficie de las 
plaquetas adherentes causando la inflamación vas-
cular(4). 
Dentro de los mediadores, que afectan a los pro-
cesos inflamatorio e inmune, liberados por las pla-

quetas se encuentran las quimioquinas y citoquinas 
almacenadas en los gránulos alfa, como el factor 
plaquetario 4 (PF4), RANTES, el factor de creci-
miento derivado de plaquetas (PDGF) y el factor de 
crecimiento transformante-β (TGF-β) que aseguran 
el reclutamiento y adhesión de los leucocitos al sitio 
de injuriado. Otra de las citoquinas pro-inflamato-
rias derivadas de las plaquetas es la IL-1β. La IL-1β 
no es almacenada en gránulos, sino que es produci-
da luego de la activación plaquetaria por el proce-
samiento del pre-mRNA de la IL-1β, mediado por 
la caspasa-1, resultando en la liberación de la IL-1β  
funcional(5). La IL-1β actúa sobre el endotelio pro-
moviendo la expresión de moléculas de adhesión y 
liberación de citoquinas que actúan junto al proceso 
quimiotáctico para promover la adhesión de neutró-
filos y monocitos.
Los gránulos densos de las plaquetas contienen, 
además de mediadores involucrados principalmente 
en la formación del trombo como el ADP, serotonina 
y péptidos anti-bacteriales denominados tromboci-
dinas(6, 7). La serotonina es captada del plasma por 
las plaquetas a través del transportador de seroto-
nina (SERT) y luego almacenada en los gránulos 
densos. Una vez liberada por activación plaquetaria, 
la serotonina es capaz de inducir vasoconstricción, 
mejorar la capacidad de los monocitos de activar a 
las células T y reclutar a los neutrófilos al sitio de 
inflamación(8, 9). 
El rol de las plaquetas como células inmunes se 
debe también a la expresión en superficie de re-
ceptores para IgG (FcγRIIA), las proteínas co-es-
timuladoras del sistema inmune CD40 y CD40L y 
numerosos TLRs(1, 6, 10). Las plaquetas expresan úni-
camente el receptor FcγRIIA, de baja afinidad para 
IgG. A través de este receptor las plaquetas pueden 
unir complejos inmunes y funcionar como vehículo 
de traslado de estos complejos para su destrucción 
por fagocitos(11, 12).
Las plaquetas son la principal fuente de CD40L so-
luble (sCD40L), de hecho más del 90% del sCD40L 
es producido por plaquetas activadas, por lo que los 
niveles de esta molécula pueden ser indicadores de 
activación plaquetaria(13). Las plaquetas expresan 
también CD40L en la superficie celular, y su recep-
tor el CD40. El sCD40L produce la activación del 
endotelio, generando la expresión de moléculas de 
adhesión y síntesis de quimioquinas para facilitar 
el reclutamiento y adhesión de leucocitos. Es más, 
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el sCD40L se une a su receptor el CD40 expresa-
do constitutivamente en linfocitos B, monocitos y 
macrófagos regulando la activación de estas célu-
las inmunes(14). Además, el sCD40L derivado de las 
plaquetas puede promover la diferenciación de las 
células B y el switch de clases de las inmunoglo-
bulinas, puede aumentar las respuestas celulares de 
linfocitos T CD8+ e interferir con la maduración de 
células dendríticas(15, 16). 
Los TLRs detectan patrones moleculares de pa-
tógenos y se expresan tanto en la superficie de la 
plaqueta como intracelularmente. Los patógenos 
o componentes de los mismos pueden unirse a los 
TLRs plaquetarios y de esta manera ser presentados 
a los neutrófilos y a células del sistema retículo-en-
dotelial. De esta manera, la expresión de los TLRs 
en las plaquetas vincula la respuesta inmune inna-
ta con la adaptativa durante procesos infecciosos o 
inflamatorios. En este contexto, los TLR2 y TLR4 
de las plaquetas reconocen componentes de la pared 
de bacterias Gram positivas o Gram negativas, res-
pectivamente, promoviendo la formación de tram-
pas extracelulares de ADN por los neutrófilos que 
pueden atrapar y eliminar a las bacterias(17, 18). La 
activación de los TLRs intracelulares que reconocen 
ácidos nucleicos virales, puede contribuir tanto a la 
trombosis(10, 19) como a la respuesta inmune viral sin 
inducir trombosis(20).
Las plaquetas han sido implicadas como participes 
activos de varias patologías autoinmunes como la 
artritis reumatoidea, el lupus eritematoso, la escle-
rosis sistémica y la esclerosis múltiple.
La artritis reumatoidea (AR) es la principal poli-ar-
tritis inflamatoria caracterizada por la destrucción 
progresiva de las articulaciones sinoviales, como 
resultado de una inflamación crónica. Esta enferme-
dad está caracterizada por la presencia de auto-anti-
cuerpos contra proteínas citrulinadas (ACPA). Los 
anticuerpos ACPA son específicos de la AR y reco-
nocen péptidos citrulinados de fibrinógeno, vimen-
tina, colágeno tipo II y enolasa. Las plaquetas de 
los pacientes con AR son hiper-respondedoras a la 
activación in vitro, además en estos pacientes se en-
cuentran niveles incrementados de micropartículas 
en plasma y de marcadores de activación plaquetaria 
solubles como P-selectina y CD40L (21). Uno de los 
hallazgos más llamativos dentro de esta patología 
fue el realizado por Boilard y col. que describieron 
la presencia de micropartículas plaquetarias en el 

fluido sinovial de pacientes con AR. Estas micropar-
tículas se generan localmente por la activación de 
las plaquetas en la vasculatura de la articulación du-
rante la artritis. Cuando las plaquetas interaccionan 
con la matriz extracelular se produce la activación 
de la GPVI plaquetaria, el receptor para colágeno 
y laminina, lo que induce la liberación de micro-
partículas conteniendo IL-1 (tanto IL-1α como IL-
1β), estas micropartículas inducen la liberación de 
citoquinas pro-inflamatorias como IL-6 e IL-8 por 
parte de los sinoviocitos tipo fibroblastos. Más aún, 
los autores muestran en un modelo murino, que las 
plaquetas son críticas para el desarrollo de la artri-
tis inflamatoria(22). Las plaquetas participan además 
generando prostaglandina H2 que es convertida por 
los sinoviocitos tipo fibroblastos en prostaglandi-
na I2, un mediador inflamatorio encontrado en al-
tas concentraciones en el líquido sinovial de estos 
pacientes(23). Por otro lado, el estudio realizado por 
Cloutier y col. demostró que las mismas plaquetas 
promueven la permeabilidad vascular, a través de la 
liberación de serotonina, formando espacios entre 
las células endoteliales que permiten el paso de las 
micropartículas y de los complejos inmunes dentro 
del líquido sinovial(24). 
Estudios recientes muestran que las plaquetas de 
los individuos con AR pueden ser activadas por los 
ACPA a través del FcγRIIA plaquetario en etapas 
tempranas de la enfermedad(25). Todos estos hallaz-
gos revelan un papel fundamental de las plaquetas 
en los eventos inflamatorios durante el desarrollo de 
la AR. 
El lupus eritematoso sistémico (LES), es una enfer-
medad reumática autoinmune caracterizada por una 
inflamación sistémica que afecta a varios sistemas 
de órganos, incluyendo articulaciones, riñón, piel y 
sistema nervioso central. Existen múltiples eviden-
cias de activación plaquetaria durante el LES, como 
niveles elevados de P-selectina, agregados leuco-
citos-plaquetas y micropartículas plaquetarias. Las 
vías por las cuales las plaquetas se activan en LES 
pueden involucrar citoquinas inflamatorias, la acu-
mulación del fragmento 4d del complemento en la 
superficie plaquetaria y el reconocimiento de com-
plejos inmunes a través del FcγRIIA. Los niveles de 
C4d unido a las plaquetas correlacionan con la acti-
vidad de la enfermedad y se asocia con la presencia 
de auto-anticuerpos anti-fosfolípidos (aPL). Debido 
a los altos niveles de aPL, que se unen a las plaque-
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tas activándolas, los pacientes con LES tienen un 
mayor riesgo trombótico(21). Las plaquetas han sido 
asociadas al desarrollo de esta patología, ya que son 
la principal fuente de CD40L, un marcador de infla-
mación vascular característico del lupus. El CD40L 
expresado por las plaquetas y sus micropartículas 
es capaz de modular la inmunidad adaptativa por su 
habilidad de activar células presentadoras de antí-
genos como las células dendríticas. Cuando las pla-
quetas se activan al reconocer complejos inmunes, 
interactúan con las células dendríticas mieloides y 
plasmocitoides a través del CD40L, promoviendo la 
síntesis de IFN-α(26). En conclusión, las plaquetas no 
solo participan en los eventos trombóticos caracte-
rísticos de esta patología, sino que también amplifi-
can de manera directa la respuesta inflamatoria en 
LES.
La esclerosis sistémica es una enfermedad autoin-
mune con un gran espectro de manifestaciones clí-
nicas, caracterizada por daño orgánico múltiple. Los 
principales marcadores pato-fisiológicos son la de-
posición excesiva de tejido conectivo, inflamación, 
autoinmunidad, y disfunción vascular. Las plaquetas 
de estos pacientes detectan la disrupción de la inte-
gridad vascular y entran en un proceso de activación 
rápida y persistente, donde se liberan grandes canti-
dades de VEGF, PDGF, TGFβ y serotonina. Además 
muestran agregación incrementada, mayor unión a 
fibrinógeno, aumento en los niveles de expresión 
de P-selectina, y mayor producción de micropartí-
culas conteniendo la proteína HMGB1 (del inglés: 
high-mobility group-B1) que correlaciona con la 
actividad de la enfermedad. La proteína HMGB1 
es una alarmina, liberada por células necróticas, y 
que también puede ser excretada por plaquetas y 
células inmunes activadas(27). HMGB1 actúa como 
regulador de la inmunidad innata y adquirida ya que 
incrementa los niveles de expresión de moléculas 
de adhesión necesarias para el reclutamiento de leu-
cocitos por células endoteliales activadas. Además, 
HMGB1 puede inducir también la secreción de ci-
toquinas inflamatorias y promover la maduración de 
las células dendríticas(28). Recientemente se demos-
tró que el estado oxidativo característico de la es-
clerosis sistémica, genera la oxidación de HMGB1 
contribuyendo a la habilidad de las plaquetas activa-
das y micropartículas de mantener el estado activa-
do de los neutrófilos y monocitos circulantes en esta 
patología(29).

La esclerosis múltiple es una enfermedad neurode-
generativa inflamatoria y autoinmune del sistema 
nervioso central. Las plaquetas de estos pacientes 
presentan un mayor grado de activación ya que ex-
presan mayores niveles de P-selectina y una produc-
ción incrementada de micropartículas(30). Además, 
se han identificado plaquetas en las lesiones de pa-
cientes con esclerosis múltiple y aunque la mayoría 
de los estudios se han realizado en un modelo mu-
rino de encefalitis autoinmune, algunos hallazgos 
postulan que las plaquetas contribuyen a la patogé-
nesis de la encefalitis autoinmune promoviendo la 
inflamación del sistema nervioso central a través de 
la GPIb y la GPIIb/IIIa(31). 
Resulta cada vez más evidente que las plaquetas 
participan, además de salvaguardar la integridad de 
la vasculatura, en diferentes procesos como la an-
giogénesis, la inflamación y la inmunidad. Dado su 
gran numero en circulación, las plaquetas actúan 
como centinelas detectando posibles infecciones, 
activando a células del sistema inmune e incluso 
eliminando patógenos con su arsenal de factores in-
munoreguladores. En el contexto de las enfermeda-
des autoinmunes, las plaquetas son activadas por la 
presencia de complejos inmunes, factores del com-
plemento o proteínas de matriz extracelular. Esta 
activación las convierte en partícipes clave del desa-
rrollo y progresión de estas patologías volviéndolas 
nuevos blancos de posibles terapéuticas. 
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