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1. INTRODUCCION

La adhesién leucocitaria es un punto crucial de la inflamacion, pues el fin de
la misma es la eliminacion del agente infeccioso, y si finalmente esta se da
por la accion de los leucocitos, el estudio de este tema merece especial
atencion. Cabe aclarar que la inflamacion al ser un proceso tan complejo,
abarca gran cantidad de elementos, por lo que en el presente trabajo nos
limitaremos al proceso de adhesion leucocitaria.

Es fundamental sin duda, comenzar hablando de las generalidades de la
inflamacion, por lo que mencionamos a grandes rasgos los fendmenos que
suceden en esta respuesta del organismo.

Durante la adhesion leucocitaria suceden varios eventos interesantes, la
activacion e interaccion de las moléculas de adhesion, la transmision de
sefales entre estas y el citoesqueleto para la modificacion de los leucocitos y
la propia adhesion de estos al endotelio, constituyen una serie de eventos
extraordinarios y fundamentales en la respuesta inmunoldgica del cuerpo;
cualquier alteracion de uno de estos procesos resulta en un desequilibrio
total del organismo, como lo es la deficiencia de adhesién leucocitaria.

La importancia de este trabajo radica en que, aunque la deficiencia de
adhesion leucocitaria es una rara afeccién, no deja de ser menos importante,
pues afecta un momento critico de la inflamaciébn y tiene graves
consecuencias en el organismo, incluso fatales.

Con el estudio de este tema, esperamos conocer estos padecimientos, o por
lo menos, a tener una nocién general pero clara de ellos, pues consideramos
que es parte importante de nuestra formacidon como profesionistas de la
salud, tener conocimiento de otras enfermedades sistémicas y no solo
bucales, y contribuir de esta forma a elevar nuestra calidad como cirujanos

dentistas.



2. PROPOSITO:

Realizar una revisidbn y actualizacion de la literatura que nos permita

profundizar en el conocimiento y entendimiento de la adhesion leucocitaria.

OBJETIVOS:

e Describir el fendmeno de adhesion leucocitaria.

¢ |dentificar las deficiencias de la adhesién leucocitaria.

e Reconocer las repercusiones sistémicas y bucales de este
padecimiento.



3. ANTECEDENTES

3.1 GENERALIDADES DE LA INFLAMACION

La inflamacion es béasicamente una respuesta protectora contra agentes
lesivos como microorganismos, toxinas y células dafiadas. El objetivo de la
inflamacion es erradicar el agente infeccioso, mediante la activacion de
diferentes procesos y el reclutamiento de células y moléculas del sistema
inmunitario. La inflamacién también permite la cicatrizacion de los tejidos
danados. Sin embargo en ciertos padecimientos, y por poner un ejemplo en
la artritis reumatoide la inflamacién crénica puede ser potencialmente
dafiina.’

Se puede clasificar como aguda y crénica. En cualquier caso, para que se
desarrolle una reaccion inflamatoria es necesaria la presencia de un
estimulo. Existen algunos que desencadenan esta respuesta, siendo fisicos
(traumas, radiacion, quemaduras), quimicos (diferentes antigenos naturales y
sintéticos) y los bioldgicos (bacterias, hongos, virus, etc.), siendo este Ultimo
el mas frecuente; a su vez estos estimulos activan el proceso inflamatorio por
diferentes vias segun el tipo de estimulo, la via de entrada al organismo y las
caracteristicas del huesped?.

La inflamacién aguda se inicia en cuestiébn de unos segundos o0 minutos y
tiene una duracion corta, de horas a dias y se va a manifestar mediante los
siguientes signos o puntos cardinales: rubor, calor, tumor, dolor y pérdida de
la funcién. El proceso inflamatorio agudo se caracteriza por diferentes etapas
como vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular, exudacion de
proteinas y reclutamiento de células inflamatorias hacia el foco de infeccion®.
La vasodilatacion es uno de los primeros fendmenos en manifestarse, va

seguida de una vasoconstriccion y abertura de los capilares, lo que causa un
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aumento del flujo sanguineo provocando calor y eritema, la vasodilatacion
esta mediada principalmente por la histamina. En el aumento de la
permeabilidad vascular se da la salida de liquido y proteinas al medio
extracelular, la perdida de proteinas disminuye la presibn osmatica
intravascular y aumenta la intersticial, al acumularse este liquido se produce
el edema. El reclutamiento de los leucocitos conlleva varios pasos:
marginacion, rodamiento, adhesion al endotelio, extravasacion y quimiotaxis
para la fagocitosis del microorganismo. El dolor es el resultado de la

secrecion de prostaglandinas, neuropéptidos y citocinas®?.

La inflamacion crénica es de duracion prolongada, dura de semanas a
meses, se caracteriza por una acumulacion de linfocitos y macréfagos y la
proliferacion de vasos sanguineos. En este tipo de inflamacion se dan
simultdneamente la inflamacion activa, destruccion tisular y el intento de
cicatrizacion, produciendo tejido granulomatoso y fibrosis, produciendo asi la
pérdida de la funcion?.



4. MARCO TEORICO

4.1 MOLECULAS DE ADHESION CELULAR

Las moléculas de adhesion celular, CAM's (cell adhesion moleculs) son
proteinas o glucoproteinas que inducen la adherencia de los leucocitos
circulantes en la sangre a las células del endotelio vascular como primer
paso de las células hacia los tejidos para llegar al lugar donde este el
patbgeno a atacar o al foco inflamatorio, forman parte del proceso
inespecifico o respuesta inespecifica. En general, la mayoria de las

moléculas de adhesién se pueden clasificar en cuatro familias® °.

— Integrinas
— Selectinas
— Inmunoglobulinas

— Cadherinas

4.1.1 INTEGRINAS

La superfamilia de las integrinas consta de unas 30 proteinas de membrana
homologas desde el punto de vista estructural, que favorecen las
interacciones de las células entre si 0 con la matriz extracelular. Las
diferentes subfamilias de integrinas se clasifican segun el tipo de cadena
beta que poseen. Las integrinas son heterodimeros formados por dos
subunidades alfa y beta asociadas, codificadas por dos genes distintos.
Existen unos 22 heterodimeros de integrinas con 17 formas de la subunidad

alfa y 8 de la beta que combinandose de forma especifica generan 20
9



integrinas diferentes®, aunque otro autor menciona por lo menos 23°.
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Dzamba y cols. 2002. Fig. 1 Estructura
de las integrinas.

La cadena alfa varia de tamafo desde 120 hasta 200 kD, y la beta lo hace
entre 90 y 110 kD. En el extremo aminoterminal de las cadenas alfa hay 7 u 8
regiones homologas tipo integrina, la region tercera y cuarta en algunos
casos se unen a cationes divalentes (Ca++, Mg++). Los cationes ejercen un
papel clave en la funcién adherente de las integrinas. Las cadenas beta son
glicoproteinas transmembrana que poseen regiones muy conservadas en la
porcién extracelular. Ambas cadenas poseen regiones ricas en cisteinas que
participan en la formacion de puentes disulfuro intracatenarios. La cadena
alfa suele ser la principal responsable de la interaccién con el ligando”.

Las integrinas tienen un dominio citoplasmatico pequefio, cuya longitud no
llega a mas de 50 aminoacidos, que no genera sefales intracelulares

directamente. Pueden interaccionar con proteinas adaptadoras originando
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sefales intracelulares al unirse a sus ligandos.
Las células que pierden su contacto con la matriz extracelular a través de las
integrinas, poseen una tasa mas alta de apoptosis en comparacion con las

células que se hallan fijas®.
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Las integrinas median interacciones en una gran variedad de células, ya sea
célula-célula y/o célula-matriz extracelular. Asi, por ejemplo, se unen a
proteinas de la matriz extracelular como la fibronectina y la laminina, a otras
moléculas de adhesibn como las ICAM-1 de la superfamilia de las
inmunoglobulinas 0 a moléculas solubles como el fibrinégeno y el Factor de
von Willebrand relacionadas con la coagulacion. La unién entre las integrinas
y componentes de la matriz extracelular como la laminina se lleva a cabo
gracias a las regiones MIDAS (Metal lon-Dependent Adhesion Site) formadas
por dos subunidades de la cadena alfa junto con el &tomo de calcio. La

region MIDAS reconoce la secuencia de aminoacidos Arg-Gly-Asp (RGD)
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presente en las moléculas de fibronectina y vitronectina. Esta secuencia se
introduce en el hueco formado por las dos subunidades y el residuo de
aspartato (D), y se unen por coordinacién al ién de calcio.®

Las plaquetas activadas usan la proteina VLA-2 para su adhesion al
colageno, y la VLA-6 para interaccionar con la laminina. Las células
endoteliales también se pueden unir al colageno y a la laminina mediante
VLA-2.°

Las integrinas son moléculas clave en un gran numero de procesos.
Defectos en su sintesis pueden originar graves trastornos como la deficiencia
de adhesion leucocitaria tipo 1 y 2. Esta enfermedad se debe a una
deficiencia autosémica recesiva que provoca un defecto en las integrinas de
tipo beta-2. Esta falla afecta a los procesos dependientes de adhesién
leucocitaria como la fagocitosis de organismos opsonizados ya que el
receptor de C3bi es una integrina.®’

Las diferentes subfamilias de integrinas son clasificadas segun su cadena
beta, formando asi las subfamilias beta-1 a beta-7. Las mas importantes,
desde el punto de vista de la adhesion de los leucocitos son: la beta-1 y la
beta-2.

Beta-1. Las proteinas de la subfamilia beta-1 se caracterizan por presentar la
cadena beta-1 de tipo CD29. Su cadena alfa puede ser de varios tipos. En
este grupo se incluyen las proteinas VLA (Very Late Activation Antigen) o
“antigenos de activacion muy tardia” porque se demostré que tanto VLA1 y
VLAZ2 se expresan en los linfocitos T de dos a cuatro semanas después de su
estimulacién repetida in vitro. En realidad, otras integrinas VLA, como la VLA-
4, manifiestan una expresién constitutiva en algunos linfocitos T y se inducen
con rapidez en otros. Hay 6 tipos diferentes de cadena alfa de estas
integrinas, también llamadas CD49a-fCD29, donde CD49a-f se refiere a las

diferentes cadenas alfa (alfal a alfa6) y CD29 a la subunidad comun beta 1,
12



que generan las proteinas VLAL - VLAG. Las proteinas VLA se expresan en
la mayor parte de las células no hematopoyéticas del organismo, excepto en

los granulocitos.’

La integrina VLA-4, (alfa-4/beta-1 o CD49dCD29), ligando para las moléculas
de adhesion vascular de tipo | (VCAM-I: Vascular Cell Adhesion Molecules-I),
se expresa de forma diferencial de modo que esta presente en monocitos,
linfocitos T y B y eosindfilos, pero no en neutréfilos y basofilos.  Este patron
de expresion puede que sea un mecanismo de reclutamiento selectivo de
leucocitos ante diferentes condiciones. La integrina VLA4 puede intervenir en
la fijacion de estas células a las células endoteliales mediante la interaccion
con la VCAM-1. VLA-4 es una de las principales proteinas de superficie
encargadas del alojamiento de los linfocitos y otros leucocitos al endotelio.
VLA-4 tiene un papel en el proceso de citdlisis interviniendo en la interaccion
heterotipica entre células T-citoliticas y células B diana. VLA-4 ademéas media
adhesién homotipica entre lineas celulares T o E. Asi como también media la

adhesion a fibronectina (RGD-independiente).®

Beta-2. Las integrinas mas importantes desde el punto de vista de la
adhesién de los leucocitos son las integrinas que comparten la cadena beta-
2, conocida como CD18, se denominan integrinas linfoides y se asocian a
tres isoformas de cadena alfa que recibe el nombre de CD11 formando las

integrinas”® :

e LFA-1 (Lymphocyte Function-associated Antigen-1) o CD11a/CD18
e MAC-1, CR3 0 CD11b/CD18
e p150,95 0 CD11c/CD18

13



Estas integrinas se localizan en los leucocitos y participan en la adhesion a
las células endoteliales activadas, necesaria para la extravasacion de los
linfocitos a través del endotelio hacia el foco inflamatorio y en la quimiotaxis
de los leucocitos hacia los sitios de inflamacién.®

Las integrinas beta-2, también llamadas, en general, familia LFA-1, se
identificaron mediante anticuerpos monoclonales que obstaculizaban las
funciones de los linfocitos dependientes de la adhesién, como la destruccion
de las células elegidas por parte de los Linfocitos T cooperadores (LTC).”
LFA-1. Interpreta un papel importante en la adhesion de los leucocitos a
otras células, como las CPA vy el endotelio vascular. Se expresa en linfocitos
B, T y NK. Esta molécula se redistribuye rapidamente, formando un
agrupamiento en forma de anillo en la interfaz de contacto entre leucocito y
endotelio. El propio LFA-1 se califica como CD11aCD18. Uno de los ligandos
mas importantes para LFA-1 es ICAM-1 (CD54), una glucoproteina de
membrana expresada en una diversidad de células hematopoyéticas y no
hematopoyéticas; LFA-1 puede unirse a cinco moléculas de adhesion
intercelular (ICAM-1 a ICAM-5), aunque las mas relevantes son ICAM-1 a
ICAM-3; ICAM-2, que se expresa en las células endoteliales e ICAM-3, que lo
hace en los linfocitos de manera constitutiva.’

Un ligando adicional de LFA-1 es la molécula de adhesion de uniones
intercelulares JAM-A, que se concentra selectivamente en la regién apical de
las uniones estrechas endoteliales y se redistribuye parcialmente a la

superficie del endotelio con ciertos estimulos proinflamatorios.°

Mac-1. También Illamada CR3 (Receptor de complemento tipo 3) o
CD11bCD18, es probablemente la principal molécula de adherencia de los
neutréfilos que participa en la adherencia heterotipica (neutréfilo y endotelio)
y en la homotipica (neutréfilo con neutréfilo). MAC-1 se expresa

constitutivamente en la superficie de los neutréfilos en reposo a una
14



densidad de 10 000 a 20 000 moléculas por célula. Al activarse por diversos
estimulos, los neutréfilos “regulan hacia arriba” entre cinco y diez veces su
expresion de superficie.™

Mac-1 también funciona como receptor de fibrinbgeno y del complemento
situado sobre las células fagociticas, que une a las particulas opsonizadas
por un producto de activacion del complemento llamado fragmento C3b
inactivado (C3bi).” *?

CD11c/CD18 o gpl50,95 se expresa en neutrofilos, linfocitos, células
mieloides y natural killers (NK). Se une al fibrindgeno y a la fraccion C3bi del
complemento; su funcién es la adhesion de los leucocitos (entre células y

matriz) y fagocitosis.’

4.1.1.1 ACTIVACION DE LAS INTEGRINAS

La afinidad de las integrinas por sus ligandos varia y depende principalmente
del estado conformacional del heterodimero y de la densidad y localizacién
de las integrinas en la membrana. Los factores que producen la activacion
celular de linfocitos, como antigenos o citocinas, inducen indirectamente el
cambio en la conformacion de las integrinas aumentando su afinidad por el
ligando. Los cambios en la distribucién de integrinas en la membrana celular
parecen estar causados por modificaciones del citoesqueleto que ocurren
como consecuencia de las sefales intracelulares generadas durante la
activacion celular, a este proceso se le denomina “activacién” de las
integrinas. La presencia de cationes divalentes también puede influir en la
conformacion de las integrinas afectando las interacciones con sus ligandos.®
Todo esto sugiere que la union de las integrina con sus respectivos ligandos

es reversible, y va a necesitar de la activacion de las integrinas para que se
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produzca una interaccion estable. La activacion de las integrinas requiere de
un metabolismo celular activo, como se demuestra utilizando bloqueadores
de la produccion de ATP celular o temperaturas mas bajas que la fisiolégica,
y citoesqueleto intacto. La activacion de las integrinas puede ser modificada

tanto por estimulos extracelulares como intracelulares.®

Generalmente las integrinas se agrupan en los complejos de adhesion focal
en la membrana donde se asocian a proteinas citoplasmaticas como la
talina, vinculina y la alfa actina, que a su vez interaccionan con proteinas

unidas al citoesqueleto como la misma vinculina, la tensina y la actina.
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En estos complejos se asocian también proteinas intracelulares involucradas
en la generacion de sefales de activacion como la quinasa de adhesion focal
(FAK: Focal Adhesion Kinase), serin/treonin quinasas como la proteina
quinasa C (PKC: Protein Kinase C).° Estas enzimas generan cascadas de
sefalizacion celular que dirigen fendmenos como la reorganizacion del
citoesqueleto o la induccion de genes.

El proceso de cambio que experimentan las funciones de unién del dominio
extracelular de las integrinas ante la emision de una sefial intracelular se
denomina “transmisién de senales de dentro a afuera”. Las sefiales de dentro
a afuera provocadas por el receptor de quimiocinas o por el receptor de los
antigenos entraflan varias vias diferentes reguladas por la trifosfatasa de
guanosina, que finalmente acaban por conducir a la asociacion de moléculas
pertenecientes a la familia RAP y las proteinas de interaccion con el
citoesqueleto a las colas citoplasmaticas de las integrinas proteinicas .Las
modificaciones resultantes en la avidez surgen como consecuencia de la
agregacion de las integrinas producida en la membrana leucocitica, lo que
aumenta la valencia efectiva de la union del ligando y facilita las variaciones
en la configuracién de los dominios extracelulares que potencian la afinidad
de unién.” Ademaés, la unién al ligando aumenta el reclutamiento de
integrinas adicionales para incrementar la adhesion firme del leucocito en
condiciones de estrés de flujo sanguineo.®

Tras la activacion inducida por las quimiocinas, la conformacion de las
integrinas cambia de manera reversible de inactiva a extendida con afinidad
intermedia. Este evento prepara a la integrina para unirse a su ligando
endotelial. Las integrinas que contienen un dominio | insertado en sus
subunidades a sufren un ulterior cambio conformacional tras la uniéon a
ligando, que culmina en la activacion total de la integrina y la parada del
leucocito. Por lo tanto, el estado conformacional de alta afinidad para la

parada inmediata del leucocito en el endotelio requiere de las quimiocinas
17



inmovilizadas y los ligandos de integrinas una induccién bidireccional.*

En el estado de afinidad baja, los tallos de los dominios extracelulares de
cada subunidad de integrina parecen inclinarse y las cabezas globulares de
union al ligando quedan cerca de la membrana. Como respuesta a las
alteraciones ocurridas en la cola citoplasmatica, los tallos se extienden de
forma automatica, lo que aleja las cabezas globulares de la membrana hasta
que ocupan una posicion donde su interaccion con los ligandos es mas
eficaz.’

Al producirse la unién con el ligando, las integrinas también emiten sefales
estimuladoras hacia las células en las que se expresan. EI mecanismo de
transmision de sefiales supone la fosforilacion de la tirosina en diferentes
sustratos, el recambio de lipidos con inositol, una elevacion del calcio
citoplasmico y una activacion de las proteinas de union al trifosfato de
guanosina y de la cascada de la proteina cinasa activada por mitdgenos
(MAP).’

Las consecuencias funcionales debidas a estas sefales transmitidas por las
integrinas varia de un tipo celular a otro. Estas sefiales pueden tener efecto
sinérgico o antagolnico con rutas activadas por otros receptores celulares
produciéndose complejos procesos de integracion de sefales que convergen
en puntos comunes y finalmente resultan en respuestas de activacion,
proliferacion, diferenciacion o muerte celular. En las células epiteliales, por
ejemplo, las integrinas cooperan con los receptores de los factores de
crecimiento para enviar sefiales de mitosis dependientes del anclaje. En los
fagocitos, sus sefiales estan ligadas a una reorganizacién del citoesqueleto
necesaria para la motilidad y la fagocitosis, la generacion de especies
reactivas del oxigeno, la expresién de genes inflamatorios y la apoptosis. En
los linfocitos T, la union de ICAM-1 a las integrinas beta-2 puede aportar unas
sefiales coestimuladoras que favorezcan la expresion de los genes

correspondientes a las citocinas, aunque esta actividad es probablemente
18



menos importante que la misién de las integrinas en la adhesién celular.’

4.2 SELECTINAS

Las selectinas son moléculas de adhesion dependientes de calcio, se unen a
hidratos de carbono y pertenecen al grupo de las lectinas, conocidas como
lectinas de tipo C (dependientes de calcio) existentes en los mamiferos. Uno
de estos miembros de esta familia de moléculas se expresa en los leucocitos
y los otros dos lo hacen en las células endoteliales. Cada molécula de
selectina es una glucoproteina transmembranal monocatenaria con una
estructura modular semejante. Cada selectina tiene tres dominios

extracelulares:*®

1. Un extremo aminico o dominio de reconocimiento de hidratos de
carbono especifico para un azucar determinado (galactosa, manosa,
N-acetilglucosamina, entre otros).

2. Un dominio homdlogo para una repeticion presente en el factor de
crecimiento epidérmico (parecida a EGF).

3. Muchas repeticiones de consenso presentes en las proteinas
reguladoras del complemento.

Ademas de estas estructuras, las selectinas tienen una region
transmembranal hidr6foba y una corta region citoplasmatica terminal
carboxilica.

Las selectinas participan en la salida de los leucocitos circulantes en la
sangre hacia los tejidos mediante extravasacion, base del acogimiento,
mecanismo por el cual los leucocitos salen de la circulacion sanguinea y

alcanzan los sitios de inflamacion. La disparidad entre ellas sirve para crear
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diferencias entre su especificidad de unién y su expresion tisular. Sin
embargo los tres tipos de selectinas participan en el proceso de fijacion
rapida de los leucocitos al endotelio.’

Las tres clases de selectinas son:

1. P-selectina, presente en las plaquetas y células endoteliales activadas

que revisten los vasos sanguineos.
2. E-selectina, presente en las células endoteliales activadas.

3. L-selectina, presente en los leucocitos.

Molécula de hidratos de carbono
de una glucoproteina

S — :
4

El calcio ligado en los lados .

del CRD regula la Dominio parecido al

conformacién del dominio 5 faqto’r de_ crec1m\ento

y su capacidad de ligarse epidérmico (parecido

a los hidratos de carbono. al EGF)

Repeticiones de
consenso cortas

A R R

l

Membrana plasmatica

= Cola citoplasmética

Kierzenbaum 2008. Fig. 4 Estructura de las
selectinas.

La P-selectina (CD62P) se identificé por primera vez dentro de los granulos

secretores de las plaguetas, de ahi la P de su denominacién; se almacena en
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vesiculas secretoras citoplasmaticas endoteliales llamadas cuerpos de
Weibel-Palade, que estimulados por histamina, trombina y el factor
estimulador de plaquetas, se redistribuyen en la superficie de las células
endoteliales en cuestion de unos minutos. La P-selectina y el factor von
Willebrand (VWVF) son los Unicos constituyentes que se colocalizan en los
cuerpos Weibel-Palade de las células endoteliales. El almacenaje de la P-
selectina es independiente del VWF, ya que contiene su propia sefial para ser
reconocida por estos organulos para su almacenaje.?

Al llegar a la superficie de la célula endotelial, la selectina P interviene en la
unién de los neutrdfilos, linfocitos T y los monocitos. Una proteina llamada
ligando glucoproteinico de la selectina P 1 (PSGL-1) experimenta cambios en
los leucocitos tras su traduccidén para expresar ligandos funcionales de la

selectina P. Esta modificacién implica una sulfatacién y una fucosilacién.’

La selectina E, también denominada molécula de adhesion leucocitica al
endotelio 1 (ELAM-1) o CD62E, se expresa exclusivamente en las células
endoteliales activadas por citocinas, de ahi su designacién con la letra E. La
selectina E reconoce grupos glucocidicos sialilados, complejos relacionados
con la familia Lewis X o Lewis A, observados en diferentes proteinas de
superficie como los granulocitos, monocitos y algunos linfocitos T de
memoria y efectores que hayan sido activados con antelacion, y la-selectina
L sialilada, por lo que en condiciones de estrés fisiolégico, los leucocitos
pueden realizar su rodamiento por el endotelio vascular mediante la
interaccion E-selectina (endotelio)/L-selectina (leucocitos) de una manera
dependiente de la selectina L.*

La selectina E es importante para la migracion de los neutréfilos y los
linfocitos T efectores y de memoria hacia los focos periféricos de inflamacién.
Intervienen en la migracion de los linfocitos T a los organos linfoides

secundarios y en el asentamiento de estos en los tejidos periféricos de
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persistencia antigénica, asi como en la adhesion inicial y el rodamiento de los
leucocitos sobre el endotelio de la pared vascular durante la respuesta
inflamatoria. Sus ligandos son la PSGL-1, la glicoforma de la ESL-1.*

En un subconjunto de linfocitos T, el ligando glucocidico de la selectina E se
denomina CLA-1; esta moléculas interviene en el alojamiento de los linfocitos

T en la piel.’

La selectina L (CD62L) se expresa en los linfocitos, monocitos y en
granulocitos. Funciona como receptor de alojamiento para los linfocitos T
virgenes y las células dendriticas en los ganglios linfaticos, al intervenir en la
union de los linfocitos T a las VEA. En los neutrdéfilos sirve para unir estas
células a las células endoteliales activadas por las citocinas presentes en el
foco inflamatorio. La selectina L se encuentra situada en la punta de las
prolongaciones en forma de microvellosidades que presenta el leucocito, lo

que facilita su unién con los ligandos del endotelio.’

L-selectin COOH

E-selectin NH, COOH

COOH

P-selectin  NH,

Drug Discovery Today

Martinez 2002. Fig. 5: Diferentes estructuras de los tres tipos de
selectinas.

Existen diversos ligandos que pueden unirse a la selectina L, por ejemplo: la
GlyCAM-1 (molécula de adhesién celular portadora de glucano-1), que es un
proteoglucano de secrecidon presente en las vénulas endoteliales altas (VEA)

del ganglio linfatico; la MadCAM-1 (molécula de citoadhesion adresina
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mucosal-1), expresada en las células endoteliales de los tejidos linfaticos
asociados al intestino, CD34, un proteoglucano de las células endoteliales,
asi como en las células hematopoyéticas, una adresina (receptor de
asentamiento linfocitario) vascular de expresion restringida a las vénulas
endoteliales altas (VEH) de las placas de Peyer en el endotelio intestinal, la
glicoproteina sulfatada 200 (Sgp200), la PSGL-1, sialomucina dimérica
expresada por células derivadas de la médula 6sea, y en ciertas condiciones
patoldgicas en células endoteliales y la E-selectina.*

Se ha demostrado que diferentes estimulos no fisiolégicos como varias
drogas antiinflamatorias no esteroideas, inducen la inhibicion de la expresion

de la L-selectina a través de un mecanismo proteolitico.**

4.3 SUPERFAMILIA DE LAS INMUNOGLOBULINAS

Una superfamilia se define como un grupo de proteinas en las que hay una
homologia parcial en la secuencia de aminoéacidos, habitualmente de al
menos el 15%. Estas secuencias contribuyen a la formacién de estructuras
terciarias compactas denominadas dominios, y lo mas frecuente es que la
secuencia completa de un dominio caracteristico de una superfamilia
concreta este codificada por un solo exén. Estos dominios estan compuestos
de 70 a 110 aminoé&cidos, organizados en dos hojas paralelas plegadas beta
estabilizadas por puentes disulfuro. A este grupo pertenecen moléculas de
muy diversa funcién.> Moléculas que intervienen en la respuesta inmune:
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), CD2, CDA4,
CDB y LFA-3; y otras moléculas con una funcion mas especifica de adhesion
intercelular: molécula de adhesion intercelular-1, 2, 3 (ICAM-1 o CD54,

ICAM-2 CD102, ICAM-3, molécula de adhesién de células vasculares-1 o
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VCAM-1 (CDI06), molécula de adhesion celular de plaguetas y células
endoteliales-1 o PECAM-| (CD31), NCAM y MadCAM. Las moléculas de la
superfamilia de las inmunoglobulinas, también tienen particular importancia
en el desarrollo del sistema nervioso central.®

Las inmunoglobulinas de mayor interés en la adhesion leucocitaria son:

ICAM-1. Es una molécula de distribucion amplia, se expresa en células no
hematopoyéticas como células endoteliales, células epiteliales y fibroblastos
y en células hematopoyéticas como macréfagos, células dendriticas,
linfocitos T y B, y en pequefias cantidades en leucocitos de sangre periférica.
Se expresa de 16 a 24 horas después del estimulo dado por citocinas.® *°
Esta molécula promueve la adhesion celular en las reacciones inmunes e
inflamatorias, media la union de células T con la CPA y la interaccion entre
linfocitos T y B, también es importante en la adhesion de monocitos, linfocitos
y neutréfilos al endotelio activado. Tiene cinco dominios extracelulares de
tipo inmunoglobulina, un dominio transmembrana y un dominio citoplasmico
de 28 aminoacidos unido al citoesqueleto de actina mediante alfa-actinina.
Es ligando para LFA-1 (primer dominio de inmunoglobulina) y Mac-1 (tercer
dominio de inmunoglobulina), ICAM-1 también es receptor para rinovirus,
concretamente en el primer dominio de inmunoglobulina sin solaparse con la
regién que une LFA-1.° La adhesién de ICAM-1 es calcio dependiente, al
igual que para las otras moléculas ICAM-I. La expresién de ICAM-1 puede
ser estimulada por IFN-gamma, IL-1beta, TNF-alfa y lipopolisacaridos.
Ademas se ha observado que ICAM-1 se encuentra elevado en el epitelio
bronquial y en el endotelio de sujetos con asma alérgica y correlaciona

fuertemente con el infiltrado de leucocitos y eosinéfilos a este nivel.”
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ICAM-2. Se expresa constitutivamente en células endoteliales y en la
membrana de los linfocitos T y B, tiene dos dominios de tipo
inmunoglobulina, también es receptor para LFA-1. Su expresion debe ser

importante en la recirculacion linfocitaria a sitios no inflamatorios.®

ICAM-3. Se expresa en células derivadas de la médula 6sea incluyendo a las

células de Langerhans.*

VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) o también denominada CD106,
se expresa en células endoteliales activadas, macrofagos tisulares, células
dendriticas, y en fibroblastos de la médula 6sea. VCAM-1 juega un papel
importante en el reclutamiento y tréfico de linfocitos al sitio de la inflamacién y
media la adhesion de linfocitos, monocitos y eosinoéfilos al endotelio activado.
Los ligandos de VCAM-1 son dos integrinas, VLA-4 (very late antigen-4), y
LPAM-1 (a4b7) ambas de funciones similares.”

MadCAM-1. (mucosal addressing cell adhesion molecule type-1). Se
encuentra en el endotelio alto dé las vénulas de la mucosa de los nddulos
linfaticos y estd implicada en el rodamiento y recirculacion de los linfocitos a
través del endotelio. MadCAM-1 contiene tres dominios inmunoglobulina y
una region homologa a la mucina entre los dominios 2 y 3. MadCAM-1 tiene
una funcién dual mediando adhesion por un lado a alfa4/beta7 y por otro a la

selectina-L (dominio homélogo a la mucina).®

PECAM-1 o CD31. Esta ampliamente distribuida en leucocitos, plaquetas y
en células endoteliales (en la superficie y formando parte de las uniones
intercelulares entre las células endoteliales) . CD31 presenta seis dominios

de tipo inmunoglobulina y se caracteriza por mediar adhesion tanto
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homofilica (CD31-CD3l) como heterofilica (CD51 o alfab/beta3)
contribuyendo en procesos de migracion de los leucocitos a través del
endotelio y en el mantenimiento de la barrera de permeabilidad endotelial
durante este proceso.®

NCAM (Molécula de adhesion de las células neurales) media en las
interacciones homdfilas y heterdfilas, son moléculas independientes de Ca2+
y estén codificadas en un solo gen. Los miembros de la superfamilia de las Ig
se generan mediante una separacion del ARN alternativo (ARNmM) y muestran

diferencias en su glucosilacién.*®

4.4 CADHERINAS

Las cadherinas son una familia de moléculas de adhesion dependientes de
calcio, que intervienen fundamentalmente en la organizacion tisular
mediando adhesién homotipica celular. Tienen un papel importante en
procesos de morfogénesis durante el desarrollo y se ha visto que en adultos
la pérdida de la expresion de la cadherina en tumores epiteliales esta
asociado con un fenotipo mas agresivo, existen mas de 40 cadherinas
distintas.*® ®

Estructuralmente se caracterizan por tener un extremo amino-terminal
extracitoplasmico compuesto por la repeticion de un segmento hasta un total
de cinco veces, un segmento de transmembrana y el extremo carboxi-
terminal citoplasmico de aproximadamente 150 aminoacidos. La funcion de
adhesion de las cadherinas se localiza en el segmento mas amino-terminal,
mientras que los otros segmentos repetidos homologos contienen los sitios
de unién de calcio. El dominio citoplasmico de las cadherinas se unen a un

grupo de proteinas intracelulares conocidas como cateninas a través de las
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cuales se uniran a los respectivos componentes del citoesqueleto.®

5. LEUCOCITOS

Los leucocitos se clasifican como granulocitos y agranulocitos. Los granulos
primarios y secundarios son lisosbmas rodeados de membrana que
contienen enzimas. La peroxisada es la enzima caracteristica de los granulos
primarios. Los granulos secundarios se caracterizan por la presencia de

fosfatasa alcalina y la ausencia de peroxidasa.™

5.1 GRANULOCITOS

Estas células fagocitarias tienen un nucleo multilobulado y miden entre 12 y
15 micrémetros de diametro. La vida media oscila segun el tipo. Los granulos

citoplasmaticos permiten distinguir tres tipos de granulocitos:*?
5.1.1 NEUTROFILOS

Los neutrofilos se caracterizan por tener un ndcleo lobulado (con 2 a 5
I6bulos) por lo que también se llaman leucocitos polimorfonucleares. El
neutréfilo como ninguna orea célula esta implicado en el mantenimiento de la
homeostasis del organismo. Su principal funcion es fagocitar y destruir
bacterias, ademas de realizar numerosas funciones: producen radicales
libres, fagocitan microorganismos, secretan citocinas, eliminan células
tumorales, neutralizan virus, etc.®*

Los neutrdfilos son atraidos por quimiotaxis por productos procedentes de

células muertas, polisacaridos bacterianos y productos de degradacion del
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complemento, al estimular su movilizacion salen de los vasos sanguineos por
diapédesis, los neutroéfilos tienen en su membrana receptores que reconocen
anticuerpos y factores del complemento unidos a bacterias y polisacaridos
bacterianos.*®

Esto estimula la fagocitosis de las bacterias y su posterior destruccién.®

Los neutréfiios consStuyen entre el 50 y ¢l 70%

v B especificos de todoe los {es el leucocito mas
abundante en un irotis de sangre). Midzn eatre
Granulos primanos 12y 15 pum de didmetro y Banan un citoplasma
rosado muy palido (de color similar al entrocio).
3 5 Les consierer primarios,
Nacieo que apenas se gistnguen, y otros grénulos

secundarios (especificos) mas pagqueios.
Nucleo tetralobuiado €l ndcleo (que se the de azul oscuro) suele
& estar segmentiado en tres a cnco Kbulos
ndentados

Gréanulo primarnio

S

Contenido granular de un neutrétilo

Los neutrdlilos, Famades asi por fa aparicicn de
grénulos citoplasméticos cuando se tifien con
Wright-Giemsa, emigran a los lugares de
infeccidn, dande raconocen y fagocitan
naclerias. La migraciin y la npestion necasitan
de una serie de sustancias contenidas

fos

Granulos especificos 7
(secundarios)

(oesp
Hisozima y olras p
La cébil alinidad tinto
grénulos secundarios explica
el aspecto neutrdiile det

choplasma.
W Lébules nucleares

S

Kierzenbaum 2008. Fig. 6. Estructura del neutrofilo.

5.1.2 EOSINOFILOS

Su nucleo bilobulado es caracteristico y sus granulos citoplasmicos son
distintivos, estas proteinas granulares son responsables de muchas
funciones proinflamatorias. Representan de un 2 a 4% del total de

granulocitos.*’

La IL-5 es la mas caracteristica y es central en la eosinofilopoyesis,
incrementa la funcion del eosindfilo maduro, asi como la respuesta

degranulatoria, adhesion, citotoxicidad y prolonga la sobrevivencia del
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eosinofilo. Los eosindfilos liberados en sangre normalmente circulan con una
vida media que puede variar desde 8 a 18 horas, posteriormente dejan la

circulacion para localizarse en los tejidos donde permanecen por 2 a 5 dias.’

Los eosindfilos responden a sefiales ambientales a través de una variedad
de receptores de superficie, incluyendo receptor de la IgG de baja afinidad
(Fc gamma RIl, o CD32, el receptor de la IgE de baja afinidad (Fcy RIl o
CD23), el receptor de la IgA, varios receptores de componentes del
complemento, receptores para varias citocinas, el complejo mayor de
histocompatibilidad clase Il (MHC-II) y el marcador de linfocitos CD4. Estos
receptores de superficie celular median muchas funciones de los eosindfilos,
incluyendo activacion, liberacion de mediadores, degranulacién, adhesion,
guimiotaxis, e interacciones célula-célula.

Sustancias quimiotacticas de eosindfilos'’:

e Eotaxina: Es el Unico factor quimiotactico especifico de eosinofilos.

e Factor activador de plaquetas (PAF) producido por varias células
incluyendo eosindfilos, es uno de los quimoatrayentes mas potentes
para eosinofilos, e induce selectivamente la migracién de eosinofilos.

e Leucotrieno B4, leucotrieno D4.

e Histamina.

e Factor quimiotactico eosinoéfilo de la anafilaxia (ECF-A).

e IL-3,IL-5y GM-CSF.

e Productos procedentes de la activacion del complemento C3, C5a, C6,
C7.

Los eosindfilos constitutivamente expresan la L-selectina, E-selectina y P-
selectina; Beta-1, Beta 2 y B7 integrinas utilizan epitopes funcionales para

ligar la unién diferente a la de neutréfilos.*’
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Los eosindfilos representan entre el 1 y @
5% de todos los leucocitos. Miden entre
12y 15 um de didmetro.

Hiclao Su citoplasma contiene grandes granulos
espacificos refréctiles, que se ven rojos
brillantes y se distinguen con facilidad.

El niicleo de un eosindfilo es tipicamente

Granulos i bilobutado.

Plaguetas

Contenido granular de un eosindfilo

Peroxidasa del eosindfilo
Se une a los microorganismos y facilita su
Sestruccion por los macréfagos.

2roteina bésica principal (MBP)

1. Es el componente predominante del centro

cristalino del granulo del eosindfilo.

2. Se liga a la membrana de los parésitos y la rompe
2 unién viene mediada por su receptor Fc).

2 Determina la liberacién de histamina por parte de
s baséfilos en una reaccion dependiente del calcio.

Proteina catiénica de los eosindfilos
1. Neutraliza la heparina.

2. En conjunto con MBP, determina la fragmentacion
=& los parasitos.

Centro cristalino de un
granulo de ecsindfilo

eosinofilo.

5.1.3 BASOFILOS

Los basofilos son células redondeadas cuyo tamafio oscila entre 10y 13 pym.
Representan solo el 1% de los leucocitos circulantes. El nacleo, de cromatina
densa, posee generalmente dos o tres lobulos unidos por puentes
cromatinicos. La caracteristica principal de los granulos basdfilos es su
metacromasia con los colorantes azules (azul de metileno, azul de toluidina),
con los que adquiere una tonalidad rojiza. La metacromasia se debe a la
riqueza de estos granulos en mucopolisacaridos acidos sulfatados. Los
granulos basofilos también son ricos en histamina, heparina, glucégeno y
determinados enzimas. Intervienen en las reacciones de hipersensibilidad

inmediata y en la propagacion de la respuesta inmediata.*?
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Los bascfilos constituyen menoes del 1% de los
leucocites totales, por lo gue puede resultar dificil
encontrarios.

hluclao Sus granulos especificos son grandes y se
tifien azul cscure o plrpura. Los basdfilos
contienen fambién unos pocos granulos
primarics.
Grénulos especifi El ndcleo, tipicamente bilobulado, susle guedar
({secundarios) oculto par los granulos especificos.

Nigclee bilobulado

Ci i de un

! Elbaséfilo contiene grandes granulos
i citoplasmaticos con proteinas acidas
: sulfatadas o carboxiladas. como la heparina.

i Se tifien de color azul oscuro con

| Wright-Giemsa.

| Los basdfilos, igual que los mastocitos del

i tejido conjuntivo, expresan receptores de IgE

i en su superiicie y liberan histamina para

1 intervenir en las reacciones alérgicas cuando se
i activan por la unién de un antigeno.

L Un aumento del nimero de baséfilos {por

1 encima de 150 basofilos/il) se denomina

1 basofilia y se da en las reacciones de

i hi ibilidad aguda, las i i virales
!y los procesos inflamatorics crénicos, come la

1 artitis reumatoide o la colitis ulcerosa.

Granulos citeplasméticos

5.2 AGRANULOCITOS

Los agranulocitos tienen un ndcleo redondo o indentado contienen
exclusivamente granulos primarios de tipo lisosémico. Los agranulocitos se

dividen en linfocitos y monocitos.*3
5.2.1 LINFOCITOS

El linfocito es una célula que puede ser pequefia y medir de 6 a 8 um, con un
ndcleo grande que deja visible sélo una escasa porcion del citoplasma, esta
variedad incluye a méas del 90% de los linfocitos. El linfocito grande tiene un
diametro de 12 a 16 um, representa el 3% del total, el citoplasma es mas

abundante y el ntcleo puede localizarse excéntricamente.*® 13
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Después de los neutrofilos, los linfocitos son los leucocitos mas numerosos
en la circulacion. En niumeros absolutos se encuentran de 1,000 a 3,000 por
mm? de sangre y en nimeros relativos entre 20 y 30 por ciento de la cuenta
total. EI 75% de los que circulan son T y el mayor numero de ellos
corresponde a los T de ayuda (Th, CD4); el 25% restante corresponde a los
linfocitos B y NK.'®

La maduracion de los linfocitos B se realiza en el higado fetal antes del
nacimiento y después en la médula ésea; los T maduran en el timo. En estos
organos, los linfocitos son seleccionados mediante un riguroso escrutinio, por
lo que de las células generadas inicialmente, emerge sélo una minoria: 50%

de By 10% de T aproximadamente, el resto muere por apoptosis.*®

Los linfocitos T, B y NK son indistinguibles morfoldgicamente, pero tienen
funciones distintas y marcadores especificos que los diferencian. Los
linfocitos participan principalmente en la inmunidad especifica o adquirida, a
excepcion de los linfocitos T gamma-delta (y8) y los asesinos naturales
(Natural Killer NK), que son capaces de establecer contacto y eliminar
directamente a un antigeno, durante la etapa de actividad de la inmunidad

natural.*®
5.2.2 MONOCITOS

Los monocitos constituyen entre el 2 y el 8% del total de leucocitos, su
diametro oscila entre 15y 20 micrometros. El nucleo tiene forma arriionada y
contiene finas hebras de cromatina. El citoplasma se tifie de azul grisaceo y
esta lleno de pequefios lisosomas, viajan durante poco tiempo en la sangre,
unas 20 horas, y pasan a los tejidos periféricos donde se transforman en

macrofagos y sobreviven mas tiempo.
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Kierzenbaum2008. Fig. 9 Caracteristicas del linfocito.

6. ADHESION LEUCOCITARIA

La adherencia de los leucocitos a las células endoteliales esta mediada por
moléculas de adhesion complementarias cuya expresion se induce por unas
proteinas llamadas citocinas. Los macrofagos tisulares, mastocitos y células
endoteliales que se encuentran con los microorganismos y tejidos necréticos
secretan diversas citocinas como el factor de necrosis tumoral (TNF),
interleucina 1(IL-1), interferones (IFN's) y quimiocinas; que actlan sobre las
células endoteliales de las vénulas postcapilares produciendo cambios
vasculares e inducen la expresion de las diferentes moléculas de adherencia.
Lo primero que se observa es una fase corta de vasoconstriccion seguida de
una fase prolongada de vasodilatacién, mediada por histamina, serotonina,
moléculas del sistema de complemento (C5a) y otros mediadores. Otro
fendmeno que se produce es la contraccién endotelial mediada por aminas y
peptidos.”

En la sangre que fluye con normalidad los eritrocitos forman una columna
axial central desplazando a los leucocitos a la pared del vaso, pero estos
fendbmenos mencionados favorecen la salida de plasma hacia los tejidos,

produciendo una fase de “estasis” sanguinea donde el movimiento celular se
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ve disminuido por la falta de plasma, por lo que se reducen las fuerzas de
cizallamiento de la pared y entonces mas leucocitos comienzan a
desplazarse hacia la periferia siguiendo la superficie endotelial. A este
proceso de redistribucion de leucocitos se le llama marginacion.
Posteriormente se adhieren de forma transitoria al endotelio, del que se
separan para unirse nuevamente, de modo que ruedan sobre la pared. Por
ultimo las células se detienen en un punto al que se adhieren con firmeza.**
La vasodilatacion, por lo tanto, favorece el rodamiento y la adhesion inicial de
los leucocitos en una fase temprana sobre el endotelio vascular, el cual es
mediado principalmente por las selectinas y sus ligandos, oligosacaridos
sialilados ligados a unos esqueletos de glucoproteinas parecidas a las
mucinas (Sialil Lewis X); inicialmente se adhieren los neutrofilos y después
los linfocitos y monocitos.? Aparte de las selectinas y sus ligandos, las
integrinas ad4bl y a4b7 —a través de su interaccion con VCAM-1 y MAdCAM-
1 respectivamente— pueden mediar de manera independiente estos
contactos iniciales. Por otra parte, la interaccion LFA-1/ ICAM-1 coopera con
la funcién de la selectina L estabilizando la fase de contacto transitorio y
disminuyendo la velocidad de rodamiento.°

Entre las 1-2 horas iniciales de activacion endotelial por citocinas, se expresa
la E-selectina, mediante la cual se unen los neutréfilos y las células T CD4
Thl al endotelio, por la interaccion CD62E/ ESL-1. ESL1 es necesario para
convertir las uniones transitorias iniciales en un rodamiento mas lento y
estable. También se induce la P-selectina, ocurriendo la interaccion P-
selectina/ PSGL-1, la unién de PSGL1 a las selectinas E y P promueve la
interaccion de los leucocitos con el endotelio, mientras que la union de
PSGL1 a la selectina L permite la interaccion entre leucocitos, por la cual los
leucocitos adheridos facilitan la captura de otros leucocitos circulantes en
zonas de endotelio inflamado, independientemente de que éstos expresen

ligandos para las selectinas endotelialesl4, proceso denominado
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reclutamiento secundario.*°

Alas 6-12 horas se expresa el VCAM-1, lo que permite la interaccion VLA-4 /
VCAM-1, a4b7 /| VCAM-1 y a4b7 /| MadCAM-1, mediante las cuales se unen
los linfocitos, células T de memoria y eosindéfilos. Los neutrofilos pueden
utilizar la via L-selectina/CD34 y L-selectina / MadCAM-1.14’

Esta fase de rodamiento va seguida de la firme adhesion y transmigracion
leucocitaria, la cual es desencadenada por la accion de los mediadores
solubles o quimiocinas como el MIP bl (proteina inflamatoria del macréfago
bl), que provocan cambios conformacionales en los receptores de adhesion
y la interaccién del receptor CD31 o PECAM-1 (CD31), glicoproteina de
adhesion celular endotelial/ plaquetaria, que esta localizada también en el
endotelio y las uniones intercelulares y que facilita la transmigracion

enviando sefiales a los leucocitos.

[EB Los leucocitos (neutrdios) de fa Fase de selectinas Fase de integrinas
circulacion resisten a fas fuerzas de
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Klerzenbaum2008 Fig. 10: Cascada de la adhesion leucocitaria.
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También participa la cadherina VE presente en las uniones de las células
endoteliales. Las quimiocinas como la interleucina-8 y la proteina
quimiotactica del macrofago (MCP-1), se van a unir con los
glicosaminoglicanos-heparan-sulfato de la superficie de las células
endoteliales, la molécula de adhesion CD44 y syndecam, y van a favorecer la
Optima presentacion de los leucocitos unidos con las células endoteliales
promoviendo la extravasacion. Las citocinas o las sefiales producto del
contacto intercelular de las células endoteliales con las células T activadas,
provocan cambios en la forma de las células endoteliales y remodelacion de
la membrana basal, que favorece el escape de macromoléculas.**

Durante 24 horas, las células endoteliales organizan sus moléculas de
adhesion concentrandose en los sitios de union intercelular endotelial. La
deposicion de fibrinbgeno y fibrina (macromoléculas extravasadas del
plasma) en los tejidos, forman un sostén o armazén (matriz), que facilita la
migracion leucocitaria y la subsecuente retencion de los leucocitos en los
tejidos extravasculares por gradientes quimiotacticos tisulares.**

La interaccion de las moléculas de adhesion y las quimocinas, han permitido
establecer el modelo de multietapas de reclutamiento leucocitario en la
respuesta inflamatoria. Los leucocitos activados por quimiocinas reordenan
su citoesqueleto, pasando de su forma esférica a achatada, y aumentan su
afinidad de interaccion con el endotelio y su motilidad.

La captura o firme adhesion de los leucocitos al endotelio y su transmigracion
del espacio vascular al extravascular, estd mediada por las interacciones
LFA-1/ICAM-1, Mac-1/ICAM-1 y VLA-4/NVCAM-1. Este proceso de
transmigracion puede ser secuencial, primero los monocitos y después las
células T de memoria.

La via de interaccion utilizada es discutida por diferentes autores en cuanto a

si depende del tipo celular o el tipo de quimiocina liberada. Se conoce que el
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monocito utiliza la molécula CD18, y que cuando la IL-1 y el TNF provocan la
estimulacién endotelial, la transmigracion ocurre a través de la via VLA-
4/VCAM-1. En pocos dias, los neutréfilos abandonan los tejidos por la via
linfatica, y posteriormente los linfocitos T y monocitos activados. Esta
subsecuente migraciéon de los leucocitos hacia el foco inflamatorio, es
mediada por los receptores de la matriz extracelular, como son las beta-1
integrinas.'

Una proporcion considerable de células NK se adhieren al endotelio, y
aproximadamente del 30 al 40 % de las que se adhieren, migran a través del
mismo, siendo mas eficientes que las células T no activadas, y la
estimulacion de estas con IL-2 e IL-12, incrementa su capacidad adhesiva
por las vias de interaccién mediadas por las moléculas LFA-1y VLA-4.247:©

7. DEFICIENCIAS DE LA ADHESION LEUCOCITARIA

La deficiencia de adhesion leucocitaria (DAL) es de un grupo de alteraciones
funcionales de los neutrdfilos. Estas alteraciones estan causadas por
defectos hereditarios en las moléculas de adhesion produciendo una
alteracién en la capacidad de los neutréfilos para abandonar el espacio
vascular.

Estas alteraciones leucocitarias estan clasificadas como inmunodeficiencias
primarias, enfermedades genéticas que se subclasifican como

Inmunodeficiencias asociadas con defectos de fagocitosis.™® 2°

Existen al menos tres grupos genéticos de DAL. En la DAL tipo 1, una mala
expresion de la integrina beta 2 dificulta la emigracion desde el flujo
sanguineo. En la DAL tipo 2, una deficiencia del proteoglucano Sialyl Lewis-X
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conlleva un pobre enrollamiento y falta de adhesion al endotelio vascular. En
una variante de DAL 1, el defecto es menor y mientras la expresion de la
integrina beta 2 es correcta, la funcién de adhesion que median estas
integrinas esta afectada. En estos tres casos, los PMNs no son capaces de
adherirse o emigrar correctamente en presencia incluso de los factores
quimiotaxicos apropiados. *

La DAL también se asocia a un defecto en la capacidad de los neutréfilos

para opsonizar particulas.?*

7.1 CARACTERISTICAS GENERALES

La DAL-1 es una enfermedad autosdmica recesiva en la cual, debido a una
alteracion del gen ITGB2 que codifica la subunidad beta-2 (CD18) de las
integrinas, genera la ausencia o expresion deficiente de estas glucoproteinas
de superficie, alterando asi la adherencia, quimiotaxis y la fagocitosis de

neutréfilos, monocitos y células NK .23

La DAL-2 se caracteriza por una pérdida en la capacidad del transportador
de fucosa (GDP-fucosa). Normalmente los leucocitos y células endoteliales
presentan estructuras fucosiladas, por ejemplo el factor sialil Lewis X, las que
funcionan como ligandos de las selectinas E, L y P. De tal manera que la
adhesion de los neutrofilos a las células endoteliales activadas de los vasos
sanguineos se encuentra gravemente afectada. Esta deficiencia conduce a la
falta de adhesion de los neutréfilos y a un defecto similar al observado en la
DAL 1. A diferencia de DAL-1, la expresién de CD11/CD18 en los leucocitos
es normal.??

Los homocigotos que portan dos copias del alelo mutante experimentan una

reduccion dramatica en el numero de moléculas de adhesion de los
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leucocitos, la expresion es casi la mitad de los heterocigotos, que solo portan
un alelo mutante. Aunque la adherencia celular suele ser normal en
heterocigotos, pueden tener un mayor riesgo de enfermedad de aparicion en
edad adulta.?” El diagnéstico se confirma por la reduccion de las

glucoproteinas mediante citometria de flujo.**

Se han identificado otros tipos de deficiencias de la adhesion leucocitaria,
denominadas DAL- 3y DAL-4.%

La DAL tipo 3, también denominada Deficiencia de Adhesiéon Leucocitaria-1
variante, DAL-1v, es una condicion descrita recientemente similar a la DAL-1,
combinada con un transtorno de la coagulacion parecida a la trombastenia
de Glanzmann. La DAL-3 est& provocada por mutaciones en el gen FERMT3
(11g13.1), el cual codifica para la proteina kindlin-3 en las células
hematopoyéticas, y que tiene un papel central en la activacién de las
integrinas. Estas mutaciones conducen a un defecto en la activacion de
todas las integrinas beta 1-3.°

La tipo 4 parece ser de caracter autosomico dominante, aunque no se
mencionan sus caracteristicas y hasta el momento se ha descrito poco de

ella.?*
7.2 MANIFESTACIONES CLINICAS

Tanto en la deficiencia tipo 1 como en la 2, los pacientes presentan lesiones
frecuentes en la piel, aparatos respiratorio y digestivo. Las infecciones
pueden ser inducidas por traumatismos que comienzan como pequefos
abscesos eritematosos 0 necréticos y evolucionan a grandes lesiones
ulcerativas, Hay una mala cicatrizacion de las heridas, quedando muy

delgadas o displasicas.*?
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También se presenta celulitis a nivel cara, presencia de abscesos no
resueltos, otitis media recurrente, mastoiditis, sinusitis, tragueobronquitis,
neumonia, peritonitis, vaginitis, retraso en la separacion del cordén umbilical
y onfalitis; la caida tardia del corddén umbilical, con onfalitis asociada o sin
ella, se ha descrito como una de las primeras manifestaciones en los
sindromes con deficiencia de adhesion leucocitaria.™ ** %

Los pacientes con DAL tipo 2 presentan infecciones menos graves pero con
un retraso del desarrollo eritrocitario de Bombay.?* 24

En nifios se observan, infecciones bacterianas recurrentes y retraso fisico y
mental.!

Bucalmente la gingivitis y periodontitis con rapida destruccion del hueso
alveolar y finalmente pérdida prematura de dientes temporales son los
padecimientos mas frecuentes.*®

Los pacientes con estas deficiencias tienen un mayor riesgo a desarrollar

periodontitis agresiva, y en particular periodontitis prepuberal.?’

7.3 MICROBIOLOGIA

Las infecciones en los individuos con alteraciones de la funcionalidad de los
leucocitos generalmente son producidas por microorganismos habituales de
las mucosas y la piel. Los agentes microbianos comunes de estas
infecciones incluyen: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,

Klebsiella, Proteus, Candida spp. o Aspergillus spp. y enterococos.’ *°

La DAL esta relacionada con una mayor susceptibilidad a padecer
infecciones en la infancia, especialmente infecciones por Staphylococos y

Gramm negativos.”®
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7.4 POSIBLES TRATAMIENTOS

El tratamiento va enfocado a los padecimientos de forma especifica. La
terapia antimicrobiana es el principal tratamiento para la erradicacion o
prevencion de infecciones bacterianas o fungicas. Los abscesos requieren a
menudo debridacién y colocacion de injertos.” Debe administrarse
terapéutica profilactica bajo circunstancias especiales como los
procedimientos dentales.*

Se ha probado el transplante de medula ésea madura en pacientes graves,
el riesgo principal para el receptor de un transplante de médula 6sea, es el
desarrollo de una enfermedad de injerto contra huésped (EICH); se ha
documentado el trasplante de sangre de cordon de hermanos con HLA
(antigeno leucocitario humano) idéntico. La terapia génica induce en las
células madre hematopoyéticas la expresién de la subunidad CD18.*

Otro enfoque terapéutico es la transferencia ex vivo de CD18 dentro de las
células afectadas y posterior infusion de las células transducidas.

En algunos pacientes con DAL tipo 2 ha funcionado el reemplazo de fucosa
por via oral.*® Las moléculas de adhesién leucocitarias se expresan en los
leucocitos fetales, lo que hace posible el muestreo prenatal y diagndstico en
la semana 20 de gestacion.?

Actualmente se han aprobado dos farmacos que actian sobre las
interacciones de las integrinas. Se trata de dos anticuerpos monoclonales
humanizados que actian reconociendo e interaccionando con dos integrinas.
El efalizumab que interacciona con la integrina LFA-1 y se aplica en el
tratamiento de las placas cronificadas de enfermos con psoriasis, y el
natalizumab que interacciona con VLA-4 y se emplea en el tratamiento de la
esclerosis maltiple.®

Los neutrofilos normales tratados in vitro con un subgrupo de anticuerpos
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monoclonales anti CD11bCD18 disponible, muestran defectos no
diferenciables de los neutrdfilos de pacientes con deficiencia de adhesion

leucocitaria.*®

7.5 PRONOSTICO

La gravedad del padecimiento es proporcional a la deficiencia de
glucoproteinas. Pacientes con fenotipos graves (<1% de expresion de CD18)
presentan retraso en la separacion del cordon umbilical y onfalitis. Se
observan infecciones mortales por bacterias u hongos. La tasa de mortalidad
es mayor a 75% antes de los 5 afios de edad. Pacientes con fenotipos
moderados (1-30% de expresion de CD18) cursan con enfermedades mas

leves; mas de la mitad de estos pacientes mueren entre los 10 y 30 afios.*
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8. CONCLUSIONES

Conocer el proceso de adhesion leucocitaria nos da un panorama mas

amplio de como actula la inflamacién en el cuerpo y su expresion clinica.

Encontramos que ademdas de la adhesion leucocitaria, las moléculas de
adhesién desempefian importantes funciones para otros procesos celulares,

como la diferenciacién celular, transmision de sefales y muerte celular.

La deficiencia de adhesion leucocitaria es un padecimiento muy severo
cuando se presenta, aln en su manifestacion de grado leve, pues al no
haber una respuesta inmunoldgica celular adecuada, el organismo no tiene
forma de eliminar los agentes nocivos, produciendo asi graves repercusiones

sistémicas.

Las repercusiones bucales mas severas son la gingivitis y la periodontitis con
la consecuente perdida dental. Los pacientes con estas deficiencias
requeriran un tratamiento profilactico de antibiéticos cuando requieran

atencion dental.

Encontramos que ademas existen otros tipos de deficiencias en la adhesion,
aunqgue todavia se encuentran en etapa de estudio.
De esta manera me ayudo en mi formacion profesional a conocer aspectos

fisiologicos del organismo, especificamente de la inflamacion.
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