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Introduccion

La adhesion celular y los mecanismos de reconoci-
miento se encuentran entre los requerimientos mas basi-
cos para la evolucién de organismos pluricelulares. La or-
ganizacion de las células animales en tejidos diferencia-
dos se postula que depende de interacciones, tanto cé-
lula-célula como célula-matriz extracelular. La localizacion
de las células, en principio, puede realizarse a través de
estas interacciones, que regularian la adherencia, y gra-
dientes quimiotacticos que dirigirian la migracion celular.
Este principio basico de la biologia opera del mismo
modo en las células del sistema inmune, que dependen
de interacciones de este tipo para su activacion y respues-
ta directa ante una infeccion. La regulacién de la adhe-
sibn se hace asi muy importante, ya que las células del
sistema inmune deben circular como celulas no adheren-
tes, tanto en sangre como en linfa, y ser células adheren-
tes en los tejidos. En presencia de un antigeno extrafio de-
ben ser capaces de congregarse en ganglios, atravesar las
barreras que constituyen el endotelio y la membrana ba-
sal, agregarse en los sitios de infeccion y adherirse a las
células portadoras del antigeno extrafio.

Hay tres familias de moléculas de adhesion que me-
dian las interacciones célula-célula y célula-matriz: 1) la fa-
milia de las integrinas; 2) la superfamilia de las inmuno-
globulinas, y 3) las selectinas (fig. 1).

Las integrinas son receptores de -superficie celular
compuestas de dos cadenas polipeptidicas (alfa'y beta).
Estos receptores de adhesion se dividen a su vez en sub-

familias que tienen en comin la cadena beta y una ca-.

dena alfa variable. Tipicamente se clasifican en tres sub-
familias (beta 1, beta 2 y beta 3) (tabla I). En este trabajo
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nos centraremos en dos de estas subfamilias, las integri-
nas beta 1y las beta 2. Las integrinas beta 1 o proteinas
VLA (very late antigens) estan compuestas por una cadena
beta 1 (130 kDa) y una cadena alfa variable. Las beta 2
son las integrinas I{eucocitarias (Leu-CAMs) y estan consti-
tuidas por tres miembros (LFA-1, Mac-1y p150,95), forma-
das por una cadena beta 2 (95 kDa) y una cadena alfa.
Entre las moléculas de adhesion pertenecientes a la su-
perfamilia de las inmunoglobulinas destacan los ligandos
de algunas de las integrinas, como ICAM-1, ICAM-2 y
VCAM-1, y otras moléculas como CD2 (LFA-2) y LFA-3 (ta-
bla I). Por dltimo, la familia de las selectinas, que estan im-
plicadas predominantemente en la interaccion de linfoci-
tos y neutrtfilos con el endotelio vascular, esta formada
por tres miembros (tabla [); GMP-140 (CD62), ELAM-1 y
MEL-14 (actualmente se ha propuesto denominarlas P-se-
lectina, E-selectina y L-selectina, respectivamente’).

Estructura de las moléculas de adhesion

Las integrinas son proteinas integrales de membrana
constituidas por un heterodimero alfa-beta, con pesos
moleculares que oscilan entre 95 y 200 kDa. La estructura
de cada subunidad es la tipica de las proteinas de mem-
brana: un dominio extracelular largo, un dominio trans-
membrana y un dominio citoplasmico corto?3.

Las cadenas alfa de las integrinas se han dividido en
dos grupos: las subunidades alfa con dominio Iy las que
sufren cortes proteoliticos y posterior unién por medio de
un puente disulfuro intracatenario. Al primer grupo perte-
necen las integrinas leucocitarias (beta 2) y al segundo gru-
po las proteinas VIA (beta 1), aunque hay excepciones,
como alfa 1y alfa 2, que poseen el dominio I tipico de
las integrinas beta 2. El dominio | (dominio interactivo) es
una secuencia de 200 aminoacidos (aas) que se cree con-
fiere especificidad a las integrinas leucocitarias, del mis-
mo modo que la secuencia tripeptidica RGD (arginina-gli-
cina-aspartico) es el sitio especifico de union para el li-
gando de alguna de las integrinas beta 1 y de todas las
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Fig. 1.—Representacion grafica del sistema
de interaccion entre leucocitos y endotelio

vascular.

citoadhesinas (beta 3) responsables de la agregacion pla-
quetaria.

Un aspecto com(n de las cadenas alfa es la localiza-
cion en su dominio extracelular de tres o cuatro sitios de
union para cationes divalentes y la existencia de lugares
potenciales para la N-glicosilacion (unién de azicares) que
aparece en ambas cadenas y antes de ser transportadas
como moléculas maduras a L superficie celular.

Las moléculas de adhesion pertenecientes a la super-
familia de las inmunoglobulinas tienen en comdn un mis-
mo elemento repetitivo tipico de las inmunoglobulinas:
un dominio formado por 90-100 aminoacidos y unido por
un puente disulfuro intracatenario. Estos dominios estan
formados por estructuras beta laminar antiparalelas®.

Un aspecto interesante de las moléculas de adhesién
pertenecientes a esta superfamilia, que no encontramos

Tabla I. Expresion y funcion de las moléculas de adhesion

Familia Receptor Expres. (no leuc.*)  Expres. (leuc.®) Ligando ** Funci6bn primaria

Integrinas VIA-T (a181) F, MB LT, LB W, CO Morfogénesis y cicatrizacion
VIA-2 (a2f1) P, F, EN, EP LT M, CO
VLA-3 (a3f1) EP, F N, LM, CO
VLA-4 (a4B1) CN, F LT, LB, M, LGG FN, VCAM-1;?
VIA-5 (a5 1) F, EN, EP, P LT, T™M N
VIA-6 (a6B1) P T M
LFA-1 {aLB2) IT, LB, M, G ICAM-1,2 Adhesion de células inmunes
Mac-1 (aMB2) M, G C3bi, FX, FB
p150,95 (aXp2) M, G C3bi?
gpliblila (allbf3) P FB, FN, VWF Morfogénesis y cicatrizacién
VNR (avB3) EN M, 1B VN, FB, WWF, TB

Inmunoglobulinas  ICAM-1 EN LT, LB LFA-1, Mac-1
ICAM-2 EN LFA-1
VCAM-1 (INCAM-110) EN activado VIA-4 Adhesién leuc. a EN activado
CD2 (LFA-2) LT, NK LFA-3 Colaboracion actividad killer LT
LFA-3 Amplia CPA CD2.

Selectinas ELAM-1 EN activado Ligando ELAM? Adhesion de leuc. a EN activado
GMP-140 EN y P activados CD15, LNFHI
Mel-14 N, LT ?

* F: fibroblastos; MB: asociado a membrana basal; P: plaquetas; EN: célula endotelial; EP: célula epitelial; CN: cresta neural, melanocitos.

°LT: linfocitos T; LB: linfocitos B; M: monocitos; LGG: linfocitos granulares grandes; TM: timocitos; G: granulocitos; NK: células natural kifler; CPA: célula presentadora
de antigeno; N: neutréfilo.
** LM: laminina; CO: colageno; FN: fibronectina; FX: factor X; FB: fibrindgeno; vWF: factor von Willebrand; TB: trombospondina; LNFIII: lactosa-n-fucopentosa lll.
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en otros miembros como inmunoglobulinas o moléculas
del complejo principal de histocompabilidad, es que es-
tas ultimas siempre presentan un nimero par de domi-
nios, mientras que moléculas como ICAM-1 tienen un nu-
mero impar (un total de cinco). Los tres dominios inter-
medios de esta molécula tienen un puente disulfuro, pero
el primero y Gltimo tienen dos. ICAM-2, que se une al mis-
mo receptor que ICAM-1 (LFA-1), tiene dos Gnicos domi-
nios, uno de ellos con dos puentes. VCAM-1, ligando de
VIA-4, esta formado por seis dominios y el del extremo
N-terminal posee dos puentes disulfuro. Por altimo, CD2
y LFA-3, receptor y ligando, tienen dos dominios cada uno
y s6lo uno de ellos esta unido covalentemente con dos
puentes disulfuro para CD2 y con tres para LFA-3. El ex-
tremo citoplasmico de CD2 es inusual, ya que posee una
region rica en aminodcidos basicos (histidina y prolina).
Por otra parte, LFA-3 tiene dos isoformas, productos de
procesamientos distintos del ARN mensajero. Una forma
se ancla a la membrana por una cola glicofosfatidil inosi-
tol y la otra tiene un segmento transmembrana clasico.
Ambas isoformas son totalmente activas en la adhesion
CD2-dependiente, pero su significado funcional no se co-
noce adn.

Las selectinas, que en un principio se conocian como
receptores homing, tienen la misma estructura basica con-
sistente en un extremo N-terminal homélogo a lectina y
que es el responsable del reconocimiento de aziicares de
otras proteinas de la superficie celular, que constituyen su
ligando. A continuacién tienen un dominio homoélogo al
factor de crecimiento epidérmico (secuencia de 34-40
aas), seguido por una secuencia homéloga al factor regu-
lador de complemento, que se encuentra en muchas
otras moléculas, y-que constituye un elemento repetitivo:
dos veces en Mel-14 (L-selectina), seis veces en ELAM-1
(E-selectina) y nueve en GMP-140 (P-selectina)*.

Funcion de las moléculas de adhesion

la LFA-1 es una molécula expresada en leucocitos (al
igual que el resto de Leu-CAMs) que media la adhesion

celular en un amplio espectro de interacciones de células -

inmunes a través de la unién a sus ligandos ICAM-1 e
ICAM-2 (pertenecientes a la superfamilia de las inmuno-
globulinas)®s. Entre las funciones leucocitarias que me-
dian esta interacion se pueden incluir la respuesta T coo-
peradora y de linfocitos B, la actividad killer de los linfo-
citos, asi como la citotoxicidad antigeno-dependiente me-
diada por los monocitos y granulocitos y la adherencia de
los leucocitos a células endoteliales, fibroblastos y células
epiteliales. La localizacion de los linfocitos en 6rganos lin-
foides, sitios de inflamacion y rechazo; depende de su
interaccion especifica con el endotelio vascular. Una via
de interaccion la proporciona LFA-1 a través de la union
a sus ligandos (ICAMs}); media, por tanto, la adhesion de
los linfocitos a las células endoteliales, esencial para su en-
trada en los tejidos. En los lugares de inflamacion, en los
que se produce una importante extravasacion de linfoci-
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tos, se ha podido comprobar que hay un gran aumento
de la expresion de ICAM-1. La adhesion dependiente de
LFA-1 a las células endoteliales esta mediada por ICAM-1
en un tercio de los casos y en dos tercios por ICAM-2.
Sin embargo, en las células endoteliales estimuladas se
observa un aumento de la expresion de ICAM-1y no de
ICAM-2. La adherencia de los linfocitos Ty Iinfob?;stos al
endotelio se lleva a cabo tanto por una via LFA-1-depen-
diente como LFA-1-independiente. La misma estimulacion
que aumenta una via aumenta también la alternativa, LFA-
1-independiente (via VLA-4/VCAM-1). El papel de la LFA-1
es también esencial en la adhesion de los linfocitos a las
vénulas de endotelio alto de los drganos linfoides, luga-
res muy importantes en el trasiego de linfocitos. La LFA-1
traduce una sefial desde el interior de la célula al exte-
rior, pero también internaliza una sefal que proporciona
informacion al linfocito T de su ambiente e influye en la
activacion y diferenciacion de éstos.

Un tema muy importante, y sobre el que se ha postu-
lado mucho, es la regulacion que controla la adhesion/se-
paracion de las células a través de receptores de adhe-
sion/ligando. LFA-1/ICAM muestra una regulacién tanto
a corto como a largo plazo a través de LFA-1 e ICAM-1,
respectivamente. El mecanismo de adhesion LFA-1/
ICAM-1 tiene la capacidad de regular tanto la adhesion an-
tigeno-dependiente como la entrada de linfocitos en los
lugares de inflamacion.

La primera funcion que se descubrié de Mac-1° fue su
capacidad de unirse a eritrocitos cubiertos con C3bi.
Mac-1 seria el equivalente al receptor del complemento
tipo 3, por lo que también recibe el nombre de CR3.
Mac-1, por tanto, puede mediar la fagocitosis y la lisis de
eritrocitos, o de las células diana, cubiertos con C3bi. Pero
Mac-1 también juega un importante papel en las interac-
ciones adhesivas de las células mieloides. La agregacion
de neutréfilos, por ejemplo, es inhibida por anticuerpos
Mac-1 y no por AcMo LFA-1. Del mismo modo, Mac-1
también esta implicado en la quimiotaxis de los neutrofi-
los y monocitos, asi como de la adherencia a monoca-
pas de endotelio y epitelio.

Al igual que Mac-1, p150,95 tiene actividad para unirse
a C3bi, por lo que también se ha denominado CR45; pro-
bablemente tiene también un papel como proteina de ad-
hesion general. Asi, con un AcMo para p150,95 se puede
inhibir parcialmente la adhesion de neutréfilos a sustra-
tos. Los estudios orientados a conocer las funciones de
esta molécula de adhesion son hasta ahora muy contra-
dictorios.

Las proteinas VLA constituyen la subfamilia de integri-
nas receptores de componentes de la matriz extracelular
(MEC), principalmente fibronectina, colageno y lamini-
na%é. La expresion de las proteinas VLA es distinta para
cada uno de los heterodimeros alfa-beta y depende, igual-
mente, de que se trate de poblaciones de leucocitos en
reposo o activados. De esta forma, tras la activacion de
linfocitos T, los niveles de VLA-1 y VLA-2 aumentan lenta-
mente con el tiempo; VLA-3 también aumenta, pero en



menor medida, y VIA-4 se mantiene elevada. Por otro
lado, VLA-5 aumenta su expresién en poblaciones de cé-
lulas activadas y VLA-6 disminuye.

En general, excepto posiblemente para los granuloci-
tos, la conclusion del analisis de las proteinas VLA en leu-
cocitos en reposo y activados es que estas células estan
dotadas de una diversidad de integrinas beta 1 que per-
mite predecir su adhesién a una gran variedad de ligan-
dos reconocidos por estas proteinas. En cuanto a su sig-
nificado funcional, se baraja la hipotesis de que algunas
de estas integrinas (por ejemplo, VLA-4, VLA-5 y VLA-6 en
linfocitos T y monocitos y VLA-4 en linfocitos B) facilitaria
la extravasacion y migracion a través del tejido, y que otras
integrinas, como VLA-1 y VIA-2, fueran cobrando impor-
tancia durante o después de dicha activacion.

Los miembros de la subfamilia de integrinas VLA repre-
sentan la clase predominante de integrinas receptores de
la MEC en los linfocitos. Cada una de las integrinas VLA
media la adhesion de al menos una de las tres glicoprotei-
nas mayoritarias de la MEC (fibronectina, colageno vy la-
minina); ademas, cada ligando es reconocido por mas de
una VIA; sin embargo, se observa especificidad en la
union del ligando a cada una de las integrinas. De esta
forma, aunque VLA-1y VLA-2 son receptores de colageno
en otros tipos celulares, s6lo VLA-3 media la interaccion
de los linfocitos a colageno. .

La proteina VLA-5 en los linfocitos es idéntica al recep-
tor clasico de fibronectina. Este receptor reconoce la se-
cuencia RGD de este constituyente de la matriz extrace-
lular. El tripéptido RGD se ha demostrado que es critico
para el reconocimiento mediado por integrinas de varios
ligandos de la MEC.

VLA-4 es también un receptor de la fibronectina, pero
sin embargo no reconoce la secuencia RGD, sino otra se-
cuencia distinta (CS-1). VLA-4 y VLA-5 median la uni6n a
fibronectina de linfocitos Ty células NK (natural killer); sin
embargo, la unioén de los linfocitos B esta mediada Gni-
camente por VLA-4, lo que posiblemente signifique que
la union a fibronectina sea funcionalmente distinta para
los linfocitos B. Por otro lado, VLA-6 es un receptor de la-
minina para plaquetas y linfocitos T.

En cuanto a la regu(acién de las interacciones linfoci-
to/MEC, los estudios realizados demuestran que es un
proceso dinamico con capacidad para regularse no solo
a nivel de receptor, sino también del ligando de la MEC.
Aunque la adhesion de muchos tipos celulares a los com-
ponentes de la MEC es constitutiva, en el caso de los lin-
focitos, esta adhesion es minima a pesar de la existencia
de una expresion relevante de receptores en la superficie
celular. Al activar los linfocitos T, por ejemplo con ésteres
de forbol, se observa una adhesion fuerte a fibronectina
y laminina. Este cambio que se observa en la adhesion
de linfocitos T a fibronectina y laminina no conlleva nin-
gan cambio en la expresion en superficie de VIA-4, VIA-5
rVLA—B,' lo que hace pensar en cambios cualitativos en
as proteinas VLA ya existentes en la superficie celular de
los linfocitos en reposo. Podria ocurrir que la activacion
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de la célula T regulara la funcion de las integrinas VLA,
bien por medio de un cambio conformacional o provo-
cando «microagrupamientos» de estos receptores en la su-
perficie de la célula T.

Funcionalmente el efecto de la MEC sobre los linfoci-
tos se podria clasificar en tres categorias: migracion, reco-
nocimiento y transduccion de la senal y diferenciacion.
Los linfocitos migran a través de tejidos atravesando el en-
dotelio vascular y la membrana basal, pero también pue-
de ocurrir el proceso inverso, la salida de linfocitos desde
el tejido a los vasos linfaticos. Durante la migracién en te-
jido, los linfocitos se adhieren a los componentes de la
MEC. Por ejemplo, la laminina es el componente princi-
pal de la membrana basal, por lo que la adhesion a la-
minina mediada por VLA-6 serd critica en’ la migracion a
través de la membrana basal. La adhesién de linfocitos T
a la MEC mediada por VLAs probablemente es importan-
te también a la hora de inmovilizar linfocitos activados en
el sitio donde tiene lugar una respuesta inmune.

En cuanto al reconocimiento y traducion de la sefial en
los linfocitos, es ciertamente relevante la estructura de las
integrinas VLA. De esta forma, al poseer un dominio ex-
tracelular que contiene el sitio de unién a los componen-
tes de la MEC, un dominio transmembrana y un dominio
citoplasmico en contacto con el citoesqueleto, es facil su-
poner que constituyen verdaderas vias de comunicacion
entre el exterior y el interior celular. A nivel de diferencia-
cion linfocitica, el significado es el mismo, ya que consti-
tuyen un medio de comunicacion entre la célula en dife-
renciacion y el microambiente en el que se va a desarro-
llar ésta (ya sea médula 6sea o timo).

Hay que destacar el papel de VLA-4, no como recep-
tor de fibronectina, sino como molécula de adhesion
capaz de mediar la interaccion célula-célula®. Esta impor-
tante funcion de VLA-4 se la proporciona su capacidad
para unirse a otra molécula de adhesion perteneciente
a la superfamilia de las inmunoglobulinas, VCAM-1
(INCAM-110), molécula de adhesion celular inducible.
VLA-4 se expresa en linfocitos en reposo y en los mono-
citos. VCAM-1 es inducido por mediadores inflamatorios
en el endotelio y presenta una cinética similar a ICAM-1.
La interaccion VIA-4/VCAM-1 proporciona un segundo
mecanismo de interaccion linfocito-endotelio diferente a
la via LFA-1/ICAM. Ambas vias parecen ser independien-
tes y se ha confirmado gracias a una deficiencia congéni-
ta que afecta a las integrinas beta 2 (deficiencia en la ad-
hesion leucocitaria) y no a VLA-4. De esta forma se ha po-
dido comprobar que los linfocitos de estos individuos
mantienen la capacidad de migrar a través del endotelio
a los sitios de inflamacién via VLA-4/VCAM-1.

CD2 (LFA-2) es un miembro de la familia de las inmu-
noglobulinas que se expresa en los linfocitos Ty que in-
teracciona con otra molécula de adhesion perteneciente
a la misma familia (LFA-3)’. Si bloqueamos la interaccion
CD2/1FA-3 con AcMo para cualquiera de ellas consegui-
remos inhibir la actividad killer de los linfocitos T. LFA-3
se expresa, entre otros muchos tipos celulares, en los eri-
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trocitos, por lo que se cree que el complejo CD2/LFA-3
esta implicado en la formacion de rosetas. CD2 (nica-
mente es capaz de interaccionar con LFA-3 si el linfocito
T esta activado, lo que parece ser debido a la regulacion
de la carga negativa de la superficie del linfocito T, cuyo
principal responsable es el acido sialico. Las cargas nega-
tivas provocan repulsion entre las células, lo que parece
estar reducido en los linfocitos T activados. La interaccion
CD2/LFA-3 puede contribuir de esta forma a aumentar de
4-30 veces la respuesta inmune.

Las selectinas son tres moléculas que ayudan a regular
la union de leucocitos a endotelio en lugares de inflama-
cibn®. ELAM-1 es una selectina que se expresa en endo-
telios estimulados con agentes inflamatorios y media ast
la adhesion de neutréfilos al endotelio activado por via
distinta de ICAMs e integrinas leucocitarias. Mel-14 tam-
bién contribuye a la migracion de neutréfilos a los luga-
res de inflamacion, si bien esta molécula no se expresa
en el endotelio, sino en neutréfilos y en linfocitos. Am-
bas moléculas de adhesion funcionan en pasos previos
a la uniébn de los neutréfilos al endotelio, antes de que
tenga lugar la migracion transendotelial, en donde inter-
vendrian vias de adhesion distintas, como LFA-1/ICAM o
VIA-4/VCAM-1. la tercera selectina, GMP-140 (CD62), se
almacena en granulos alfa de plaquetas y en cuerpos de
Weibel-Palade de las células endoteliales, y son rapida-
mente movilizados a la superficie de estas células tras su
activacion, donde mediaran la adhesion de los neutrofi-
los y monocitos.

Expresion de moléculas de adhesion en tejido
renal humano

Rifion normal: Los estudios realizados mediante la uti-
lizacion de marcadores monoclonales especificos mues-
tran que la subunidad beta 1 de la familia de las integri-
nas se localiza tanto en glomérulos como en el intersticio
renal®. Kerjaschki y cols.® confirman posteriormente que
dentro de esta subunidad beta 1, la VLA-5 (el receptor es-
pecifico de la fibronectina) se localiza, a nivel glomerular,
preferentemente en mesangjo y en las paredes capilares
glomerulares. Més recientemente, Cosio y cols.™ evaliian
la distribucién de los componentes VLA-1/VIA-5 de esta
subunidad beta 1y observan que VIA-3 es la molécula
de adhesién predominante en el glomérulo renal. La lo-
calizacion de VIA-3 en el mesangio, y particularmente en
el endotelio y podocitos, sugiere que esta proteina juega
un papel determinante en la adhesion de estas dos ulti-
mas células a la membrana basal glomerular. En este mis-
mo estudio, estos autores observan que VLA-1 se localiza
exclusivamente en mesangio y de forma focal, siendo ne-,
gativos los hallazgos para VLA-2 y VIA-4. Finalmente, se
confirma que VLA-5, el receptor especifico para fibronec-
tina, se localiza tanto en células mesangiales como endo-
teliales. Creemos podria ser de interés, y en base a los es-
tudios realizados en nuestro laboratorio, la observacion
de que la molécula VLA-1, ademas de localizarse en el me-
sangio, lo hace con un grado variable de intensidad en el
intersticio renal (fig. 2) (datos no publicados). También he-

Fig. 2.—Tejido renal normal mostrando
positividad para VLA-1 en el endotelio
(inmunofosfatasa x 200).



MOLECULAS DE ADHESION EN (A NTI MEDICAMENTOSA

o =TT TR T T R s RTER A D
. o N SIS
. SR g SO
\“‘ . /MK
N N o) A
B 7 o2 Yoo SR 3
‘ T ; ; :
b\: . »..‘;? U '.)5 ’ : /}@f\ .
AR TR ¢ Tl SlTe
< & . ¥ 0 J . =~y
R VI
o ‘éé. P ?a'fg”%?? Y g< N 1S
. 7 © - .
& = e o>
2 s A ISES Qﬁ‘f\ ~ . Q\{‘,z;‘t;s‘
e [V ® v ’ "Sﬁmg & \ﬁ\\t\l
/CC‘ i [ 5 g Iy O ANV
o R I e
[ Yo Vv VU ’ oD ) ¢ d
. j I ! i i i
[; A% % %‘/\ % 6 R . Fig. 3.—El mismo tejido renal expresando
', AW sV v N i N proteina VLA-4 (flechas) en macrofagos
\) N N, ~ ) tisulares y células dendriticas
v o LT e X (inmunofosfatasa x 250).

mos constatado que VLA-4 se expresa de forma focal en
el epitelio tubular, asi como en células (macréfagos tisu-
lares y células dendriticas) y matriz de intersticio renal (fi-
gura 3)".

En tejido renal humano normal, la subunidad beta 2
de la familia de las integrinas se detecta en las células he-
matopoyéticas circulantes, asi como en los macrofagos ti-
sulares y en células dendriticas 2.

Entre las moléculas de adhesion incluidas en el grupo
de la superfamilia de las inmunoglobulinas, ICAM-1 (figu-
ra 4) e ICAM-2 se expresan en los endotelios de la vascu-
larizacién renal, incluyendo capilares glomerulares e inter-
tubulares 3. LFA-2 se puede detectar en los linfocitos T cir-
culantes, mientras que VCAM-1, al ser una molécula in-
ducible tras su activacion mediante interferon gamma, IL-1
y TNF (fig. 5), no se expresa en condiciones fisiologicas ™.

fig. 4.—Expresion de moléculas ICAM-1 en
la microcirculacién renal normal
— (inmunofosfatasa x 450).
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Igualmente, entre las moléculas de adhesion denomina-
as selectinas, ELAM-1 solamente se expresa en endote-
lios activados en el seno de una respuesta inflamatoria *.
Enfermedades renales: Recientemente han aparecido
en la literatura diversos trabajos en los que se demuestra
la expresion de moléculas de adhesion en el seno de di-
ferentes enfermedades renales, incluyendo: glomerulone-
fritis, nefritis tubulointersticiales y el rechazo renal. -
Glomerulonefritis: Kerjaschki y cols.? observan un dis-
creto aumento de la expresion de VLA-5 en el mesangio
en las glomeruloneftitis membranoproliferativas, nefropa-
tia 1gA y enfermedad de Goodpasture. Por el contrario,
no encuentra diferencias en la expresion de esta molécu-
la de adhesion en casos de cambios minimos, esclerosis
focal y segmentaria y sindrome de Alport. Recientemen-
te, Muller y cols. " estudiaron la expresion de ICAM-1 en
diferentes formas de glomerulonefritis, correlacionando
dicha expresion con la expresion anoémala de antigenos
de clase Il en las células del epitelio del tabulo renal. Es-
tos autores encuentran que en el 3% de las glomerulo-
nefritis en las que no se asociaba un infiltrado celular in-
tersticial existia una expresion anémala de ICAM-1 en el
epitelio tubular. Sin embargo, esta expresion anémala de
ICAM-1 en el epitelio tubu%ar alcanzaba cifras de hasta el
50 % cuando existia una infiltracion del intersticio por cé-
lulas hematopoyéticas. En ambas situaciones, la expresion
an6mala de ICAM se correlacionaba con la expresion, asi-
mismo andmala, de antigenos de clase Il en el epitelio tu-
bular. Estos autores sugieren un papel de las células del
epitelio tubular activadas en la presentacion de antigeno
y en el dafio renal mediado por células, facilitado por la
expresion de moléculas de adhesion.
Nefritis tubulointersticiales: Dentro de este grupo de
enfermedades renales, las nefritis tubulointersticiales de
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origen medicamentoso constituyen una entidad clinico-
patoldgica que cada vez se sospecha y diagnostica con
mayor frecuencia. Aunque los mecanismos patogénicos
responsables no son conocidos completamente, nume-
rosos autores han sugerido un papel importante de la res-
puesta celular inmune en el desarrollo de esta enferme-
dad "8, Nosotros hemos tenido la oportunidad de estu-
diar la expresion de los receptores de superficie celular
LFA-1y VLA-4, asi como sus respectivos ligandos, ICAM-1
y VCAM-1, en biopsias renales de 10 pacientes con his-
toria reciente de ingesta medicamentosa y fracaso renal
agudo. Los anticuerpos monoclonales especificos para di-
chas moléculas de adhesion proceden del laboratorio del
doctor Sdnchez-Madrid. Hemos observado que el 95 y el
50 % del componente celular intersticial expresaba molé-
culas LFA-1y VLA-4, respectivamente. No constatamos una
diferencia sustantiva en la expresion de ICAM-1 en el en-
dotelio vascular en los casos de nefritis tubulointersticia-
les al compararlo con controles de tejido renal normal. En
ninguno de nuestros casos se evidencia expresion ano-
mala de ICAM-1 en el epitelio tubular. Sin embargo,
VCAM-1, que es el ligando de la molécula VLA-4, mostro
en todos los casos una expresion anémala intensa, tanto
en el endotelio vascular como en el 30 % del epitelio del
tibulo renal. Estos resultados indican que el componente
celular intersticial en este tipo de lesion renal parece es-
tar facilitado por ambos mecanismos de adhesion celu-
lar, es decir, via LFA-1/ICAM-1 y VIA-4/VCAM-1 (manus-
crito en preparacion). .

Rechazo renal: La observacion de que anticuerpos an-
ti-LFA-1 previenen el rechazo del injerto sugiere que las
moléculas de adhesion leucocitarias pueden desarrollar
un importante papel en los mecanismos de rechazo. En
un trabajo reciente, Bishop y cols.” demuestran una ex-



presion andbmala de ICAM-1 por el epitelio tubular duran-
te el curso del rechazo renal, sugiriendo que la adhesion
de los linfocitos a las células del tibulo renal esta media-
da preferentemente por la interaccion LFA-1/ICAM-1, y
que la expresion andbmala concomitante de antigenos de
clase Il durante el rechazo haria al epitelio tubular mas vul-
neratle a la accion de las células inmunes efectoras.
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