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INTRODUCCiÓN

La Inflamación es un medio de defensa de los tejidos vascularizados ante

cualquier tipo de agresión, su objetivo es librar al organismo del agente que

ocasionó daño celular. Se caracteriza por alteraciones en la microcirculación

del tejido afectado, las cuales se manifiestan en una serie de cambios tanto

vasculares como celulares. Un evento fundamental en el proceso inflamatorio

es el reclutamiento de leucocitos hacia el tejido dañado, normalmente estas

células se encuentran dentro de los vasos y el recorrido para llegar al sitio

lesionado, se puede diferenciar en las siguientes etapas: marginación,

pavimentación, rodamiento, adhesión y transmigración. Dentro de estos

acontecimientos es indispensable, entre otros factores, la participación e

interacción de las Moléculas de adhesión: Selectinas, Integrinas y La

Supertamilia de Inmunoglobulinas, la función que desempeñan éstas últimas,

es favorecer la adhesión firme de los leucocitos al endotelio vascular, y

actúan también en la transmigración o diapédesis de los leucocitos.

Sin embargo la adhesión de leucocitos a células endoteliales, ha sido

implicada en la patogenia de algunas enfermedades de tipo inflamatorio, ya

que se sabe, dichas moléculas pueden tener sobreproducción o deficiencia. y

de esta forma ocasionar diversas alteraciones en las uniones celulares. El

principal objetivo de éste trabajo es dar a conocer la importancia de las

moléculas de adhesión específicamente La Supertamilia de

Inmunoglobulinasy como participa con otras moléculas para que se efectúe

la adherencia leucocitaria durante el proceso inflamatorio.
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CAPíTULO I

INFLAMACiÓN

1. Conceptos Básicos

La inflamación es una respuesta fisiológica de carácter fundamentalmente

protector ante un agente lesivo (biológico, físico o químico) que tiene lugar

en el tejido conjuntivo vascularizado. Su principal objetivo es destruir o

contener localizado al agente nocivo y/o degradar a las células que

resultaron dañadas.(1 ,2.3) Sus características clínicas cardinales son calor,

rubor, edema, dolor y disminución, en grados variables, de la función; estos

acontecimientos ocurren como consecuencia de la liberación de una gran

variedad de mediadores químicos derivados tanto de células como del

plasma. (5,8,18) La presencia de calor, rubor y edema se deben a que en el

área lesionada los vasos sanguíneos se dilatan e incrementan su

permeabilidad. El dolor y disminución de la función ocurren debido a la

estimulación directa de las terminaciones nerviosas libres (nocioceptores) y

a la producción de mediadores químicos (como la bradicinina y los

neuropéptidos), además la disminución de las funciones puede verse

afectadapor el grado de edema o tumefacción en la zona lesionada.

En términos generales, los acontecimientos de la inflamación son incremento

del flujo sanguíneo, incrementode la permeabilidad vascular y migración de

leucocitos hacia la zona afectada. (3)

7
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1.1 Elementos del Proceso Inflamatorio.

Componentes del plasma : neutrófilos , eosinófilos , basófilos , linfocitos ,

monocitos , plaquetas, factores de la coagulación, cininógenos,

componentes del complemento.

Células de las paredes vasculares : células endotel iales y células del

músculo liso.

Células del tejido conjuntivo :

fibroblastos.

mastocitos, macrófagos, linfocitos y

Matriz extracelular: proteínas estructurales fibrosas (colágeno y elastina) ,

proteínas plasmáticas (proteoglucanos, glucoproteínas adhesivas).

CÉLULAS
DELTEJIDO

CONJU NTIVO

Macr6lago

MUSCUIO~~~~liso ~

VASOS

MATRIZ
DELTEJIDO

CONJUNTIVO
Fibras etasucas

..... --........ _....--........--FIbras de colágeno Prolf~oglucano

Fig. 1.1 Elementos que intervienen en la inflamación aguda y crónica. Vinay Kumar , Ramzi

S. Cotran, Stanley L. Robbins. Robbins Patolog ía Estructural y Funcional , 7a ed., editoria l

Elseiver España SA, Madrid-España , 2004 , p.34.
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Clásicamente la inflamación se divide en aguda y crónica de acuerdo al

tiempo de evolución y al infiltrado de células inflamatorias existentes. (4)

1.2 Inflamación Aguda.

El proceso inflamatorio agudo inicia por cualquiera de los agentes agresores

ya mencionados que ocasionan la liberación local de mediadores químicos

exógenos y/o endógenos que desencadenan una serie de cambios tanto

vasculares como celulares: (1,2,3)

a) Cambios vasculares.

• Vasoconstricción

• Vasodilatación

• Aumento de la permeabilidad vascular

• Estasis

• Exudado

b) Cambios celulares.

• Marginación y pavimentación

• Rodamiento y adhesión

• Transmigración o diapédesis.

• Migración al sitio de lesión.

9
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Cerca del sitio de lesión, los leucocitos se acumulan en los capilares, cruzan

el endotelio y llegan a la zona lesionada con la ayuda de los mediadores

químicos; ya en el sitio de la lesión, los neutrófilos y macrófagos fagocitan a

las células lesionadas de manera irreversible y/o a los microorganismos.

Finalmente, ocurre la etapa de resolución cuyo objetivo es restaurar en

medida de lo posible la arquitectura y función de los tejidos afectados, esto

puede ocurrir mediante cicatrización o regeneración

De acuerdo con lo expuesto anteriormente, la magnitud y naturaleza de la

lesión, la inflamación aguda puede evolucionar de una de las siguientes tres

maneras: (3)

- Resolución.

- Cicatrización o regeneración.

- Progresión hacia la inflamacióncrónica.

1.3 Inflamación crónica.

La inflamación crónica puede considerarse una inflamación de duración

prolongada ( semanas, meses o años) en que la inflamación activa, la lesión

hística y la resolución ocurren simultáneamente. (5) Los elementos celulares

primarios de la respuesta inflamatoria crónica son macrófagos, linfocitos y

células plasmáticas, siendo el macrófago la célula fundamental de la

inflamación crónica. (3)

Cuando los monocitos migran desde la sangre hacia los tejidos, se

transforman en una célula fagocitaria de mayor tamaño, el macrófago. Los

macrófagos se encuentran distribuidos en el tejido conjuntivo, o se

10
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encuentran en algunos órganos como en el hígado, bazo, ganglios linfáticos

y en los pulmones. (6) Los macrófagos son activados por citocinas secretadas

por linfocitos T, endotoxinas bacterianas, diversos mediadores producidos

durante la inflamación aguda y proteínas de la matriz extracelular, como la

fibronectina; una vez activados los macrófagos aumentan de tamaño, se

incrementan sus niveles de enzimas lisosomales y su metabolismo es más

activo, de esta forma su capacidad para fagocitar y destruir a los

microorganismos que ingiere es mayor, haciendo de los macrófagos

poderosos aliados para la defensa del organismo frente a los invasores. Por

otra parte, los macrófagos activados, secretan una gran variedad de

productos que, si no se contrarrestan, pueden provocar lesión hística y

fibrosis, características de la inflamación crónica.

La inflamación crónica muestra las siguientes características: (1)

• Infiltración por células mononucleares.

• Destrucción hística.

• Reparación y fibrosis.

2. Mediadores químicos de la respuesta inflamatoria

Los mediadores químicos tienen importancia básica para el proceso

inflamatorio ya que se encargan de dirigir los acontecimientos vasculares y

celulares, pueden provenir de:

Células presentes en el sitio de lesión.

Microorganismos.

Plasma. (sintetizados principalmente en el hígado)

II
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Los mediadores que se encuentran en el plasma deben ser activados para

adquirir sus propiedades biológicas , los derivados de células se encuentran

dentro de gránulos intracelulares o se sintetizan de novo, y se secretan en

respuesta a un estimulo. (5) Fig. 1.2 Una gran variedad de células pueden

producir mediadores químicos, entre las que destacan macrófagos, linfocitos,

neutrófilos , mastocitos, células endoteliales,

células epiteliales, plaquetas y fibroblastos.

MEDIADORES LOCALES

células musculares lisas y

CELULA MEDIADORES

Mediad ores -{ Hist amin a
preformados Serotonma
en los gránulos Enzimas uscsómcas
de secreción

J
prostaglandi.nas
Leucotnenos
Factores actívadores

. de las plaquet as
De nueva sm tesrs lRadlcale s.aetlvados

del oxigeno
Óxido nñncc
cnccmas

ORIGE N

Mas toc itos. oasomos. plaqueta s
Plaquetas
Nevtróíüos. macrofagos

Todos los leucoctcs, plaquetas. CE
Todos los leUCOCItos
ToOOSlos leUCOCitOS. CE

Todoslos IeUCOC1tOS

Macrótagos
LInfocitos. macrófagos. CE

MEDIADORES SISTEMICOS

Acuvaaon rg;:} anaütatoxínas

del complemente '1 C3 b
- CSb-S (com plejo de ataque a la mem brana)

Fig. 1.2 Mediadores Quim icos de la Inflamación. Kumar Vinay , Cotran Ramzi S., Robbins

Stanley L. Robbins-Patolog ía Humana , JO ed, Elseiver, Madrid-España , 2004 , p.44.
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Los mediadores quirmcos de la inflamación se producen en los sitios

lesionados, la mayor parte de ellos realizan su actividad biológica uniéndose

inicialmente a receptores específicos, potenciando a células adyacentes o a

sí mismos (efecto autócrino y parácrino). Una de las funciones de los factores

quimiotácticos es reclutar leucocitos del compartimiento vascular y atraerlos

al tejido lesionado. Una vez activados y liberados de la célula, los

mediadores químicos rápidamente se degradan.

A continuación se describen los principales mediadores químicos que

intervienen en los acontecimientos anteriormente descritos.

AMINAS VASOACTIVAS'

Histamina y Serotonina

La histamina se encuentra localizada principalmente en los gránulos

primarios de las células cebadas y se libera en respuesta a diversos

estímulos (físicos, reacciones mediadas por IgE y fragmentos del

complemento entre otros).

Dentro de sus funciones se encuentran:

dilatación de las arteriolas

mediador del incremento de la permeabilidad vascular, principalmente a

nivel de vénulas, dando lugar a contracción endotelial y ensanchamiento

de las uniones entre estas células.

13
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La serotonina (5- hidroxitriptamina) es un mediador vasoactivo

preformado que se localiza principalmente en el interior de los

corpúsculos densos de las plaquetas y es liberada por agregación

plaquetaria .

SISTEMA DEL COMPLEMENTO

Constituido por 20 proteínas plasmáticas, desempeña un papel importante en

los procesos inmunitarios tanto naturales o adquiridos y colabora en diversos

acontecimientos como quimiotaxis, opsonización, lisis celular, entre otros. (3)

Como ejemplo de la importancia de éste sistema, se encuentran los

elementos C3a y C5a, los cuales inducen a la liberación de histamina

provocando vasodilatación e incremento de la permeabilidad vascular.

Otro mecanismo por el cual C5a produce aumento de la permeabilidad

vascular es mediante la activación de la vía de la Iipooxigenasa del

metabolismo del ácido araquidónico (ver más adelante) tanto en los

neutrófilos como en los monocitos. Además, C5a es un agente quimiotáctico

para neutrófilos, monocitos , eosinófilos y basófilos, por ejemplo, en el área

de inflamación, activa a los leucocitos e incrementa la afinidad de las

integrinas por las moléculas de adhesión de la superfamilia de

inmunoglobulinas y de ésta forma eleva su adherencia al endotelio. El C5a

también induce la liberación del factor de necrosis tumoral (TNF) e

interleucina (IL-1).

14
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METABOLlTOS DEL ÁCIDO ARAQUIDÓNICO

Los productos derivados del metabolismo del ácido araquidónico (AA),

también llamados eicosanoides, están involucrados en algunos procesos

biológicos tales como la inflamación y la hemostasia. El AA es un ácido

graso poliinsaturado de 20 carbonos que deriva del ácido linoleico de la dieta

y está presente en el cuerpo como un componente de los fosfolípidos de la

membrana celular, se libera a partir de estos fosfolípidos por acción de

fosfolipasas celulares activadas por estímulos mecánicos, físicos o químicos

o por mediadores inflamatorios. (5) Cuando el AA se metaboliza , da origen

a compuestos conocidos como prostaglandinas y tromboxanos, leucotrienos

y lipoxinas.

Prostaglandinas

La vía de las prostaglandinas se inicia cuando la enzima ciclooxigenasa

convierte al ácido araquidónico en endoperóxido cíclico (PGG2) por

introducción de oxígeno molecular. Las prostaglandinas cumplen la acción

de agentes vasodilatadores potenciando la formación de edema; también

participan en la patogenia del dolor y la fiebre en la inflamación. (5)

Leucotrienos

Los leucotrienos se forman a partir del AA por acción de la enzima 5

lipooxigenasa. dando origen a diversos productos, por ejemplo: el producto

inicial de la vía de la lipooxigenasa es el 5- HETE, cuya función es ser

quimiotáctico para los neutrófilos, el LTB4 es un potente agente quimiotáctico

y activador de respuestas funcionales de los neutrófilos como la agregación y

la adhesión de los leucocitos al endotelio vascular, la generación de radicales

libres del oxigeno y la liberación de enzimas Iisosomales.

15
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Los leucotrienos del grupo 4 producen vasoconstricción intensa.

broncoespasmo y aumento de la permeabilidad vascular: el leucotrieno 84 es

un mediador natural de la inflamación que es sintetizado por los leucocitos

presentes en el exudado que se produce en el proceso inflamatorio en

desarrollo, es un potente activador de la función y comportamiento del

leucocito; sus actividades biológicas principales residen en la producción de

agregación de los leucocitos y estimulación de la función leucocitaria,

interactúa con las prostaqlandínas causando aumento en la permeabilidad

vascular y formación local de edema.

Los leucotrienos C4, D3 y E4 son potentes agentes estimulantes de la

contracción de la musculatura lisa y de los vasos sanguíneos.

Lipoxinas

Las Iipoxinas son el miembro más reciente de la familia de productos

bioactivos generados a partir del AA, y los mecanismos de biosíntesis

transcelulares son clave para su producción . Las Iipoxinas A4 y 84 (LXA4,

LX84) son generadas por acción de la 12-lipoxigenasa plaquetaria sobre la

LTA4 de los neutrófilos.

Las lipoxinas cumplen diversas acciones proinflamatorias y antiinflamatorias:

• Inhiben la quimiotaxis y adhesión de los neutrófilos, pero estimulan la

adhesión de los monocitos.

• LXA4 estimula la vasodilatación y atenúa las acciones de

vasoconstricción estimulada por LTC4 .

16
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Existe una variedad inversa entre la cantidad de Iipoxina y la cantidad de

leucotrieno que se forma, lo que sugiere que las Iipoxinas pueden ser

reguladores endógenos negativos de la acción de leucotrienos.

FACTOR ACTIVADOR PlAQUETARIO (PAF).

Es un mediador vasoactivo derivado de los fosfolípidos . Sus funciones son,

además de la activación plaquetaria, producir vasoconstricción y, aun en

concentraciones extremadamente bajas induce vasodilatación e incremento

de la permeabilidad vascular . También induce la adhesión leucocito-endotelio

al potenciar la fijación de las integrinas leucocitarias a su ligando ICAM-1 en

el endotelio, y la quimiotaxis.

CITOCINAS

Las citocinas son polipéptidos secretados principalmente por macrófagos y

linfocitos activados, modulan la función de otros tipos celulares y se

producen durante las respuestas inmunitarias tanto naturales como

adquiridas . (5)

Dentro de algunas funciones que desempeñan las citocinas se encuentran:

estimular el crecimiento y la diferenciación de los linfocitos, activar a

diferentes células efectoras para eliminar los microorganismos y otros

antígenos, son importantes como agentes terapéuticos y como dianas de

antagonistas específicos en numerosas enfermedades, entre otras funciones .

Las citocinas se clasifican en función de sus acciones biológicas principales :

17
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Citocinas que regulan las funciones de los linfocitos.

Estas citocinas regulan la activación, crecimiento y diferenciación de los

linfocitos; en esta categoría se incluyen IL-2 y IL-4, que estimulan el

crecimiento leucocitario, así como IL-10 y TGF beta, que son reguladores

negativos de las respuestas inmunitarias.

Citocinas involucradas en la inmunidad natural.

Incluye dos citocinas inflamatorias importantes, factor de necrosis tumoral

(TNF) e interleucina -1 (IL-1), las cuales se explican más adelante.

Citocinas que activan a las células inflamatorias.

Estas citocinas activan a los macrófagos durante las respuestas de

inmunidad celular, y son interferon gamma e IL-5, IL-10 e IL-12.

Quimiocinas.

Las quimiocinas son una gran familia de citocinas -proteínas de 8 a 12 KD

con una estructura homóloga, que estimulan el movimiento de los leucocitos

y regulan su migración desde la sangre a los tejidos, las quimiocinas que

participan en las reacciones inflamatorias se producen en los leucocitos en

respuesta a estímulos externos. (6) Este grupo se caracteriza por inducir

actividad quimiotáctica en diversos leucocitos. (ver más adelante)

18
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Citocinas que estimulan la hematopoyesis.

Actúan como mediadores del crecimiento y diferenciación de los leucocitos

inmaduros, en éste grupo se incluyen factor estimulante de colonias de

granulocitos-macrófagos (GM-CSF), IL-3 e IL-?

A continuación, se describen las citocinas que resultan esenciales para el

reclutamiento y activación de los leucocitos:

El factor de necrosis tumoral (TNF) e interleucina -1 (IL-2) inducen la síntesis

y expresión en superficie de las moléculas de adhesión leucocitos 

endotelio, (5) haciendo que se activen y/o expresen las selectinas L y E, de

esta manera los leucocitos se adhieren de una forma laxa al endotelio. (7)

Fig.1 .3

Las quimiocinas modifican la estructura de las integrinas proporcionándoles

afinidad por sus ligandos específicos (que pertenecen a la superfamilia de

inmunoglobulinas), dando lugar a una adhesión firme de los leucocitos al

endotelio. (7) Fig. 1.3

Factor de necrosis tumoral (TNF).

El TNF es el principal mediador de la respuesta inflamatoria, ya que actúa

sobre los vasos sanguíneos de la zona infectada, provocando un incremento

del diámetro y la permeabilidad vascular.

Por otra parte, el TNF también induce la expresión de moléculas de adhesión

en el endotelio de manera semejante a como lo hace la IL-1, facilitando la

unión de los leucocitos circulantes al endotelio.

19
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Estimula a las células endoteliales y a los macrófagos para que secreten

quimiocinas, las cuales favorecen la afinidad de las integrinas leucocíticas

por sus ligandos e inducen la quimiotaxia y la atracción de los leucocitos. (6)

También actúa sobre los fagocitos mononucleares para estimular la

secreción de IL-1.

Sus acciones más importantes en la inflamación son los efectos que

producen sobre el endotelio , los leucocitos y los fibroblastos.

rodamiento

~ sangre

o
TNF

/ ~~"
• • ./ "--"v "J \\
• • • , m_a_c_ro--,-' f_ag-=0::-v_U_Y-_-'---::::::-V-_~'

• m+ "'""----../-.--'--.--<..._-""----"---

migración

productos microbianos células tisulares

Fig. 1.3 Importancia de las citocinas en el reclutamiento leucocitario. Abbas , Kabul A,

Andrew H. Lichtman , Inmunología celular y molecu lar, 5" edición, Editoríal McGraw Hill ,

Elsevier Madrid 2003 .
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Interleuclna1 (lL-1) .

La IL-1 es considerada como un importante mediador de la inflamación, su

principal fuente son los fagocitos mononucleares activados; la síntesis de IL

1 por los fagocitos mononucleares se induce por productos como LPS, y

otras citocinas como TNF. (6)

La IL-1 en concentraciones bajas, actúa sobre las células endoteliales para

aumentar la expresión de moléculas de superficie que medían la adhesión de

los leucocitos, como los ligandos de las integrinas. Lleva a cabo reacciones

inflamatorias inmediatas que están caracterizadas por promover la unión de

los neutrófilos a las células endoteliales de la pared de los vasos sanguíneos,

seguida de infiltración y edema.

3. Dinámica de la respuesta inflamatoria.

La inflamación es un proceso dinámico, activado por la producción y/o

liberación de mediadores químicos los cuales modulan la respuesta

inflamatoria y la interacción de células localizadas en el sitio de lesión, este

proceso involucra vasos sanguíneos, componentes proteicos de la matriz

extracelular, proteínas plasmáticas, y en algunos casos microorganismos;

conduciendo a cambios tanto vasculares como celulares. Ver Esquema 1.1
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Agente
agresor\ .'====i==d'

Esquema 1.1 leer texto

Cambios vasculares

La respuesta inicial de los vasos ante una lesión, consiste en

vasoconstricción transitoria (3 a 5 segundos) de las arteriolas en el sitio de

la lesión. Segundos después ocurre vasodilatación arteriolar originando un

incremento del riego sanguíneo y congestión de los lechos capilares distales;

dichos cambios originan presión intravascular dando lugar al aumento de la

permeabilidad vascular, favoreciendo la salida de líquido rico en proteínas

desde la circulación hasta los tejidos extravasculares - exudado. De esta

forma, se incrementa la concentración local de eritrocitos y aumenta la

viscosidad de la sangre, ocasionando - estasis - que se manifiesta como la

lentificación extrema de la circulación . (8)
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Cambios celulares

A medida que se desarrolla "estasis", los neutrófilos comienzan a

aproximarse a la superficie endotelial de los vasos sanguíneos, proceso

denominado marginación. Más adelante, los leucocitos 'ruedan" sobre el

endotelio, para después adherirse con intensidad. Posteriormente atraviesan

la pared vascular y al cabo de un corto periodo de tiempo salen del vaso. (8)

Marginación y pavimentación.

En un vaso sanguíneo normal los elementos celulares de la sangre están

limitados a una corriente axial central, separada de la superficie endotelial

por una zona de plasma. (6) Esta separación depende del flujo sanguíneo

normal, que crea fuerzas físicas que tienden a mantener las partículas

celulares más pesadas en el centro del vaso. Sin embargo, al disminuir la

velocidad con que la sangre fluye en los vasos dilatados, en la inflamación

aguda, las células circulantes se comprimen por el flujo laminar contra las

paredes de los vasos -rnarqínación-. Como resultado, los leucocitos se

acumulan en la periferia y hacen contacto con el endotelio 

pavírnentactórr'" )

Rodamiento y Adhesión

Cuando los leucocitos se marginan, se lleva a cabo la primera interacción de

éstos con el endotelio, dicha interacción es transitoria y se denomina

rodamiento, el cual es mediado por las selectinas que se encuentran en el

endotelio, y carbohidratossialiladosen los leucocitos.
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La adhesión, es mediada por La Superfamilia de Inmunoglobulinas, que se

encuentran en el endotelio . y por las integrinas localizadas en los leucocitos.

fYer capítulo 11 Moléculas de adhesión)

Transmigración.

Después de la "adherencia firme" de los leucocitos al endotelio. éstos migran

a través de las uniones intercelulares; para que suceda transmigración o

marginación transendotelial, es entonces cuando interviene otra de las

moléculas que pertenece a La Superfamilia de Inmunoglobulinas, la molécula

de adherencia entre plaquetas y células endoteliales-1. (PECAM-1)
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CAPíTULO 11

MOLÉCULAS DE ADHESiÓN

1. Características generales

Como su nombre lo dice, las moléculas de adhesión celular (CAMs) medían

varios procesos adhesivos como las uniones entre las células epiteliales y

las uniones entre leucocito y el endotelio en el proceso inflamatorio, en este

apartado me enfocaré a éste último tipo de unión. Sin embargo no

solamente participan en este tipo de procesos sino que también pueden

actuar como moléculas procesadoras de antígenos.

En el proceso inflamatorio las CAMs (proteínas de membrana) se expresan

en la superficie de los leucocitos y de las células endoteliales, permitiendo la

interacción entre estas células con el fin de permitir que los leucocitos

transmigren a través de las uniones intercelulares de lendotelio y emigren

hacia el sitio de lesion.

Por lo tanto estas moléculas juegan un rol de ligando y receptor con otras

moléculas de adhesión o bien ciertos carbohidratos de las células con las

que interaccionan.

Dicho en otras palabras las moléculas de adhesión cumplen con dos

funciones principales :

a) Se unen a Iigandos específicos ubicados en otras células o en la

matriz extracelular, facilitando las interacciones celulares y la

migración de ellas hacia los diferentes tejidos.
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b) Transmiten señales reguladoras luego de la interacción con sus

ligandos (transducción).

Las moléculas de adhesión, se redistribuyen , se inducen o aumentan su

afinidad de fijación , para poder llevar a cabo sus funciones específicas, como

se explica a continuación:

Redistribución de las moléculas de adhesión hacia la superficie celular.

Este proceso consiste en que la célula blanco presenta constitutivamente en

su citoplasma a las moléculas de adhesión y mediante un estímulo químico

apropiado permite que dichas células se expresen en la superficie de éstas

celulas (célula endotel ial). Fig. 2.1

REDISTRIBUTION OF P·SELEC IN

W lbal-Palada bodies

.----

e. e

A

--.... ("
ista i

Thro n in

Fig. 2.1 Esquema que representa la redistribución de las selectinas. Vinay Kuma,r

Ramzi S. Cotran, Stanley L. Robbins. Robbins, Patología Estructural y Funcional ,

la ed., editorial Elseiver España S.A., Madrid-España , 2005 , p.38.
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Inducción de las moléculas de adhesión sobre el endotelio.

En este caso las moléculas de adhesión no existen normalmente en la célula

blanco y mediante un estímulo químico apropiado sintetizan de novo y

expresan en la superficie celular a la molécula de adhesión (célula

endotelial). Fig. 2.2

INDU C C iÓN DE L A S M O LÉCU L AS D E ADH R E N C IA
E N D O TELl A L POR C IT OC IN AS

(E -se lect ina o IC A M - 1)

N e ulrófilo

C itocinas

IL- 1
T NF

Fig. 2.2 Esquema que representa la inducción de las moléculas de adhesión. Vinay Kumar ,
Ramzi S. Cotran, Stanley L. Robbins. Robbins. Patología Estructural y Funcional , 7a ed.,
editoria l Elseiver España S.A., Madrid-España, 2004 , p.38.

Aumento de la intensidad de fijación.

En el aumento de la intensidad de fijación las moléculas se expresan

constitutivamente en la superficie de lacélula blanco pero en estado de baja

afinidad , por lo que no se adhieren a sus ligandos específicos, por esta

razón, deben de ser activados mediante mediadores químicos modificando

su estructura química a un estado de alta afinidad por sus ligandos. ( Fig. 2.3)
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e

AUMEN TO DE LA AFINIDAD DE LAS INTEGRI NAS

Quimiocina s
Componente CSa
del com plemento
Fact or act ivado"
de las plaq uetas

Fig. 2.3 Representación del estado de baja afinidad de las molécu las de adhes ión (lado

izquierdo del esquema) a un estado de alta afinidad de estas moléculas (lado derecho del

esquema ). Vinay Kumar , Ramzi S. Cotran, Stanley L. Robbins. Robbins. Patolog ia

Estructural y Funcional , T" ed., editorial Elseiver España S.A., Madrid-España, 2004, p. 38.

2. Clasificación.

En base a su homología estructural , las moléculas de adhesión se pueden

clasificar en tres grandes familias:

.:. Familia de selectinas. Desarrollan un papel fundamental en la unión

inicial de neutrófilos y linfocitos con el endotel io vascular.

•:. Familia de integrinas . Tiene un papel importante en la adhesión y

migración de los leucocitos y su interacción con la matriz extracelu lar.

.:. Superfamilia de inmunoglobulinas. Éstas moléculas son importantes

en la adhesión firme de leucocitos al endotel io vascular, y en la

transmigración (se explican en el siguiente capítulo) .
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SELECTINAS

Esta familia de moléculas se compone de tres glucoproteínas de la superficie

celular presentes en células endoteliales (E-selectina), en plaquetas (P

selectina) y en linfocitos (L-selectina). Estas moléculas, median la

adhesión laxa de los leucocitos a las células endoteliales activadas durante

los procesos inflamatorios, son necesarias para la migración de los linfocitos

a los nódulos linfoides periféricos durante la circulación y recirculación

linfocitar ia; y aunque las selectinas tienen un corto dominio intracelular,

pueden transducir señales reguladoras que afectan la función de las

integrinas y la producción de citocinas. Se trata de moléculas transmembrana

con una región extracelular que contienen un dominio relacionado con el

factor de crecimiento epidérmico (EGF epidermal growth factor), y otro

dominio en el extremo amino con propiedades parecidas a las que poseen

las lectinas (es decir, capacidad para unirse a hidratos de carbono). Fig. 2.4

El término selectina fue propuesto para resaltar el dominio lectina N-terminal

y para indicar la función y expresión selectiva de éstas moléculas.

NH2 COOH

NH2 COOH

Lectina EGF

t-setectína
NH2__

Lectina EGF

COOH

Fig. 2.4 Estructura esquemática de las selectinas E, P Y L . Ricardo Aníbal Margnni,

Inmunología e Inmunoguímica, S" edición , editorial Médica- Panamericana , Buenos Aires-

Argent ina, 1996, p.221
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L-Selectina (CD62L).

Se expresa constitutivamente en la mayoría de los leucocitos, aloja a los

linfocitos en los ganglios periféricos e interviene en la adhesión de los

leucocitos al endotelio por medio de fragmentos glucídicos de gluoproteínas

específicas en las células endoteliales. (5) Fig. 2.5

E- selectina (CD62E).

No existe normalmente en el endotelio, se expresa de manera transitoria a

los endotelios vasculares en respuesta a la IL-1 o TNF en los procesos

inflamatorios. Permite la adhesión de macrófagos y neutrófilos al endotelio

inflamado interactuando con glucoproteínas sialil-Lewis X que ~e encuentran

en las células leucocíticas del torrente circulatorio. Verfig.2.5

La inducción de la selectina E en células endoteliales por IL-1 es de corta

duración, llega al máximo en 4 horas y luego cae en 8-12 horas, por lo que

tiene un papel importante únicamente en la primera fase del reclutamiento

leucocitario.

P-Selectina (CD62P).

Presente en plaquetas y células endoteliales, existe normalmente en la

membrana de gránulos intracitoplasmáticos endoteliales específicos

denominados cuerpos de Weibel-Palade.
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Es estimulada por histamina , trombina y PAF, distribuyéndose rápidamente

hacía la superficie celular donde puede fijar a los leucocitos .

La selectina-P participa en la adhesión de los leucocitos al endotelio por

medio de su unión con con glucoproteínas sialil-Lewis X que se encuentran

en las células leucocíticas. Ver fig. 2.5

Glucoproteína sial il
l.ewis-X mod ificada

Ouirnioatra
yentes

Ligando Selectina P

de selec- Selectina E
tina L

Fig. 2.5 Partic ipación de las selectinas E,P y L en el rodamiento leucocitario. Vinay Kumar ,

Ramzi S. Cotran , Stanley L. Robbins. Robbins, Patología Estructural y Funcional, 7a ed.,

editorial Elseiver España SA, Madrid-España , 2004 , pp.39.
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INTEGRINAS

Son glicoproteínas heterodiméricas de membrana, con una cadena alfa y una

beta. Se han caracterizado 16 subunidades alfa y 8 subunidades beta, estas

subunidades se unen por medio de enlaces no covalentes, formando más de

20 combinaciones diferentes.

Las integrinas median interacciones heterofílicas tipo célula-célula y célula

matriz extracelular; intervienen en la adhesión de células a proteínas de

la matriz extracelular ya que pueden unirse a otras moléculas de adhesión

(por ejemplo a la molécula de adhesión intercelular-1 ICAM-1), a algunas

proteínas de la matriz extracelular (fibronectina, laminina), o a moléculas

solubles como el fibrinógeno y el factor de Von Willebrand.

Las integrinas se clasifican de acuerdo a sus cadenas beta: b1 integrinas, b2

integrinas (Ieucocitarias) y b3 integrinas. (Fig. 2.6)

La integrina beta 1 VLA-4, se expresa en todos los leucocitos excepto en

neutrófilos, se encuentra involucrada en la adhesión de los linfocitos a

células endoteliales activadas, a través de la interacción con la molécula de

adhesión vascular VCAM-1.

Dentro de las integrinas beta 2 se distinguen LFA-1 (factor activador de

leucocitos-CD11a/CD18) y Mac-1 (CD11 b/CD18), la expresión de éstas

integrinas se encuentra restringida a leucocitos, sin embargo la distribución

de las cadenas beta difiere en los distintos tipos de leucocitos: LFA-1

(CD11a/CD18) es expresado en todos los leucocitos, mientras que Mac-1

(CD11 b/CD18) está expresado en todos los leucocitos excepto llntocítcs.
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Las iritegrinas leucocitarias beta 2 unen específicamente a los ligandos

endoteliales de la superfamilia de inmunoglobulinas, para ICAM-1, sus

ligandosson LFA-1 (CD11a/CD18) y Mac-1 (CD11b/CD18) .

FAMILIA DE INTEGRINAS

estructura genera l

1 o-
de una integrina

\ 13

leucocito

integrina Iigandos expresión

VL A- ' u, l~ , ? células T, f ibroblastos

VLA-2 u 213, colágeno células T act ivadas, p laq ueta!

VLA-3 u 31\, laminina, colágeno. r iñó n, t iroides
fibronectina

VLA-4 u. ll , VCAM · " fibronectina li nfocitos, algunos
fa gocitos

VLA-S u sll , fib ro nect ina al g unos leucocitos, pl aqueta!

VLA-6 u 6I3, laminina ampl iamente di s tribuida

LPAM-, Oo.!l] MAdCAM-' (VCAM-') algunas células T

LFA-' u l132 ICAM-' , ICAM-2 la mayoría de
(ICA M-3) los leucoci t os

CR3 u M132 C3b, C4b, ICAM-' fagocitos mononucleares,
neutrófilos

CR4 u x /32 C3b, C4b, ICA M- ' ? macrófagos

Fig. 2.6 Familia de integrinas y sus Iigandos. Ivan M. Roill, Meter J . Delves, Inmunologia

Fundamentos, 5° ed., editorial Médica Panamericana, Argentina, 2003, pp. 423.
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CAPíTULO 111

SUPERFAMILlA DE INMUNOGlOBULlNAS

1. Clasificación y funciones.

La Superiamilia de Inmunoglobulinas se define como un grupo de proteínas

en las que hay una homología parcial en la secuencia de aminoácidos,

habitualmente de al menos el 15%, incluye moléculas solubles y de

susperficie celular que presentan secuencias de aminoácidos parcialmente

idénticas y características de su estructura terciaria, que se identificaron

originalmente en las cadenas pesadas y ligeras de las inmunoglobulinas. (9)

Fig.3.1

Las secuencias parciales comunes a los miembros de una superiamilia

contribuyen a la formación de estructuras terciarias compactas denominadas

dominios. (5,6) El criterio para incluir a una proteína dentro del grupo de La

Superiamilia de Inmunoglobulinas es la presencia de uno o más dominios de

inmunoglobulina, que son regiones de 70 a 110 aminoácidos homólogos a

los dominios Ig variables. (6,9)

Los estudios estructurales de estas proteínas llevan a suponer un origen

común a partir de la duplicación de un gen para un receptor de superficie

primordial seguido por la divergencia de los dominios V y e, que al unirse

por puentes disulfuro darían lugar a un dominio. (5,6,8,9)
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SUPERFAMILlA DE INMUNOGLOBULlNAS

I~IHC mol<l-U~

Iadhesión molecules 1

\·C\~I·I

1T-cdl accessorv proteins ;

mí

eD .!

Fig. 3.1 Esquema que muestra las diferentes moléculas que pertenecen a La Superfamilia

de Inmunoglobulinas. Freeman, Goldsby A., Thomas J. Kindt , Janis Kuby, Immunology,.5°

ed., 2003.
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Casi todas las proteínas de la Superfamilia asociadas a células tienen una

parte citoplasmática, la C-terminal, seguida de una transmembránica de

carácter hidrofóbico y una porción extracelular donde se encuentran

localizados los dominios V y/o C. Algunas de estas proteínas no están

insertadas en la membrana celular, sino que están unidas a ésta por un

anclaje de tipo glucofosfolipídico. (5)

Dentro de las moléculas que forman parte de La Superfamilia de

Inmunoglobulinas, pueden incluirse diferentes grupos según la función que

cumplen y el tejido con el que están relacionados, (10) sin embargo, en ésta

capítulo me enfocaré al grupo de moléculas de adhesión leucocito-endotelio

que intervienen en el proceso inflamatorio, y se describen a continuación.

Ver cuadro 3.1

MOLÉCULAS DE ADHESiÓN CELULAR

NOMBRE
DISTRIBUCiÓN

CONTRA
REGULACiÓNNOMBRE

ALTERNO RECEPTOR

Endotel io, Expresión

fibroblastos constitutiva;
LFA-1 ,

ICAM-1 CD54
epitelio , monocitos

Mac-1
aumenta por

linfocitos, cél. IL-1,TNF-a

Dendríticas. IFN-g,LPS.

Endotel io,

linfocitos Expresión
ICAM-2 CD102 LFA-1

monocitos, constitutiva

plaquetas

Endote lio, Aumenta su
VCAM-1 CD106 VLA-4

monocitos expresión
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células dendríticas porlL-1, TNF.

fibroblastos,

estroma

médula ósea

Endotelio,

PECAM-1, plaquetas Tiene formas
CD31 CD31

leucocitos, polimórficas

músculo

Cuadro 3.1 Moléculas de adhesión celular que pertenecen a La superfamilia de

inmunoglobulinas, cuya función es la adhesión en el proceso inflamatorio.

La expresión de la mayoría de éstas moléculas es regulada positivamente

por varias citocinas, llevando a un incremento en la unión fuerte de los

leucocitos al endotelio durante los procesos de inflamación. Se da una

"acción fuerte" por interacción de éstas moléculas de La Superfamilia de

Inmunoglobulinas (cuadro 3.1) y sus contrarreceptores, las integrinas beta1 y

beta2, expresadas sobre los leucocitos.

Las funciones en que participa La Superfamilia de Inmunoglobulinas son las

siguientes:

reconocimiento celular.

adhesión celular.

captación de ligandos actuando como receptores.

como moléculas presentadoras de antígeno.

Para que los miembros de La Superfamilia de Inmunoglobulinas lleven a

cabo su función de adhesión leucocito - endotelio, es básica su interacción

con las integrinas leucocitarias, como se explico en el capítulo anterior.
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2. Supertamilia de Inmunoglobulinas en el proceso

inflamatorio.

Molécula de adhesión intercelular -1 ICAM-1 (CD-54) y Molécula de

adhesión intercelular- 2 ICAM-2 (CD-102).

Pertenecen al grupo de La Superfamilia de Inmunoglobulinas que interviene

en la adhesión firme de los leucocitos al endotelio, a través de la unión

directa con las integrinas de la superficie de los leucocitos, son expresadas

por células del endotelio vascular, se encuentran distribuidas en diferentes

tipos celulares como células endoteliales, epidermales y fibroblásticas. (10)

ICAM ·1 es una glucoproteína con peso molecular de 55 Kd, con cinco

dominios extracelulares. Fig. 3.2 Es el principal ligando para la integrina

LFA-1 (CD11a/CD18) . (7,11)

ICAM-1 es responsable de la adhesión firme de los leucocitos al endotelio

vascular, es expresada en leucocitos, fibroblastos, células epiteliales así

como en células endoteliales.

Incrementa su expresión en la superficie del endotelio vascular en los sitios

de inflamación a consecuencia de la estimulación por citocinas como el factor

de necrosis tumoral (TNF) e interleucina -1 (IL-1); se observa entre las

ocho y 24 horas después de la estimulación. Aumenta en unión a ICAM-2.
(12)
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El sitio de conexión leucocito - integrina LFA-1 (CD11a/CD18) se

encuentra localizado en el extremo amino terminal, primer dominio de

ICAM-1. (7,10) Los dos dominios del extremo amino presentan homología

estructural con los dos dominios extracelulares de ICAM-2.

ICAM-2 es una glucoproteína de 60 Kd, sólo tiene dos dominios

extracelulares semejantes a los de inrnunoqlobulinas. (Fig. 3.2)

Es expresada naturalmente en las células del endotelio y no es inducida por

citocinas inflamatorias.

Su función es parecida a ICAM-1 en cuanto permite la adhesión de

leucocitos circulantes en "las células endoteliales; también interactúa con

CD11a/CD18.

DOMINIOS DE MOLÉCULAS DE ADHESiÓN ICAM-1 E ICAM-1

¡CAM· l (CD54)
(510 aa)

ICAM ·2 (CD102)
(256 aa)

Fig. 3.2 Muestra el número de dominios en la estructura de las moléculas de adhesión

ICAM-1 e ICAM-2, unidos por puentes disulfuro. Tomada de INMUNOLOG(A E

INMUNOQUiMICA Fundamentos. Ricardo Anibal Margni. Buenos Aires, Argentina, Editorial

Médica- Panamericana, 5" edición, 1996.
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Molécula de adhesión vascular VCAM-1 (CO-10S).

Mediante el empleo de un anticuerpo monoclonal generado contra el

endotelio activado con TNF, se identificó una glucoproteína endotelial de 110

KD inducible por citocinas, se le dio el nombre de molécula de adhesión

celular inducible - 110 (INCAM-110). (11) Por otra parte, empleando un c

DNA aislado de células endoteliales activadas con citocinas, otros

investigadores identificaron una molécula que participaba en la adhesión de

linfocitos y la llamaron molécula de adhesión vascular-1 (VCAM-1); poco

tiempo después se demostró que se trataba de la misma molécula INCAM

110. El nombre más empleado para esta proteína es VCAM-1. (10)

La expresión de VCAM-1 sobre las células endoteliales, se inicia por IL-1 y

TNF en 6-12 horas. Es también expresada en varios tipos de células no

vasculares, incluyendo poblaciones de células dendríticas encontradas en el

linfonodo y en piel, células de la médula ósea y células sinoviales en

articulaciones inflamadas.

La molécula VCAM-1 interviene en la adhesión de las células endoteliales a

linfocitos y monocitos, pero no neutrófilos, a través de una interacción con la

integrina alfa 4 (VL-4; CD49d/CD29).

VCAM-1 contiene siete dominios de inmunoglobulina (Ver fig. 3.3); entre el

dominio siete, dominio N-terminal y el cuarto dominio, se presenta

laconección de VCAM-1 con la integrina leucocitaria VL4; y de ésta forma

VCAM-1 interviene en la adhesión firme de leucocitos a la célula endotelial.
(11)
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Fig. 3.3 Esquema representativo de la estructura de la molécula de adhesión a

células vasculares VCAM-1 , y de la molécula de adhesión plaquetaria PCAM-1 ,

involucradas en la adhesión leucocitaria y en la transmigración de leucocitos,

respectivamente.
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Molécula de adherencia entre plaquetas y células endoteliales PECAM·

1 (CD31) • Transmigración -

Es un glucoproteína transmembrana de 130 KD que se encuentra en células

endoteliales, plaquetas, neutrofilos, monocitos y subpoblaciones de células

T. Contiene seis dominios de inmunoglobulina. (7,10) Fig. 3.3

Ésta molécula puede mediar la adhesión célula-célula a través de

interacciones homofílicas (CD31-CD31) y heteroñlicas (CD31-contrarreceptor

desconocido). (16 ,18,19)

CD-31 está constitutivamente expresada en forma abundante en el endotelio,

se redistribuye hacia los bordes celulares y participa en las interacciones

célula endotelial-célula endotelial que limitan la permeabilidad vascular. Las

interacciones de unión homofílicas entre CD-31 del leucocito y CD31

endotelial podrían ser particularmente importantes durante la transmigración,

cuando el leucocito debería encontrar la mayor densidad de moléculas CD31

endotetiales (16,18,19)

Sus principales funciones son las siguientes:

- Aumenta la fuerza de unión de las integrinas leucocltarías con otros

miembros de la superfamilia de las inmunoglobulinas.

- Regula la el paso de los leucocitos a través de la membrana basal

endotelial hacia los tejidos extravasculares (Tansmigración) Fig. 3.4
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Fig. 3.4 Participación de la molécula de adhesión plaquetaria (PECAM -1) en la

transmigración de leucocitos. Vinay Kumar , Ramzi S. Cotran , Stanley L. Robbins . Robbins .

Patología Estructural y Funcional , 6" ed., editorial Elseiver España S.A. , Madrid-España,

2004 , p.39
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CONCLUSIONES

La Superfamilia de Inmunoglobulinas constituye un gran grupo de moléculas

cuyas funciones son reconocimiento celular, captación de Iigandos actuando

como receptores, adhesión celular, entre otras. Las moléculas de adhesión

que pertenecen a La Superfamilia de Inmunoglobulinas son básicas e

indispensables en la adhesión celular durante la dinámica del proceso

inflamatorio. Sin embargo, en la actualidad se sabe que las alteraciones de

dichas moléculas de adhesión, pueden contribuir a ciertas enfermedades, por

ésta razón se ha generado un gran interés, por parte de los científicos,

favoreciendo avances en la importancia de las bases moleculares de la

adherencia de leucocitos al endotelio, en el potencial para nuevas terapias

dirigidas hacia estas moléculas de adhesión. Así, las moléculas de adhesión

que pertenecen a La Superfamilia de Inmunoglobulinas, contribuyen a

reparar las células dañadas por medio del proceso inflamatorio, e intervienen

en la progresión de varias enfermedades, como las neoplasias, asma, artritis

reumatoide, dermatitis at ópica, entre otras. Por tal razón, es de suma

importancia tener un amplio conocimiento de cómo actúan estas moléculas

ya que de esta forma, se podría obtener el tratamiento adecuado de ciertas

enfermedades y prevenir muchas otras, ya que las moléculas mencionadas

son utilizadas por ciertos virus, parásitos y células tumorales, para poder

adherirse a las células, y de esta forma ocasionar enfermedades.
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