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Introduccion

as espondiloartropatias (EAS) son un

amplio grupo de enfermedades reuma-

ticas que comparten varias caracteris-
ticas clinicas comunes. y se diferencian entre ellas
por determinados compromisos particulares en
organos blancos. En el grupo de las EAS se in-
cluyen la espondilitis anquilosante, ¢l sindrome
de Reiter. artritis reactivas, artritis psoridtica, la
espondiloartropatia no diferenciada y las ar-
tropatias enteropaticas'!’. Las investigaciones
realizadas con relacion a la etiopatogenia de es-
tas entidades. indican que existen unos mecanis-
mos comunes. en los cuales ciertas mol¢culas
del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH). como el grupo de las HLA-B27 y un
factor exégeno de tipo microbiano estan direc-
tamente implicados”. Una mayor participacion
de uno u otro factor se presentan en cada pato-
logia. En la Espondilitis Anquilosante por ejem-
plo. parece tener mas importancia el factor
genético que el inductor de tipo microbiano. Por
el contrario en las Artritis Reactivas, la natura-
leza del agente “artritogénico” es posiblemente
mas importante que la base genética'’. La ex-
presion final de estos eventos es la generacion
de un proceso inflamatorio cuyo blanco principal
es el tejido osteoarticular.

La participacion de las moléculas de adhe-
sion en los procesos inflamatorios se va acla-

rando. y se entiende que su expresion a nivel
de las células inflamatorias y ¢l endotelio
vascular son necésarias para el desarrollo de
dicha reaccion'™. La medicion de estas mole-
culas en los tejidos y a nivel circulante, van
generando una mejor comprension de la
patogénesis, v su posible papel en la prictica
clinica como marcadores de actividad de las
enfermedades™.

1’1 papel que juegan las moléculas de adhe-
s10on en las reacciones inflamatorias que se apre-
cian en las EAS es motivo de recientes y futuras
investigaciones, que ayudaran a la mejor com-
prension de éstas entidades.

Patogénesis de las
espondiloartropatias

Factores Genéticos:

lLos estudios encaminados a estudiar la par-
ticipacion de factores genéticos en las EAS,
se centra principalmente en el papel que se
desempenan las moléculas del CMH tipo L
Brewerton en 1973, informa la asociacion que
existe entre la molécula HLA B27 v la
espondilitis anquilosante'™. Desde entonces se
han informado 11 variables de esta proteina
que tienen relacion posiblemente con la distri-
bucion racial-geografica™. Asi la B2701 y la
B2710 se asocian con la presentacion de la
enfermedad en caucasicos, B2703 con la po-
blacion negra afvicana (Gambia), B2704y
32706 con orientales, B2703 con una distribu-
cion similar entre raza blanca y amartlia®
Asi también se ha notado que no existe una
relacion positiva con la B2707 y la B271107
Pero la asociacion mads tmportante ¢s con
determinadas secuencias de aminodcidos
presente entre los residuos 72 y 77 de la
subunidad a-1 de la HLA B27, la cual estd pre-
sente en las variables mas relacionadas con la
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enfermedad. La secuencia mas estudiada es

la QTDRED, la cual sc ha conocido como un

“peéptido artritrogénico™™. Schwimmbeek en

1987 informa la existencia de la misma secuen-
cia de aminoacidos en la posicion 188 — 193
de la enzima Nitrogenasa de la Klepsiella
pneumoniae K43, microorganismo asociado
con la entidad desde 1976 segun las descrip-
ciones de Ebringer'”’. Estos hallazgos plantean
la posibilidad de que la presencia de dicha
secuencia peptidica en ambos organismos
desencadena en el huésped una reaccion
inmunoldgica por mimetismo molecular. El
péptido artritrogénico también fue localizado
por Lipsky (1989). en un plasmido de la Shigella
flexnerii'". Como los plasmidos son intercam-
biados, se plantea ademads que pucden ser
expresados en diferentes “bacterias o clamidias
artritrogénicas’ (Salmonella, Campilobacter,
Yersinia. Clamydia. etc).'".

Otro factor genético observado es el
polimorfismo de las proteasas LMP2 y LMP7,
que se presenta con mayor frecuencia en los
pacientes que cursan con uveitis!''",

Mecanismos inmunoldégicos:

Aungue un fenémeno autoinmune parece po-
sible en las EAS, es decir que exista una
reactividad inmune contra un autoantigeno, hay
mayor evidencia para pensar que se trata de
una respuesta a un antigeno exogeno. Por es-
tudios de microscopia inmunoelectréonica, se
detectan antigenos de Yersinia y estructuras
bacterianas en el citoplasma de fagocitos del
liquido sinovial (de polimorfonucleares de la
fase aguda, y de mononucleares de la fase cro-
nica)''?. Se postula ademas que estos agentes
pueden localizarse lejos de las articulaciones,
por ejemplo en el intestino o en la via biliar, si-
tuacion en la cual habria una reactividad a dis-
tancia donde seria importante la participacion
de las moléculas de adhesion, cuya expresion
podria tener un patron similar en el tracto di-
gestivo y en las articulaciones!'. También se
pucde pensar en una reaccion relacionada con
mimetismo molecular™,

El reclutamiento de linfocitos T (LT) actjyy.
dos (CD45RO+) en la articulacion, sin relacigp
con los LT que se encuentran en la periferiy.
hacen presumir de la existencia de ypgq
reactividad localizada muy especifica, situacion
que apoyaria an mas las teorias inmunoldgicag

. q
antes citadas"".

LI perfil de citoquinas ha sido valorado en
las EAS para entender tanto la patogénesis,
como las posibles implicaciones en las interven-
ciones terapéuticas. Los niveles séricos de
interleuquina-6 y de factor de necrosis tumoral-
o (TNF-o) son més altos en los casos con EAS
en fasc activa que en los controles sanos o pa-
cientes inactivos''®. Estos niveles son menos
elevados que los observados en AR activa. Otro
marcador seroldgico estudiado es el factor es-
timulante angiogénico de las ce€lulas
endoteliales (ESAF), cuyos altos niveles se
corrclacionan con el desarrollo de sacroilitis y
entesopatias!'®. Se presume que la activacion
local angiogénica es importante en la génesis
de los fenomenos entesopaticos.

Reaccion inflamatoria en las
espondiloartropatias

En las EAS se pueden .afectar por reaccion
inflamatoria las capsulas articulares vy los
ligamentos intracapsulares de las grandes
articulaciones sinoviales (diartrodiales), de las
cartilaginosas como los discos intervertebrados,
articulaciones manubrioesternales vy sinfisis
pubica, asi como las inserciones ligamentosas
de ciertos procesos espinosos de las vértebras,
cresta iliaca, trocanteres, patela, calcianeo y cla-
vicula. En su fase inicial se presenta una infla-
macion que lleva fendmenos erosivos a nivel
0seo. Microscopicamente se demuestra infilua-
cion por linfocitos y células plasmaticas. Es.t'os
fendmenos son seguidos por una cicatrizacion
con neoformacién 6sea, donde partici_Pﬂn como
antes se menciond péptidos angiog_émcos. Eslte
proceso cicatrizal en el caso por ejemp.m.dfén‘:
espondilitis anquilosante llevaala neofou!nla‘t_l. '
osea la cual es la causa de [0S espolones (€).: @



nivel caleanco) y sindesmofitos que al final lle-
vanala fusion intervertebral o la anquilosis de
las sacroiliacas y de articulaciones no espinales
(¢j.: caderas)!'.
En las articulaciones sinoviales (diartrodia-
les). se observan cambios histopatolagicos
similares a los de Ia artritis reumatoidea. ITay
una proliferacion vellosa del tejido sinovial ¢
hiperplasia de los sinoviocitos con ocasional
formacion de células multinucleadas. Acompa-
nando la proliferacion sinovial se observa una
infiltracion linfoplasmocitaria. La formacion de
agregados linfocitarios de tipo nodular es me-
nos frecuente que en artritis reumatoidea. La
proporcion de las subpoblaciones de LT y de
macrofagos HLA-DR+ no difiere en la artritis
reumatordea. El proceso cicatrizal antes
mencionado si es diferente a dicha entidad
encontrandose una tendencia a la formacion de
tejido fibroso y 0seo que lleva a la anquilosis
articular ™',

s de anotar que en la espondilitis anqui-
losante también se puede afectar la vilvula
aortica con igual hallazgo histopatologico: re-
accion linfocitaria y tendencia a la fibrosis!'”.

Las moléculas de adhesion y la
inflamacion

La inflamacion es caracterizada por el
acumulo de leucocitos y otras células mesen-
quimatosas en sitios donde se presentan diferen-
tes tipos de lesion tisular o el desarrollo de
procesos infecciosos. Una reaccion inflamatoria
cronica en ausencia de un factor desencadenante
o microorganismo, se presenta en las llamadas
enfermedades autoinmunes dentro de las cuales
se encuentran por ejemplo la artritis reumatoi-
dea o las EAS. El reciente conocimiento de las
moléculas que gobiernan la atraccién hacia de-
terminado sitio de las células inflamatorias, su
adherencia al endotelio regional y su posterior
migracion a los tejidos tiene una gran importan-
cia para el entendimiento de como s¢ generan
estas enfermedades, y como podemos modificar
con los tratamientos estas alteraciones'”.

Moléculas de adhesion:

Son moléculas encargadas de la union entrc
dos células. o entre una célula y componentes
del tejido conectivo extracelular. Se _han
agrupado en tres grupos: selectinas., integrinas
v miembros de la superfamilia de las inmu-

noglobulinas.

Las selectinas:

Inicialmente fueron relacionadas con la ad-
hesion de linfocitos de los nodulos linfaticos
periféricos™™. Son las moléculas encargadas del
“rolling” o rodamicnto de los leucocitos sobre
la superficic endotelial®!". Comprenden tres pro-
teinas: La selectina L (CD62L). que s€ expre-
sa en los leucocitos (linfocitos. monocitos,
granulocitos), la selectina E (CD62E. molécula
de adhesion leucocitaria endoletial 0 ELAM-1)
en las células endoteliales y la selectina P
(CD62P) en las plaquetas. las celulas
endotceliales y los megacariocitos'*”. Son pro-
teinas compuestas de cuatro tipos de dominios:
uno del tipo “lectina C™ que esta en ¢l extremo
libre de la molécula, varios del tipo “factor de
crecimiento epidérmico™ (seis en la E, dos en
la L y nueve en la P) que se localizan en ¢l
intermedio de la fraccion extracelular, uno del
tipo “proteina reguladora del complemento™ que
se continta con ¢l dominio transmembranal y
una cola terminal carboxilo intracelular=".

La selectina P se encontrd inicialmente en
las plaquetas a nivel intracelular, dentro de los
granulos secretorios que se expresan en la su-
perficie durante su activacion. Postertormente,
también se 1dentifico en las células endoteliales
en los cuerpos de Wiebel Palade. Una vez en
la membrana, la selectina P interacciona con
sus ligandos como son algunas glicoproteinas
portadoras de sialilatos, como la denominada
sialil Lewis, y el CD152%2,

La selectina E se expresa en las células
endoteliales activadas porla [L-1 o el TNF-' ™.
Reconoce a través de su dominio lectina C
ligandos con oligosacaridos Lewis y sialil-Lewis
(la ausencia de sialil-Lewis en la superficie de
los neutrofilos genera un rodamiento defectyo-
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<0 cuva manifestacion clinica es la presencia
de infecciones recurrentes)®. La selectina E
s¢ encuentra en concentraciones altas en los
procesos inflamatorios de la picl y de la mem-
brana sinovial. Participa en la adhesion de
neutrofilos. monocitos y algunas poblaciones de
linfocitos T con células endoteliales venulares.
La glicoproteina de membrana CLA-I
(cutancous lymphocytic antigen-1). que se en-
cuentra en la superficie de algunos linfocitos,
también ha sido informada como un ligando de
la selectina E-7.

La selectina L se expresa en la mayoria de
los linfocitos, neutrofilos y monocitos'™. Tiene
como ligando Gly-CAM. CD34 y MadCAM-1,
expresados en células linfoides de las mucosas
v en células endoteliales. El Gly-CAM (Glycan
Cell Adhesion Molecule). forma parte de un
complejo molecular de mucina que transporta
Glicano. El CD34 es una molécula parecida a
la sialomucina (sialomucin-like). La MadCAM
(Mucosal Vascular Adressin Cell Adhesion
Molecule-1) es una adresina y puede unirsc tam-
bién a otras moléculas como la integrina o4-
B7.y se expresa principalmente en las células
endoteliales de tejido linfatico asociado con
mucosas'=.

Un resumen de las selectinas y sus ligandos
mas importantes se indican en la tabla 1.

Las Integrinas

Son heterodimeros compuestos dec una ca-
dena alfa v otra beta. Se han descrito 20 pro-
teinas de este tipo. resultantes de la combinacion
de 14 formas de cadenas alfa y 8 de cadenas
beta. Se agrupan en & subfamilias, denomina-

das: 31, B2. B3, B4, s, B6. 7y B8 integrinas.
Las mas importantes desde el punto de vista de

22.26)

la inflamacion son las B1, p2, B3 y 7%

B1 Integrinas: También conocidas como
moléculas VLA (Very Late Activation), porque
fueron identificadas por primera vez en
linfocitos T estimulados in vitro por periodos de
dos a cuatro semanas. L.uego s¢ encontraron
estas moléculas en todos los tipos de leucocitos
excepto los neutrofilos. Median la union de di-
chas células a componentes de la matriz
extracelular (fibronectina, colageno. lamininay
vitronectina). La VLA-4 que se ha encontrado
en los linfocitos y monocitos s une ademas a
VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecules-
1). de las células endoteliales activadas por
citoquinas'.

Participan ademas en el proceso de migra-
cion leucocitaria. Al actuar con sus ligandos se
generan sefales intracelulares que determinan
cambios en la morfologia celular y regulacion
de la expresion de genes (por ejemplo de
ligandos)'.

B2 Integrinas: Se han descrito en este gru-
po tres moléculas, que comparten la misma ca-
dena beta (CD18), se diferencian en su cadena
alfa (CDIla, CD11lb y CDIlc), y se denomi-
nan respectivamente: LFA-1 [ Mac-1y gp 150/
95. La LFA-1 se encuentra en linfocitos,
monocitos y macrofagos, e interactiia con tres
ligandos: [CAM-1,ICAM-2 ¢ ICAM-3 (ICAM:
[ntercellular Adhesion Molecule-1), moléculas
de las supcrfamilias de las inmunoglobulinas. La
Mac-1 se une al ICAM-1, al fibrindgeno vy es
ademas receptor del complemento (CR3). La

Tabla 1. Selectinas, su localizacion y ligandos mds importantes

SELECTINA NOMBRE ALTERNO

LOCALIZACION

LIGANDO

L-selectina LAM-1, CD62L

E-selectina
P- selectina

ELAM-1, CD62E
PADGEM, CD62P

Leucocitos

Ceélula endotelial
Célula endotelial,
plaquetas

GlyCAM, CD34, MadCAM-1

Sialyl-Lewis, CLA
Sialyl-Lewis, Lig de select P-1
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; " . . ‘e 1 ion.
Tabla 2. Integrinas, su localizacion, ligandos mas importantes y func

SUBFAMILIA 31

MOLECULA EXPRESION LIGANDO FUNCION
CD49a/CD29 ; Colageno Adhesion
Todos los leucocitos 0 8‘9.
VLA-1 excepto el neutrofilo Laminina
CD49b/CD29 Linfocito B Co|ageno Adhesion
VLA-2 Monocitos Laminina
CDA49e/CD29 Linfocito B Fibronectina Adhesion
VLA-3 Laminina
CD49d/CD29 Linfocito T Fibronectina Adhesion
VLA-4 VCAM-1 Activacién
CD48e/CD29 Monocitos, linfocitos y Fibronectina Adhesion
VLA-5 plaquetas Activacion
CD49f/CD29 Monaocitos, linfocitos y Laminina Adhesion
VLA-6 plaquetas
SUBFAMILIA 32
CD11a/CD18 Linfocito T, linfocito B, ICAM-1 Adhesion
LFA-1 Monocito, granulocitos ICAM-2 Activacion
ICAM-3
CD11b/CD18 Monocito, granulocitos ICAM-1 Adhesién
Mac-1 C3b Activacion
Fibrindgeno
CD11c/CD18 Monocito, granulocitos C3bi Adhesion
p150/95 Fibrinogeno Activacion
SUBFAMILIA 33
Glicoproteinas |, Il 'y lll de
adhesién y agregacion
plaquetarias
SUBFAMILIA 37 1 A "
14 (L-PAM-1 eucocitos de tejido adCAM .
B7c4 ( ) linfoide intestinal VCAM-1 2233:';2“

Fibronectina

—_— ]




i ind la
gp 150/95 tambicn sc unce al fibrinogeno 'y
= : - (20
fraccion C3bi del complemento™ .

L/na mutacion en ¢l gen que codifica para
CD18 genera el sindrome de deficiencia de ad-
hesion leucocitaria (LAD). 1a cual se caracte-
riza por mfecciones recurrentes bacterianas y
por hongos. En estos pacientes 1os neutrofilos
y monocitos no se adhieren ni migran a través
de las células endoteliales. aungue su rodamiento
es normal=™,

B3 Integrinas: Hacen parte de este grupo
moléculas de adhesion plaquetaria y ¢l recep-
tor para la vitronectina.

7 Integrinas: Sc expresan en leucocitos
localizados en el tepdo linfoide asociado a la
mucosa intestinal. Estas moléculas dirigen la mi-
gracion hacia las placas de Peyer. al interactuar
con el igando MadCAM. que es expresado en
el endotelio de vénulas postcapilares. Una de
¢stas moleéculas, la 37a4 (L-PAM-1). s¢ une
ademas al VCAM-1 y la fibronectina".

IEn la tabla 2 se indican las integrinas, ¢l si-
tio donde se expresan, sus ligandos mas impor-
tantes v su funcion.

Superfamilia de las inmunoglobulinas:

El tercer grupo de las moléculas de adhe-
s10n son proleinas que caracteristicamente po-
seen una o mas regiones o dominios de
inmunoglobulinas, que consiste en una asa don-
de hay un puente disulfuro. Existen 7 miem-
bros de esta familia que tienen bastante
importancia en la inflamacion: ICAM-],
ICAM-2. ICAM-3, VCAM-1, PECAM-],
MadCAM y el CD44-4,

ICAM-1. Se cxpresa en las células
endoteliales activadas, y es ligando de Jas
integrinas leucocitarias. Mediadores de |a res-
puesta inflamatoria como las citocinas, inducen
una mayor expresion de ICAM-1 en las células
cndolgliulcs y otras células como fibroblastos
queratinocitos etc. Los ligandos del ICAM-1 son
la LFA-1y la Mac-1. Puede medirse en forma
circulante.

1N2
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ICAM-2. Se expresa en células Cl]d()lthillcg
y linfocitos no activados. .S,u principal |ignnd§
es la LFA-1. Su expresion no aumepy, en
pTCScncia de mediadores de |3 respuesyy,
inflamatoria. No existe en forma soluble

[CAM-3. Se expresa en las células linfoides
v en las células endoteliales activadas. §, li-
’ 3 . Y “e o
gando al igual que las [CAM-2 es solamente

las LFA-I.

VCAM-1. Se aumenta dristicamente en pre.
sencia de citocinas mediadoras de la respuest,
inflamatoria. Al unirse a sus ligandos VLA-4
ad-pB7. favorece la interaccion selectivy de
linfocitos y monocitos con las células
endoteliales. facilitando la diapédesis, o paso de
leucocitos a los tejidos a traves del endotelo,
La VCAM-I también se expresa en células
dendriticas, algunos macrofagos, células del
sinovio y precursores de cclulas de masculo
esquelético.

La presentacion del VCAM en la superficie
celular, se realiza mas tardiamente en los pro-
cesos inflamatorios, y esta mas implicado en la
infiltracion linfocitaria de la fase cronica. Hoy
en dia se implica ademas en la génesis de la
ateroesclerosis. Se puede medir esta molécula
anivel sanguineo.

PECAM-1 (CD31). Estd involucrada tam-
bién en la transmigracion de los linfocitos a tra-
ves de las células endoteliales venulares,

MadCAM-1. Se expresa principalmente en
las células endoteliales de |os tejidos linfoides
de las mucosas. Sy ligando es la selectina L.

' El CD44. Es un receptor del dcido hialu-
ronico y del colageno. Parece qQue participa en
los fendmenos de metdstasis de células
tym‘orales. Se encuentran principalmente ¢
linfocitos, monocitos, neutrdfilos y células
endoteliales('s. 22-23)

. En la tabla 3 se resumen las moléculas mas
'mportantes de la superfamilia de las inmu-
noglobulinas, sy localizacién, ligandos mds im-
portantes y funcign.



Tabla 3. Superfamilia de las inmunoglobulinas, su localizacion,

Importantes y funcién.

ligandos mds

_
UNCION
MOLECULA EXPRESION LIGANDO PN
Adhesion
CD2 Linfocito T, NK LFA-3 ivacion
CD59 Activa
, . Adhesion
CD4 Linfocito T MCMH-II ‘Activacion
cD8 . . H-| Adhesic'.)r}
Linfocito T MCM Activacion
CD28 Linfocito T B7-1 (CD80) Activacion
B7-2 (CD86)
CD31 Linfocitos CD31 Activacion?
PECAM-1 Plaquetas
Cel. Endoteliales
CD54 Amplia LFA-1 Adhesion
ICAM-1 Mac-1 Activacion
CcD102 Cel. Endoteliales LFA-1 Adhesion
ICAM-2 Linfocitos Activacion
CD50 Cel. Endoteliales LFA-1 Adhesion
ICAM-3 Linfocitos Activacion
CD106 Cel. Endoteliales VLA-4 Adhesidn
VCAM-1 Macrofagos L-PAM-1 Activacion
Mad CAM-1 Cel. Endoteliales Selectinas L Adhesion
L-PAM-1 Activacion

Patogénesis de la inflamacion y su rela-
cion con las moléculas de adhesion:

Hasta hace relativamente poco, solo las sus-
tancias quimoatrayentes como ciertas fraccio-
nes del complemento, o ciertos péptidos de
origen microbiano, eran los responsables del lla-
mado y la infiltracion de las células inflamatorias

en los tejidos. Hoy en dia este conocimiento es
mucho méas amplio y se incluyen diferentes ti-
pos de “moléculas de adhesion™, las cuales se
expresan tanto en los leucocitos como en las
c€lulas endoteliales. ya sea en forma constity-
cional como inducida. Varias citoquinas son
importantes mediadores de la activacién y poste-
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a membrana celular de di-

rior expresion en | .
; eucocito que

chas moléculas. Por ejemplo: el | i
estd circulando cumpliendo una fun'.CIOH de
patrullaje es activado por citoquinas CFrcu]a"'
tes, que se liberaron en un sitio distante,
generandose cambios en el citoesqueleto y €x-
presandose algunos tipos de moléculas de ad-
hesion como es la selectina L que determina el
“rolling”, o rodamiento del leucocito por la su-
perficie endotelial®". A su vez en la célula
endotelial también se expresa un ligando para
dicha molécula como es el GlyCAM-1. El leu-
cocito se dirige a su blanco por el [lamado
“gradiente quimoatrayente”™*®. Una vez en el
sitio de la inflamacién, dichas células que estan
en movimiento se detienen como consecuencia
de otros procesos que determinan la expresion
de otras moléculas de adhesién como pueden
ser la 32 Integrinas y la LFA-1, la cual se une
con su ligando en ¢l endotelio, el ICAM-1, fi-
Jjandose en forma mas fuerte la célula
inflamatoria con el endotelio y algunas formas
de tejido conectivo con la matriz extracelular
que puede estar expuesto®. Se inician en este
momento otros cambios estructurales que per-
miten el paso hacia el tejido a través del espa-
cio intercelular endotelial (diapedesis). En estos
procesos participan varias citoquinas liberadas
como consecuencia de la reaccion inflamatoria.
Ya en su posicion final el granulocito o monocito,
se transforman en células liberadoras de
mediadoras de la inflamacién generando més
quimioatraccion y dafio en las células del tejido
blanco y de su matriz extracelular. En esta po-
sicion la expresion de moléculas como la CD44
que se una al tejido extracelular es importante
para su permanencia, y detener su migraciéon?,

El conocimiento de estas moléculas, ademas
de mejorar la comprension de la inflamacién a
nivel molecular, ha servido para ayudar a en-
tender el mecanismo de accion de varios medi-
camentos antirreumaticos. Por ejemplo se sabe
que los corticoesteroides, los antiinflamatorios
no esteroideos, las sales de oro, el metotrexate
y la colchicina, actian en parte inhibiendo di-
chas moléculas de adhesion.

A A
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Moléculas de adhesion en
enfermedades inflamatorias

articulares

La enfermedad donde mas se ha estudiaqdg
la presencia y accion de las molecplas de aq-
hesion. es 1a AR, donde se ha podido valorar
el efecto inductor de las citoquinas tales como
el TNF-a y la IL-1, su expresion a nivel de |
membrana sinovial, del liquido sinovial y a nj-
vel periférico. El papel de estas moléculas en
la patogénesis de la AR, esta relacionado con:
1. Unién de las células inflamatorias (ma-
crofagos, linfocitos, polimorfonucleares) al
endotelio sinovial, 2. Migracidn trasendotelial
de dichas células inflamatorias hacia el sinovio,
3.y su permanencia por unidn a sinoviocitos y
matrix extracelular, 4. Participacion en la ac-
tivacion celular cuando se lleva a cabo pre-
sentacion antigénica, jugando un papel de
coestimuladoras (interaccion aL32/ICAM-1).
5-posible actividad angiogénica de algunas de
ellas (ej: VCAM, E-selectina), y 6.-Su libera-
cion a nivel circulante que podria tener un efec-
to a nivel sistémico®”,

Posible papel de las moléculas de

adhesion en la patogénesis de las
EAS

Una forma de explicar el por qué determi-
nadas células inflamatorias se concentran en
un tejido u drgano, se debe a la expresion
endotelial “regional” de moléculas de adhesion.
Hasta antes de conocer estas proteinas, la in-
filtracion de una célula inflamatoria se creia que
cra debido solamente a la presencia de un
antigeno en el sitio de la reaccién. Se ha postu-
Ifudo la presencia de una reaccion cruzada de
lipo secundario por la similitud de un antigeno
ex0geno con uno endogeno'”. Con el descubri-
miento de que la expresion de las moléculas de
adhesion se presenta en determinados tejidos u
Organos, se puede también explicar como en un
sitio distante de donde se encuentra un antigeno
ue motiva una respuesta inflamatoria, s¢ puc-



de presentar también dicha reaccion, sin aislar-
seen el tendo blanco de la reaccion el antigeno
mplicado. Los hallazgos de imvestigaciones re-
cientes. demuestran que en la reaccion prima-
ria pueden liberarse o acuvarse células
mtlamatorias que tienen moleculas de adhesion
cuvos hgandos se encuentran dispersos en di-
ferentes sitios. Eventos de este tupo se postu-
lan quc estan presentes en la génesis de las
arins reactuvas™ty

Con respecto a las EAS, los informes de la
literatura relacionados con la participacion de
las moléculas de adhesion en la patogénesis son
escasos, v hacen parte de estudios conjuntos
con otras enfermedades como la AR, donde el
numero de casos con las enfermedades que nos
Ocupa son pequenos, no permitiéndose realizar
un analisis de los datos obtenidos.

Un estudio realizado por Salmi y col.'"™ da
una luz importante para el entendimiento de la
patogénesis a través de éstos mecanismos. Se
conoce que en los humanos los linfocitos que
se activan en los tejidos linfaticos asociados al
intestino pueden circular vy localizarse en los
nodulos linfaticos periféricos, la piel y la sinovial
inflamada. Esta localizacién depende de su ad-
herencia a las células endoteliales, participan-
do en este caso diferentes tipos de ligandos.
Aislando linfocitos de la 1amina propia del in-
testino humano, se estudié in vitro el reconoci-
miento que hacen de células endoteliales
derivadas de otros tejidos, encontrando su ca-
pacidad de union con endotelio de las mucosas
y de la sinovial. El mecanismo molecular de esta
especificidad de localizacion de dichos linfocitos
activados, depende de las integrinas LPAM-1
(a4/p7). VLA-4 (a4/B1) y el LFA-1, cuyos
ligandos a nivel endotelial serian el MadCAM-
I'para el primero, el VCAM-1 para el segundo
y los ICAM 1.2 y 3 para el tercero respectiva-
mente. La reaccion mas fuerte se presento con
el LPAM-1. Esta capacidad dual de los
lnfoblastos mucosos pueden ayudar a explicar
la patogénesis de las artritis reactivas que son
frecuentemente asociadas con enfermedades
mflamatorias e infecciosas del intestino!'™ 2

Las moléculas de adhesion como
indice de actividad de la enfermedacd

En las artropatias inflamatorias se ha obser-
vado un incremento de las moléculas de adhe-
ston tanto en el tepido como en el liquido sinovial.
Tambie¢n estan aumentadas las lamadas formas
“solubles™ de dichas moléculas que circulan en
la sangre y también incrementan sus niveles.
condicion que podria ser util en el futuro para
cvaluar la actividad de la enfermedad. En el
LES, Ta AR y las vasculitis, la medicion de di-
chos niveles circulantes podrian ser utilizados
para tal fin. Por ¢jemplo en el LES. hay una
clevacion de los niveles de VCAM-19" en la
AR también se eleva esta molécula, v cuando
hay asociacion con vasculitis, se presenta tam-
bién un incremento marcado de la ICAM-3. En
el caso de las vasculitis aumenta la E selectina
y el VCAM-163,

Un estudio realizado por Salmi v col. dan
una luz importante para el entendimiento de la
patogénesis a través de éstos mecanismos. To-
dos estos estudios y el conocimiento exacto del
papel de las moléculas de adhesion en EAS
pueden en un futuro identificar el grado de ac-
tividad y alternativas terapéuticas.

Conclusiones

Las EAS tienen una patogénesis relaciona-
da con una base genética relacionada al
antigeno HLA-B27, postulandose la existencia
de una reaccion inmune cruzada con antigenos
exogenos de etiologia microbiana, evidenciin-
dose por ejemplo que presentan en comun un
peptido artritogénico. Sin embargo estos feno-
menos no lo explican todo. Recientemente con
el conocimiento de las moléculas que partici-
pan en la adhesion entre los leucocitos y el
endotelio, se ha ampliado el entendimicnto de
su papel en las reacciones inflamatorias. La
expresion tisular de estas moléculas de adhe-
sion, sus niveles transcelulares y sanguineos,
se empiezan a asociar con el grado de activi-
dad de una enfermedad inflamatoria determi-
nada. Es importante ademas la comprension de
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