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Los polim orfism os del ligando de alta
afinidad  por la P-selectina se asocian
con la adhesión neutrófilo-p laqueta 
y con la enferm edad cerebrovascular
isquém ica
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El ligando glucoproteico para la P-selectina (PSGL-1)
com parte características com unes con  la glucoproteína
plaquetaria Ibα. La recien te descripción  de un  polim or-
fism o en  este receptor con  un  núm ero variable de repeti-
ciones en  tándem  (VNTR) que contiene 16, 15 o 14 repe-
ticiones (alelos A, B o C) podría, de form a sim ilar  al
GPIbα, ser  funcionalm ente relevante. La frecuencia alé-
lica de dicho polim orfism o en  469 su jetos del sur de Es-
paña fue sim ilar  a la descrita en  otras poblaciones de
raza blanca: 85% A, 14% B y 1% C. Se identificaron  dos
nuevos polim orfism os ligados genéticam ente a la isofor-
m a C: la sustitución  de una Ser por una Phe en  el resi-
duo 273 y de una Met por Val en  el 274. Para analizar la
im portancia funcional de estos polim orfism os en  el re-
ceptor, se llevó a cabo un  análisis de citom etría de flu jo
para la in teracción  neutrófilo-plaqueta dependien te de
la P-selectina. Los neutrófilos portadores del alelo C de
m enor tam año y sustituciones en  los residuos 273 y 274
presentaron  una capacidad de un ión  a plaquetas activa-
das sign ificativam ente dism inuida con  respecto a los
sueros A/B y A/A (in tensidad m edia de fluorescencia de
neutrófilos CD42b+ de 262 fren te a 303 y 319, respecti-
vam ente; p < 0,05). La distr ibución  del VNTR se analizó
en  tres estudios de casos y controles que incluyeron  104
pacien tes con  enferm edad cerebrovascular (ECV), 101
con enferm edad cardíaca coronaria (ECC) y 150 con
trom bosis venosa profunda (TVP). Los resu ltados de-
m ostraron  que los alelos de m enor tam año (B y C) se
asocian  con  un  m enor r iesgo de ECV (p = 0,008). Por
tan to, los polim orfism os del receptor PSGL-1 pueden  in-
flu ir  en  la adhesión  neutrófilo-plaqueta, y representan
un  factor de r iesgo para la ECV.

COMENTARIO

Las selectinas son  m olécu las de adhesión  localizadas en
las plaqu etas y las célu las endoteliales activadas. Estas
m olécu las m edian  los prim eros fenóm enos adhesivos y de
rodam iento de los leu cocitos qu e se produ cen  en  procesos
in flam atorios y de trom bosis1. El ligando de alta afin idad
por la P-selectina es el PSGL-1 (P-selectin  glycoprotein

ligand 1). Éste se expresa en  la su perficie de la m ayor
parte de las célu las hem atopoyéticas form ando
estru ctu ras qu e se extienden  desde la m em brana para
facilitar la u n ión  a su s ligandos. El PSGL-1 presenta u n
polim orfism o caracterizado por u n  nú m ero variable de
repeticiones en  tándem  en  la región  tipo m u cina
(polim orfism o VNTR). Los 3 alelos descritos, A, B y C,
contienen  16, 15 y 14 repeticiones decam éricas,
respectivam ente2. El increm ento en  el nú m ero de
repeticiones conlleva qu e el dom inio de u n ión  del 
PSGL-1 se aleje de la m em brana celu lar, lo qu e podría
alterar la u n ión  a la P-selectina y, por ello, la
fu ncionalidad de los leu cocitos.
Las selectinas se han  im plicado en  la in iciación  de la
aterosclerosis, ya qu e tan to la acu m u lación  de leu cocitos
com o la deposición  de fibrina en  el trom bo son
dependien tes de P-selectina3 y, dado qu e ratones
deficien tes en  P-selectina presentan  u na m ayor tendencia
hem orrágica4, la actividad de u n ión  P-selectina-PGSL-1
podría ejercer u n  papel relevante en  el desarrollo de
procesos trom bóticos. Así, el objetivo del presente trabajo5

ha sido profu ndizar en  la frecu encia y consecu encias
fu ncionales del polim orfism o VNTR del PGSL-1 y analizar
su  papel en  la incidencia de episodios trom bóticos.
La distribu ción  del polim orfism o VNTR en  la población
estu diada (469 individu os del su r de España) fu e sim ilar
a la descrita previam ente2. Un 72% de los individu os
fu eron  hom ozigotos para la variante A, u n  22,6%
heterozigotos A/B, u n  2,3% heterozigotos A/C, u n  2,3%
hom ozigotos B/B y u n  0,4% heterozigotos B/C. Por otro
lado, se iden tificó u na variante inu su al denom inada B’ en
u no de los 70 alelos B analizados, así com o dos nu evos
polim orfism os en  el alelo C: la su stitu ción  de u na Ser por
u na Phe en  el residu o 273 y de u na Met por Val en  el 274.
En ensayos in  vitro, se observó qu e la adhesión  de
plaqu etas activadas a neu trófilos es dependien te del
genotipo PSGL-1, siendo m enor en  neu trófilos qu e
conten ían  el alelo C (el m ás corto). Por otro lado,
m ediante estu dios de casos y controles se observó u na
m ayor prevalencia del alelo A en  pacien tes con  episodios
cerebrovascu lares agu dos (CVD) fren te al gru po control
(17,3 fren te a 10,1; p < 0,008), no observándose
prevalencia de n ingú n polim orfism o PSGL-1 n i en
pacien tes con  en ferm edad coronaria agu da n i con
trom bosis venosa profu nda. Por tan to, la presencia de los
alelos m ás cortos (B y C) tendría u n  papel protector fren te
al desarrollo de CVD.
Estos resu ltados concu erdan con  los datos obten idos
m ediante ensayos de transfección  con  constru cciones de
PSGL-1, en  los qu e la redu cción  del nú m ero de
repeticiones en  tándem  condu jo a u na dism inu ción  en  la
capacidad de u n ión  a P-selectina6. Tam bién  el GP Ibα,
qu e tiene u n  gran  nú m ero de sim ilitu des estru ctu rales y
fu ncionales con  el PSGL-1, presenta polim orfism os (u no
de ellos VNTR) qu e se asocian  con  u n  increm ento en  el
riesgo de trom bosis arterial7-9.
En  conclu sión , se han  identificado dos nu evos
polim orfism os del PSGL-1 asociados al polim orfism o
VNTR el cu al m odu laría la capacidad de adhesión  de
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plaqu etas a neu trófilos contribu yendo al riesgo de
accidentes cerebrovascu lares en  pacien tes con  factores de
riesgo. Estos polim orfism os estru ctu rales podrían  ser
potenciales fu en tes de variación  fu ncional en  la población
y debería evalu arse si, adem ás de afectar a la incidencia de
episodios trom bóticos, podrían  in flu ir en  el desarrollo de
los procesos in flam atorios.

C. Rodríguez
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