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Las moléculas de adhesion juegan un papel cru-
cial tanto en la interaccion célula-matriz extracelular
como en la interaccion célula-célula durante los pro-
cesos de diferenciacion celular, vigilancia inmunol6-
gica, hemostasia, reparacion tisular e invasién tumo-
ral "2, Los receptores de la membrana celular que
[levan a cabo todos estos mecanismos pertenecen a
varias familias de moléculas. Entre ellas destacan: 1)
las integrinas; 2) los miembros de la superfamilia de
las inmunoglobulinas, 3) la familia de las selectinas,
y 4) un grupo de moléculas responsables de la locali-
zacion preferente de células inmunes en ciertos teji-
dos («Homing»). Brevemente vamos a resumir algu-
nas de las caracteristicas funcionales y estructurales
de estas moléculas de adhesién celular, haciendo es-
pecial énfasis en su posible papel en las nefritis, la
hemodidlisis, el trasplante renal y en el uso terapéuti-
co de reactivos antirreceptores de adhesion.

LA FAMILIA DELASINTEGRINAS

B nombre de integrina refleja la funcion que estas
proteinas desempefian en la integracién del citoes-
queleto intracelular con el medio extracelular, gene-
rando sefiales en ambos sentidos. Las integrinas son
heterodimeros compuestos por dos glicoproteinas de
membrana, denominadas subunidades o y B, unidas
por enlaces no covalentes (fig. 1). Varias subfamilias
de integrinas se han definido basdndose en la capa-
cidad de sus cadenas B de asociarse con un grupo
especifico de subunidades a. De esta forma pode-
mos encontrar: a) subfamilia B1 o VLA (Very Late
Activation antigens) (B1: a1—a8); b) subfamilia B2 o
integrinas especificas de leucocito (B2: aL, aM, aX);
c) subfamilia B3 o citoadhesinas (B3: a2-aV), y
d) subfamilia B7, de expresion restringida a los leu-
cocitos (B7/04, oE) (tabla I). Estudios maés recientes
han demostrado la existencia de al menos ocho sub-
unidades B diferentes y se estan identificando nuevas
asociaciones heterodiméricas o3 .
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Fig. 1.—Interaccidon entre las integrinas y las moléculas de
adhesion de las superfamilias de las inmnoglobulinas en el
leucocito y el endotelio.

Subfamilia B1 de las integrinas (proteinas VLA)

Los antigenos VLA (a: B1) fueron en un principio
definidos como moléculas expresadas por células T
de larga duracién *. Todas ellas comparten la misma
subunidad 1 y pertenecen a un grupo de proteinas
que participan en el reconocimiento de componen-
tes de la matriz celular®®, siendo expresados por
gran numero de tipos celulares de muy diversos 6r-
ganosy tejidos (tabla I). De entre los leucocitos, las
células T en reposo expresan VLA-4, VLA-5y VLA-6
y los monocitos expresan VLA-6 con niveles modera-
dos de VLA-1 y VLA-5. No se han detectado integri-
nas VLA en la superficie celular de los neutréfilos, y
los eosindfilos tan sélo expresan VLA-467.

Las proteinas VLA actian principalmente como re-
ceptores de la matriz celular, y la mayoria de ellas
reconocen mas de un ligando (tabla I). De esta for-
ma, VLA-2 puede funcionar como receptor para la
laminina o para el colageno en diferentes células.



Por otra parte, un Gnico componente de la matriz ex-
tracelular puede ser reconocido por varias integrinas
Bl. Asi, la laminina es reconocida por VLA-1, VLA-2,
VLA-3, VLA-6 y VLA-7. De forma similar, VLA-1,
VLA-2 y VLA-3 reconocen al colageno. Por otro lado,
la fibronectina interacciona con VLA-5, VLA-4, VLA-
3yaVpie

Tablal. Familia de receptores de adhesién: miem-
bros, distribucion celular y ligandos

Familia de receptores Ligandos Distribucion
de adhesion celular celular
INTEGRINAS
1. Subfamilia p1
alfB1 (VLA-1) COL, M Amplia
a2B1 (VLA-2) COL, LM Amplia
a3pB1 (VLA-3) COL, LM, FN Amplia
a4pB1 (VLA-4) FN, VCAM-1 Leucocitos
melan.
a5B1 (VLA-5) FN Amplia
a6B1 (VLA-6) LM Plaquetas
Granulocitos
o7B1 - Melan.
2. Subfamilia B2
olp2 (LFA-1) ICAM-1,2,3 Leucocitos
aMB2 (Mac-1) ICAM-1, FG, C3bi, Fx Cél. mieloides
aXp2 (gp 150,95) FG, C3bi Cél.B
Cél. mieloides
3. Subfamilia B3
allB3(gpllb-llla) FG, vVWF, VN Plaquetas
aVpR3 FG, vWF, VN, FN CE
4. Subfamilia B7
odp7 MadCAM-1, FN LIE
VCAM-1 Cél.TyB
activadas
aep? Céls. T

Abreviaturas: COL = Colédgeno; LM = Laminina; FN = Fibronectina; Melan.
= Células del melanoma; FG = Fibrin6geno; X = Factor X de la coagula-
cion; VWF = Factor von Willebrand; VN = Vitronectina; LIE = Linfocitos in-
traepiteliales; CE = Célula endotelial.

Ademas de presentar esta capacidad para unirse a
la matriz celular, algunas integrinas f1 median la ad-
hesion intercelular. La VLA-4 participa en la unién
de linfocitos y monocitos al endotelio activado ® a
través del reconocimiento de VCAM-1, una molécula
de adhesién de las células vasculares que pertenece
a la superfamilia de las inmunoglobulinas ™.

La alteracién del nivel de expresion de diversas inte-
grinas se ha implicado en multiples procesos clinicos,
tales como la asociacion de la expresién de VLA-3 y
VLA-2 con una mayor capacidad de metastatizar de
ciertos tumores™: 12, Asimismo, VLA-2 parece que ac-
tia como receptor de ciertos virus respiratorios 3.

MOLECULASDEADHESION

Subfamilia B2 de las integrinas

La subfamilia B2 la constituyen tres receptores de
adhesiéon leucocitarios: LFA-1 (aL: f2), Mac-1 (aM:
B2) y gp150 (aX: B2). B receptor LFA-1 es expresado
por todos los leucocitos, mientras que el Mac-1y
gp150 sblo se detectan en leucocitos de la serie mie-
loide2 3. Su funcién principal consiste en la adhesion
intercelular. LFA-1 actla principalmente en la adhe-
sion leucocitaria al endotelio, en la citotoxicidad celu-
lar y en la respuesta proliferativa de los linfocitos T y
B. Todas estas funciones son mediadas por la interac-
cion de la integrina LFA-1 con, al menos, uno de sus
tres contra-receptores ICAM-1, ICAM-2 e ICAM-3 1416,
Estos tres ligandos son glicoproteinas de la superficie
celular que estructuralmente pertenecen a la superfa-
milia de las inmunoglobulinas'. De forma similar a
LFA-1, Mac-1 y gp150 median la unién de monocitos
y granulocitos al endotelio. Asimismo, Mac-1 partici-
pa en la agregacion de los granulocitos y en la qui-
miotaxis'®, interaccionando con ICAM-1 '8, ademas
de actuar como un receptor de complemento tipo 3
(CR3) dada su capacidad para unirse aiC3b "2 1. Mas
aun, Mac-1 y gp150 reconocen factores de coagula-
cion y se unen al fibrindgeno %,

Tabla Il. Familia de receptores de adhesién: miem-
bros, distribucién celular y ligandos
Familia de receptores

de adhesion
celular

SUPERFAMILIA DELASINMUNOGLOBULINAS

Ligandos Distribucion

CDh2 CD58 Células T, NK
CD4 MHC-clase Il Células T

Monocitos
CD8 MHC-clase | Células T
ICAM-1, 2,3 LFA-1 Amplia
VCAM-1 adB1, 04p7 Amplia

SH ECTINAS

Selectina-L (LAM-1) GlyCAM-1 Leucocitos

Selectina-E (HLAM-1)
Selectina-P (CD62)

Abreviaturas: CE = Células endoteliales.

sLe*CLA (HECA-452) CE
sLe* + proteina CE, plaquetas

La importancia de las funciones mediadas por las
integrinas 2 se demuestra por la existencia de una
enfermedad autosémica recesiva denominada de-
ficiencia de adhesion leucocitaria (DAL), que se ca-
racteriza por una expresion defectuosa de las integri-
nas B2 en la superficie celular leucocitaria®'. Los
pacientes aquejados de esta enfermedad padecen in-
fecciones bacterianas y fungicas frecuentes que, en
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los casos mas graves, conducen a la muerte en la in-
fancia. B defecto molecular se ha demostrado que
radica en alteraciones genéticas (mutaciones) locali-
zadas en el gen B2, lo cual afecta al proceso de ex-
presion de diferentes complejos a:f2. La enferme-
dad se caracteriza por un defecto en la movilizacién
de los monocitos y de los granulocitos hacia el lugar
donde se lleva a cabo la respuesta inflamatoria se-
cundaria a un defecto de funcién de las integrinas
leucocitarias?'.

Subfamilia B3 de las integrinas

Consta de dos miembros: las glicoproteinas pla-
quetarias allp3 (gp llb-11l1a) y el receptor de la vitro-
nectina (VB3)'. En la trombastenia de Glanzmann
existe un déficit de allf3 que se traduce en una inca-
pacidad de las plaquetas de estos individuos para
agregarse tras su activacién.

El receptor de vitronectina se une a multiples li-
gandos, entre ellos la vitronectina, el fibrinégeno, la
trombospondina y el factor Von Willebrand. Este re-
ceptor aparece en la mayoria de las células mesen-
quimales (tabla I).

Subfamilia B7 de lasintegrinas

La expresion de las integrinas de la familia B7 esta li-
mitada a los leucocitos. Consta de dos miembros, o437
y o.ef7: 1) a4p7 se expresa en subpoblaciones de linfo-
citos Ty en todos los linfocitos B. Esta integrina dirige
las migraciones de linfocitos a las placas de Peyer, don-
de interacciona con el ligando MadCAM-1, expresado
por el endotelio de las vénulas postcapilares. Ademas,
04B7 interacciona también con la fibronectina y
VCAM-1, los dos ligandos conocidos de VLA-4. 2) Por
otro lado, aief7 se expresa en las células T que infiltran
la mucosa intestinal, lo que sugiere un papel de estas
moléculas en el «homing» de los linfocitos?2.

SUPERFAMILIA DELASINMUNOGLOBULINAS

Esté constituida por un gran nimero de glicopro-
teinas de superficie caracterizadas por poseer domi-
nios estructurales parecidos a los de las inmunoglo-
bulinas. A esta familia pertenecen moléculas con
funciones heterogéneas (tabla Il), incluyendo a los re-
ceptores antigénicos de los linfocitos Ty B (TCR), las
moléculas del complejo mayor de histocompatibili-
dad y los CD2, CD4, CD8, y CD58 . Todos ellos jue-
gan un papel esencial en la respuesta inmune, al
igual que en lasinteracciones célula-célula' (fig. 1).

22

Esta familia también incluye otras moléculas con
funcién mas restringida a los contactos intercelulares,
tales como el ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3, VCAM-1 y
CD31 (tabla Il). La funcién de la integrina LFA-1 en
la adhesion intercelular estd mediada por la interac-
cién con al menos uno de sus tres contrarreceptores
ICAM-1, ICAM-2 e ICAM-3. Asimismo, VLA-4 parti-
cipa en la unién del linfocito, el monocito y el eosi-
noéfilo al endotelio previamente activado por citoqui-
nas, a través del reconocimiento de VCAM-1, una
glicoproteina de la superficie celular endotelial.

La importancia de las dos vias moleculares de ad-
hesion celular, LFA-1/ICAM y VLA-4/NVCAM-1, se de-
muestra en el papel que ambas desempefnan en todos
los procesos clinicos que implican el reclutamiento y
la migracion de los leucocitos hacia los tejidos dana-
dos para participar en la respuesta inflamatoria?.

FAMILIA DE LAS SELECTINAS

Las selectinas comparten rasgos estructurales co-
munes que incluyen un dominio similar a las lecti-
nas; otro, tipo factor de crecimiento epidérmico vy,
por ultimo, varios dominios similares a aquellos que
se encuentran en las proteinas que unen complemen-
to2 (fig. 2). Se han descrito hasta el momento tres
miembros de la familia de las selectinas: a) selectina-
L (LAM-I), presente en los leucocitos y que participa
tanto en su unién al endotelio durante la recircu-
lacion linfocitaria como en su migracién hacia los
puntos donde tiene lugar la respuesta inflamatoria.
Estudios realizados in vivo indican que la selectina-L
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Fig. 2.—Interaccién entre las moléculas de adhesion de la familia
de las selectinas con sus respectivos receptores en el leucocito y
el endotelio.



interviene en la adhesién inicial y en el rodamiento
(«rolling») del leucocito sobre el endotelio, proceso
previo a su unién mas firme y a su extravasacion (fi-
gura 3). Ademas, la selectina-L interacciona con la
adresina vascular GlyCAM-1, siendo esta unién la
que permite la migracion linfocitaria; b) selectina-E
(endotelial) (ELAM-1), que puede expresarse en las
células endoteliales con su activacion, y c) selectina-
P (plaquetaria) (CD-61), que aparece tanto en las pla-
quetas activadas como en las células endoteliales (ta-
bla Il). Ambas moléculas, la selectina-E y la
selectina-P, se interrelacionan con varios epitopos
glucidicos de varios oligosacaridos del grupo Lewis x
de neutréfilos y monocitos®.

ADRESINASY O TRO S RECEPTO RES

Actualmente se sabe que un gran nimero de molé-
culas de adhesién de linfocitos y células endoteliales
participa en la interaccion de los leucocitos con el
endotelio de las vénulas, asi como con el endotelio
inflamado activado por citoquinas?*. Entre todas es-
tas moléculas encontramos otras pertenecientes a di-
ferentes familias de receptores de adhesidn, tales co-
mo la L-selectina, ligandos oligosacaridos para las
selectinas, integrinas de la familia B1 y B7, asi como
CD44. El principal miembro de esta familia es el
CD44, que participa en la union celular al acido hia-
lurénico y que parece involucrado en la activacién
de las células T, en la interaccién entre la célulay la
matriz extracelular y en la induccion de la agrega-
cion celular (tabla Ill). La expresiéon de CD44 se ha
relacionado con el potencial metastasico de ciertos
carcinomas?.

Las adresinas son moléculas de adhesion expresa-
das en el endotelio de los tejidos linfoides. Son pro-
teinas con un alto grado de glicosilacién, habiéndose
descubierto hasta la fecha dos: la GlyCAM-1, que ac-
tla como ligando para la selectina-L, y la MadCAM-
1, que es un ligando de a4f7 (fig. 2).

Tabla Ill. Familia de receptores de adhesiéon: miem-
bros, distribucion celular y ligandos
Familia de receptores Ligandos Distribucion
de adhesion celular celular
OTROS RECEPTORES
CD44 Acido hialurénico, FN  Amplia
GlyCAM-1 Selectina-L CEa
MAdCAM-1 Integrina a4B7 CEa

Abreviaturas: FN = Fibronectina; CEa = Células endoteliales altas.

MOLECULASDEADHESION

MOLECULASDEADHESION EN NEFROLOGIA
Moléculas de adhesion en la respuesta inflamatoria

En el proceso inflamatorio, distintos receptores de
adhesién participan de un modo cooperativo en las
diferentes etapas de la interaccion de los leucocitos
con el endotelio, asi como con otras células (fig. 3).
De esta forma, las adresinas y las selectinas son res-
ponsables de la interaccion inicial o rodamiento («ro-
lling») de los leucocitos sobre las células endoteliales?.
Esta primera interaccion, en conjuncion con diferen-
tes mediadores solubles de inflamacion, desencade-
na una etapa posterior en la que intervienen otras
moléculas de adhesion. En esta segunda etapa, lasin-
tegrinas LFA-1 y VLA-4 se unen a ligandos de la su-
perfamilia de las inmunoglobulinas (ICAM-1,2 y
VCAM-1), en un proceso que hace posible la union
firme de los leucocitos al endotelio. La extravasacién
de estos leucocitos y su posterior migracién hacia el
tejido inflamado es dependiente de la interaccién de
diferentes integrinas B1 con proteinas de la matriz
extracelular 26, Para llevar a cabo su migracion, los
leucocitos mononucleares (linfocitos y monocitos) em-
plean un repertorio de integrinas diferentes a los leu-
cocitos polimorfonucleares. Asi, los linfocitos pueden
utilizar tanto la via de adhesién VLA-4/VCAM-1 como
LFA-1/ICAM-1,2 para unirse al endotelio, mientras que
los neutréfilos se unen a través de las integrinas de la
subfamilia p2 (LFA-1 y Mac-1/ICAM-1)#’.

Moléculas de adhesion en las nefritis

H estudio de la expresion de las moléculas de ad-
hesién ha servido para conocer la patogenia de dis-
tintas entidades como la nefritis Tubulointersticial
medicamentosa, en la que se ha demostrado que las
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Fig. 3.—Intervencion de las distintas moléculas de adhesion en el
proceso inflamatorio.
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células que infiltran el intersticio son casi en su tota-
lidad LFA-1 positivas, siendo hasta el 50 % positivas
para VLA-4. Asimismo, se ha demostrado la presen-
cia de VCAM-1 en el endotelio vascular 2,

Por otro lado, en diversas glomerulonefritis prima-
rias se ha estudiado el patrén de expresion de las mo-
léculas de adhesion, encontrdndose ciertas caracte-
risticas especiales con respecto a ICAM-1 y VCAM-
12930 gqunque todavia faltan estudios méas amplios con
otros anticuerpos que nos permitan demostrar su posi-
ble utilidad diagnéstica.

En este mismo sentido se ha demostrado que en
los pacientes con lupus eritematoso sistémico que
desarrollan vasculitis existe un claro incremento en
la expresion de VLA-4 en los linfocitos, que se consi-
dera importante en la patogenia de esta complica-
cion de la enfermedad ®'.

Estudios experimentales apoyan asimismo el papel
de estas moléculas de adhesién en el desarrollo de
enfermedad renal. Asi, se ha objetivado que para la
patogénesis de la nefritis nefrotéxica de la rata es
esencial la accién de las integrinas CD11b, VLA-4 e
ICAM-1 32,

Todos estos datos han conducido al desarrollo de
diversos protocolos terapéuticos con anticuerpos mo-
noclonales frente a las moléculas de adhesion en di-
versas nefritis. Asi, en la nefritis por cloruro de mer-
curio, la utilizacion de anticuerpos monoclonales
(mab) contra VLA-4 ha logrado impedir la aparicién
de proteinuria, bloqueando ademas la aparicion de
anticuerpos anti-MBG e impidiendo la infiltracién in-
tersticial renal 3. En este mismo sentido, en la glome-
rulonefritis extracapilar experimental de la rata se ha
conseguido prevenir la aparicién de enfermedad me-
diante el uso de anticuerpos frente a ICAM-1 34,
Asimismo, el empleo de antagonistas del receptor de
interleukina-1 mejora la glomerulonefritis asociada a
anticuerpos anti-membrana basal glomerular al inter-
ferir con los efectos inflamatorios que se producen
con la activacion de los fendmenos de adhesion de
la célula®®.

Moléculas de adhesion en la neutropenia inducida
por hemodialisis

Las integrinas Mac-1 y gp150/95 que participan en
la adhesién de las células mieloides al endotelio se
expresan en una mayor concentracién en la membra-
na plasmética de los neutréfilos de los pacientes en
hemodidlisis con dializador de cuprofan . Sin em-
bargo, se ha observado una disminucién en la expre-
sién de L-selectina (LAM-1) en los neutréfilos de es-
tos pacientes. Estudios de cinética han demostrado
que estos procesos de regulacién al alzay a la baja
de la expresién antigénica se llevan a cabo con gran
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celeridad, correlacionandose con el grado maximo
de neutropenia®’.

La importancia fisioldgica de este aumento en la
expresion de Mac1 y gp150/95 en la adhesién de los
neutréfilos al endotelio durante la hemodidlisis per-
manece todavia poco clara. De cualquier modo, si
parece demostrado que estas moléculas actuan refor-
zando la adhesién inicial, asi como regulando la qui-
miotaxis, la diapedesis y la migracion de los neutrofi-
los a través del endotelio. El descenso rapido de
L-selectina (LAM-1) que aparece de forma simultanea
a la disminucién en el nimero de neutréfilos en los
pacientes dializados con cuprofan parece indicar un
papel importante de estas moléculas en los primeros
pasos de la interaccion entre los neutréfilos y el en-
dotelio, asi como en su extravasacion 37- 3,

Las moléculas de adhesion en el trasplante de
érganos

Las principales causas de la pérdida de los 6rganos
trasplantados son el rechazo y las complicaciones
derivadas del tratamiento inmunosupresor. B recha-
zo es mediado por linfocitos T que atacan las células
endoteliales y parenquimatosas que poseen antige-
nos de histocompatibilidad diferentes. Los mecanis-
mos por los que determinadas células se acumulan
en el tejido rechazado no se conocen con exactitud,
si bien se sabe que la activacién de las células endo-
teliales y la expresién de ciertas moléculas de adhe-
sion son procesos fundamentales a este respecto. Por
todo esto, el estudio de las moléculas de adhesion se
ha convertido en una de las lineas de investigacién
béasicas en el diagndstico de rechazo y en la utiliza-
cion de terapedticas antirrechazo mas eficaces que la
inmunosupresién convencional *°. Con fines diagnds-
ticos se ha analizado la expresion de diferentes molé-
culas de adhesion en el rechazo, siendo el incremen-
to de la expresion de VCAM-1 en los capilares del
rifién, higado y corazén un marcador caracteristico
de rechazo en dichos 6rganos*%#2. En el rechazo re-
nal también se objetiva un incremento de la expre-
sion de VCAM-1 en las células del epitelio tubular #°.
La expresion de la otra molécula expresada por el
endotelio, ICAM-1, no varia en los casos de rechazo
renal ni cardiaco, pero si aumenta en el rechazo he-
pético, localizandose en los conductos biliares y en
el endotelio 2. Como medio de diagnéstico precoz,
se ha determinado la presencia de la E-selectina en
los capilares del érgano rechazado antes de que fue-
ra posible el diagnostico histolégico de rechazo, de-
sapareciendo la expresiéon de la E-selectina cuando
aparece la infiltracién celular.

Ademas del interés del estudio de las moléculas de
adhesion en el érgano rechazado con fines diagnésti-



cos, en la actualidad se estén analizando las molécu-
las de adhesién que se desprenden de las célulasy
circulan libres por el plasma. Asi, se ha detectado
ICAM-1 en forma soluble en la bilis de pacientes con
rechazo hepatico, lo que constituye un valioso dato
para su diagnéstico precoz “2. Otras moléculas de ad-
hesion solubles estan siendo actualmente estudiadas
en este mismo sentido.

Por otro lado, se han estudiado las caracteristicas
de las células que infiltran el érgano rechazado,
observandose que son VLA-4 y LFA-1 positivas, lo
cual se ha visto se correlaciona con un incremento
en la expresion de sus receptores en el endotelio.
En términos similares, el estudio de las moléculas
de adhesién en el tejido renal ha demostrado ser de
gran interés en el diagndstico diferencial entre el re-
chazo y la nefropatia por ciclosporina“*®, muy simi-
lares tanto clinica como histol6gicamente. Asi,
tanto la expresién de VLA-4 en las células infiltran-
tescomo la de VCAM-1 por parte del endotelio
es significativamente mayor en el rechazo en rela-
cion con la nefropatia por ciclosporina, lo que
constituye un método inmunohistoquimico de gran
utilidad en el diagnéstico diferencial de ambos pro-
cesos*.

Una vez demostradas las implicaciones de las mo-
léculas de adhesién en el rechazo, y con objeto de
mejorar los resultados que se obtienen con la inmu-
noterapia convencional, se han elaborado diversos
tratamientos con anticuerpos monoclonales que in-
terfieren con la adhesion leucocitaria. Hasta el mo-
mento se han utilizado diversos anticuerpos en los
trasplantes de 6rgano animal y humano con resulta-
dos notables. Los casos mas espectaculares han sido
la utilizacion de un anticuerpo frente a CD11 que
evita el fracaso del trasplante de médula 6sea en re-
ceptores con HLA diferentes*, asi como la supervi-
vencia indefinida de trasplantes cardiacos en ratones
con la utilizacién de mAb frente a ICAM-1 y LFA-1 4.
En el trasplante renal, el uso de anticuerpos frente a
ICAM-1 ha conseguido un notable incremento de la
supervivencia frente a pacientes con inmunosupre-
sion convencional *8.

Todo lo anterior parece confirmar que la utiliza-
cion de anticuerpos frente a moléculas de adhesion
esta abriendo nuevos cauces que produciran cam-
bios radicales en la prevencion y tratamiento del re-
chazo.
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