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INTRODUCCION 



El término Fibronectina (FN) 1 describe une familia de 

glicoprote!nas estructural e 1nmunol6gicamente relec1onedas. 

que estén presentes en muchas super~1c1es celulares ,1!-

quido extreceluler , tejido conectivo y en la mayoría· de·:las 

membranas basales (1) • Su 1nteracc16n con ciertas sustaricias 

extracelulares como glicosaminoglicenos (ejs lieperina)'· 1 'fi~ 

brino , colágena y con estructuras de la super:r1c'1a celu --· 

lar , parece relacionarse con muchas de sus ectiv1dod9S··-bio -

lógicos entre las que se encuentren t med1ac16n de la adhe -

s16n celular ; regule la locomoc16n celular ; regula la u -

n16n de f1brina-f1brin6geno o colágeno a macr6fagoa ; med1a

ci6n de le retracc16n del coágulo por fibroblastos (1) • 

Antes de que se sugiriere el nombre de Fibronectino , 

la proteína en sus diversas formas , ha sido designado con 

uno gran variedad de términos incluyendo t Antigeno soluble 

en tibroblastos ( SF- Antíg•no ) (2) , proteína d• superfi· 

oie celular (CSP)(3) 1 rector de edhen16n celular (CAF)(4), 

7 otros • 

La palabro FIBRONECTINA fue crEodo pare enfatizar la 

propensión de la proteino para unirse a proteínas fibrosas 

como colágeno y fibrina ( flber=fibre nectere=unir) .Fue 

descrita por primera vez en 19\ta y llamada 11 r;lobuline inso

luble del plasma 11 (6) • Se encuentra distr1bu!da en dos rot.. 

mas t en plasmo y en les superricies celulares 



El prop6sito de este trabajo es revisar los aspectos 

de la estructura 1 actividades bio16g1ces de la ~1bronect1n~ 

su relaci6n con la enfermedad , métodos de dstermtnoci6n en 

laboratorio y les perspectivas ruturas en relsci6n a sn uso 

como Inmunot6rap1a en diversos padecimientos cuyo pron6st1-

co se ve afectado adversamente cuando eoté ausente esta prC?_ 

teino ops6n1ce • 

• 



ASPECTOS l!ISTORICOS 



DISTRIBUCIOH Y ACTIVIDADES BID 

LOGICAS DE LAS FORMAS ·TISULARES 

DE FIBROllECTIHA 



Además de ser sintetizada por fibroblestos , la Fibro-

nectine también e$ producida por células de astrogl!a , céln 

les de Schwann· 1 células endotelieles 1 condrocitos , ciertas 

células epiteliales y otras (6) Se he reportado que los 

macr6ragos peritoneales sintetizan y secretan t1broneet1na • 

La expras16n celular de le fibronectina está ligada con 

le d1fer~nciec16n tisular y con la orgenogéne&is • Durante -

la embriogénesis se detecta primero en las células de la ma

sa interne de la blástula • Los estudios de f1bronect1na a

dicionado a células transformados hen ayudado a clarificar 

su papel regulador en le func16n celular (~}. 



ESTRUCTURA 



-5'-

ta t1bronect1na presenta beterogeneidad molecular. La 

mayor1a de las moléculas tienen un PM de z 450 000 D., y es

tá compuesta de dos cadenas unidas por puentes disulturo de Jl 

proximadamente igual tama6o 

La tibronectina interactúa con una gran variedad de mo-

14culas inclu7endo fibrina , colágena, gl1cosam1nog11canos y 

DNA. En presencia de factor XIII activado , se une covalent~ 

mente a la :fibrina y con otras moléc•llae iguales. Se une a 

Heparina , Ac. H1alur6o1co 1 dextrán sulfato ; puede unirse 

a la actina , Stetilococo Aureus (?) y a las superficies ce

lulares • Les figuras 1 1 2 muestren dos modelos estructura

les de t1bronect1na y los sitios principales de un16n a las 

ª'lulas y moléculas mencionadas • 

Le compos1c16n de la fibronectine es básicamente pro-

te{ca con S~ de carboh1dratos • Todas las unidades de oligo

sec&rido están unidas e la cadena de proteína por un residuo 

de asporg1no • Los principales azúcares son manose , galect'?., 

se , N • ecetil glucosem1na y Ac. siálico (1) • Sus csractE"" 

r!stices conformac1onoles están dadas por interacciones en-

tre grupos aromáticos con 1os cadenas pept!dicas y la pre-

sencia de ''giros beta 11 

La !1broncct1no se encuentra en las ple~uetes , dentro 

de los gránulos secretorios alfe (1) • Datos recientes sugi'!,. 

ren que le expresi6n de la !ibroneetine plequeteria en le 

superficie celular puede indicar un papel en la adhes16n pl!, 
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quetaria y 60 la adhesi~n e fibrina y tejido conectivo • 

La forma plasmática de la tibronectina aparece en la 

mayoría de los casos como dímero ; la forma celular es mul -

timérica • No parece haber diferencias en temafio • La prime

ra es básicamente producida por tibroblastos , la segunda 

por células endoteliales (8) y hepatocitos • 



Olicos•minoglic 
no(o Prot•ogli
ceno) 

FIGURA 1 

(7) 

Un16n disulf'uro •.· 
otr•s subunid•d•s 

s1t104 un16n 
al St•filococo A. 

CELt;I.A 

~ntrecruzami•nto 
de ribrina y col•~•n• 

Un mod1lo Je una subunidad de tibronPctina • 
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FIGURA 2 :? 

1''.od•lo •!ltructural d• flbroneetina • PCA Ce!'i?'n" ~. 1.o!' rrupos 
'fH2 t'"r··!hp·ltts • Sfi: f'l'~ll)O!-' f!Ulfirlr!.lo • CHO: ~l"r\"to,_,~r'rntos 
HEP: ~11: los di" •ir1lón ;i 1J,.r.arlna XL ; :to:--.~ di" ,..,tr,.eru:;o.~ • ..-:tento 
T.o flfl'l!:h:- tndir.., .. 1 ~1t10 d11 hldr61 ts1,. por ~nzlm11R pr,.,t1101'ft!-
1~!" 1nc1ny,.ndo nl•nmina , crotl!'psin• D y 5l1htilisl11;1 
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( l, 6-8 ) 

l. Adhasidn celular 

2. Regulacidn de locomoci6n celular 

3. Regula le un16n de rtbr1ne-f1br1n6geno b colágena a los 

macr6tagos • 

4. Regula la retracción del coágulo por f1broblastos • 

~. Regula d1spers16n celular • 

6. Sustrato para el Factor XIII , en plasma 7 matriz extrece_ 

lular de células en cultiYo • 

7. Mediación de fenómenos hemostáticos 

8. Actúa como opsonine 

9. Regula le depuración de partículas como microagregados de 

ribrina , detritus de cot8gena y quiZás de partículas bacte

rianas por el Sistema Retículoendotelial • 

10. Module en parte la integridad microvascular , le permeq_ 

bilidad vascular y la reparación. 

lle Unión a bacterias , principalmente Stafilococo oureus C?) 

sug1r1endo,pos1ble rol en la derensa centre bacterias • 



FIBRORBCTINA Y MACROFAGOS 
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Los agentes ops6nicos mejor estudiados son IgG T C3b. La 

~1bronect1na también sa considera actualmente que interactda 

con c&lulas y partículas extrenes para el reconocimiento y d.!!, 

purac16n de los mecr6tagos (1,8) • Se he demostrado la 1nges

ti6n de partículas de látex por una linea dE' macr6ragos mur1-

nos que es dependiente de f'ibronectina 1 Heparina (9) .Tan_ 

to la forme multimér!ca (tisular) , como le dimérica (plasm~ir 

tics ) , son efectivas en mantener la capacidad bactericida 

de los monocitos y macr6regos , aunque no aumentan la capa

cidad bactericida de los mismos (10) Existe sustancial e

videncia de que la ribronectina ple!mética puede actuar co-

mo une opsonina y que los niveles plasmáticos disminuídos 

resultan en alteraci6n de la runci6n del Sistena Ret!culo

endotelial (0) • Es cuestioneb~e si esta ~lobulina incre---

monta el poder de ragoc1tos1s (6,8,10) La alteración del 

SRE despu&s de Cirugía Mayor , trauma , quemaduras o sep -

sis , se asocia con niveles d1sm1nuídos de FN en plasma 

( 8 , 12-16, 19) • In vitro , la FN promueve la 1"ag-ocito--

sis de partículas cubiertas por gelatina por macr6tegos , 

siendo la Heparina un co-ractor , pero no siempre se re -

quiere (9) • 

La fagocitosis es inhibida por anticuerpos , antif1-

bronectina y por productos de dEgredaci6n de fibrina • 

Los mecr6raros en cultivo producen tibronectina (6) , 
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7 ha sido demostrado en el ret!cu.lo endoplásm1co rugoso 7 e1 

Aparato de Golgi en mecrÓfagos de pulm6n humano • Las célu

las de Reed Stenberg en el Lin:toma de Hodgkin puede conte

ner FN y esto ha sido presentado como evidencia de su origen 

raacrot'á g'ico 

Además de actuar como opsonina , le FN puede requerirse 

para la expres16n completa de la runc16n de los macr6ragos • 

Se he demostrado que aumenta la fagocitosis mediada por C3 7 

aumente la respuesta de los mscrótegos al MIF (20) 

En la Fig. 3 se muestre un modelo te6rlco de los roles 

r1s1ol6gicos de la FN en relaci6n a su papel con los mscró1J!. 

gos en la derensa del huésped 

Se he d amostrado que la FN es un factor sérico importa~ 

te I~ VITRO , que se requiere para la máxima ragocitosia de 

Stafilocoao eureus (7) 
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El método actualmente mas utilizado es el de ELISA cu--

70 principio se base en lo siguiente s Ln fibronectina ª" 
plasma reacciona con anticuerpos monoespec!rtcos. El resul-

tado es un complejo Fibronectino - anticuerpo que puede ser 

medido turbidométr1camente a 3lt-0 nra (21) • 

La técnica de Electroinmunoenssyo descrito por Laurel!' s 

(22) aún es utilizada pero determinación de Fibronectlna • Me

nos tidedtgn~ son las técnicas de Electro1nmunodirus16n (17) 

'1 la de Cromatograf'{o (16) • 

NIV~LF.S NORMALES 

Adultos s 287 ! ~ mcg /ml ( 1~. 17, 22 ) • 

Neonatos s valor medio de 220 mcg/ml ( 17, 23-2;l 

,. 



FIBRONECTINA y ENFERMEDAD 
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l. FJBRONECTJNA EN NEOPLASIA 

El reciente interés por la relaoi6n entre F1bronect1na 

y Neoplasia ha surgido de les observaciones de la transtor:n11.. 

c16n de fibroblastos in Yitro por virus oncogénicoe, que se 

acompaña de pérdida de FN de superr1c1e • Se han implicado qi 

mo posibles mecanismos de pérdida los siguientes s disminu 

ci6n o síntesis de Wle FN alterada ; destrucción proteol{tt 

ce de FN ; eltereci6n en le runci6n de los microrilementos l 

pérdida de los receptores celulares poro FN (6} • La pérdi-

da de le FN no es uno cond1ci6n SINE QUA NON pera el Cáncer. 

Algunos autores hon notado que se pierde solo en forme par -

cial en atiplas y completamente en Cáncer (26). 

Las metástasis hepót1cas extensas se bon relacionado 

con niveles disminuídos de FN plasmática • Niyeles eleT1dos 

se encuentran en Carcinoma de mame o pulm6n (26,27), s~nque 

pacientes con Cáncer pubmonor de c6lules pequeños tienen ni-

veles normales o d isminuídos Se han mostrado valores dis-

cordantes en Cáncer de Pr6steta (2?) • Niyeles bajos se han 

reportado poro Ca de Colon , Est6mego , Páncreas 1 vejiga 7 

células glieles 

2. FIBRONECTINA Y HEMOSTASIA 

El popal de la FN en Hemostasia está indicado por sus 

interacciones con la fibrina 7 su presencia en las plaque -
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tas (1) • Se incorpore covslentemente en al tep6n de ~ibr~" 

na, promueve la adehs16n de plaqUetas-in Titro. Existe e-

Tidencia de que la FN es et receptor de la colágena en las 

plaquetas (6) El papel de la FN en la agregac16n plaque-

tarie est6 en relación con un interesante reporte de una ~a

milia con una variante laye heredada en f'orma autosómice re

cesive del Síndrome de Ehrler Denlos y un defecto en la a -

gregac16n plaquetaria (6) • 

Se han demostrado niveles d1sm1nu!dos de FN plasmática 

en pacientes severomente enfermos con CID (27) • Se sospe-

cha que hay consumo de esta gtobulino en exceso en estos pa

cientes debido a su deposición en trombos intravasculares o 

su ut111zaci6n como opsoninB no espec!rica • Los niveles d is_ 

minuidos se correlacionen con un pron6st1co desfevoroble , 

pero no se encontr6 una correleci6n entre lo~ niveles y le 

severidad de la enfermedad determinada por concentrec16n de 

tibr1n6geno 1 productos de degrodaci6n de lo fibrdna • 

3. FIRRO'IECTINA EN QUEMADOS 

De gran importencie clínica es le insuficlencie orgánim 

m~ltiple en esocieci6n con las complicaciones sépticas en m. 
cientes con cirugía , traumas o quemaduras (8) • El sistema 

de derensa reticuloendotelial e8 anormal después de trauma 
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o quemaduras severas • Esta talla es mediada en parte por u

na deficiencia en la FN • Un estudio eri 21+ pacientes (ll+) 

con quemaduras cubriendo. del 30-95'(-de_·.ia· SC , ·_demuestra 

d1sminuc16n significativa de --1~--;-p:ft:_-'.:~-J:"a~~it'i'ca - mientras que 

en aquellos con quemaduras _del ·3-2;_( de SC , los valores 

rueron normales • La recuperacidn hacia yalores normales o-

curr16 despu.Sa de 3~ d!&S , ÍOientras que en los pacientes 

que rallecieron , se mantuvo un nivel bajo constante , lo 

cual apoya el valor pron6st1co de los niveles de FN en pa-

c!entes con quemaduras extensas 

I+. FIBAONECTINA Y SEPSIS 

Niveles bajos de FN se han reportado en pacientes con 

complicaciones sépticas ( 6, a, 12 ' 13, 16 ' 19 ' 23, 2?, 

30) • No se ha visto d1sminuc16n en enrermedades crónicas 

(12) • Sus niveles reflejan lo ~unci6n del SRE y puede ser 

un marcador de 1nfecci6n junto con otros parámetros La fe-

gocitosis se ve disminu!da en estos pacientes (12) • La 

tunci6n del SRE , modulada por FN plasmática , puede in.rluel!.. 

ciar la integridad cerdiovascular y pulmonar , espet!1almen1e 

durante becteremia Si la FN secuestrada en áreas de daffo 

tisular , debido a su alta afinidad por colágena desneturall. 

zeda y depletada del plasma por monómeros de fibrina , com-

plejos de fibrina-fibrinógeno 1 detritus de colágena , entoZJ_ 

ces el paciente persistentemente bocterámico sostiene un 
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consumo de· FN plasmát1.ca excesivo _e·n releci6n a su síntesis 

o 11berac16n • Algunos de los._eveté:ts- relacionados con la de

f1clenc1a de la ·prot9iná:·:"oPs6n1c~<-s~_ mencionan a continuaci'm 

ca> ª _- -.. ··-<-:_~¿~~t'I~;{,::·,-:_~;~;:,'.:;:;:·~~x_, 
a) Deplec16n por un16~ d_~>~:~.:- pr~te{na :a las células dañadas 

b) Ut111zac16n ·para la 1iep~;~~i6n.-:d·~--- partículas • 

e) Degr8d8c16n-·de la ~~léauia·'-~-11.-C~la~te por enzimas proteo

l!ticas • --

d) Dism1n~c16n en le síntesis o secreci6n por las célues &IL 

doteliales y tibroblastos principalmente • 

Bases de la resteurac16n de niveles de FN plasmática s(B) 

a) Reparac16n microvascular • 

b) Dism1nuc16n de la agregac16n plaquetarie y coegulaci6n 1~ 

travascular debido a estab111zsc16n del curso séptico • 

e) Mejoría en lo perfus16n tisular 

d) Awnento en la síntesis de Flf 

e) Liberacldn de FN previement~ consumida 

f) Aumento en la libaraoi6n y síntesis de FN por el SRE 

Le elevac16n de lo FN plasmetica durante hacteremie por 

gram negat1Tos puede proteger le barrera vascular del pulm"on. 

Esta respuesta puede ser mediada , ya sea por el apoyo ops6-

n1co de le FN o por su influencia en la adhes16n celular • 

del endotelio pulmonar (11) • La elevación de los nlTeles 

de FH durante la depresión hepática o esplénica puede po -

tenciar le deposición pulmonar de micropartf.culas extrai'ias , 
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Les cuales tienen une alta etinidsd por la FN (15') • 

Un estudio en neonetos (19) revela que le FN plasméti-

ca puede jugar un papel importante en la patog,nesls de la· 

sepsis y que no es un marcador útil para lnrección lo _cual 

se contrapone a los resultados de otros estudies· ,<13,18,25') 

FIBRONECTIN,t..~_SEPSIS NEONATAL 

El neoneto humano es único en su susceptibilidad poro 

las infecciones diseminadas • La anormalidad mas importante 

del sistema de defensa en ellos redice en los leucocitos PHN 

con alteraciones en la edberencia , agregac16n , movimiento, 

fagocitosis y destrucción intracelular , defectos que se bnn 

descrito tanto en neonatos nocidos a término como en premat~ 

ros (28) • Tiene además niveles disminuidos de FN ( 17 , 

23•25') , lo cual en ellos puede contribuir e le redncc16n de 

le funci6n eopl,nica 

No hay diferencias significativos entre neonotos snnosd:! 

término y pretérmino (23) , así como tampoco entre hombr~y 

mujeres (17) • 

En relec16n e los valores de adñltos , el nivel promo-

dio en neonatos es del 33;: , y del 48~ en relaci6n a sus ma

dres (17) • La deficiencia de FN se he considerado como un 

t&ctor de riesgo en el desarrollo y ienerelizaci6n de las 

enfermedades p1o-1nflametor1as (13,2') • Uno eyaluaci6n de 

220 neonatos , con sospecha de sepsts neonatal temprana (19) 

revel6 que el valor do le FN no super6 en especificidad ni 
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ni sensibilidad a otras determinantes como le cuente de leu- 1,¿lr 
cocitos , relec16n bandas/ neutrótilos , velocidad de eritro. 

ssd1mentac16n globular_,_c~ncluyéndose que no es útil como 

marcador de 1nf'ecci6n ~. Oti-os ssefuren que pose.e valor d iag-

n6stico (13,18
1
25'). . ' ·.; .. ···' · · 

Los valorea mas .bB·~-6~ .. <-de. F~- se. han correlacionado con 

altas tesas de mortalidad ( 23)· • Se he propuesto latera-

pis con FN en le sepsis neonatal (24) 

5', FIRRONECTINA Y OTRAS ENTIDADES ( (,, 27) 

Valores elevados de FN' se hon demostrado en une gran TfL 

rieded de enfermedades Se incremente en forme no especÍ!im 

en todas les tormos de glomerulone~ritis , pero no esté pr~ 

SE-nte en los g:lomérulos hielinizedos • En la artritis reuma

toide hay niveles aumentados en la sinovia engrosada e h1pei:_ 

tr6f1ce el misni.o incremento se ho descrito en le mucoae roe .. 

tal de pacientes con Colitis Ulceretiva Cr6nice inospecif1cn 

y en le enfermedad de Chron En el hígado fibr6tico hay a'!, 

mento de le fibronectine en los tractos portales y septos 

tibr6ticos • Es prominente en las plecas de aterosclerosis. 

En escleroderma , hay aumento de le procolágena I y de FN 

en la dermi! protunda • Le Fn plasm,tica es normal es Escle-

ros1s sistémica progresiva Fibroblestos en cult1TO de 
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pacientes con Diabetes insulodependiente muestren aumento d! 

la FN y secrec16n de colágeno (6) • tas concentraciones de 

FN cambian poco en pacientes sometidos a cole.cistectom!a , 

o quienes sufren de Infarto al Miocardio • Se encuentre ele

vada en pecientes con Enfermedad del ~ejido ConectiTo • Es 

normal o di!'cretamente elevada en pecierites con Leucemia 

Linfoc!tica o ~ielocitice Cr6nica , 'Enfermedad de Hodgk1n 

T C'ncer en gener•l • 

Niveles disminuidos de FN en formo extreme o que no re

vierten se han correlacionado con mal pron6ntico en pacientes 

con CID (22) , quemndos (14) 1 septicemia (13) • 

• 
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La adm1nietracic5n d'e FN humana purif'icada he sido pro -

puesta recientemente como una inmunoterapia adicional pare 

el paciente infectedo (21+) • En la act.;alidad pueda prepa-

rarse !'ibronectina humana purif'1cada en grandes cantidades a 

partir de plasma humano (29) • La inoc11ided y eficacia da 

FN con inectivec16n de .,irus HIV está tliendo investigada 

en la actualidad en traumatismos en pacientes adultos • Por 

ta1 raz6n su adm1n1strac16n como. inmunoterapia continúa en 

terreno experimental (24) 

Estudios controlados (8,11) sugieren que hay une mercti,. 

da mejor!a de la runc16n eard1opulmonar en pacientes séptica; 

(quirdrg1cos , traumatizados y quemados después de la in-

fus16n de cr1oprec1p1tado de proteíno ops6nica ( FN) • Este 

mejor!a consiste en una disminución de los cortos circuitos 

pulmonares , d1sminuc16n del espacio muerto fisiológico , au 

mento en el flujo sanguíneo y en el consumo de oxígeno en les 

extremidades entre otros (B) • Estos estudios sugieren un 

importante papel homeostético de la FN en le integridad m1-

crovasculer y de los Órganos especialmente en el peci~nte 

séptico 

Así , la recuperación en la deficiencia ops6nioa puede 

ser W1a modalidad efect1Ta en el tratamiento del paciente 

s'ptico con dafio orrénico • Sabe y cols (lb) no encontraron 

alteraciones en los parámetros cardiovascular , respiratorio 

y hemato16gico en pacientes operados , traumatizados ~ que--
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medos críticamente enrermos , después de le infusi6n de FN 

(~90- 988 mg por paciente ) , sin embargo incrementaron su 

actividad ops6nica tempranamente (l~) • 

E~ importante considerar el tipo ce nutr1ci6n en estos 

pacientes • He sido probado que la nutr1ci6n perenteral to-

tal , ~ac111te le mejoría en le síntesis de FN en pacientes 

sometidos a stress y sépticos (30) • 
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La f1bronect1na es una glucoproteine sanguínea y ti -

suler descrita por primera vez en 191+8 y fundamentalmente pro

ducida por fibroblestos , células endotellalea y hepetocito& 

Hasta el momento se he visto implicada en múltiples funciona; 

b1o16g1ces entre las que sobresalen su papel en le coagula-

c16n , como opsonine y en le integridad m1orovascular y de 

6rgenos en general • Su consumo en pacientes sépticos , quf¿,_ 

medos , traumatizados y sometidos a ciru~ín , se he visto r~ 

lecionado desfavorablemente con el pron6stico de estos pe-

cientes • Los ni•eles en recién nacidos son menores en rela

c16n a los de los adultos , contribuyendo esto en perta a la 

alta susceptibilidad de este grupo etario pera las infeccio

ne~ diseminadas • Actualmente se encuentre e.n estudio eo--

mo une rorme de inmunoterapia Aún no se aclaren muchas 

dud as en cuanto el sign:!:ficado biolcSgico de la FN en la de

fensa inmunitaria y fisiolofía y metabolismo normal • Al 

considerarse estas dudes , podrán iniciarse estudios a-

dicioneles sobre inocuidad , eficacia y farmecocinética de la 

edministrecicSn de FN purificada eo pacientes críticamente e11. 

termos • 
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