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El término Fibronectina (FN) , describe. una familia de-
glicoprotefnas estructursl e inmunolbgicsmente relacionadas
que estin presentes en muchas superficles celularaqi,lif—-ﬁ'

quido extracelular , tejldo conectivo y en la maybfféﬁdeﬁlaé'

membranas basales (1) . Su interaccidn con ciertas sustanoias }_

'ri_;__

extracelulares como glicosaminoglicanos (e]t: eparina':

brine , coldgena y con estructuras de la superricia celu -

lar , pesrece relscionarse con muchas de sus activi@ndas;biq-y
léglens entre las que se encuentrsn $ mediscidn de ls adhe —
s1én celular ; regula la locomocidén celular § regula la u -=-

nién de fibrina~fibrinégeno o colégena a macrdfagos § media-—
¢1én de 1s retraccidn del codgulo por fibrodlsstos (1) .

Antes de que se sugiriera el nombre de Fibronectins ,
la proteina en sus diversas formas , ha sido deslignada con
una gran variednd de términos incluyendo t Antigeno soluble
an fibroblastos ( SF- Antfgeno ) (2) , protefns de superfi-
eie celular (CSP)(3) , factor de mdhesién celular (CAFI(4),
¥y otros ,

La pselabrs FIBRONECTINA fue creada para enfatizar la
propensién de 1la proteins psrs unirse a protefnas fibrosas
como coldgena y fibrina ( fiber=fibrs ; nectere=unir) .Fue
descrita por primera vez en 1948 y llamada " globulina inso-
luble del plasma " (A) . Se encuentra distribufds en dos for,

mas ¢ en plasma y en las superficles celulsres .



2.

El propbaito de este trabajo es revisar los aspectos
de la estructura y actividades bioléglcas de 1la fibronectins
su relecidn con 1ls enfarmedad , métodos de determinacién en
labvorstoric y las perspectivas futuras en relacifn a su uso
como Inmunoterapia en diversos padecimientos cuyo pronbsti-

co 88 ve alfectado adversamente c¢usndo esté aunsente ests pro_

teina opsénica .



ASPECTOS HISTORICOS



DISTRIBUCION Y ACTIVIDADES BIO
LOGICAS DE LAS FORMAS TIBULARES

DE FIBRONECTINA



Ademds de ser sintetizada por fibroblastos , la Flbro--
nectina también es producida por células de astroglfa , célu
las de Schwann , célulss endotelisles , condrocitos , clertas
células epitelliales y otras (4) . Se ha reportsado qus los
macr6fegos perltoneales sintetizan y secretan fibronectina .

La expresién celular de ls fibronectina estd ligada con
1s diferenciscién tisulsr y con la orgenogénesis . Durante -
la embriogénesis se detecta primero en las células de la ma—
sa interns de la blastula . Los estudlos de fibronectina a-
dicionada a células trensformadas han ayudsdo a clarificar

su pspel regulador en ls funcidn celular (A).



EBETRUCTURA
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La fibronectina presenta heterogeneidad moleculer. La
mayorié de las moléculas tienen un PM de + 450 00O D., ¥ e8=-
t4 compuesta de dos cadenas unidas por puentes disulfuro deg
proximadamente igual tamafio .

La fibronectina interactda con una gran varledad de mo-—
léculas incluyendo fibrina y colégena, glicosaminoglicanos y
DNA. En presencla de factor XI1I1I activado , =e une covalentq_
mente a la fibrina y con otras moléculas jguales. Se une a
Heparina , Ac. FAlaslurépleo y dextrsdn sulfato ; puede unirse
8 la mctina , Stafilococo Aureus (7) y a lss superficles ce—
lulares . Las figuras 1 ¥y 2 muestrsn dos modelos estructura-
las de fibronectina y los sitios princlpales de unidn a lms
células y moléculas menclonadas .

La composicién da 1la fibronectina es bésicemente pro=--
tefea con 5% de carbohidratos . Todas las unidades de olligo~
sacdrido estdn unidas a la cadena de protefna por un resf{duo
de asporgina . Los principsles azicsres son manosa , galactg
sa , N . acetil glucosamina y Ac. si1dlico (1) + BSus caracte
risticas conformacionsles estdn dadas por interacclones en--
tre grupoes sromiticos con las cadenas peptidicas y la pre--
sencia de "giros beta " .

La fibronectina se encuentra en lae plaquetss , dentro
de los grénulos secretorios alfa (1} . Datos recientes sugle
Ten que la exprosibn de la fibronectina plaquetsria en 1s

superficie celulsr puede 4ndicar un papel en la adhesién ph
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quetaria y en 1la adhesién a fibrina y tejido conectivo .

Ls forma plasmitica de la fibronectina sparece en la
meyoria de los casos como dimerc j la forma celular es mul -
timérica . No parece haber d;}areneias en tamafio . La prime-~
8 es bislecomente producids por fibroblastos , la segunda =

por células endoteliales (8) y hepatocitos .



(7)

Unién disulfuro s
otras subunidades

Unién s glicosaminogli-
canos

Glicossminoglie
no{o Proteogli.

cano} .

o= cELn

Sitio‘éf unién Tntrecruzamiento
al Stsfilococo A. de Tibrins y colipens

FIGURA 1

Un modelo de una subunidad de fibronectina .,
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FPUNCIONES BIOLOGICASB



(1, 6-8)

1. Adhesién celular

2. Regulacién de locomocién celular

3. Regula 1s unidn de fibrina-fibrinégenc b colégena a los
macrdfagos .

Y4, Regulm 1a retraccién del codgulo por fibhroblastos .

5. Regtla dispersibn celular .

6. Sustrato para el Factor XIII , en plasme y matriz extraca
lular de células en cultive .

7. Medigcidn de fendmenos hemostiticos .

8, Actia como opsonina .

9. Regula la depuracién de part{culas como microagregados de
fibrina , detritus de coldgens y quifés de psrtfeulas bacte~
rianas por el Sistema Retfculoendotelial .

10. Modula en psrte la integridad microvescular , la permea_
bilidad vescular y la reparacién.

11. Unién » bacterias , principalmente Stafilococo sureus (7

sugiriendo,posible rol en la defenss contra becterias ,



FIBRONECTINA Y MACROFAGOS
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Los agentes opsénicos mejor estudisdos son IgG y C3b. ILa
fibronectina tamblén se considera actuslmente que lnteractda
eon ¢§lulas y particulas extrafias para el reconocimiento y ds
puracién de los macréfagos (1,8) . Se ha demostradoe la inges-
t16n de particulas de latex por uns linea de macréfapgos murils
nos que es dependiente de fibronectina y Hepsrina (9} Tan_
to la forms multimérica (tisular) , como le dimérica (plasmb-
tica ) , son efectivas en mantener la capacidad bactericida
de los monocitos y macrifagos , aungue no aumentan la capa—
e¢1dad bactericida de los mismos (10) , Existe sustancisl a-
videncla de que la fibronectina plasmética puede actuar co--
mo una opsonina y que 1os niveles plasmiticos disminufdos
resultan en alteracidén de 1la funeidn del Sistena Retfculo=-
endotelial {(8) ., Es cuestionadbde si esta globulina incre---
monta el poder de fagocitosis (6,8,10) , La alteracidn del
SRE despuds de Cirugis Mayor , tresuma , quemadurss o sep -
sis , se asocla con niveles disminufdos de FN en plasma
(8, 12-16, 19) . In vitro , 1a FN promueve la fagocito---
s1s de partfculas cublertas por gelatins por macréfagos ,
siendo 1a Heparina un co-factor , pero no siempre se r&a -
quiere (9) .

La fegocitosls es inhibida por anticuerpos , antifi--
bronectina y por productos de degradacién de fibrina .

Los macréfagos en cultive producen fibronectina (6) ,
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¥ ha sido demostrado en ¢l retfculo endoplAsmico rugoso y el
Aparsto de Golgl en macrdfogos de pulmbn humane . Las célu~—
las de Reed Stenberg en el Linfoma de Hodgkin puede conte—
ner FN y esto ha sido presentado como evidencis de su origen
macrofigico

Ademds de octuar como opsonlna , la I'N puede requerirse
para le expresién cowpleta de 1ls funcidn de los macrélfapos .
Se ha demostrado que aumenta la fagoecitosls mediada por C3 y
aumeanta la respuesta de los maerdfagos al MIF (20) .

En 1a Fig. 3 se muestra un modelo tebrico de los roles
fisiolégicos dae la FN en relacidn a su papel con los macréf
gos en la defensa de) hudsped .

Se ha demostrado que 1a FN a3 un factor sérieo importan
te IN VITRO , que se requiere para la mixima fagocitosis de
Stafilococo aureus (7) .
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DETERMINACION
¥

NIVELES PLASMATICOS
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El método actualmente mas utilizado es el de ELISA cu--
yo prineiplo se basa en lo sigulente ¢ La fibronectina en
plasma reaccions con snticuerpos monoespecificos. El resul--
tado ¢s un complejo Fibronectina - anticuerpo que puede ser
medido turbidométricaments a 340 nm (21) .

La técnica de Electroinmunocensayo descrita por Laurell” s
(22) afin es utllizads para determinacidn de Fibronectina , Me-
nos fidedignas son las téenicas de Electroinmunodifusién (17)
¥y la de Cromatografia (156) .

NIVYLES NORMALES

Adultos s 287 + 51 meg /ml ( 1%, 17, 22 ) .

Neonatos s valor medio de 220 meg/wl ( 17, 23=25) .



FIBRONECTINA b4 ENFERMEDAD
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1l. FIBRONECTINA EN NEOPLASIA

El reciente interdés por 1a relacién entre Fibronectina
y Neoplasia ha surgildo de las ohservaclones de la transformg
e¢ién de fibroblastos in vitro por virus oncogénicos, que se
acompafia de pérdida de FN de superficie . Se han implicado @
mo posibles mecanlsmos de pérdidas los sigulantes s disminu -
¢ién o sintesis de una FN alterada j; destruccién proteol{ti
cas de FN j slteracién en la funcién de los microfilamentos 3
pérdida da los receptores celulares para FN (6) « La pérdie-
da de 1la FN no es unn condicibn SINE QUA NOHN para el Céncer,
Algunos sutores han notado que se plerda solo en forma par -
clal en atipias y completamente en Cancer ({(26).

Las motdstaslis hephticas axtensas se han relacionado
con niveles disminufdos de FN plasmitiea . Nlvelas elavados
se encuentran en Carcinoma de mama o pulmén (26,27), eunque
pacientes con Cdncer pubmonar de c¢élulps pequeiias tlenen ni-—
veles normales o disminufdos . Se han mostrado valores dis—
cordantes en Céncer de Préstata (27) . Niveles bajos se han
reportado para Ca de Colon , Estémago , Pdncreas , vejiga y

célules glisles

2. FIBRONECTINA Y HEMOSTASTA

El papel de 1ls FN en Hemostasia estd indiesdo por sus

interaccionas con la fibrina y su presencla en las plesque =
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tas (1) . Se ineorpora cova}éntgmgﬁ@e_en el tapén de fibrim
na , promueve la adehsién de pla'ciliétas'i_n vitro . Existe e=-
videncia de que 1la fN es el reéaptof.de 1la colégena en las
plagquetas (8) . El papel de 1a FN en 1la sgregacidn plaqua--
tarins estd en relacidén con un interééante reporte de una fa-
milia con una varlante leve hersdada en forma autosdémica re-~
cesiva del Sindrome de Ehrler Danlos y un defecto en 1s a -
gregacidén plaquetaria (A) .

Se han demostredo niveles disminufdos de FN plasmitica
en paclentes severamente enfermos con CID (27) , Se sospe--
cha que hay consumo de estsa globuling en exceso en estos pa=-
clentes debido 8 su deposicién en trombos intravasculares o
st utilizacidn como opsonine no especifica . Los nlvelas dis,
minuidos se correlescionan con un pronbstico desfavorable ,
pero no se encontrd una correlscidn entre los niveles y 1la
severidad de la enfermedad determinada por concentracién de

fibrindgeno y productos de degradaclén de la fibrina .

3, FIRROMECTINA EN QUEMADOS

De gran importancin clinica es 1as insuficiencla orgdnim
miltiple en asociacién con las complicaciones sépticas en B
clentes con cirugfa , traumas o quemaduras (8) ., Fl sistems

de defansa ret{culoendotelial es anormal despuds de trauma
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o quemaduras severas , Ests ralla es mediada en parta por w
ns deficiencia en la FN . Un estudio en 2% peciuntes (lh)
con quemadurss cubriendo del 30-95% de“la sC - . demuestra

disminucién significativa’ de ln Fn‘plasﬁatica mientras que
en squellos con quemaduras del 3-255 de 8¢ , los’ velores
fueron normales . La recuparacidn hacia valores normales o--
currié después da ‘34 atas , mientras gque en los pacientes
que falleciesron , se mantuve un nivel bajo constante , lo
cual apoya el valor pronbdstico de los niveles de FN en pa--

clentes con quemaduras extensas .

L, FIBRONECTINA Y SEPSIS

Niveles bajos de FN se han reportado en paclentes con
complicaciones sépticas ( 6, 8, 12 , 13, 16 , 19 , 23, 25,
30) . No se ha visto disminuclén en enfermedades crénicas
(12) . Sus niveles reflejan la funcién del SRE y puede ser
un marcador de infeceldédn junto con otros parametros , La fa-
gocltosils se ve disminuida en estos paclentes (12) . La
funecién del SRE , modulada por FN plasmdtica , puede influen,
clar la integridad cerdiovascular y pulmonar , espedialments
durante bacteremis . S1 1m FN secuestrads en dress de dafio
tisular , debido a su alta afinidad por coligena desnsturall
zada y depletada del plasma por mondmeros de fibrina , com--
plejos de fibrina-fibrindgenc y detritus de coldigena , anton

ces el paciente persistentemente bacterédmico sostiene un =
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consumo de FN plasmética excesivo en relacién a su sintesis
© liberacidén . Algunos de 1os;evetos relacionados con la de=-
ficlencis de 1a proteinalopsé |

(8) 1 sl
a) Dapleclén pur unién

'a se mencionan a continuaeim

proteina ‘a las célules dofiadas

b} Utilizacién para ln depuraciﬁn de'particulas .

c) Degradaci6n de la molecula circulnnte por enzimas protao~
1{ticas: .-i" . o

d) Disminucién en la sfntesis o secracién por las céluas en,
doteliales y fibroblastos principalmente .

Bases de la restauracidn de niveles de FN plesmatica :(8)

a) Raparacién mierovascular .

b) Disminuelén de la agregacidn plaquetaris y coagulacién in-
travascular debido a establlizscidn del curse séptico .

c) Mejoria en 1la perfusién tisular .

d) Aumento en la sintesis de FN .

@) Liberacidn de ¥N previamente consumids .

) Aumento en lag libaracidén y sintesis de FN por el SRE .

La ¢levaclidén de la FN plasmatica durante bacteremim por
gram negativos puede proteger la barrera vascular del pulmon.
Esta respuests puede ser medisda , ya sea por ¢l apoyo opsém
nico de la FR o por su influencia en la adhesibn celular =
del endotelio pulmonar (11) . La elevacidn de los niveles
de FN durante 1la depresién hepitica o esplénics puede po --

tenciar la deposicidén pulmonar de micropsrticulas extrafias ,
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Lae cuales tienen una alta afinidad por 1a FN (15) .

Un estudio en neonstos (19) revels que le FN plasmiti-=
cs puede jugar un papel importante en la patogéﬁesls dé_la”
sepsis ¥y que no es un marecador Gtil para 1ntécc16n lo cual

te contrapone a los resultados de otros estudiés'ﬁ13,18,25)

FIBRONECTINA Y_SEPSIS NEONATAL

El neonato humanb as dnico ean su susceptibilidnd para
las infecciones diseminsdes . La anormalidsd mas importante
del sictexe de defensa en ellos radice en los leucocltos PMN
con alteraciones en la adherencia , agregacién , movimiento,
fagocitosls y destruceidn intracelulsr , defectos que se han
descrito tanto en neonstos nocidos a término como en prematu
ros (28) . Tiene ademds niveles disminuidoy de FR ( 17 ,
23-25) , lo cual en ellos puede contribulr s le reduccidn de
1s funcién esplénica .

No hay dlferenciss significativas entre neonatos sSenos &
término y pretérmino (23) , as{ como tempoco entre hombresy
Eujeres (17) .

En relecién a los valores de sdaltos , el nivel promg--
d1c en neonatos es del 33% , y del 484 en relacién a sus ma—
dres (17) . La deflciencia de FN se ha considersdo como un
factor de riesgo en el desarrollo y generalizacidén de las
anfermedndes plo-inflamatoriss {13,25) « Una evaluacidn de
220 neonateos , con sospecha de sepeis neonatsl temprena (19)

reveld que el valor de la FN no superéd en especificidad ni



cocitos , relaclén bandas/ neutrérilos s velocided de eritro-
sedimentseién globulser . concluyéndose que no es Gtil come

marcedor de infeccién o
néstico (13,18 25)._g

Dtros‘aseguran gue posee valor diag=-

Los valorcs mas bajoa de FN se han correlacionado econ
altas tasas de mortalidad ( 23) ‘- Se ha propuesto la tera--
pia con FN en la sepsis naonatal (24) .

5. _FIRRONECTINA ¥ OTRAS ENTIDADES ( 6, 27)

Valores elevados de FN se han demostrado en uns gren vy
riedad de enfermedades ., Se incrementa en forms no especi{fim
en todes les formss de glomerulonefritis , pero no esté pre_
sente en 1os glomérulos hielinizados . En 1ls artritls reuna-
tolde hey niveles sumentados en ls sinovia engrosada e hipep
tr6fice 3 el mismo increment¢ se ha descrito en ls mucoss rec-
tal de paclentes con Colitis Ulgerstiva Crénics inespecifim
¥y en la enfermedad de Chron . En el higado fibrdtico hsy au
mento de la fibronectina en los tractos porteles y septes
fibrbétlcos . Es prominente en lag plecas de aterosclerosis,
En esclaeroderma , hay aumento de 1la procolfigeng I y de FN
en 1s dermis profunda . La Fn plesmétics eg normal es Escle-

rosis sistémica progresiva . Flbroblastos en cultivo de -



=20

paciantes con Diabetes insulodependiente muestran sumento &
la FN y secrecién de coldgena (6) . Las concentraciones de
FN camblan poco en psclentes sometidos a colecistectoumfa ,
o quienes sufren de Infarto al Fiocardlo . S eancuentra ele-
vafla en poclentes con Enfermedsd del Tejido Consctivo . Es
normal o dlscretsmenteé alevada en paclentes con Leucemis
Linfoc{tica o Mielocitien Créniecs , Tnfermedad de Hodgkin
y Céncer en general .

Niveles disminuidos de FN en formo extrema o que no re-—
vierten se han correlacionado con mal prondstico en paclentes

con CID {22) , quemndos (14) y septicemis (13) .



INMUNOTERAPIA CON FIBRONEBCTINA
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La administrecidn de FN humnnarpurif}cgdé':ha'sido pro -
puesta recientemaente como una'ihﬁunoﬁéfapiﬁrégiéfﬁnél pare
el paciente infectedo (214) . En 1la acgﬁqlidéq:puadé prepa--
rarse fibronectina humans puririeada-eh gféhdeé centidondes a
partir de plasma humano (29) . Le inocuidad y eficecia de
FN con insctivacién de ¥irus HIV aestd éiendo investigada
et 1a actualidad en traumatismos en paclentes adultos . Por
tal rezén su administraclén como inmunoterapias continda en
terreno experimentel (24) .

Estudios controlados (B8,11) sugleren que hay uns marce,
da mejorfa de 1s funcién csrdiopulmonar en paclentes sépticos
(quirdrgicos , traumatizados y quemados ) despuds de 1la in-
fusién de crioprecipitado ge proteina opsénica ( FN} . Esta
mejorfa consiste en una disminucién de los cortos circultos
pulmonares , disminucién del espscio muerto fisioléglco , an
mento en el flujo sangufneo y en el consumo de ox{geno en las
extremidades entre otres (8) . Estos estudios sugieren un
importante papel homeostético de la FN an la integridad mi-
crovascular y de los Srganos especislmente en el paclente
séptico , .

Asf , Ia recuperacién en la deficlencis opsénics puede
ser una modalidad efactiva en el tratamiento del paciente
séptico con dafio orgénico . Saba y cols (16) no encontraron
eltarsciocnes en los pardmetros cardlovasculsr s respiratorio

y hematoléglco en pecientes operados , traumatizados y que--
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mados erfticemente enfermos , despuds de 1lms infusidn de FN
{590- 988 mg por pscients ) , sin embargo incrementarcn su
actividad opsénice tempransmente (16) .,

Es importante considerar el tipo ce nutricién en estoa
pacientes . He sido probado que la putricién psrentersl to--
tal , facilita la mejorfa en la si{ntesis de FN en pacientas

scmetidos a stress y sépticos (30) .



CONCLUSIONES
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La fibronectina es una glucoproteing sanguines y ti --
sular descerits por primers vez en 1948 y fundamentalmente pro-
ducida por fibroblastos , células endotelialas y hepatocitos
Hasts el momento se ha visto implicads en miltiples funciones
bioldégicas entre las que sobresslen su papel en la coagula--
eibn , como opsonina y en la integridad microvascular y de
érganos en general . Su consumo € pscisntes sépticos y Que,
mados , traumatizados y sometidos a elrugfa , se ha visto rg
lacionado desfavorablemente con €l prondstico de estos paw-
clentes . Los niveles en recidn nacidos son menores en rela=-
cién a los de les adultos , econtribuyendo esto en parte a la
alta susceptibilidad de este grupo etario para las infeccio-
nec diseminadas . Actuslmente se encuentra an estudio co--
mo una forma de inmunoterapis . Aln no se aclaran muchas
dud es en cuanto sl significado bloldgico deo la FN en la de-
fensa inmunitsris y fisiologfa y metsbolismo normal « Al
considerarse estas dudas , podfdn inlcisrse estudios a--
dicionales sobre inocuidad , eficacic y farmacocinética de la
pdministrecidn de FN purificads en paclentes criticaemente en,

farmos .
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