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FIBRONECTINA EN PRODUCTOS SANGUINEOS 

RESUMEN 

Objetivo: Determinar la concentración de fibroneclina (FBN) en diferentes unidades 

sanguíneas disponibles en el banco de sangre del Instituto Nacional de Pediatría. 

Metodologla: Se detennin6 la concentración de fibronectina en 14 unidades de 6angre 

fresca, 14 unidades de plasma congelado y 15 unidades de crioprecipitado, obtenidos 

y disponibles en el Banco de Sangre del Instituto Nacional de Pediatrla, mediante 

nefelometrra. 

Resultados: La concentración de FBN en sangre fresca fue (ic ± D.S. ) 463 ..:t 230 

mcg/L, en plasma congelado 111 z 74 mcg/L y en crioprecipitados 2107 .t. 662 mcg/L 

con una diferencia astadisticamente significativa (P <. 001 ). Adicionalmente se observó 

que le concentración de FBN en las unidades sanguíneas almacenadas se reduce 

significativamente confonne se incrementa el tiempo de almacenaje. 

Conclusiones: La unidad sanguinea apropiada para proporcionar cantidades suficien­

tes de fibronectina es el crioprecípitado recién obtenido ya que es el que contiene las 

concentraciones mas elevadas de esta glucoproteina. 

Palabras clave: Fibronectina, productos sanguíneos, respuesta inmune. 



ABSTRACT 

Objectlve: Determine plasma !ibronectin (FBN) concentration in three differents blood 

products availables In the lnst~uto Nacional de Pediatria blood transfuslon service. 

Methods: By nephelometry , plasma FBN concentration was measured in fourteen 

fresh whole blood packages , In fourteen frozen plasma packages, and flfteen 

crioprecipilates, availables in the blood transfusion service. 

Results: Plasma FBN concentration was significatively different in the three blood units 

( x ±. S.D.): In SF was 483 ± 230 mcg/ L, in PC 111 ± 74 mcg/~, and 2107 ± 682 

mcg/L in CP ( p < 0.001) . Aditionally we observad that FBN concentration decreased 

In PC and CP in relation with the storage time. 

Conclusions: The appropriated blood unit to infusa a sufficient amount of FBN is 

crioprecipilates, specially when it has a very short storage time. 



ANTECEDENTES 
La causa predominante de mortalidad tardía en Jos pacientes en Ja unidad de 

cuidados intensivos (UCJ) es Ja falla orgánica asociada a sepsis (1, 21. 

El dal\O multiorgánico y la subsecuente insuficiencia orgánica observadas en 

estos pacientes parecen ser iniciadas por la liberación, entre otros, de los 

potencialmente tóxicos radicales libres del oxigeno, de las proteasas 

celulares, de la producción de complejos inmunológicos o de diversos 

productos de la cascada de la coagulación, los que una vez presentes en el 

espacio vascular pueden producir embolización microvascular, isquemia 

tisular, lesión celular y finalmente falla orgánica. 

Bajo circunstancias normales, el torrente sangulneo es depurado de este tipo 

de microresiduos por las células del 'sistema reticuloendotelial (SRE), el cual 

se encuentra compuesto por los macrófago hepáticos y esplénicos 

principalmente, así como por los pulmonares y Jos existentes en medula ósea 

(3~). Sin embargo se ha observado que en pacientes con trauma severo, 

sepsis, estado da choque y ciruglas mayores puede ocurrir una disfunción da 

este sistema de depuración (3, a, 7). 

Recientemente se ha demostrado, sin embargo, que esta propiedad de 

depuración no es exclusiva de los elementos r.elular del SRE, sino que es 

debida adicionalmente a ta presencia de ciertas sustancias circulantes con 

propiedades opsónicas, las cuales discriminan entre Jos tejidos normales y 

danados, asl como entre los propios y no propios. Entre ellas se encuentran 

principalmente la inmunoglobullna G (lgG), un producto de la degradación del 

tercer componente del complemento (C3b) y la fibronectina (FBN) 1a-111. 

En anos recientes se ha puesto especial atención sobre el papel como uno 

de los principales inmunomoduiadores que tiene esta sustancia, una beta 2 

glucoproteina presente en forma insoluble sobre las superficies celulares y en 



el tejido conectivo y en forma soluble en el plasma y otros líquidos corporales 

como el liquido cefalorraquídeo, sinovial, amniótico, seminal y saliva (12). Esta 

glucoproteina tiene una vida media de 24 a 72 horas y es sintetizada por una 

variedad de células como fibroblastos, macrófagos, células endoteliales y 

hepatocitos, siendo estos últimos la principal fuente de producción (13). 

Posee un peso molecular de 440,000 daltons y esta compuesta de dos 

dímeros casi idénticos unidos por dos puentes disulfuro (14), cada uno de los 

cuales posee un 5% de hidralos de carbono y se encuentra constituido por 

2,300 aminoácidos ordenados en secuencias homologas de repetición 

denominadas secuencias 1, 11y111 (15). Cada dímel'o se divide a su vez en dos 

subunidades casi idénticas cada uno de los cuales se encuentra integrada 

por dominios funcionales (16) (Figura No. 1 ). El dominio 1 y el 8 son dominios 

que unen fibrina, el 2 y 9 fijan colágena, la que a su vez une complemento 

(C1 q), el 6 participa en la adhesión celular y la función del 3 y 5 son 

desconocidas. Adicionalmente, se une a los componentes de la membrana 

basal y actúa como agente de opsonización ante algunas particular virales, 

Candida alblcans, Staphylococcos, Streptococcos, Escherichia coli, 

Treponema Pallidum, Trypanosoma cruzi y Leishmania (17-29). 

Desde el punto de vista funcional participa en las uniones intercelulares, se 

adhiere a las membranas basales, facilita la estabilización del coagulo, 

aumenta la actividad plaquetaria, facilitando el deposito de colágena y fibrina 

en los tejidos lesionados, facilita la fagocitosis, migración de fibroblastos, 

proliferación celular, unión de las linfocinas a los macrófagos y en la 

quimiotaxis. Adicionalmente facilita la neovascularización al estimular la 

migración de las células endoteliales y sirve como guia para el movimiento de 

células epidérmicas en el tejido de granulación, siendo ademas importante en 

la embriogénesis y en la regeneración nerviosa (30-42). 



Las concentraciones plasmáticas de esta protelna, según los reportes 

existentes en la literatura, varian con la edad y mientras no se observan 

diferencias en las concentraciones de FBN entre recién nacidos pretermino y 

de termino, se observa un incremento lineal durante los primeros 6 meses de 

la vida, alcanzandose el 65% de los niveles del adulto, no observandose 

incrementos posteriores hasta la edad adulta cuando se reportan 

concentraciones en el hombre de x 410 ± 82 mcg/mt y de 347 ± 64 mcg/ml en 

la mujer (12,41,43). 

Se han reportado niveles plasmáticos de FBN inferiores a lo normal en 

pacientes con disfunción hepática, coagulación intravascular diseminada, 

sepsis, quemaduras y trauma (44-48). Recientemente se han identificado 

también niveles bajos de esta glucoproteina en recién nacidos y en pacientes 

pediátricos desnutridos y/o con sepsis, lo que sugiere que los niveles bajos 

de FBN pudieran incrementar la susceptibilidad a infecciones bacterianas y 

sepsis (23,47-49). 

Por lo anterior se han efectuado múltiples intentos para llevar los niveles de 

FBN en estos pacientes a valores normales. Hasta la fecha la mayorla de los 

estudios han sido efectuados mediante la administración de crioprecipitado 

(CP) y solo unos pocos mediante de administración de soluciones de FBN 

purificada o de algunos otros hemoderivados como el plasma fresco 

congelado (47,50-156). 

En relación con la administración de CP si bien este tipo de hemoderivados 

son facilmente disponibles, hay que considerar que no solo contiene dicha 

proteina sino que también se encuentra adicionado de factor VIII, ven 

Willebrand, alfa-2-macroglobulina y fibrinógeno por lo que el beneficio de 

dicha infusión no puede ser totalmente atribuible a la FBN per se, aunado a 



que recientemente se ha demostrado una disminución tiempo-dependiente en 

la capacidad opsónica de esta sustancia (57). 

El presente estudio se planteó con la finalidad de conocer las 

concentraciones de FBN en las diversas fracciones sanguíneas disponibles 

en el Banco de sangre del Instituto Nacional de Pediatrla y como fase inicial 

de un estudio prospectivo de la eficacia en ra utilización de esta 

glucoproteina en pacientes sépticos e hipofibronectinémlcos. 



MATERIAL Y METODOS. 
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Se determinó la concentración da FBN en 14 unidades da 500 mi de sangre 

fresca (SF} contenida en bolsas con 70 mi. de citrato fosfato dextrosa adenina 

(CPDA) como anticoagulante y de menos de 6 horas de extracción; en 14 

unidades de plasma fresco congelado (PFC) a temperaturas de -70 C y en 15 

unidades de crioprecipitado (CP) almacenadas por un lapso no mayor a las 72 

hrs. 

El PFC fue preparado de las unidades de sangre fresca recién obtenidas 

mediante la separación de los elementos formes por centrifugación y 

congelamiento posterior. 

El CP se preparo mediante precipitación por enfriamiento del plasma, 

manteniéndose por espacio de 24 hrs a una temperatura de 4 a 6 C , se separó 

el plasma por centrifugación y se almacenó finalmente el CP en congelación 

a temperaturas de - 20 a - 40 C. 

Después de realizar la toma de las muestras para el ensayo, se almacenaron 

en tubos de plástico conteniendo 0.2 mi de citrato sódico·alfa1 anlitripsina al 

3.8% como inhibidor de proteasa y para evitar la degradación de la 

fibroneclina. Se centrifugó, se separó el plasma y se mantuvo a temperatura 

de -60 C hasta el momento del análisis. Todas las muestras fueron procesadas 

al misma tiempo, con técnica nefelométrica (Fibranectina Boehringer 

Mannheim, GmbH West Germany). El ensayo se inició con la Incubación en 

bello maria a 37 C durante 15 minutos. En las cubetas de ensaya se colocó 1 

mi de mezcla de amortiguador anticuerpo con 0.01 mi de la muestra o del 

control. La primer lectura se efectuó 60 segundas después de haber realizado 

esta operación y la segunda después de incubar las cubetas can las mezclas 

par 1 O minutos. Las diferencias entre estas lecturas se extrapolaron en la curva 

de calibración para obtener la concentración de FBN. 



La lectura se realizó en un nefelómetro láser Behring. Se anotó en cada 

unidad sanguínea el tiempo de almacenamiento con el propósito de efectuar 

una curva de distribución de la concentración de FBN. 

El análisis estadístico se efectuó en una computadora person!'ll con disco duro 

y mediante el programa EPllNFO de la Organización Mundial de la Salud. Se 

efectuó cálculo de media ( x) y desviación estandar (OS) para cada grupo (SF, 

PFC y CP) y comparación entre los grupos mediante análisis de varianza. 

RESULTADOS. 

La concentración de FBN (x ±D.S.) mas elevadas se encontraron en el CP con 

2107 ± 684 mcg/I y las menores en el PC con 111 .:!: 74 mcg/I (Flg. 1), 

observándose diferencias estadísticamente significativas e.n las 3 unidades 

sangulneas estudiadas (p < .0001 ) 

La curva de distribución de FBN en CP y PC mostró reducción significativa de 

la concentración de esta glucoprotelna con el incremento en el tiempo de 

almacenamiento ( p < 0.001) (fig. 2). 



DISCUSION. 

Este estudio es el primero en reportar la concentración de FBN en las unidades 

sangulneas en México. Se demuestra que el crlopreclpilado es la fracción 

sangulnea que contiene de manera estadlsticamente significativa la concentra­

ción mas elevada de esta glucoproteina en comparación con la sangre fresca y 

el plasma fresco congelado. 

Las concentraciones de FBN en las muestras de CP informados por Perttila (4151 

en 10 unidades fue ( x + D.S.) 3249 + 502 mcg/ml con 9 a 10 meses de 

almacenamiento en congelación y de 224 + 78 mcg/ml en el PC con 35.9 + 13.8 

dlas de almacenamiento. Nuestras unidades de CP y PC tuvieron menos FBN 

y si bien el tiempo de almacenamiento en congelación fue menor de 72 hrs, 

probablemente esta diferencia se encuentre en relación a que el proceso de 

separación del plasma fresco y el método de obtención de los crioprecipitados 

difiere con el descrito por Perttila, ademas de que el tiempo requerido antes de 

su congelación es 24 hrs mas prolongado. La curva de distribución mostró que 

la concentración de FBN se reduce de manera rápida con el almacenamiento. En 

CP con 48 hrs de almacenamiento existió sólo un 47% da la concentración 

encontrada en los CP de menos de 12 hrs. En el PC, la concentración de FBN 

a las 48 hrs de almacenamiento fue el 27% de la concentración encontrada en 

el PC de menos de 12 hrs de almacenamiento. Estos resultados son consistentes 

con otros reportes (48) en donde se concluye que la actividad biológica opsónica 

de la FBN en el crioprecipitado decae con el almacenamiento; por lo que es 

recomendable, en caso necesario, utilizar crioprecipitados de menos de un mes 

de preparación. Esto tiene importancia clínica cuando se utiliza crioprecipltado 

como fuente de FBN , debiéndose especificar el tiempo de almacenamiento 

de las unidades sangulneas, ya que de no realizarlo se puede dar lugar a 

resultados cllnicos muy divergentes o contradictorios. 



FIG. l. FIBRONECTINA EN UNIDADES SANGUINEAS 
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FIG. 2. CURVA DE DISTRIBUCION DE FIBRONECTINA 
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