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El uso clinico de la fibronectina ha sido pre-
conizado por el grupo de Thomas M. Saba, y
William A. Scovill, de Albany Medical Colle-
ge. El Dr. Saba, inicid estos trabajos en el De-
partamento de Fisiologia de la Universidad de
Illinois y public6 sus primeras experiencias cli-
nicas relacionadas con la depresion postopera-
toria de la actividad reticuloendotelial en 1970.
En esa época planted que tal depresion era in-
ducida por una disminucidén en la actividad op-
sénica del plasma (1). Bien conocidos eran ya
los trabajos de Saba, publicados a finales de la
década del '60, sobre la fisiopatologia del sis-
tema reticuloendotelial, (SRE) (2) y sobre la de-
presion del mismo en la desnutricion (3); ade-
mas, el autor habia publicado interesantes ob-
servaciones relacionadas con la influencia de
las opsoninas sobre la fagocitosis hepatoesplé-
nica y pulmonar (4) y, especificamente, sobre
el estrés quirdrgico y la funcion del SRE (5).

Posteriormente el Dr. Saba paso a ocupar
el cargo de Jefe del Departamento de Fisiolo-
gia del Albany Medical College en Albany,
N.Y., donde continud sus trabajos. El Dr. Wi-
lliam A. Scovill, Profesor Asociado de Ciru-
gia y Fisiologia en el Albany Medical College,
ha sido la contraparte quirargica del Dr. Saba
en estos interesantes trabajos.

Saba y Scovill han publicado revisiones so-
bre el tema de los mecanismos de defensa del
huésped en el trauma quirurgico (6, 7) y Saba
ha hecho recientes actualizaciones sobre la fi-
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bronectina, la defensa fagocitica del huésped
y la influencia de la malnutricién (8, 9).

Mi interés en este tema se deriva de haber
sido testigo del uso de crioprecipitado por Jo-
seph Civetta en la Universidad de Miami, ba-
jo la recomendacién de Robert R. Kirby de la
Universidad de Tulane, hace 4 afios, y mi re-
ciente dedicacion al estudio de los aspectos bio-
l6gicos de la respuesta al trauma y la cirugia
(10).

El cirujano se ve enfrentado a catastrofes
bioldgicas que pueden resultar de trauma ac-
cidental o del acto operatorio. Tales catastro-
fes, que llevan a los pacientes en estado critico
a las unidades de cuidado intensivo, evolucio-
nan, en proporcion considerable, hacia el sin-
drome de insuficiencia respiratoria aguda,
SIRA, o sindrome de dificultad respiratoria del
adulto, SDRA, y la falla multi-organosistémica
progresiva, con un subfondo de sepsis locali-
zada o generalizada. El soporte bioldgico del
paciente quirurgico en estado critico brinda la
oportunidad a los procesos naturales de esti-
mular todo el mecanismo de defensa del hués-
ped, dentro del cual los fenémenos inmunold-
gicos son de especial trascendencia. Es asi co-
mo en la actualidad tratamos de instalar sopor-
te nutricional precoz, mediante la provision de
los sustratos nutrientes principales (proteina en
forma de aminoacidos, energia en forma de
glucosa hiperténica y de emulsion de grasa, mi-
nerales y micronutrientes). La lucha tradicio-
nal contra la infeccidén ha sido mediante el uso
de agentes antimicrobianos. Pero asi como es
l6gico estimular la defensa natural general del
huésped con soporte nutricional, también pa-
rece logico estimular los mecanismos de defensa
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y dar apoyo especifico al sistema inmune me-
diante la provision de aquellos elementos que
se encuentran en estado de deficiencia en el pa-
ciente en estrés quirtrgico. Esto es lo que se
pretende con el uso de los crioprecipitados de
plasma, los cuales son ricos en fibronectina.

Muchas de las condiciones sépticas o trau-
maticas que llevan al paciente al SIRA o
SDRA, no estan ubicadas en el pulmon, y el
SIRA se caracteriza por una permeabilidad
anormal de los capilares, con edema intersti-
cial y microcolapso alveolar difuso y progresi-
vo (11). El SIRA ha sido motivo de profunda
preocupacién en los servicios quirurgicos por
su elevada mortalidad, y muchos autores, co-
mo F. William Blaisdell y asociados, (12), con-
sideran que las diversas causas que lo inducen,
tales como sepsis, embolia grasa o lesiones del
sistema nervioso central tienen un efecto trom-
boplastico comun que activa los mecanismos
de coagulacién y produce fendmenos trom-
boembolicos. El trauma de los tejidos resulta
en la fragmentacion de colageno, de grasay en
la liberacion de detritos celulares; las bacterias,
las endotoxinas, los complejos inmunoldgicos,
los leucocitos y plaquetas, los productos de de-
gradacion de la fibrina, representan micropar-
ticulas que entran a la circulacion sistémica en
casos de lesiones tisulares, de shock, de sepsis
o de quemaduras. Tales microparticulas deben
ser filtradas o depuradas, o de lo contrario pro-
ducen alteraciones organicas severas, entre las
cuales el SIRA o SDRA es sobresaliente. Los
agregados de estas particulas en la microcircu-
lacion capilar han sido identificados como un
fenomeno primordial en la etiopatogenia del
SIRA o SDRA.

En una conocida revision colectiva hecha
por B.J. Pardy y H.A.F. Dudley del St. Mary's
Hospital de Londres (13), se pone en relieve que
aun cuando la causa de la lesion pulmonar del
SIRA es todavia un enigma, se puede aceptar
que cualquiera que sea el factor que produce
la lesion pulmonar, éste es derivado de la cir-
culacion misma; una falla de los sistemas de
filtracion, que estan constituidos por el siste-
ma reticuloendotelial (SRE), permite la acumu-
lacién y agregacion de materiales macromole-
culares activos en el pulmoén, lo cual resulta en
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las lesiones estructurales y funcionales del
SIRA.

EI SRE esta constituido por macrofagos fi-
jos y macrofagos circulantes. Los macréfagos
fijos son de dos clases: células endoteliales, que
cubren los sinusoides de los ganglios linfaticos,
asi como del higado, bazo, pulmdén, medula
0sea y otros organos, y las células reticulares
ubicadas en el bazo, SNC, ganglios linfaticos
y medula 6sea. Los macrofagos circulantes son
los monocitos sanguineos, los histiocitos del te-
jido conjuntivo y los macrdéfagos de los teji-
dos (6). El SRE es el gran depurador del orga-
nismo, y su funcidn principal es la de filtrar
las particulas y materiales que son liberados al
torrente circulatorio. En tal capacidad, el SRE
representa un mecanismo principal de defensa
del organismo (6).

El SRE ejerce su funcién de filtracion y de-
puracion por fagocitosis de particulas y bacte-
rias. Mediante diversas técnicas se ha podido
demostrar que el higado contribuye un 85%,
el bazo un 8% y los pulmones un 1% de la ac-
tividad fagocitica intravascular total (14). Es-
tudios mas recientes comprueban que las célu-
las de Kupffer del higado son las de mayor ac-
tividad en cuanto a la fagocitosis de particulas
circulantes, llegando a representar entre el 80%
y el 90% de la actividad fagocitica total (6).
Cuando el SRE falla, falla la fagocitosis, o sea
que quedan sin depurar materiales circulantes
que tienen efectos toxicos y nocivos. La endo-
toxemia del shock ha sido atribuida a falla del
SRE en la remocion de endotoxinas originadas
en el intestino; se ha demostrado la falla en la
remocion de bacterias en el curso de la hipo-
volemia; finalmente, la falla en la remocion de
particulas circulantes activas puede dar lugar
a coagulacion diseminada intravascular con li-
beracion de fibrina y productos de degradacion
de la fibrina, los cuales a su vez tampoco pue-
den ser removidos.

En una época se pens6 que la falla del SRE
resultaba de la saturacidn celular, o sea que el
sistema se "bloqueaba" porque sus células que-
daban totalmente copadas. Tuve oportunidad
de trabajar, en mis épocas de estudiante, en el
laboratorio del profesor Harry S.N. Greene,
Jefe del Departamento de Patologia de la Uni-
versidad de Yale. Tratamos de bloquear el SRE
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de conejos mediante la inyeccion de particulas
de carbodn, inyectando tinta china. Las células
aparecian masivamente saturadas, pero no se
conseguia el bloqueo. Hoy se sabe que el blo-
queo del SRE se produce funcionalmente cuan-
do se inhibe su capacidad fagocitica, no por
saturacién celular.

La fagocitosis requiere la opsonizacién pre-
via del material que va a ser fagocitado. Des-
de comienzos del presente siglo, a partir de los
estudios clasicos de Wright y Douglas (15),
quienes informaron la existencia de un factor
en el plasma que estimulaba la fagocitosis por
los leucocitos, el cual llamaron "opsonina",
se ha desarrollado un gran volumen de traba-
jo sobre el incremento opsonico de la fagoci-
tosis leucocitica. Posteriormente vino a descu-
brirse que los factores opsonicos del plasma
también regulaban la funcion fagocitica de los
macrofagos del SRE.

La fagocitosis por el SRE, también deno-
minado sistema fagocitico mononuclear, de-
pende de la funcion opsonica, o sea que facto-
res humorales del plasma regulan este impor-
tante mecanismo de defensa del huésped. Las
células de Kupffer del higado son las que cuan-
titativamente tienen la maxima importancia en
la fagocitosis de particulas, y por ello el siste-
ma reticuloendotelial hepatico representa el ma-
yor filtro sanguineo del organismo. En el pul-
mon el SRE, o sistema fagocitico mononuclear,
esta representado por fagocitos macréfagos que
cubren el alvéolo, o que estan libres en su in-
terior, destinados primordialmente a remover
bacterias y particulas inhaladas; estas bacterias
y particulas inhaladas son fagocitadas y trans-
portadas por los macrofagos pulmonares pa-
ra su digestion y/o eliminacion final (16,17).

La falla del proceso de fagocitosis hepatoes-
plénica, shock, sepsis o quemaduras, hace que
las particulas y agregados macromoleculares
lleguen a ser depositados en el pulmon. Pare-
cen existir tres mecanismos por los cuales el ma-
terial fagocitable de la sangre resulte ubicado
en el pulmén (13):

a) Aumento en la captacion directa de par-
ticulas por parte del SRE del pulmén, como
consecuencia de la disminuida capacidad fago-
citica en el higado, b) Depdsito pulmonar de
células reticuloendoteliales del higado, las cua-
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les, por un aumento masivo en la carga de ma-
terial fagocitable y otros factores, se despren-
den de los sinusoides hepaticos, entran a la cir-
culacién y terminan secuestradas en el pul-
moén. El material fagocitado aparece entonces
en los macréfagos pulmonares, ¢) Secuestro
pulmonar de leucocitos polimorfonucleares.
Estos leucocitos, que fagocitan bacterias y ma-
teriales previamente fagocitados por las célu-
las reticuloendoteliales del higado, pueden que-
dar atrapados en la circulacion pulmonar
(leucostasis).

Todo el proceso de fagocitosis y depuracién
de particulas circulantes por parte del SRE, el
sistema de fagocitos mononucleares estratégi-
camente ubicados primordialmente en el higa-
do, bazo y medula ésea, protege al pulmoén a
la manera de un gran filtro, cuya accion de-
pende no del bloqueo por saturacion celular,
sino de la funcidén opsonica de proteinas plas-
maticas, que son factores inmunoldégicos natu-
rales.

La funcién opsodnica regula la capacidad de
fagocitosis, la cual es determinada por la ha-
bilidad de los macrofagos de identificar los ma-
teriales extrafios y los tejidos devitalizados. Por
ello las opsoninas han sido también denomi-
nadas "factores humorales de reconocimien-
to". La proteina opsdnica se liga a la superfi-
cie de la particula o material foraneo, y esti-
mula la fagocitosis. "Puesto que las células fa-
gociticas del higado, pulmoén, bazo y medula
osea en conjunto comprenden en forma colec-
tiva el segmento mayor del SRE, y puesto que
la actividad fagocitica in vitro es minima en
ausencia de opsoninas y puede ser activada al
maximo en presencia de actividad opsonica, los
niveles circulantes de proteina opsonica pare-
cerian ser los determinantes mayores de la fun-
cién reticuloendotelial en lo relativo a la fago-
citosis de particulas materiales" (6). Este plan-
teamiento de Saba y Scovill constituye el fun-
damento para proveer proteina opsonica en el
paciente en estado critico con falla del SRE.

Recientemente se logré el aislamiento y pu-
rificacion de la proteina opsonica, una glico-
proteina, que inicialmente fue denominada
"Alpha-2-surface binding glycoprotein" o gli-
coproteina alfa-2 de liberacion de superficie
(18) a partir del suero de ratas y de humanos.
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Este logro hizo entonces posible proveer tera-
pia opsodnica especifica en el curso de la ciru-
gia para prevenir la deficiencia opsonica pos-
traumatica.

Saba ha logrado experimentalmente preve-
nir la falla del SRE defensa del huésped me-
diante la administracion de la glicoproteina op-
sonica (19). La administracidon intravenosa de
la glicoproteina opsdnica - Alpha - 2 - de liga-
cion de superficie resultd en la prevencion de
la deficiencia opsonica postoperatoria y la res-
tauracion de la funcidn fagocitica del SRE he-
patico.

Posteriormente se pudo comprobar que la
glicoproteina opsonica alfa-2 de ligacion de su-
perficie era idéntica a la globulina frio-inso-
luble, también denominada fibronectina plas-
matica (20, 21), la cual puede ser concentrada
en crioprecipitados de plasma. En esta forma
se hizo posible administrar la proteina opsoé-
nica a seis pacientes sépticos, traumatizados y
quemados, observandose una mejoria rapida
en los pardmetros clinicos (22). Esto llevé al
grupo de Albany a recomendar el reemplazo
de este factor humoral, la proteina opsoénica,
como una modalidad terapéutica importante
en la prevencion del sindrome de falla multi-
sistémica, en aquellos pacientes traumatizados
que exhiben hipo-opsonemia (22).

No solo es la deplecion opsonica que ocu-
rre en el trauma, el shock, la sepsis y los esta-
dos de estrés quirurgico, la causa del "blo-
queo" o inhibicidon del SRE, sino que también
la recuperacion funcional del SRE depende de
la restauracion de los niveles opsdnicos del plas-
ma. El higado es el 6rgano principalmente in-
volucrado en el "bloqueo", y en el curso de
la falla del SRE se produce la localizacion ex-
trahepatica de particulas, especialmente en el
pulmoén, lo cual causa el SIRA.

La fibronectina es notoriamente labil a la
desnutricion, y por ello la deficiencia de fibro-
nectina plasmatica puede contribuir al cuadro
general de depresion de los mecanismos de de-
fensa del huésped que se presenta en el paciente
desnutrido (8.,9). La deficiencia de fibronecti-
na ha podido ser revertida con nutricidon pa-
renteral total (8, 9).

La fibronectina, se sabe hoy, es una glico-
proteina de alto peso molecular (440.000-450.000
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daltons), que esta presente en la sangre, linfa
y liquidos tisulares en asocio con la matriz ex-
tracelular de muchas células (23-25). Se la en-
cuentra en el plasma y la linfa en forma de fi-
bronectina plasmatica, soluble, y en forma de
fibronectina tisular insoluble, asociada a las
membranas basales y superficies celulares de
los fibroblastos, que parece ser importante en
la adherencia intercelular (8, 23, 26-28).

Atn cuando estas dos formas de fibronec-
tina parecen ser similares, es probable que no
sean idénticas (23). Recientemente se han pu-
blicado trabajos relacionados con fibronecti-
na y anormalidades plaquetarias (29, 30).

El término fibronectina proviene del latin,
fibra, y nectera, ligar, unir o conectar (8, 9).

La fibronectina plasmatica es responsable
de regular la funcidn de las células de Kupffer
del higado y de otros macrofagos (entre ellos
los macréfagos peritoneales) en cuanto a la de-
puracion de particulas circulantes; su deficien-
cia, que se traduce en deficiencia opsodnica, in-
hibe la funcion fagocitica y puede dar como
resultado la libre circulacion de bacterias y par-
ticulas activas, asi como también a la pérdida
de integridad cardiovascular y pulmonar y a la
embolizacion o depdsito de agregados en la mi-
crocirculacidn, especialmente del pulmoén (8).
Esto puede iniciar, o agravar, el SIRA y el cua-
dro de falla multisistémica progresiva.

La fibronectina tisular se comporta como
una proteina estructural de adhesion, y tiene
influencia sobre la permeabilidad vascular y la
integridad endotelial. Es reconocida la anor-
malidad en la permeabilidad vascular que
acompafia a los pacientes traumatizados y en
estado séptico. Las alteraciones en la distribu-
cion de la fibronectina tisular pueden estar re-
lacionadas con el estado de adherencia del
subendotelio y de las células endoteliales (9, 26)
y su deficiencia puede dar lugar a disfuncion
y ectasia vascular (31). Igualmente, se puede
pensar que una deficiencia de fibronectina ti-
sular sea responsable de la elevada permeabi-
lidad capilar que se presenta en el SIRA.

Las concentraciones de fibronectina plas-
matica se han encontrado disminuidas en ca-
sos de insuficiencias respiratorias (SIRA) y neu-
mopatias agudas (32), insuficiencia circulato-
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ria aguda (32), coagulacion diseminada intra-
vascular (32-34) y quemaduras (35).

En el adulto la concentracion normal de fi-
bronectina en el plasma es de 300 a 400 g/ml
(33), pero los neonatos presentan valores re-
ducidos de fibronectina plasmatica (36). Re-
cientemente se ha desarrollado un método ra-
pido (10 minutos) de medicién inmunoturbi-
dimétrica (37), el cual es mas practico que el
de electroinmunoanalisis (9). Jaramillo, Arbo-
leda, Bowen y colaboradores han comenzado
a utilizar este método en el Hospital Militar
Central de Bogota, en preparacidn para un es-
tudio prospectivo sobre el uso de crioprecipi-
tados (comunicacidn personal, junio de 1983).

La significacidon clinica de los anteriores
conceptos ha merecido creciente reconocimien-
to desde la comprobaciéon de que la deficien-
cia opsénica del plasma puede, en pacientes
sépticos y traumatizados, ser vertida por el crio-
precipitado, el cual es rico en fibronectina (7-9,
38-40). La aplicacion clinica ha sido reciente-
mente extendida a pacientes quemados (22, 35),
y ha sido utilizada en otros estudios clinicos en
las insuficiencias respiratorias y circulatorias
(32), trauma operatorio (41), septicemia (42)
y hepatitis fulminantes (43).

Al recomendar la administracién de crio-
precipitado como una manera de estimular la
funcién fagocitica y de lograr la replecion de
los depositos de fibronectina tisular, Saba, en
sus recientes revisiones del tema (8, 9), incluye
los diagramas que se muestran en las figuras
ly?2.

Revisiones y editoriales recientes sobre el te-
ma referente a las consecuencias inmunologi-
cas del trauma (44, 45) y al papel de la fibro-
nectina en la reanimacién (46), conceden im-
portancia a los trabajos del grupo de Albany.

Sin embargo, debe reconocerse que aun
cuando los planteamientos fisiopatologicos son
poco cuestionables, la aplicacién clinica del
crioprecipitado del plasma en el manejo de pa-
cientes en estado critico debe ser considerado
todavia como experimental. Mas légico sera,
en el futuro, aplicar directamente la glicopro-
teina opsdnica purificada, la cual todavia no
se encuentra disponible en cantidades suficien-
tes para un estudio clinico controlado. El nu-
mero de casos tratado por el grupo de Albany
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Figura 1. Balance funcional entre la carga de particulas y detritos circu-
lantes extrafios 0 anormales y la funcion fagocitica hepato-esplénica (sis-
remas reticuloendotelial) en relacion con la embolizacién microvascular,
la lesion orgdnica y el edema. La leucostasis en la red vascular del pul-
mon contribuye a la localizacion extrahepdtica. Segun Saba, T.M. (9).

TRAUMA Y/0 INFECCION

Deficiencia de
fibronectina-a&
opsonica

Falla nutricional
3 (metabolica)

Depresion de la defensa
fagocitica en el huésped

Falla orgédnica y sepsis

Figura 2. Modelo tedrico de la interrelacion del trauma con la falla orgd-
nica y la sepsis que sefiala como podria ser afectada por la depresidn fa-
gocitica producida por deficiencia de fibronectina. La deficiencia de fi-
bronectina puede ser iniciada por consumo y/e deplecion en el estado
postraumdtico innediato, con un efecto secundario por la malnutricion
superpuesta. Seguin Saba, T.M. (8).

es todavia reducido, y son tantos los factores
que influyen sobre la evolucién clinica del pa-
ciente séptico, politraumatizado o en SIRA,
que la identificacién de cuales son los de be-
neficio es dificil. Pero dentro del oscuro pa-
norama que aun representa el paciente quirur-
gico en tales condiciones, el trabajo y la expe-
riencia de los autores de Albany aparecen
prometedores.

Personalmente tuve oportunidad de tratar
algunos casos en la Clinica de Marly y en el
Centro Médico de los Andes, en compaiiia del
Dr. Rafael Mora, y nuestra impresion es
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favorable. El crioprecipitado, por su escaso vo-
lumen total, produce efectos hemodinamicos
y respiratorios que no pueden ser atribuidos a
aumento del volumen circulatorio; la mejoria
en el estado general y en la apariencia radio-
grafica del pulmodn, la normalizacién de la tem-
peratura y de la frecuencia cardiaca, el retor-
no de los gases sanguineos a valores normales,
el equilibrio en el balance de agua y un mejor
balance de nitrégeno son parametros de utili-
dad para determinar el valor de esta terapia.
El grupo de Albany ha establecido parametros
objetivos para confrontarlos con la determina-
ciéon de la existencia de hipoopsonemia, o sea
la medicion de la concentracion de fibronecti-
na en el plasma.

Considero que en esos casos debidamente
seleccionados, en los cuales se sospeche o do-
cumente deplecion de fibronectina, debe utili-
zarse el crioprecipitado como una medida te-
rapéutica, que en manos de personas que han
dedicado mucho tiempo a su estudio e investi-
gacion, ha probado ser de utilidad. El uso in-
discriminado de este componente plasmatico
ciertamente no esta indicado.

SUMMARY

Reticuloendothelial system (RES) phagocy-
tosis of circulating bacteria and particulates
constitutes an important factor in the overall
host defense mechanism. Trauma, infection,
and malnutrition result in altered host resisten-
ce, mediated in part by RES phagocytic
dysfunction. The use of fibronectin richcryo-
precipitate has been advocated by Thomas M.
Saba and associates at Albany Medical Colle-
ge as a means of restoring this aspect of the
host defense mechanism.

Plasma fibronectin appears to be respon-
sible of the regulation of RES function of pha-
gocytic clearance of tissue debris, fibrin mi-
croaggregates and other circulating particles.
Fibronectin deficiency, which signifies opsonic
deficiency, may result in the free circulation of
bacteria and active particles, as well as the loss
of vascular integrity, with embolization and de-
position of aggregates in the microcirculation,
especially in the lung. This may initiate or en-
hance the syndromes of respiratory distress and
multiple systems failure.
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Opsonic deficiency occurring as a conse-
quence of trauma, shock, sepsis and various
surgical stress conditions causes "blockade" or
inhibition of RES function, and the return of
proper RES function depends on the restora-
tion of plasma opsonic levels. Cryoprecipita-
te, which is rich in fibronectin, has been shown
to restore RES phagocytic function, a most im-
portant factor in the host defense mechanisms,
and to improve deteriorating clinical condi-
tions. Recent editorials and reviews concede im-
portance to the work of the albany group. Ho-
wever, the clinical use of plasma cryoprecipi-
tate, which shows promising results, must still
be considered as experimental, and carefully
controlled randomized studies must be
undertaken.

Limited experience in a few cases has sti-
mulated the interest of the authors to pursue
further studies, and a local group in Bogota has
initiated a controlled trial.

An overall review of the literature is pre-
sented.
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