Trabajos Originales

Determinacion de los niveles de

fibronectina plasmditica en el
paciente infectado mielosuprimido
Jarmacologicamente

La fibronectina plasmatica,
glicoproteina opsénica de
sintesis hepatica, esta
invariablemente disminuida
en la sepsis. Su reposicion con
crioprecipitado restituye los
valores plasmaticos pero no
se correlaciona con mejoria
de la disfunciéon orgdnica de
la sepsis severa. A cinco
pacientes con leucemia
aguda, mielosuprimidos
farmacolégicamente y con
criterios de infeccion, se les
cuantific6 la fibronectina
plasmitica mediante la
técnica de inmunodifusion
radial, observandose niveles
normales en el curso
temprano de su proceso
infeccioso. De la descripcion
de los casos se infiere que los
niveles de fibronectina
plasmitica no disminuyen
tempranamente en pacientes
leucémicos mielosuprimidos
farmacolégicamente e
infectados, pudiendo tener
valor en el diagnéstico de la
severidad de la infeccién.

Introduccién
a actual implementacion
de regimenes quimio-
terapicos mas intensos
para el manejo de neopla-
sias hematoldgicas con
miras a la obtencién de mejores
resultados en términos de
sobrevida total, hace que los pa-
cientes en tratamiento estén
cada vez mas expuestos a
disbalances de sus sistemas de
defensa, con alteraciones secun-
darias de sus proteinas op-
sonicas, lo que los hace vulne-
rables a la colonizacion e inva-
sion bacterianas. Por ello, el es-
fuerzo que se haga para definir
los factores involucrados en es-
tos desajustes humorales, redun-
dara en una mayor comprension
de la inmunidad del huésped
inmunocomprometido y en un
mejor manejo.
Partiendo del papel que desem-
pefia la fibronectina (Fn) en la
homeostasis inmune, es la in-
tencion comprender en qué me-
dida esta ultima se ve afectada
cuando a un paciente ya inmu-
nosuprimido por su enfermedad
de base, se le somete a protoco-
los de quimioterapia que depri-
men aun mas sus defensas, ex-
poniéndolo a complicaciones in-
fecciosas.
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Objetivos
Determinar los niveles de Fn
plasmatica en pacientes leucémi-
cos sometidos a quimioterapia,
considerados infectados.
Describir posibles cambios de
los niveles de Fn plasmatica en
pacientes leucémicos sometidos
a quimioterapia e infectados.
Describir factores no causales
relacionados con los cambios de
los niveles de Fn plasmatica en
pacientes leucémicos sometidos
a quimioterapia e infectados.

Material y métodos
Para el estudio, se considera
como paciente infectado aquel
con leucemia aguda sometido a
quimioterapia, que presenta un
recuento de neutrofilos menor
de 500/mm3 y con temperatura
axilar igual o mayor a 38°C du-
rante tres dias consecutivos.
Se consideran en el estudio un
total de cinco pacientes que cum-
plieron con la definicion ante-
rior, mediante muestreo no
probabilistico. A cada paciente
se le elabord un resumen de su
historia clinica al final de su hos-
pitalizacion, consignando sus ni-
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veles de Fn plasmatica y su evo-
lucién clinica.

La cuantificacion de Fn plasma-
tica se realizéd mediante la técni-
ca de inmunodifusion radial con
un estuche comercial LC-Parti-
gen-Fibronectin-Behring-R, que
contiene antisuero monoespe-
cifico para Fn en una capa de
agarosa para uso inmediato, con
preservativo a base de sodio aci-
do (maximo 1 mg/ml), almace-
nado entre +2 y +8 grados centi-
grados. La recoleccion de las
muestras se realizd en frascos
de vidrio con EDTA. Se sembré
0.02 ml (20n) de plasma en el
nicho para cada paciente; des-
pués de tres dias se midio el dia-
metro del halo de difusion. Este
diametro en milimetros, se co-
rresponde en una curva de refe-
rencia elaborada con base en pa-
trones de concentracion conoci-
dos. Se consideran valores nor-
males de Fn plasmatica por esta
técnica entre 25 y 40 mg/dL.

El analisis de los datos se realiza
en funcion del tipo de estudio
que se ha planeado (descriptivo
con muestra no probabilistica)
sin presumir asociaciones
causales entre variables.

Resultados
Se emplearon tres, de un total de
diez, de los pozos contenidos en
el estuche comercial, para cono-
cer los valores de referencia y
elaborar la curva de compara-
cién correspondiente.
Se realizé la determinacion de
los valores de Fn plasmatica a
cinco pacientes, a dos de ellos
en dos oportunidades. Todos
cumplieron con los requisitos de
ingreso al estudio.

Descripcion de los casos
Caso No. 1. Hombre de 23 afios
de edad, que ingresa para estu-
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dio de pancitopenia, diagnosti-
cada como leucemia aguda no
linfoide MI y sometido a qui-
mioterapia con doxorrubicina,
vincristina y metotrexate, sin
lograrse remision, con una pri-
mera determinacion de Fn
plasmatica de 24.5 mg/dL; se le
realizaron dos intentos subsi-
guientes de quimioterapia de
induccidon de remision, el pri-
mero con ciclofosfamida, doxo-
rrubicina y el segundo con do-
xorrubicina, prednisona y ci-
clofosfamida, con intervalos de
un mes. Durante el periodo de
aplasia postquimioterapia pre-
sento un cuadro infeccioso a par-
tir de un foco intestinal, maneja-
do inicialmente con cefalospo-
rinas, un aminoglucdsido y clo-
ranfenicol; evoluciond torpida-
mente; la nueva determinacion
de Fn plasmatica fue de 24.5 mg/
dL. Se manejo con transfusion
de granulocitos, crioprecipitado
y plaquetas, presento sangrado a
multiples niveles (digestivo, uri-
nario, piel y mucosas), desarro-
116 insuficiencia renal aguda y
fallecié por accidente cerebro-
vascular hemorragico.

Caso No. 2. Hombre de 27 afios
de edad, que ingresa por cuadro
de fiebre y escalofrio después
de un procedimiento odontold-
gico, con antecedente de haber
recibido un gran nimero de
agentes antiinflamatorios no
esteroideos. Se documenta neu-
tropenia y el estudio diagnostico
es conclusivo de leucemia agu-
da no linfoide M3. Se inicia ma-
nejo antibidtico empirico previa
toma de hemocultivos y quimio-
terapia con vincristina, doxorru-
bicina, arabindsido de citosina.
Determinacion de Fn plasmatica:
36.5 mg/dL. Evoluciona presen-
tando un accidente cerebrovas-
cular hemorragico infratentorial
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con neutropenia persistente de-
bida a infiltracion leucémica. Se
inicia reinduccién de la remi-
sion con arabinodsido de citosina,
doxorrubicina y prednisona, con
evolucién a cuadro neumonico
bilateral y sepsis, aislandose
Stafilococcus aureus en los he-
mocultivos. Nueva determina-
ciéon de Fn plasmatica: 13.8 mg/
dL. Manejo de soporte y evolu-
cién que progresivamente lo lle-
va a la remision hematoldgica.

Caso No. 3. Mujer de 30 afios
de edad que ingresa refiriendo cua-
dro de tres meses de evolucion
consistente en astenia, adinamia,
vértigo ortostatico, fosfenos, pali-
dez mucocutanea progresiva y
sudoracion profusa nocturna. Apa-
ricion espontanea de lesiones
equimdticas en superficie corpo-
ral, de predominio en extremida-
des. Ningin antecedente
medicamentoso ni toxico. Al exa-
men fisico de ingreso se observan
palidez mucocutanea y lesiones
equimdticas en los miembros in-
feriores. El hemograma en el mo-
mento del ingreso muestra
pancitopenia. Estudio diagnosti-
co conclusivo de leucemia aguda
no linfoide M2. Esquema de
quimioterapia de induccion de la
remisién con arabindsido de
citosina, doxorrubicina, vincris-
tina y prednisona. Durante el cur-
so de su hospitalizacion surge la
sospecha clinica de coagulopatia
de consumo secundaria a un es-
tado séptico, a la enfermedad de
base, o a ambos. Determinacion
de Fn plasmatica: 32 mg/dL.
Manejo de soporte con transfu-
siones periddicas de globulos ro-
jos empaquetados, concentrados
plaquetarios, crioprecipitado y
antibioticoterapia. Al cabo de 50
dias de hospitalizacion se valora
remision hematologica, conside-
randose completa.
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Caso No. 4. Mujer de 16 anos de

edad con 20 dias de evolucion
de cuadro de malestar general,
petequias, anorexia, astenia, adi-
namia. Diagnostico de leucemia
aguda no linfoide M4. Quimio-
terapia de induccion de la remi-
sidén con arabindsido de citosina,
doxoiTubicina y vincristina, pre-
sentando pancitopenia severa,
criterios de infeccion con hemo-
cultivos negativos y sin foco apa-
rente. Determinacién de Fn
plasmatica: 28.9 mg/dL. Mane-
jo con antibioticoperapia sisté-
mica, transfusion de granulocitos
y crioprecipitado. Recuperacion
medular con desaparicion de la
fiebre tras la remision hematold-
gica completa.

Caso No. 5. Hombre de 23 afios
de edad, que al ingreso refiere
un cuadro de un mes de evolu-
cion consistente en vértigo, dis-
nea de esfuerzo y cefalea pulsatil
global, anorexia y palidez
mucocutanea progresiva. Al exa-
men fisico de ingreso se encuen-
tra dolor a la presion del tercio
distal del estern6n, adenome-
galias pequefias, moviles, indo-
loras en ambos huecos axilares.
Estudio diagnéstico conclusivo
de leucemia linfoide aguda L1,
iniciandose quimioterapia de
induccion de la remision con vin-
cristina, L-asparaginasa, doxo-
rrubicina y prednisona. Deter-
minacion de Fn plasmatica: 22.7
mg/dL. Evoluciona favorable-
mente hacia la remision he-
matoldgica.

Discusion y conclusiones
La fibrinectina (Fn) es una
glicoproteina dimérica de alto
peso molecular presente en for-
ma soluble en la sangre y liqui-
dos tisulares y en forma insolu-
ble multimérica en las membra-
nas basales, matrices extracelu-
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lares y tejido conectivo. La Fn
celular es un componente de su-
perficie de muchas células, don-
de desempefa un papel impor-
tante en el movimiento celular,
en la adhesion de sustratos y en
el mantenimiento de la morfolo-
gia celular normal (1).

La Fn plasmatica interactia con
el factor XIII activado, uniéndo-
lo covalentemente con la fibrina,
interactua ademas con el fibri-
négeno formando un criopreci-
pitado y también interactia con
otras moléculas de Fn. Se une
también con la heparina, con el
componente Clq del comple-
mento, con el componente P del
amiloide, con el colageno y se
requiere para la interaccion de
la fibrina y los fibroblastos. El
concepto global unificado de es-
tas actividades descritas de la
Fn, es que actua como una pro-
teina adhesiva, activa en multi-
ples funciones fisiologicas que
incluyen formacion de la matriz
extracelular, migracion de fibro-
blastos, hemostasis, inflamacion
y cicatrizacion de heridas (2-4).
Sumada su habilidad para incre-
mentar la interaccion célula-cé-
lula y la adhesion celular a un
sustrato, se sugiere que tiene pro-
piedades opsonicas al modular
la actividad del sistema fagoci-
tico mononuclear en la depura-
cién de fibrina y de detritus celula-
res, al incrementar la agregacion
bacteriana local y su fagocitosis y
al facilitar la remocion de produc-
tos activos de la coagulacion (5).
Su sintesis es principalmente he-
patica como reactante de fase
aguda y como en el caso de to-
dos ellos, cualquier clase de agre-
sion sistémica puede aumentar
su sintesis, aun en personas des-
nutridas (5). Las células endote-
liales de los lechos vasculares
de toda la economia también tie-

nen la capacidad de sintetizar
Fn, asi como los fibroblastos (5)
y los monocitos (6).

En casos de leucemia aguda, la
Fn plasmatica no se relaciona
con la masa tumoral, ni hay evi-
dencia que indique algin efecto
de la quimioterapia antileucé-
mica sobre sus niveles plasma-
ticos. Existe, sin embargo, una
buena correlacion entre los ba-
jos niveles de Fn plasmatica,
neutropenia e infeccion inter-
currente en pacientes leucémicos
en tratamiento (7), ratificando
que la neutropenia es probable-
mente el factor predisponente
mas importante de infeccion en
pacientes con cancer (8, 9).
Dado que de por si la tasa de
catabolismo fraccional de la Fn
es rapida, del orden de 4 2 6.27%
por hora con mas de 100% de
catabolismo de Fn en 24 horas,
se considera que la deficiencia
de esta proteina opsodnica se da
en bacteremias y sepsis debido
fundamentalmente a la disminu-
cion de su sintesis; a su vez, pro-
teasas como la plasmina. la trip-
sina, la elastasa leucocitaria y la
trombina clivan la Fn limitando
su actividad opsénica e impi-
diendo su incorporaciéon a los
tejidos, con la consecuente alte-
racion del endotelio vascular,
cuadro conocido de la sepsis
avanzada o de la disfuncion or-
ganica multisistémica (2, 10).
Como regla, el paciente séptico
estara depletado de Fn plasma-
tica 'y a su vez, la deplecion de
Fn opsoénica disminuye la resis-
tencia a la sepsis. Asi que la de-
fensa del huésped contra la in-
feccion dependerd del manteni-
miento de los niveles de Fn op-
sénica dentro de la normalidad,
como resultado de una adecuada
elevacion de la sintesis hepatica
como respuesta a la infeccion
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(11-13); la administracion de
fibronectina
crioprecipitado no influye en el

en forma de

deterioro de la funcion organica
en el paciente séptico, ya sea
porque se pierde una apreciable
cantidad de actividad opsoénica
durante el proceso de prepara-
cion del crioprecipitado o bien,
porque sin saberse cuales son
los niveles plasmaticos criticos
de fibronectina adecuados para
su funcidén opsdnica, no se ad-
ministra la dosis suficiente. Se
desconoce igualmente en qué
momento del desarrollo de la fa-
lla organica séptica es mas efecti-
va la suplementaciéon con
fibronectina (14, 15).

La normalidad de los valores de
Fn plasmatica en casi la totalidad
de los pacientes en este estudio
podria explicarse por lo tempra-
no de su medicion en el desarro-
llo del proceso infeccioso, sin que
aun se hubiese establecido una
respuesta inflamatoria sistémica;
en este contexto, seria de esperar
una disminucion de sus valores,
en relacion directa con la grave-
dad del estado séptico.

La fiebre en el paciente mielo-
suprimido farmacoldgicamente
es indicativa de infeccidn mas
no de sepsis y la determinacion
de los niveles de Fn plasmatica
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podria ser un elemento mas en
la clasificaciéon de la gravedad
del estado séptico en estos pa-
cientes.

Summary
Plasma fibronectin, an opsonic
glycoprotein of hepatic synthe-
sis, is depressed in sepsis. Its
reposition with cryoprecipitate
infusion fails to improve organ
function in severe sepsis, altho-
ugh the plasma levels return to
normal values. Five patients with
diagnosis of acute leukemia,
neutropenic by the effect of che-
motherapy and infected were
studied to determine plasma
fibronectin levels by radial
immunodifusion test. Early in the
evolution of infection in these
patients, plasma fibronectin
levels were normal and might
be depressed in a more profound
state of sepsis.
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