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La Fibronectina Plasmatica esta disminuida en los enfermos con Sindrome
Toéxico

A. BLANCO QUIROS, C. BLANCO QUIROS, ANA BLaNCO QUIROS y F. J. A. GuISASOLA

RESUMEN: En 1981 surgié en varias provincias de Espafia una epidemia debida a la in-
gesta de aceite toxico. Los enfermos mostraron sintomas respiratorios durante la fase
aguda y mis tarde sufrieron neuromiopatia y afectacién de la piel; unos cuadros tam-
bién muy caracteristico fueron un sindrome seco y una similo-esclerodermia. Determina-
mos la fibronectina plasmiética (EN) en 27 plasmas procedentes de 23 nifios afectos de
sindrome por aceite tdxico (SAT). El nivel medio (21+8 mg/dl) fue inferior al del grupo
control (26+6 mg/dl) (p<0.01) y 11/27 plasmas estaban por debajo del Pc10 (< 17,7
mg/dl). La FN fue mds baja durante la fase crénica (198 mg/dl) que al comienzo de la
enfermedad (23+8 mg/dl) y 8/13 (61,5 %) plasmas estaban disminuidos en ese mo-
mento. El sindrome seco, la esclerodermia, la afectacién hepitica y la neuromiopatia no
influyeron sobre el descenso de la FN. Sin embatgo, estaba disminuida en los enfermos
con sintomas muy severos (p <0.03) o con caquexia {p<0.05). Pensamos que el descen-
so de la FN en SAT refleje el grado de afectacién vascular y la pérdida de peso. PALABRAS
CLAVE: FIBRONECTINA, SINDROME DE ACEITE TOXICO, ESCLERODERMIA.

PLASMA FIBRONECTIN IN DECREASED IN TOXIC OIL SYNDROME PATIENTS.
(SUMMARY): In 1981 an epidemic due to the ingestion of toxic oil arose in several re-
gions of Spain. The patients showed respiratory symptoms during the acute phase and
afterwards they suffered neuromyopathy and skin disturbs. A sicca syndrome and a
scleroderma-like lesions were very characteristics in these patients. We measured the
fibronectin (FN) in 27 plasmas from 23 children with toxic oil syndrome (T0s). The me-
an value (21+8 mg/dl) was lower than in the control group (26x6 mg/dl) (p<0.01)
and 11/27 plasmas were bellow the Pc10 (< 17.7 mg/dl). The N was lower at the chro-
nic phase (19x8 mg/dl) than at the onset of the illness (23-8 mg/dl) and 8/13
(61,5 %) plasmas had low levels. The sica symdrome, the scleroderma, the liver invol-
ment and the neuromyopathy do not influenced the FN dectease. Nevertheless, it was
decreased in patients with very severe symptoms (p<0.03) or with caquexia (p<0.05.
We thinh that the low levels of plasma FN reflect the degree of vascular damage in the
TOS and the very severe subnutrition. KEY WORDS: FIBRONECTIN, TOXIC OIL SYNDROME,
SCLERODERMA.

INTRODUCCION de Ardoz y se extendi6 a lo largo de de-
terminadas provincias, principalmente en

En la ptimavera del afio 1981 surgid ambas Castillas y Andalucia. La alteracion
bruscamente en Espafia una epidemia de tenia con frecuencia una incidencia fami-
origen desconocido, comenzd en Torrejon  liar, lo que hizo pensar en un principio
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que estuviera causada por un agente infec-
cioso, quizds el Micoplasma neumoniae,
motivo por el que fue primero denomina-
da Neumonia Atipica. Transcurridas varias
semanas se descubrié que el proceso esta-
ban en relacién con la ingestion de aceite
vendido a granel y que habia sido inade-
cuadamente procesado (1).

Un afio mis tarde ya se habian conta-
bilizado mis de 20.600 enfermos, con una
mortalidad superior al 1,6 % (2, 3), cifras
que desgraciadamente todavia se queda-
rian cortas.

En la fase aguda de la enfermedad, la
mayorfa de los enfermos mostraban una
neumopatia, casi siempre acompafiada de
afectacidén pleural, hipertermia constante
peto con un patrdén variable, malestar ge-
neral y dolor de cabeza. En los dias si-
guientes, coincidiendo con un descenso de
la fiebre y de los sintomas generales
apatecia un exantema maculopapuloso
acompafiado de prusito, debilidad muscu-
lar y mialgias que en casos graves llevaba a
la impotencia funcional e invalidez (4, 5).

En la fase de cronicidad, la enferme-
dad se caracterizd por la presencia de un
sindrome similar a la esclerodermia, con
lesiones en la piel y caida del cabello, fe-
némeno de Raynaud, sequedad de las
mucosas con sindrome seco y disfagia (6).
En esta fase habfa una gran pérdida de
peso, con disminucién de la masa muscu-
lar y debilidad extrema, que obligaba al
uso de silla de ruedas.

Una consecuencia de la afectacién pul-
monar en la fase aguda fue una hiperten-
sion pulmonar secuelar con grave repercu-
sibn hemodindmica y cardiolégica (7, 8).
Otra manifestaciébn muy catacteristica y
que motivd bastantes publicaciones fue la
fascitis eosinofilica (9, 10, 11).

Los hallazgos analiticos fueron siempre
menos expresivos que la semiologia clini-

ca, no apareciendo anticuerpos frente a
ninglin tipo de germen y las alteraciones
bioquimicas eran pobres o inconstantes. El
dato mis habitual fue una intensa cosino-
filia, casi siempre acompafiada de eleva-
cién de la cifra de IgE. Sin embatgo no se
comprobaban sensibilizaciones especificas
frente a ningtn tipo de alergenos investi-
gado en pruebas cutineas o en RAST (12,
13). En los enfermos gravemente afectados
se podia encontrar una pobre respuesta
linfocitaria a los mitdgenos y escasa sinte-
sis de anticuerpos (14). La mayosia de los
autores hallaron también fendémenos
autoinmunes en la fase de cronicidad (15,
16), aunque el fendmeno autoinmune no
resultaba probado para otros (14).

La evolucién fue muy varable, falle-
ciendo muchos enfermos en esta fase de la
enfermedad, especialmente entte las per-
sonas de edad avanzada. En otros casos se
produjo la curacién completa o con mini-
mas secuelas. Sin embargo un ndmero
muy importante de casos continud enfer-
mo, incluso a los 10 afios del comienzo de
la enfermedad, pero presentando cuadros
clinicos bastante diferentes de los que se
hicieron patentes en la fase aguda de la
enfermedad.

PACIENTES

Se determind la fibronectina en 27
plasmas pertenecientes a 23 enfermos afec-
tos de Sindrome Téxico debido a la inges-
ta de aceite adulterado. La edad media de
los pacientes fue de 11,3 afios con un ran-
go que oscildé entre los 3 y los 20. En 4
pacientes estudiados en la fase aguda se
pudo repetit la determinacidén posterior-
mente, durante el perfodo de cronicidad.
En algiin caso se incluyeron varios miem-
bros de la misma familia.

En total, 14 casos fueron estudiados
durante la fase aguda, al comienzo de la
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enfermedad vy en los 13 restantes la deter-
minacién de la fibronectina fue llevada a
cabo durante la fase de estado, entre 3 y
5 afios mis tarde.

El diagnéstico de todos los enfermos
incluidos en el estudio habian sido acep-
tado por la Comision del Sindrome Toxi-
co y todos ellos tenfan formas de intensi-
dad moderada o grave.

Caracteristicas clinicas

En el momento de revisar los datos no
aparecieton las historias de dos casos (n.°
8 y 18) de los que no hay detalles clini-
cos. En 10/23 enfermos la gravedad de
las manifestaciones fue extraordinariamen-
te Intensa, pero también fue moderada o
grave en todos los restantes. La neumonia
atipica la presentaron 17/21 y fue muy
intensa en el caso n.° 2 que precisd ser
asistido en la UVI a causa de una insufi-
ciencia respiratoria. Los dolores musculares
intensos o neuromiopatia, de mayor o
menor intensidad ocurrid en 15/21; el
sindrome seco y/o esclerodermia en 13/21
y la afectacion hepatica 9/21, 3 de los
cuales sufrfan una auténtica heparitis toxi-
ca documentada analitica e histoldgica-
mente. Aunque la mayorfa presentaron
una pérdida ponderal, en 7 casos la del-
gadez era extrema, con pérdidas que osci-
laron entre el 15-40 % del peso y figuran
catalogados de caquexia. Varios casos te-
nian alteraciones hormonales, especial-
mente de la insulina y de la FSH-LH.

La evolucién dependié mucho de la
intensidad de las manifestaciones y fue
buena en 6 enfermos que estaban sin ma-
nifestaciones clinicas a los 4-5 afios del co-
mienzo. La consideramos regular en 7
que continuaban teniendo sintomas leves,
generalmente subjetivos, que no precisa-
ban tratamiento, y mala en otos 7 que
continuaban con rehabilitacién, o cual-
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quier otro tipo de alimentacién o asisten-
cia especial (Tabla 1).

METODOS

Determinacion de fibronectina. Se tea-
lizd de acuerdo a la sistemitica que ya
fue publicada en anteriores articulos. Se
midid por la técnica de electroinmunodi-
fusién (EID) originatiamente descrita por
Laurell (15); para ello utilizamos un anti-
suero anti-FN humana comercial, obtenido
en oveja {Serotec) que presenta una con-
centracidn de 500 mg de anticuerpo/l. y
que ademis lleva incorporado 0,1 % de
azida sbdica y 0,01 % de tiomersal. Sit-
vieron de patrones de N los de la misma
casa 2 las diluciones de 25; 12,5; 6,25 y
3,12 mg/dl. Se realizaron varios ensayos
previos hasta comprobar que las condi-
ciones optimas se lograban con 65 pl de
anticuetpo para 7,5 ml de agarosa
(0.86 % v.v.) y con los plasmas de las
muestras diluidos 1/3. Estas diluciones se
hicieron en buffer veronal pH 8.6 inme-
diatamente antes de la prueba. El coefi-
ciente de variabilidad interensayo fue de
13,7 %.

Las placas se prepararon al 1 % en
buffer veronal, fundiéndose la agarosa a
56°C, afiadiendo el anticuerpo y detra-
mindola sobre portas de cristal 70 x 100
mm situado en una supetfice nivelada ho-
rizontalmente. Se dejaron enfriar en neve-
ra a 5°C durante 1-2 horas. Luego se ta-
llaron los pocillos del tamafio adecuado
para la aplicacion de 4 pl de las muestras.
Una vez colocados los controles y las
muestras, se pusieron las placas en la cu-
beta de electrofotesis aplicindose una co-
triente de 40 v. durante 18 hotas.

Las placas se lavaron 24-36 h. en suero
salino para eliminar las proteinas no preci-
pitadas. Generalmente los precipitados
eran directamente visibles, pero se tifieron



TasLa 1. MANIFESTACIONES CLINICAS PRESENTADAS POR LOS ENFERMOS CON SINDROME TOXICO INCLUIDOS EN EL ESTUDIO
Edad Neum. S. seco Neuromiopatia

n.° Caso Inicio  Gravedad Atipica  Escler. Dermopatias o mialgia Hepatomegalia Otros sintomas Evolucién

1 ALA. 6 SI NO No SI

2 B.C.G. 4 (+++) SI NO Eritema facial NO SI Apemia. Insuf. Respiratoria: UVI.

Shock. Regular

3 CTJ. 9 (+++) SI Si Hiperpigmentacién NO NO Astenia. Alopecia Buena
4 CT.G. 6 (+++) SI S1 Hipopigmentacién NO S1 Caquexia. Trombosis de cava. HT portal Regular

5  C.A. 15 S  NO Hiperpigmentacion NO SI Alopecia. Alt endocrinas. Buena
6 F.SM. 9 SI SI Hiperpigmentacién. Prurito SI NO Alopecia. H.T. pulmonar Regular

Infiltracién dérmica
7 FEY. 11 NO SI Eritema palmar SI NO Alopecia Buena
Hiperpigmentacién

8 GMR 5

9 HAC 7 NO NO Hiperpigmentacién. Atl. troficas S1 NO Tmpotencia funcional en manos Regular
10 J.C. 4 (++4+) 81 SI Exantema, hiperpigmentacién SI SI Alopecia Mala
11 LY. 10 SI NO Exantema. Prurito. Pigmentacién SI Hepatitis Regular
12 MM 8 SI NO Exantema. Prurito. SI SI Buena
13 MM. 9 (+++) SI SI Exantema. Prurito. SI Hepatitis Caquexia. Alt. endocrinas Mala
14 MF 11 (+++) NO SI Hiperpigmentacién SI Hepatitis  Invalidez. Caquexia. Infarto cerebral ~ Regular
15  MJ. 15 (+++) NO SI Exantema. Prurito. SI NO Invalidez. Alopecia. Caquexia Mala
16 N.C. 7 SI NO NO NO NO Buena
17 O.E. 5 SI SI  Exantema. Hiperpigmentacién Si NO Alt endocrinas. Caquexia Regular
18 R.C. 3

19 R.H. 6 SI NO Exantema. Prutito. NO Si Buena
20 R.P. 12 St SI  Exantema. Hiperpigmentacién SI NO Caquexia. Alt. endocrinas. Edemas Mala
21 R.D. 10 (+++) SI SI Hiperpigmentacién SI NO Alt. endocrinas Mala
22 R.L. 15 (+++) SI SI Exantema. Hiperpigmentacion SI NO Hipotiroidismo. Infarto cerebral Mala
23 R.T. 11 (+++) 81 SI  Exantema. Hiperpigmentacién SI NO Caquexia. Mala

Evolucién: Buena (asintomdticos a los 5 afios); Regular (tienen alglin sintoma leve); Mala (siguen con rehabilitacién o terapéutica).

Q1T
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para medirlos con mis exactitud y poder
consetvarlos, con azul coomasia.

Se midi6 la longitud de los «rockets» y
con los datos de los patrones se construyd
una linea recta en papel logaritmico. Las
longitudes de las muestras se llevaron a
esa grifica y por interpolacion se obtuvo el
valor en mg/dl que era multiplicado por
el factor de dilucién (x 3).

Estudio estadistico

Para valorar las diferencias estadisticas
entte dos grupos se utilizd el test de
Mann-Whitney para muestras no aparea-
das y de distribucién no paramétricas.

RESULTADOS

El nivel medio de fibronectina plasmi-
tica en los enfermos afectos de Sindrome
Téxico fue de 21,2+8,7 mg/dl. Compara-
do al grupo de los controles normales
(2626 mg/dl), la cifra resultdé estar muy
significativamente disminuida, lo mismo
cuando utilizamos test de estudio para-
meétrico como la t de Student (p: 0.009)
como si aplicdbamos pruebas para mues-
tras no paramétricas, como el test de
Mann-Whitney (p<0.01). Por otra parte
encontramos que 11/27 plasmas presenta-
ban valotes por debajo del Pc10 del grupo
de 62 plasmas notrmales; limite que quedd
finalmente establecido en 17,7 mg/dl (Ta-
bla II).

Encontramos alguna diferencia al divi-
dir el grupo de enfermos de acuerdo al
criterio de que las determinaciones estu-
vieran realizadas en el mismo momento
del inicio de la enfermedad o posterior-
mente, a lo largo de la fase de cronicidad.
La cifra media al inicio fue de 23,0%8,9
mg/dl y mas baja 19,3£8,4 en la fase pos-
terior (p<0.05). El nimero de casos que
tenian valores de fibronectina descendidos
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fue también mayor en la fase de cronici-
dad (8/13 = 61,5 %) que lo habia sido
en la fase aguda (3/14 = 21,4 %).

TaBLa II. FIBRONECTINA PLASMATICA
F.N. F.N.
CASO INICIO EVOLUCION
1 A.LA. 21,3
2 B.C.G. 8,7
3 CTJ. 27,5
4 C.T.G. 8,8 29,3
5 C.A. 39,0
6 F.S.M. 25,6
7 FY. 25,2
8 G.M.R. 25,2
9 H.A.C. 30,9
10 J.C. 18,4 31,0
11 LY. 41,2
12 M.M. 16,7
13 M.M. 15,6
14 M.E. 13,2
15 MJ. 8,6
16 N.C. 28,7
17 O.M. 17,2
18 R.C. 17,9
19 R.H. 20,5
20 R.P. 23,0
21 R.D. 12,5 16,5
22 R.L. 24,1 16,3
23 R.T. 10,8
Media 23,0 19,3
Desv. St. +8,9 +8,4
Casos <Pc10 3/14 8/13

Fue imposible relacionar los valores
descendidos de fibtonectina con ninguna
de las alteraciones clinicas més caracteristi-
cas, como pudieran ser el sindrome seco
y/o esclerodermia; la afectacion hepitica
en mayor o menor grado o las neuromio-
patfas. Por el contratio, el descenso fue
significativo entre los casos que presenta-
ban caquexia (p<0.05) y entre los que se
catalogaron como de intensidad muy grave
(p<0.03) (Tabla III).
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TasLa III.  FIBRONECTINA SEGUN CARACTERISTICAS CLINICAS
Situacion Clinica F.N. (mg/dl) Diferencia
Fase inicial 23,0£8,9
Fase de cronicidad 19,3%8.,4 p<0.05
Casos muy graves 17,2+7,8
Casos normales 25,7%7,7 p<0.03
Enfermos con caquexia 16,6+6,9
Enfermos sin caquexia 23,9+8,7 p<0.05
Con esclerodermia y/o s. seco 21,5+8,0
Sin esclerodermia ni s. seco 20,6£10,7 N.S.
Con afectacidn hepitica 22,0114
Sin afectacién hepitica 20,7+6,6 N.S.
Grupo completo 21,2+8,7

DiscUSION

Los estudios epidemioldgicos realizados
acerca del Sindrome Téxico llevaron a la
certeza de que la enfermedad fue produci-
da por una intoxicacién alimenticia, debi-
da a la ingestion de aceite t6xico, no apto
para el consumo humano, que habia sido
modificado de forma fraudulenta (1).
Exactamente el factor toxico del aceite que
desencadend la enfermedad no se sabe. Se
citaron compuestos como anilidas, radica-
les libres, derivados del ac. araquidénico,
hidrocarbones halogenados, etc. (18). En
el aceite adulterado aparecié un indice de
peréxidos muy superior al [imite permiti-
do para el consumo humano. Era muy 1i-
co en linoleico y carecia de antioxidantes,
como la vitamina E (19). Se pens6 que la
ingestidn del aceite supusiera una sobte-
carga de radicales libres, que ocasionaria
una peroxidacién lipidica generalizada a
nivel endotelial (20). En base a esta hip6-
tesis se llevaron a cabo ensayos terapéuti-
cos con superoxido-dismutasa y otros dis-
tintos firmacos antioxidantes como cis-

teina y vitamina E, pero los resultados
fueron inconstantes (21).

La publicacién de la epidemia del Sin-
drome Téxico en Espafia sitvid para cono-
cer otras intoxicaciones por aceite ocurfi-
das en 1968 Japdn, donde se afectaron
mis de 13.000 personas y en Taiwan en
1979 (20). Estas intoxicaciones fueron de-
bidas a bifenilos policlorados, pero la sin-
tomatologia clinica descrita en aquellos
casos no era muy coincidente.

Las alteraciones no pudieron ser repro-
ducidas de forma experimental en ningin
tipo de animales. Por otra parte existid
siempre la constancia de que dentro de
las mismas familias, unos individuos en-
fermaron v otros no, habiendo ingerido el
mismo aceite y compartido exactamente
las mismas comidas. Estas razones sugie-
ren que hay algtn tipo de predisposicion
o de caracteristica individual, quizis in-
munolégica, que provoca la enfermedad
en unos casos y en otros no. Esta predis-
posicién se relaciond con determinados
antigenos HLA (21) y con la posibilidad
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de una patogenia de cardcter autoinmune
(16, 24, 25).

La lesién histolégica mas caracteristica
y que fue observada en pricticamente to-
dos los organos afectados fue una vasculi-
tis que afectaba preferentemente a la inti-
ma y que no tenfa cardcter necrotizante
(26). La patologia bidsica estd constituida
pot lesiones proliferativas de caricter obli-
terante del endotelio vascular, con macrd-
fagos espumosos en la intima, infiltrados
petivasculares y/o de la misma pared y fi-
brosis a distintos niveles (1, 18). Sin em-
bargo estas lesiones vasculates no se halla-
ron en las glindulas salivares de los casos
con sindrome seco, en los que habfa un
constante infiltrado de linfocitos T (UCHL-1)
similares a los linfocitos intraepiteliales del
intestino, que es sabido tienen un caticter
citotdxico (25). Estos datos apoyan que
determinadas alteraciones, como el escle-
roderma y el sindrome seco, tengan una
etiologia diferente, de cardcter autoinmu-
ne (25).

Ldpez Fernandez y col. (27) demostra-
ron en 1989 en 115 enfermos de Sindro-
me Téxico unos titulos elevados de factor
VIII y de factor con Willebrand, tanto
medido antigénicamente como a través de
agregacidn a la ristocetina. Esta elevacién
se correlacionaba significativamente con
las lesiones de escleroderma, el sindrome
seco y el fendmeno de Raynaud. Por el
contrario no ocurria en aquellos enfermos
que presentaban otra distinta sintomatolo-
gla, p. ¢j. afectacién respiratoria o neuro-
muscular. Los autores creen que el incre-
mento de estos factores sea un teflejo de
la agresién vascular generalizada.

En un estudio de parecidas caracteristi-
cas, Vergara y col. (28) hallaron que la
sintesis de prostaciclina (PGi) in vitto, iras
estimulos con factor plasmitico estimula-
dor de la prostaciclina (pSPF) procedentes
de enfermos de Sindrome Toxico estaba

disminuido (p<0.001) en la fase aguda
de la enfermedad y 29/29 enfermos te-
nian ciftas debajo del limite inferior. Sin
embargo la respuesta se incrementaba en
la fase de cronicidad y alcanzaba los valo-
res normales en todos los casos, salvo en
3. Los autores suponen que en estos enfer-
mos el dafio vascular provocado por las
anilinas ocasiona una sintesis disminuida
de la PGI Y que el PSPF podria ser normal
o incluso elevado, pero no poder funcio-
nar al estar bloqueado por la gran canti-
dad de perdxidos y radicales libres.

Tanto en el caso de los factores de la
coagulacién, como de la PGI, que son libe-
rados por los vasos la dindmica es pareci-
da. Ante determinados estimulos se pro-
voca un aumento de la sintesis, cuando es-
tos estimulos son repetidos, o el endotelio
sufre una dafio exagerado, la capacidad de
respuesta se agota y a consecuencia de
ellos los niveles plasmaticos del factor dis-
minuyen.

La situacidon de la fibronectina puede
tener algo en coman con la del factor VIII
o la pGI. Sin embargo ¢l endotelio vascu-
lar no es su tnica fuente y puede ser sin-
tetizado en otros fugares, especialmente
en el higado (29), aunque también en el
glomérulo (30). Por consiguiente la dina-
mica de la respuesta resulta algo mis com-
pleja de interpretar, ya que los demds teji-
dos pueden compensar el fallo vascular.
En el Sindrome T6xico las lesiones hepiti-
cas, con mayor o menor intensidad, estdn
presentes en un 25 % de los enfermos
(18, 31), por lo que dicha compensacién
puede quedar muy comprometida.

En los modelos experimentales de in-
flamacién crénica, asi como en el LES mu-
rino, la fibronectina plasmitica aumenta
(32, 33). En el hombre también hay cifras
altas en el 18S y en la aruitis reumatoide
(34, 35). Por ello cabria esperar que el
Sindrome toxico, enfermedad crénica y
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tan similar a la esclerodermia, hubiera una
elevacién de la fibronectina, pero no suce-
di6 asi. Tampoco la disminucién demos-
trada pot nosotros se relacionaba con la es-
clerodermia y el sindrome seco, como ocu-
tria con el factor VIII (27).

Para explicar el descenso de fibronecti-
na plasmitica en el Sindrome Téxico hay
varias posibilidades. Una de las posibles
explicaciones serfa el descenso en la pro-
duccién, debido al gran dafio vascular y
hepdtico presente en estos enfermos. Ya
eran conocidas tasas disminuidas en la ci-
rrosis hepdtica (36), en el sindrome de Re-
ye (37), también estd descendida la fibro-
nectina en una enfermedad con lesiones
vasculares como es el sindrome de Kawasa-
ki (38). Sin embargo no pudimos demos-
trar que la fibronectina estuviera mis baja
en los enfermos de nuestro estudio que te-
nfan hepatitis toxica.

Otra posible explicacion para el des-
censo es un aumento del consumo. Es el
mecanismo que ocutre en la CID y en de-
terminados estados trombéticos (39, 40).
Los enfermos de Sindrome Toéxico tienen
tendencia a trombosis y al menos 3 de los
pacientes sufrieron graves problemas:
trombosis mesentérica y cerebral, no pu-

diendo descartarse que hubiera habido al-
teraciones menores desapercibidas en el
contexto clinico. Sin embargo la fibrina
no es el Gnico ligando y la fibronectina
plasmatica puede consumirse al fijarse a
otras moléculas plasmaiticas, entre las que
estin proteoglicanos, coldgeno y otras mo-
léculas, que pudieran estar presentes en la
circulacién sanguinea de unos enfermos
tan complejos como estos y que recibieron
sustancias extrafias toxicas.

Finalmente, como ocutre con otras
proteinas plasmdticas, también se descri-
bié un descenso de la fibronetina en los
estados de subnutricion (41), lo que esta-
ba presente y en la gran mayor parte de
los enfermos y en algunos de forma muy
intensa con pérdidas superiores al 15 %
del peso corporal y que llegd a ser del
40 % en un enfermo.

El descenso de fibronectina plasmitica
es coincidente en los enfermos subnutridos
y en los casos clasificados muy graves.
Ciertamente son dos criterios sobrepuestos
y las observaciones de que disponemos re-
sultan insuficientes para definir cuil de
ellos es el principal causante, si la intensi-
dad del dafio vascular o la pérdida de
peso.
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