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REVISION

Importancia de la fíbronectina en Pediatría

A. Blanco, P. Solís y A. Ponce

Resumen: La fíbronectina (EN) es una glicoproteína que está presente en forma insoluble 
en superficies celulares, membranas basales y tejido conectivo, y en forma soluble en los 
líquidos extracelulares. Recientemente es motivo de gran atención en las publicaciones mé­
dicas. La fn participa en fenómenos de adhesión de varias células y moléculas. Tiene fun­
ciones en la curación de la heridas, coagulación, opsonización y fagocitosis. Los niveles de 
FN están disminuidos en los traumatismos, quemaduras, cirugía, insuficiencia hepática o 
renal y en las sepsis; y está aumentada en varias clases de tumores y en enfermedades vas­
culares. Se discute si la terapéutica con FN puede mejorar el pronóstico de algunas enfer­
medades, principalmente infecciones graves, por medio de su participación en los mecanis­
mos de fagocitosis. Palabras clave: Fíbronectina. Sepsis. Opsonización. cid.

VALUE OF FIBRONECTIN IN PEDIATRICS (Summary): The fibronectin (fn) is a gly­
coprotein that are present, as an insoluble form, on many surfaces cells, basement 
membranes, connective tissues and, as a soluble form, on extracellular fluids. Recently, 
it has been reason for attention in medical publications. FN interacts in binding pheno­
mena with several molecules and cells. It has functions in healing of wounds, clotting, 
opsonization and phagocytosis. FN levels are decreased in trauma, burns surgery, hepatic 
and renal failure and sepsis; and increased in several tumors and vascular diseases. It is 
discussed whether FN therapy can improve the prognosis of some diseases, mainly severe 
infections, by means of its participation on phagocytosis mechanisms. Key WORDS: 
Fibronectin. Sepsis. Opsonization, dic.

La fíbronectina (fn) es conocida desde 
hace tiempo, aunque con otros nombres, 
como el de «globulina insoluble en frío». 
En un principio se pensó que formaba 
parte de la fibrina, hasta que se le observó 
una entidad independiente. Recientemen­
te ha sido motivo de atención en numero­
sas especialidades médicas.

Características de la fn

Propiedades bioquímicas. Es una gli- 
coproteína de peso molecular 440.000 D 

que se encuentra en forma insoluble en la 
superficie de las células y en el tejido co­
nectivo, y soluble en el plasma y otros 
líquidos corporales. En los tejidos se sitúa 
en las membranas basales, siguiendo la 
distribución de las fibras de reticulina y 
puede ser estudiada por inmunofluores- 
cencia (1). La mayor parte de la FN plas­
mática está compuesta por dos cadenas ca­
si similares que pueden ser hidrolizadas 
por enzimas proteolíticas (1).

Propiedades biológicas. Aunque sus 
funciones biológicas no se conocen con 
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exactitud (2), se sabe que la FN puede 
unirse a un elevado número de moléculas 
polianiónicas y células (3). Interacciona 
con la fibrina, el colágeno, la actina, la 
heparina, diversas bacterias, macrófagos, 
ADN, polinucleares, crioglobulinas, gluco- 
saminglucanos, fracción Clq del comple­
mento y probablemente con los inmuno- 
complejos circulantes (4). Sin embargo 
no se limita a intervenir como un simple 
adhérente entre célula y sustrato, sino 
que juega un papel dinámico.

La principal función que se le atribu­
ye es su capacidad para actuar como li­
gando a través de dominicos específicos 
(3). Se cita su intervención en la confor­
mación y emigración orgánica durante la 
embriogénesis; la organización del citoes- 
queleto; la facilitación de la adhesión de 
numerosas células como plaquetas o mo- 
nocitos; la opsonización y la fagocitosis; 
la unión de plaquetas y fibrina en los fe­
nómenos de coagulación y trombosis (3, 
5). Incluso se especula con la importante 
posibilidad de que tenga un papel en la 
oncogénesis (6). Todavía está sin aclarar 
si el déficit de FN en la superficie de las 
células facilita su transformación tumoral 
y si la FN influye en la capacidad metas- 
tizante (3).

Un 20 % de los linfocitos B tienen 
FN en su superficie, pero disminuye en 
las células leucémicas. Sin embargo, no 
la muestran los linfocitos T (7), por el 
contrario, estas células se diseminan y 
adhieren a superficies que contengan FN. Es­
tas propiedades se incrementan en linfo­
citos activados con mitógenos (8).

Participa en la cicatrización de las he­
ridas, posiblemente facilitando la adhe­
sión y migración de los keratinocitos (9, 
10). En un individuo con déficit congéni- 
to heterocigoto para la FN se vio que el 
único padecimiento que presentaba eran 
cicatrices queloides (11) (Tabla I).

Tabla I. ALGUNAS FUNCIONES DE LA 
FIBRONECTINA

Inducir la emigración celular en la embriogé- 
nesis.

Actuar como una opsonina.
Facilitar la adhesión célula-célula.
Facilitar la adhesión célula-sustrato.
Unir la fibrina o colágeno a macrófagos y pla­

quetas.
Mediar la retracción del coágulo.
Promover la adhesión de las plaquetas al co­

lágeno.
Facilitar la curación de las heridas.
Participa en la oncogénesis y metastización (?).
Participa en mecanismos infectivos (?).

Participación de la FN en la fagocitosis. 
Actúa como una opsonina, pero se com­
porta a través de diferentes sistemas. En 
los primeros experimentos se demostró su 
actividad inespecífica, facilitando la fago­
citosis de fragmentos celulares, látex, cuer­
pos inertes y restos bacterianos, rodeados 
de gelatina, luego se vio que también re­
conoce y opsoniza materiales naturales no 
tratados con gelatina (12). Así, también se 
comprobó su función específica, pues me­
joraba la fagocitosis de estreptococos B, 
pero sólo cuando previamente habían sido 
incubados con anticuerpos anti-estreptoco- 
co (13). Incrementa la ingestión de emul­
siones Ijpídicas, al menos unida a gelatina 
y esta fagocitosis se incrementa al añadir 
heparina (14). Aunque se precisan más es­
tudios, se sabe que participa en la fagoci­
tosis en diferentes formas, dependiendo 
de la naturaleza del antígeno, tipo de pre­
sentación y otros factores inmunológicos 
acompañantes.

La actividad de la FN también ocurre 
en el líquido peritoneal y en el tráqueo- 
bronquial, promoviendo la actividad fago- 
citaría de los macrófagos locales y tiene 
una estructura similar a la FN plasmática 
(12, 15, 16). En relación a este aspecto, la 
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FN, junto con la adenosín deaminasa, se 
han utilizado en el diagnóstico diferencial 
de las ascitis (17).

Según SABA (18) la capacidad fagocita- 
ria se correlaciona con los niveles de FN. 
Cuando se bloquea experimentalmente el 
sistema fagocitario, disminuye la FN (19). 
Por otra parte, los productos de la degra­
dación de FN, cuando se unen a las 
partículas impiden la fijación de FN natu­
ral, produciendo así una disminución de 
la actividad fagocitaria (20).

Facilitación de la infección. Un aspecto 
revolucionario de la FN es el propuesto por 
Thomas y col. (21), quienes comprobaron 
que el Treponema pallidum se une 
específicamente a la FN y que ésta le per­
mite a continuación que se adhiera a las 
células, condición indispensable para que 
ocurra la infección. Esta unión se bloquea 
con anticuerpos anti-FN. La FN forma par­
te de la patogenia de la infección y se 
abre la posibilidad de un nuevo sistema 
de vacunación o profilaxis infecciosa blo­
queando la unión bacteria-FN (21). Es 
posible que otras infecciones como la tri­
panosomiasis utilicen también un meca­
nismo similar al de la sífilis (21).

Biosíntesis. En el organismo vivo la FN 
se forma fundamentalmente en las células 
endoteliales y en los hepatocitos, sin em­
bargo es muy probable que también contri­
buyan otras células. También liberan FN, 
por lo menos «in vitro», los macrófagos, di­
versas células epiteliales, fibroblastos, célu­
las glomerulares, células gliales y otras 
muchas (22). El glomérulo renal debe ser 
un lugar importante de síntesis porque en 
la insuficiencia renal crónica desciende la 
FN y la hemodiálisis periódica no es sufi­
ciente para conseguir su normalización que 
sólo se logra tras el transplante (23).

Métodos de detección de la fn

Técnicas. La FN puede ser determinada 
por cualquiera de las técnicas de cuantifi- 

cación de proteínas, como inmunodifusión 
radial, nefelometría, electroinmunodifu- 
sión («rocket»), ELISA, etc., con resultados 
correlacionadles (24). Sin embargo hay va­
riaciones dependiendo de aspectos técnicos 
que deben tenerse en cuenta (24, 25).

Preparación de la muestra. Los niveles 
de fn son más bajos en el suero que en el 
plasma porque se consume con la forma­
ción del coágulo (26) y además es 
destruida por las proteasas que intervienen 
en la coagulación. Como este consumo es 
muy variable, es imposible hacer compara­
ciones trabajando con sueros y sólo se usa­
rán plasmas.

Las muestras pueden ser congeladas y 
conservadas sin importantes variaciones 
(27). El sistema de anticoagulación utiliza­
do en la obtención de las muestras tiene 
alguna importancia. No parecen existir di­
ferencias entre el uso de EDTA o de citrato 
(28), sin embargo los valores en plasmas 
heparinizados son algo más bajos (25). 
Puede deberse a que la FN se une parcial­
mente a la heparina. Esta diferencia se ob­
serva únicamente cuando el plasma es 
congelado y descongelado repetidamente 
(24). En plasmas frescos los valores son si­
milares con EDTA, citrato o heparina (29).

Cuando se usa plasma congelado y 
descongelado o incubado con plasmina, 
urokinasa o F XIII se desnaturaliza parte de 
la FN y se ven dos picos en la inmuno- 
electroforesis bidimensional. Es discutible 
que este proceso pueda ocurrir «in vivo» y 
que tenga significación (30, 31).

Variaciones de la fn plasmática

Las cifras plasmáticas oscilan alrededor 
de los 30 mg./dl, pero con diferencias se­
gún edad, sexo o técnica de extracción.

Descensos de FN. Está muy disminuida 
en el rn a término, con valores en sangre 
de cordón alrededor del 35 % de los de 
un adulto, pero sin diferencias con los na­
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cidos pretérmino (32). El descenso parece 
deberse a un fallo en la síntesis porque los 
monocitos del rn producen «in vitro» me­
nos FN que los de adultos (33).

Se conocen diversas situaciones en las 
que hay modificaciones de las cifras nor­
males de FN. Entre las situaciones que 
cursan con disminución y que han sido 
mejor comprobadas figuran los traumatis­
mos, quemaduras, distress respiratorio 
idiopático del adulto, insuficiencia hepáti­
ca, insuficiencia renal crónica, hipoti­
roidismo, drepanocitosis, CID e interven­
ciones quirúrgicas (3, 23, 34, 35, 36, 37, 
38). El descenso parece correlacionarse con 
la intensidad de los procesos, y en enfer­
mos con cirrosis hepática también con el 
factor v coagulante (39). Luego se vieron 
también descensos en el síndrome de Re­
ye y en síndrome urémico hemolítico (40, 
41). En la malnutrición hay un importan­
te descenso (42), lo que debe tenerse muy 
en cuenta a la hora de valorar las altera­
ciones de la FN en enfermedades que 
puedan acompañarse de alteraciones 
nutritivas.

Se halló disminuida al inicio de la en­
fermedad de Kawasaki, aumentando luego 
progresivamente hasta alcanzar grandes 
elevaciones hacia la cuarta semana. En ca­
sos con afectación coronaria la bajada era 
mayor (43). Sin embargo no se comprobó 
la hipótesis que atribuía al déficit de FN 
una participación en la angiopatía diabéti­

ca (44). Al contrario, parece que está ele­
vada en los diabéticos con microangiopatía 
o complicaciones neurológicas (45, 46) y 
se afirma que se asocia a una alteración 
fúncional plaquetaria que lleva al daño 
vascular (46).

En los enfermos que reciben un 
trasplante de médula ósea la FN está dis­
minuida y su recuperación se retrasa si hay 
reacciones de rechazo, lo que altera la 
función vascular y fagocitaria (47). Su fun­
ción podría ser aún más directa, ya que se 
comprobó que al administrarla en los cul­
tivos, se restaura el defecto de prolifera­
ción linfocitaria que presentan los indivi­
duos trasplantados (48) (Tabla II).

Aumentos de FN. Se halló elevada en 
varios tumores, mielomas, leucemias y lin- 
fomas, especialmente al inicio de la enfer­
medad, pero otros autores encuentran un 
descenso en las fases de recidiva clínica 
(3). Su utilidad como marcador tumoral 
es muy interesante (49), aunque es prema­
turo decidir todavía sobre su utilidad prác­
tica por la inconstancia de las elevaciones 
y el número de factores que pueden 
influir en los resultados (25). Al inyectar 
células sarcomatosas a ratones se produce 
una súbita elevación de FN coincidiendo 
con la fase de multiplicación neoplásica 
(19, 22). Por el contrario García Frade 
(50) en 18 pacientes con leucemia 
mieloide aguda encontró un significativo 
descenso.

Tabla II. SITUACIONES EN LAS QUE SE HAN DESCRITO DESCENSOS DE LA FIBRONEC- 
TINA PLASMATICA

En el recién nacido 
Cirrosis hepática 
Síndrome urémico-hemolítico 
Malnutrición
Traumatismos y quemaduras
Insuficiencia renal 
Trasplantes de órganos

Distress respiratorio idiopático 
Síndrome de Reye
C.I.D.
Enf. de Kawasaki 
Intervenciones quirúrgicas 
Hipotiroidismo
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En 40 adultos obesos la FN plasmática 
estaba alta, correlacionándose positiva­
mente con la insulina libre (51). Se cree 
que este aumento puede facilitar la ate­
roesclerosis y enfermedad tromboembóli- 
ca. GARCÍA Frade y col. (52) hallaron 
también cifras altas en enfermos vascula­
res, con infarto de miocardio, arteriopatía 
periférica, dislipemias o diabetes. No ha­
bía correlación con los niveles de anti- 
trombina III, pero sí con los de F vill ag. 
Es posible que ambas proteínas respondan 
a un mismo tipo de estímulo ya que tie­
nen una localización muy similar y coinci­
den en promover la adhesión plaquetaria 
al tejido subendotelial (52). Ya comenta­
mos previamente que en diabéticos con 
complicaciones vasculares o neurológicas se 
hallaron aumentos (45, 46) (Tabla III).

FiBRONECTINA E INFECCIÓN

En enfermos leucémicos se vio que los 
que presentaban cifras más bajas de FN 
eran los que se infectaban más frecuente­
mente. También se describieron tasas ba­
jas en un enfermo con hipoesplenismo 
funcional y neumonía (53).

En 24 casos de sepsis la FN era baja al 
inicio pero se normalizó a las 2 semanas, 
coincidiendo con una favorable evolución. 
El descenso ocurre de forma muy precoz. 
En un estudio seriado de Maunder y col. 
(54) vieron un ligero, pero significante 
descenso, en los días previos al comienzo 
de la sepsis, si bien eran enfermos graves, 
ingresados en uvi y con elevado riesgo de 
infección. En ratas, a las que se producía 
un brusco descenso de FN inyectando po-

Tabla III. SITUACIONES EN LAS QUE SE HAN DESCRITO AUMENTOS DE LA FIBRO­
NECTINA PLASMATICA

Ciertos tumores: mielomas, leucemias y linfomas.
Ciertas vasculopatías: infartos de miocardio, ateroesclerosis, etc.
Obesidad y dislipemias.
Diabetes con alteraciones vasculares.

Alteraciones cualitativas. Mediante in- 
munoelectroforesis bidimensional, en en­
fermos leucémicos se encontró un compo­
nente anormal de FN que llamaron FN-C y 
que posee una movilidad disminuida. Este 
componente sólo aparecía en plasmas nor­
males cuando se les concentraba 5 veces. 
Otros autores consiguieron el mismo resul­
tado congelando repetidamente los plas­
mas y creen que es un artefacto técnico 
(30), sin embargo no se descarta que el fe­
nómeno ocurra «in vivo» en situaciones de 
fibrilosis aumentada (31).

La presencia y significado de productos 
de la degradación o de FN en forma de 
complejos no ha sido todavía exhaustiva­
mente estudiada.

lianetosulfonato, se vio un efecto rebote a 
las 24 horas, con aumento superior al 
35 %, posiblemente por un mecanismo 
de «feed-back» (53), pero en enfermos con 
sepsis la normalización es más lenta (55) 
esto puede limitar la fagocitosis de bacte­
rias, fibrina y restos tisulares (53).

La disminución de la FN ocurre sin que 
sea necesaria la existencia de CID o fenó­
menos trombóticos (54). En estos casos re­
sulta más difícil explicar las causas, que 
con certeza son múltiples. Usando FN mar­
cada con isótopos, en sepsis y en contro­
les, se vio que el descenso de FN se debe 
principalmente a un fallo de la síntesis, 
más que a una aceleración del catabolismo 
(25).
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La FN se adhiere a los complejos 
antígeno-anticuerpo. La unión es más in­
tensa en los complejos con exceso de anti­
cuerpo, no siendo imprescindible que con­
tengan Clq (56), aunque su presencia la 
favorece. Se sabe que el Clq y el colágeno 
tienen semejanzas estructurales que pu­
dieran explicar su fácil unión con la FN. La 
destrucción de la FN junto con los inmu- 
nocomplejos séricos, puede ser una de las 
causas de su descenso en sepsis sin CID. 
También se une a las crioglobulinas y pu­
diera tener algún papel en la patogenia de 
la crioglobulinemia esencial (57).

En sepsis resulta probado que las cifras 
de FN carecen de valor pronóstico (55, 58). 
Aunque en casos de leucemia mieloide el 
descenso plasmático de FN es un índice de 
mal pronóstico, parece que se relaciona 
más directamente con las complicaciones 
infecciosas (59).

Tratamientos con fn

La mayoría de los derivados plasmáti­
cos, frescos o congelados, mantienen tasas 
suficientes de FN (27), pero en la fracción 
1 de Cohn se vio una pérdida de la activi­
dad fagocitaria en relación a las cifras de 

FN (14). Los tratamientos con FN se hi­
cieron principalmente con crioprecipitados 
de plasma, que se enriquecen 8-10 veces, 
pero contienen también otras proteínas, 
como factor VIII (60). Más recientemente 
ses empezó a usar FN purificada.

Los primeros trabajos mostraron que la 
FN plasmática subía a las 4 horas de infu­
sión, alcanzando en 24 h. lo niveles pre­
vios. También se afirmó que mejoraba la 
evolución clínica (61). Luego estos resulta­
dos favorables fueron confirmados por 
unos autores (62), pero no por otros (60, 
63, 64). Una explicación a esta disparidad 
es la propuesta por Brown (20) que afir­
ma que hay gran cantidad de productos 
del catabolismo de la FN en los criopreci­
pitados y piensa que alteran la acción de 
la FN completa.

Debido a la cantidad de variantes que 
intervienen en la evolución de los enfer­
mos con infecciones graves es difícil defi­
nir la eficacia del tratamiento con FN. El 
tema no está aclarado y se calcula que 
haría falta un estudio unificado y multi- 
céntrico incluyendo un total de 900 enfer­
mos para poder sacar conclusiones válidas 
(64). Todavía no está hecho este ensayo a 
gran escala (65).
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