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FIBRONECTINA: 
RESPUESTA CLINICA A SU CORRECCION 

EN PACIENTES TRAUMATIZADOS Y SEPTICOS 

O. JARAMILLO, MN. DE ARBOLEDA, E. MATIZ 

Se estudió un grupo de 15 pacientes con 
patología traumática y/o séptica, en quienes 
se dosificaron niveles iniciales de fibronectina 
(FN), encontrando cifras subnormales en 
todos los casos (X: 212 mcgr/ml). Posterior-
mente, cuando las condiciones clínicas empe-
zaron a deteriorarse con alteraciones hemodi-
námicas importantes y falla respiratoria y /o 
neurológica, se administraron diez unidades 
de crioprecipitado del plasma, como comple-
mento de su esquema terapéutico básico. Se 
obtuvo elevación de los niveles iniciales de 
FN hasta 306 mcgr/ml (p < 0.02), a las 2 ho-
ras de la aplicación del crioprecipitado y 
normalización de éstos al séptimo día. Se 
correlacionaron los niveles bajos de FN con 
leucocitosis y aumento de cayados, cifras que 
al normalizarse coinciden con la elevación de 
los niveles de FN y la mejoría del estado clíni-
co. La mortalidad en este grupo fue del 21.4%. 

Nueve pacientes con patologías similares 
e idénticas medidas terapéuticas se tomaron 
como control sin administrarles crioprecipita-
dos. La mortalidad fue del 78.6%. Reemplazar 
las pérdidas de FN puede ser una nueva moda-
lidad terapéutica, que amerita estudios aleato-
rios adecuados con el fin de establecer su 
verdadero valor en el manejo de pacientes 
sépticos y traumatizados. 

INTRODUCCION 
La fibronectina (FN) plasmática ha sido 

identificada como una proteína opsónica, 
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reguladora de la función de depuración del 
sistema monomacrófago (MF) por su capaci-
dad de ligar ávidamente colágeno natural y 
desnaturalizado, fibrina, desechos celulares y 
algunas bacterias (1-3). Los mecanismos de 
defensa y la resistencia celular a la infección 
constituyen uno de los problemas clínicos 
cuyo análisis en pacientes con trauma acciden-
tal, quirúrgico, térmico y/o séptico, han desper-
tado enorme interés (4-6). Ante la confirma-
ción permanente del descenso de la cifra de 
FN en este tipo de pacientes que impide una 
correcta opsonizacion y depuración de los 
múltiples elementos de desecho que el mismo 
trauma general (1, 2, 5, 7), y animados por las 
recientes investigaciones y algunas respuestas 
favorables observadas en pacientes nuestros, 
decidimos realizar un estudio en un grupo de 
ellos, dosificando niveles iniciales y siguiendo 
sus variaciones después de administrar criopre-
cipitado como fuente de F N ( 1 , 3, 4, 7-9). 

MATERIAL Y METODOS 
Se determinaron niveles plasmáticos inicia-

les de FN en 15 pacientes, siete de ellos con 
quemaduras de extensión variable (X: 66.75%, 
rango 40-90%) y de segundo y tercer grados 
de profundidad; tres pacientes con patología 
pancreática (pancreatitis aguda, Ca. de duo-
deno y Ca. de Ampolla de Vater), sometidos a 
pancreatoduodenectomías; dos pacientes con 
trauma por heridas con arma de fuego y un 
paciente politraumatizado, quienes fueron 
sometidos a múltiples procedimientos quirúr-
gicos; dos pacientes con procesos sépticos 
iniciales, uno de ellos con mediastinitis aguda 
secundaria a Ca. de esófago perforado y uno 
con abcesos hepáticos múltiples (Figura 1). 
Los criterios de selección incluían la presencia 
de trauma y sepsis, alteraciones en el estado 
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población linfocitaria de las cuales por dificul-
tades técnicas sólo se logro adelantar el estu-
dio del complemento. El CH y las pruebas de 
coagulación se repitieron diariamente con el 
fin de detectar la aparición de coagulación 
intravascular diseminada (CID). Al séptimo 
día se repitieron las evaluaciones iniciales. El 
análisis de los resultados se hizo mediante la 
aplicación del método Student. 

A cada paciente se le hizo un registro de los 
niveles de FN obtenidos y los demás paráme-
tros estudiados antes y después de la adminis-
tración de crioprecipitado, como se observa 
en la gráfica de un paciente con quemaduras 
del 70% quien recibió crioprecipitado en tres 
ocasiones (Figura 2). 

clínico hemodinámico y paraclínico caracteri-
zados por taquicardia, hipotensión, fiebre, 
hipoxemia, obnubilación y leucocitosis. Se 
procedió a medir el nivel inicial de FN plasmá-
tica mediante el análisis turbidimétrico descri-
to en nuestra publicación anterior (10). Ense-
guida se administraron 10 unidades de crio-
precipitado como fuente de fibronectina. El 
crioprecipitado fue obtenido de los bancos de 
sangre del Hospital Militar Central y de la 
Cruz Roja Colombiana. Normalmente tiene 
concentraciones de FN de 4 mg/ml (9). Se 
verificaron los niveles de FN a las 2, 12, 24, 
48 horas y al séptimo día, después de la admi-
nistración del crioprecipitado. Se escogió el 
séptimo día como límite para la evaluación de 
la respuesta clínico-terapéutica. Basados en la  
evolución y teniendo en cuenta los paráme-
tros clínicos, fue necesario repetir la adminis-
tración de 10 U. de crioprecipitado a varios 
pacientes. 

Con el fin de establecer la correlación entre 
algunas pruebas de uso frecuente y la varia-
ción en los niveles de FN, se realizaron medi-
das paraclínicas así: el primer día cuadro 
hemático (CH), recuento de plaquetas, pruebas 
de coagulación (PT, PTT, Fibrinógeno, PDF, 
Antitrombina III) y evaluación nutricional 
con niveles de Fe sérico, ferritina, ácido fólico 
y B12. 

Para evaluar el estado inmunológico se pro-
yectó la medición del complemento en sus 
fracciones C3, C4, inmunoglobulinas séricas y 

En algunos casos esta administración se 
repitió, de acuerdo con la evolución clínica; 
otros recibieron hiperalimentación parenteral 
como complemento de su plan terapéutico 
habitual. 

Como grupo de comparación, se tomaron 
nueve pacientes en quienes se determinaron 
niveles de FN en forma aislada. Estos pacien-
tes fueron escogidos bajo los mismos criterios 
y se les aplicaron los mismos tratamientos y 
sistemas de evaluación clínica y paraclínica, 
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pero a ninguno se le administró crio precipita-
do. Cuatro de estos pacientes presentaban 
quemaduras entre 38 y 85% y sepsis asociada, 
tres presentaban trauma quirúrgico, uno con 
ruptura esplénica, otro sometido a esófago 
yeyunostomía por Ca. de estómago y el otro 
con CID secundaria y gastrectomia por 
úlcera péptica sangrante. Dos pacientes tuvie-
ron sepis secundaría a Salmonella tiphy y 
Klebisiella (Tabla 1). Se aclara que este estu-
dio no fue aleatorizado y los dos grupos no 
son comparables. 

Luego de la administración de 10 U de crio-
precipitado, se elevaron los promedios de FN 
a 306 mcgr/ml (P < 0.02) a las 2 horas (Figu-
ra 4) y al séptimo día los niveles llegaron a 
cifras de 363 mcgr/ml (P < 0.0001). 

RESULTADOS 
Los 14 pacientes, 10 hombres y 4 mujeres, 

incluidos en el estudio, tuvieron lesión tisular 
representada por quemaduras, trauma quirúr-
gico y sepsis. Los niveles iniciales de FN pre-
sentaron una cifra promedio 212 mcgr/ml  en 
plasma, dato que es significativamente más 
bajo que el promedio normal (P < 0.001), 
encontrado en nuestro estudio anterior (10). 

Además las cifras más bajas correspondie-
ron a los pacientes que fallecieron (Figura 3). 

Todos los pacientes presentaron cuadro 
séptico de grado variable, habiéndose docu-
mentado el germen en la mayoría de ellos 
(Tabla 2). Se encontró como microorganismo 

más frecuente la Klebsiella, seguida de  E. coli, 
y más de un germen se documentó en varios 
pacientes. No se realizaron cultivos para anae-
robios. 

Hematológicamente se encontraron varia-
ciones que acompañaron la disminución de 
FN: Baja progresiva de hemoglobina hasta 
llegar a una anemia moderada (alrededor de 
10 gr). Leucocitosis con notorio aumento 
de cayados (40-60%). La elevación de los 
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niveles de fribrinógeno fue un hallazgo fre-
cuente (en 9 de 14 pacientes); las alteraciones 
del tiempo de protrombina, del tiempo parcial 
de tromboplastina y PDF fueron escasas (en 3 
de 14 pacientes); las plaquetas y los niveles de 
AT III fueron normales en la mayoría de los 
pacientes (en 13 de 14 pacientes). 

Las características de los análisis nutricio-
nales fueron las siguientes: ácido fólico 
normal, en 5 de 11 pacientes y en 6, por deba-
jo de 3 mgr/ml. Al final del estudio se encon-
traron 5 de 8 pacientes con cifras normales, y 
3 por debajo del control. Los niveles de 
vitamina B12 y de ferritina se encontraron 
con frecuencia elevados (en 12 de 15 pacien-
tes). Dos pacientes recibieron hiperalimenta-
ción parenteral y un paciente presentó cuadro 
de hiperglicemia con cifras muy bajas de FN. 

Los estudios inmunológicos no se obtuvie-
ron en todos los casos por dificultades técni-
cas y sólo el dato del complemento en sus 
fracciones C3 y C4 pudo analizarse en 8 de 
ellos. No mostraron alteración. 

En el grupo control, el promedio de FN ini-
cial fue de 193 mcgr/ml (P < 0.0001) y los 
parámetros medidos mostraron las mismas 
variaciones que los ya descritos en el grupo de 
estudio. 

La mortalidad en el grupo que recibió crio-
precipitado fue del 21.4%, lo cual revela una 
notoria mejoría comparada con el grupo pre-
viamente estudiado (sin aplicación de FN) en 
el cual la mortalidad fue del 78.6% (Figura 6). 

DISCUSION 
La participación del SRE, o sistema mo-

nomacrófago en los mecanismos defensivos 
del organismo, no es un concepto nuevo y la 
importancia de su actividad se ha correlacio-
nado con la supervivencia en pacientes con 
traumas severos (1, 4, 5, 7, 10-13). La revolu-
ción de una serie de experiencias recientes 
comprueba cómo la función fagocitaria del 
granulocito alterada por una insuficiente op-
sonización puede ser un factor limitante en la 
resistencia a la infección bacteriana, especial-
mente después de quemaduras extensas o 
traumas severos. La capacidad combinada de 
depuración de bacterias y sus desechos y de 
restos tisulares o fragmentos celulares enco-
mendada a los granulocitos y al sistema mono-
macrófago, constituye una base celular muy 
amplia responsable en gran parte del sistema 
de autodefensa del organismo (7, 11, 14, 
15, 19). 

Hasta el momento no hay un método no in-
vasivo para cuantificar la capacidad funcional 
del SRE y de correlacionar su actividad con 
el curso clínico en la práctica hospitalaria. Co-
mo la FN opsónica se relaciona íntimamente 
con la capacidad fagocitaria hepática, hecho 
que ha sido ampliamente demostrado por Saba 
y su grupo (5, 8, 9, 11,20,21) , la variación de 
sus niveles sirve como indicador no invasivo 
del funcionamiento del retículo-endotelio. Es 
un hecho que la FN posee gran afinidad para 
ligarse al colágeno expuesto y a los desechos 
tisulares. Su consumo indiscriminado en las 
áreas isquémicas o de daño tisular secundario 
a la necrosis debida a trauma y shock, son las 
responsables de su disminución. La activa-
ción de la coagulación intravascular que suce-
de al trauma genera microagregados de fibri-
na y desechos plaquetarios que añaden una 
carga adicional al sistema monomacrófago y 
disminuye aún más la capacidad opsónica. Si 
se agrega el fenómeno séptico, se incrementa 
la falla opsónica al liberarse en el medio circu-
lante desechos de complejos inmunes, bacte-
rias y restos bacterianos que congestionan y 
bloquean el sistema hepático y aun el esplé-
nico. 

Una secuencia que tiende a verse cada vez 
más documentada indica que las partículas 
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circulantes, incluyendo antígenos, anticuer-
pos, restos de complemento, etc. que por ago-
tamiento opsónico o por bloqueo del sistema 
kupffer, no se depuran, van a depositarse al 
pulmón o al riñon o a otros órganos donde 
producen daño celular (3, 4, 14-18). El nivel 
de FN tiende a recuperarse en las horas o días 
siguientes al trauma, notándose en el paciente 
que sobrevive sin complicaciones sépticas la 
pronta recuperación del nivel normal. Nuestro 
estudio trata de correlacionar este fenómeno 
añadiendo FN en forma de crioprecipitado, 
aumentando así la capacidad opsónica para 
depurar los múltiples desechos del plasma y 
restablecer la capacidad defensiva celular leu-
cocitaria y monomacrófaga. 

El grupo de pacientes estudiados presenta 
como hecho común una importante liberación 
de desechos tisulares, bien sea por trauma di-
recto musculoesquelético, por quemaduras, 
por necrosis debida a liberación de enzimas 
pancreáticas proteolíticas o simplemente por 
la sepsis (bacterias y sus desechos) y los resi-
duos que deja la misma acción de autodefen-
sa. Efectivamente, los niveles de FN fueron 
más bajos en los pacientes con mayor lesión 
traumática. Estas cifras más bajas coinciden 
con el trauma sobreagregado (cirugía), o con 
la muerte. Anotamos un fenómeno que no he-
mos visto descrito antes, pero que concuerda 
con la físiopatología de la sustancia y es la re-
lación de hiperglicemia y los niveles bajos 
de FN. 

La posibilidad terapéutica de utilizar un 
elemento que estimule los reguladores inmu-
nológicos adquiere renovada importancia. Los 
nuevos enfoques en la físiopatología del trau-
ma, la sepsis y el shock tienden a reforzar la 
capacidad estimuladora que puede atribuirse a 
la FN. 

Desde la monografía de Ruoslahti (22) se 
estableció claramente la relación entre las  acti-
nas intracelulares, responsables en gran parte 
de los movimientos celulares, con la presencia 
de la FN que actúa orientando y manteniendo 
la dirección de las actinas y la turgencia de la 
célula en sí (23, 24). 

Las células fagocitarias desordenadas por 
una intensa depuración ejercen en forma in-
completa su labor dejando escapar elementos 

de lisis intracelular al espacio intercelular, pro-
duciendo daños en los tejidos adyacentes y fa-
cilitando la fragmentación de los elementos 
proteicos, que actúan como reguladores de 
múltiples mecanismos: kalicreína, angiotensi-
na, antitrombina III, activación de plasminóge-
no, etc. y también de elementos como la FN y 
la laminina, responsables de la cohesión mole-
cular (14, 15, 17, 18). Se ha establecido muy 
claramente cómo los metabolitos biológica-
mente activos del ácido araquidónico son ac-
tivados por la capacidad agresiva de los dese-
chos tisulares hacia la membrana celular, por 
las secreciones anormales de los fagocitos o 
por la liberación de los radicales libres de oxí-
geno que permiten, mediante la oxidación de 
la membrana del granulocito o de la célula en-
dotelial, la interacción con las endoperoxida-
sas. Es notoria también la influencia de la 
prostaglandina E, potente vasodilatador, y del 
leucotrieno D4, conocido como potente gene-
rador de alteraciones de permeabilidad capilar 
(16, 19, 25). Las proteasas liberadas por los 
fagocitos degradan FN en gran cantidad au-
mentando aún más la alteración de la permea-
bilidad (27, 28). 

Todas estas actividades son el resultado de 
un sistema en el cual el organismo trata de 
equilibrar su capacidad defensiva para contra-
rrestar el ataque al cual ha sido sometido. Si 
se rompe este equilibrio se inicia una intensa 
reacción inflamatoria que trata de compensar 
la magnitud de la agresión. Esto es lo que ha 
sucedido con los pacientes de este estudio, 
quienes en forma constante, han mostrado to-
das las características clínicas de una intensa 
reacción inflamatoria con limitación notoria 
de gran parte de sus defensas. 

Una secuencia clínica observada en los pa-
cientes control que fallecieron, muestra cómo 
se va estableciendo la falla multisistémica que 
se inicia con inestabilidad hemodinámica, fa-
lla respiratoria, déficit neurológico, CID, etc. 
Esta secuencia puede establecer un paralelo 
con fenómenos conocidos en los cuales la FN 
puede jugar un papel de importancia. La pri-
mera manifestación de daño tisular en la le-
sión post-isquémica es el aumento de la per-
meabilidad capilar demostrado a nivel de los 
capilares pulmonares, fenómeno igualmente 
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encontrado en el síndrome de dificultad respi-
ratoria del adulto (SDRA) post-traumático, 
por quemaduras o pancreatitis. Lo anterior 
probablemente se explica por el secuestro de 
neutrófilos en el pulmón y su deficiente opso-
nización, al igual que la del monomacrófago 
alveolar, alterando la actividad fagocitaria, li-
berando proteasas, que lesionan directamente 
el endotelio capilar y destruyen los elementos 
de sostén y fijación: elastina, FN, laminina 
(5, 7, 21). El aumento de permeabilidad per-
mite el paso hacia el espacio extravascular de 
proteínas y electrolitos que facilitan la inicia-
ción de los procesos más severos de la falla 
respiratoria. 

Si se modifica la fagocitosis como conse-
cuencia de una mejor opsonización, que a su 
vez controla la presencia de desechos y la libe-
ración de las sustancias proteolíticas, se pro-
duce una modificación importante de la 
respuesta inflamatoria que como vimos es res-
ponsable de múltiples alteraciones celulares. 

Cuando se reemplaza la FN, se estimula la 
opsonización y se modifica el comportamien-
to celular a nivel de sus membranas, lo cual 
significa una mejor actividad de los mecanis-
mos defensivos de la base celular granulocítica 
y monomacrófaga (2, 8, 9, 21, 29-31). 

Los pacientes que recibieron crioprecipi-
tados y sobrevivieron no presentaron altera-
ciones respiratorias, las fallas hemodinámicas 
cedieron fácilmente y la normalización de sus 
parámetros hematológicos se hizo evidente al 
séptimo día. En cuanto a las variaciones de los 
estudios paraclínicos se encontró reducción 
de la leucocitosis y la desviación a la izquierda, 
concomitantes con la normalización de los 
niveles de FN. Los datos normales del comple-
mento son explicables puesto que en la fase 
aguda de la sepsis las variaciones son mínimas 
y su modificación sólo es evidente en procesos 
avanzados correspondientes a pacientes en 
estado terminal (4). 

El crioprecipitado se obtiene del plasma 
sanguíneo por lo tanto presenta, un riesgo 
mínimo de contaminación viral (hepatitis, 
SIDA). Ninguna de estas complicaciones fue 
observada en este estudio. Su utilización ha 
sido tradicionalmente dedicada a corregir las 
deficiencias de factor VIII. También contiene 
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factores XIII, Von Willebrand y fibrinógeno. 
Después de la administración de crioprecipi-
todos los niveles de FN permanecen elevados 
hasta las 24 ó 48 horas. Si se logra la mejoría 
del cuadro clínico, estos niveles tienden a nor-
malizarse. 

Aunque la muestra examinada es pequeña 
los resultados obtenidos son alentadores y 
comparables a los informados en otras publi-
caciones (31). Esto nos permitiría contar con 
un elemento más dentro de las posibilidades 
de tratamiento en los pacientes quemados, 
politraumatizados y sépticos, condicionando 
dicha administración a una evaluación de los 
niveles de FN. Sin embargo, el verdadero  valor 
de la utilización de crioprecipitado como 
fuente de FN en el manejo de pacientes sépti-
cos y politraumatizados deberá confirmarse 
mediante un estudio prospectivo y aleatori-
zado. 

SUMMARY 
In a group of 15 patients with traumatic 

and/or septic pathology fibronectin blood 
levels were measured. In all cases the levels 
were below the normal range (212 mcg/ml). 
With the administration of 10 units of plasma 
cryoprecipitate the blood levels of fibronectin 
increased to 306 mcg/ml (p < 0.02) 2 hours 
after, and to normal levels by the seventh day. 

The low levels of fibronectin correlated 
with leukocytosis. The overall mortality was 
21.4% for the group in contrast to 78.6% in 
a control group of 9 patients with similar 
pathology. 
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