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RESUMEN

La Fibronectina (FN) va a promover la adherencia de los macr6fagos y es
quimiotactica para los fibroblastos. Estas propiedades sugieren un papel de esta
proteina en la modulacién de la inflamacién y reparacién del tejido articular
lesionado.

Se han evaluado 98 muestras de liquido sinovial (LS), 56 de artropatias pos-
traumdticas, 26 de artrosis y 16 de artrotis reumatoide.

Los autores han considerado como parametro de laboratorio: Proteinas
totales (PT), Inmunoglobulinas G, Ay M, C3y C4y FN.

Han observado un aumento medio significativo entre los valores de FN en
LS de artritis reumatoide (583,5 £? 142,8) cuando se comparé con artropatia
(363,8 £2 14,5) p< 0.001 y con artrosis (429,1 +* 80,9) p< 0.01. El grupo de
artritis reumatoide mostré un aumento significativo de la FN sinovial, cuando
se compara con sus niveles plasmaticos (399,2 £2 137,4) p< 0.001.

El aumento en los niveles de FN se atribuye a la necesidad orgénica de
disponer de una opsonina inespecifica que facilite y promueva la eliminacion
de restos inertes.

Descriptores: Liquido Sinovial. Fibronectina. Artritis Reumatoidea.

SUMMARY

The FN promotes macrophage adherence, and is chemotactic for fibro-
blasts. These proporties sugest a role for FN in the modulation of joint
inflammation.

Other way it seemed that this protein concerned in the organization and
repair of damaged or imflammed articular tissues.

Trabajo mantenido en parte mediante beca de Investigaci6n para postgraduados MAPFRE-1987. Remitido 5 febrero
1989
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98 synovial fluids speciments were evaluated. 56 postraumatic arthro-
paties, 26 arthrosis and 16 reumathoid arthritis.

The authors have considered as parameters of laboratory: proteins, G.
A and M Immunoglobulins, C3 and C4 and FN.

A statiscally significative medium increase appeared between de FN
values arthritis reumathod’s synovial fluids (583,5 +* 142,8) when it is
compared with postraumatic arthropaties (363,8 +* 14,5) p< 0.00. and with
osteoarthritis (429,1 +* 80,9) p< 0.01.

Artritis reumathoid grup showed also a significantly increase between
the values of FN in Synovial fluids when it is compared with plasmaticlevels
(399,2 +* 137,4) p< 0.001.

The increases in the levels of the FN, have been attributing to a organic
necessity of disposing of an unspecific opsonin which facilitate and provide
the elimination of inert rests.

Key Words.: Synovial Fluid. Fibronectin. Rheumatoid Arthritis.

INTRODUCCION caracteristicas especiales. Paracelso fue el
primero que describi6 la naturaleza mucino-

Clasicamente el LS se ha venido conside- viscosa de este fluido. Bichat, 1812, hipoteti-
rando como un ultrafiltrado del plasma con  z6 que el LS era un dializado de suero al que
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FiGura n® 1. Estructura de la fibronectina. Se observan las zonas de unién a la heparina
(Hep), colageno, Fibrina, Proteina C (PCA).
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se le afladia ademads acido hialurdnico, res-
ponsable de su alta viscosidad (1), finalmente
el estudio cldsico de Ropes, 1939 (2), afianz6
esta teorfa. Actualmente se piensa que es mas
importante el concepto de liquido sinovial
como expresion funcional articular, siendo su
andlisis bioldgico esencial en la evaluacién
del indice de sufrimiento articular (3).

En las articulaciones, especialmente en la
de la rodilla, es necesario en muchos casos el
realizar una evacuacién del hidratos para una
mejor funcién y exploracién. Esta puncion
nunca deberd ser inicamente evacuadora sino
también diagndstica, ya que el andlisis micro-
scépico y bioquimico van a aportarnos datos
de gran fiabilidad a la hora de una orientacién
tanto diagndstica como terapéutica (4).

Con respecto a la FN se trata de una familia
de Beta-glicoproteinas que son estructural e
inmunolégicamente similares (5) (Fig. 1), y
cuyo significado funcional se desconoce en
parte. Parece que interviene en multiples
funciones celulares que incluyen la adhesién
celular e integridad de los tejidos (6). morfo-

Tabla I:
SELECCION DE GRUPOS

Grupo A- Artropatias Mecdnicas: 41 casos
A 1 Artropatias Postraumaticas:
28 casos
A 2 Artrosis: 13 casos
Grupo B- Artritis Reumatoide: 8 casos

logia, diferenciacion celular y organizacién
citoesquelética; actividad opsénica (7), he-
mostasis y trombosis (8) y fagocitosis (9).

Es de destacar el papel de esta proteinaen la
inflamacién, ya que promueve la adherencia
de los macro6fagos al foco de lesion (10), es
quimiotactica para los fibroblastos (11y 12) y
actia como opsonina para la fibrina y el coléa-
geno desnaturalizado (13).

En definitiva, la FN va a ser esencial en la
regulacion de la inflamacién articular, pre-
sentando un importante papel funcional y es-
tructural en la organizacién y reparacion de
las
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estructuras intraarticulares inflamadas. Co-
rrobora esta teorfa, la especial interaccion que
esta proteina tiene con ciertos componentes
como: fibrina, colageno y glicosaminoglica-
nos (11).

Es por todo esto que nos ha parecido intere-
sante el investigar los niveles de la FN en las
diferentes artropatias.

Por otra parte, aunque la sintesis sinovial de
inmunoglobulinas y complemento se ha
demostrado en la artritis reumatoide (12), es
de destacar que no estan descritos niveles enel
liquido sinovial mas altos que los hallados en
el plasma para ninguna de las proteinas secre-
toras, excepto para la FN (13 y 14).

Nos surge asi la duda de si el aumento de los
niveles de esta proteina estan en relacién con
el aumento de permeabilidad de la membrana
sinovial o si bien intervendria predominante-
mente una elevacién de su sintesis a nivel de
la articulacién. En este sentido, el estudio de
los niveles de FN en el LS, podria servir como
un mejor indice de la actividad en la enferme-

dad articular; en concreto, mds que los tests
indirectos como la VSG o las proteinas de fase
aguda los cuales van a responder a estimulos
mas generales.

En resumen, los objetivos perseguidos al
realizar este trabajo han sido:

-Estudio de la FN con el fin de investi-
gar si es unmejor indice de sufrimiento
articular.

-Correlacion de los niveles de FN con
parametros ya conocidos de inflama-
cién orgdnica.

-Evaluaciénde los valores de FN y sure-
lacién con la reparacion tisular.

Material y Métodos

Se han evaluado un total de 98 muestras sinoviales
procedentes de 49 casos de patologia articular. Los
detalles se expresan en la Tabla I.

Laextraccion del LS se realiza mediante artrocentesis,
utilizando un Abbocath Pts 14 sin aguja metalica conec-
tado a una jeringa (Fig. 2). No se introduce anestésico
intrarticular y se desechan los primeros c.c. de liquido
extraido.

Las muestras se recogen en 3 tubos. El primero con
anticoagulante, el segundo con heparina de litio y el
tercero con EDTA (Fig. 3).

El estudio de morfologia y recuento celular se realiza
inmediatamente después de la extraccion del liquido con
EDTA.

Entre las 2 y 4 horas siguientes a la puncién se
centrifugan a temperatura ambiente durante 15 minutos
a 2.500 rev. pm. con el fin de separar los elementos
celulares.

Del sedimento del tubo sin anticoagulante se realiza el
estudio de cristales.

Las determinaciones bioquimicas se efecttian a partir
del tubo con heparina de litio, salvo la FN que se
determina en el liquido que contiene EDTA, ya que este
tipo de anticoagulante al ser un quelante del Ca y del Mg
bloquea la coagulacién e inhibe la activacién de las
plaquetas, no uniéndose estas a la FN. Ademds se ha
observado como las muestras recogidas con heparina,
presentan una tasas significativamente mdas bajas de FN
que las que se han recogido con EDTA (15).

Las muestras son congeladas a -40 GC hasta su poste-
rior procesamiento, momento en que se las trata con una
soluciéon despolimerizante de hialuronidasa al 5%,
manteniéndolas en el bafio a 37 GC durante, aproxima-
damente, 15 min. Esto nos servird también para que no
quede la FN crioprecipitada, ya que esta proteina copre-
cipita con fibrina o fibrinégeno, Tabla II.
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Las proteinas totales (PT) fueron evaluadas por colo-
rimetria, mediante la reaccién de Biuret.

LasIg G, Ay M, fracciones del complemento C3 y C4
y FN fueron determinadas por inmunonefelometria a
tiempo fijo (Behring).

El factor reumatoide fue evaluado mediante inmuno-
nefelometria cinética.

La glucosa, LDH, 4cido trico, fosfatasa dcida fueron
realizados por métodos convencionales.

Estudio Estadistico

Al observar que la distribucion de la poblacién no era
normal aun tras realizar una transformacién logaritmica,

Tabla II:
TRATAMIENTO DE LAS MUESTRAS DE
LIQUIDO SINOVIAL

- Centrifugacién durante 15 minutos
a 2.500 Rev/Min.
- Congelacion A - 20°C
PARA SU ANALISIS: - -
- Incubacién a 37°C Durante 30 Min
- Hialuronidasa al 5% (1.500 UI/L)

aplicamos para la comparacion de medias el test no
paramétrico de Mann Whitney. También realizamos es-
tudios de correlacion simple mediante el coeficiente de
correlacion de Pearson y de regresién multivariante.

Resultados?

Con respecto a la INMUNOGLOBULI-
NAS.

En la Fig. 4 se observa como la Ig G
presentd un ascenso significativo en el grupo
de artritis reumatoide (B) (1.237,2 + 444,7)
con respecto al grupo de artropatias mecéni-
cas p<0.001.

Los valores més bajos se hallaron en los
pacientes afectos de artrosis (120,5 = 18,2).

LaIgA evidenci6 un comportamiento dife-
rente, estando elevada significativamente p<
0.01 enel grupo de artropatias postraumaticas
(168,9 £ 74,3) con respecto a los otros 2
grupos.

INHNUNOGLOBLULINAS

1800

1400
p €0.01

Concentracion (mg/ml)

| N
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Ficura n° 4. Concentraciones en liquido sinovial de Inmunoglobulinas.

Grupo A 1: Artropatias postraumdticas

B: Artritis reumatoide.

A 2: Artrosis

IgG: Inmunoglobulina G, IgA: Inmunoglobulina A

IgM: Inmunoglobulina M
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También la IgM tuvo unos niveles significa-
tivamente mds altos en las artropatias pos-
traumaticas (101,9 + 59,8) p< 0.01 en relacién
al grupo B (61,1 = 24,6).

LAS FRACCIONES DEL COMPLEMEN-
TO C3 y C4 presentaron un patrén similar,
(Fig. 5). Encontrandose disminuidos de forma
significativa, el C3 p<0.001 yel C4 p<0.01 en
el grupo de artritis reumatoide con valores de
(38,6 £ 11,1) y (8,59 = 1,6 respectivamente.

Se hall6 una correlacion positiva estadisti-
camente significativa entre los niveles de
ambas fracciones del complemento en todos
los grupos.

Las Proteina Totales (Fig. 6), aparecen ele-
vadas significativamente en las artropatias
postraumaticas p< 0.001.

Encontramos, también, una correlacién en-
tre el ndmero de leucocitos y los niveles de FN

COMPLENENTO

[ |
.
(]

Concentracida (mg/dl)

Ficura n® 5: Concentraciones en liquido sinovial
de C3 y de C4.

A I: Artropatias postraumadticas

A 2: Artrosis

B: Artritis Reumatoide -

sinovial, en el grupo de artritis reumatoide y
artrosis y una correlacién entre el nimero de
leucocitos y la FN en la artritis reumatoide
(r=0,594 p< 0.05) (Fig. 7).

La Fibronectina Sinovial (FNS) (Fig. 8),
mostré ascensos significativos en el grupo de
artritis reumatoide (583,5 = 142,8) con res-
pecto al de artropatias postraumadticas (363,8
+14,5) p<0.001 y al de artrosis (429,1 £80,9)
p<0.01.

La Fibronectina Plasmatica (FNP) (Fig. 8),
se comporté de forma diferente, no presentan-
dose diferencias significativas en los grupos
estudiados.

Al comparar los niveles de FN sinovial y
plasmatica se observo en el grupo de artritis
reumatoide como los niveles sinoviales
(583,5 + 142,8) eran significativamente mds
altos que los plasmadticos (399,2 + 137,6) p<

PROTEINAS TOVALES

Concentracila (3/41)

Ficura n® 6: Representacién de los niveles de
proteinas totales en el liquido sinovial de los dife-
rentes grupos.
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0.01.Unligero ascenso se evidencié también  te se mostr6 una correlacién positiva estadis-
en el grupo de artrosis, pero éste no fue esta-  ticamente significativa (r= 0.903 p< 0.01) en
disticamente significativo. el grupo de artropatias postraumaticas no apa-
Finalmente al intentar hallar una correla-  reciendo ningtin tipo de correlacién en el de
cién entre las concentraciones de FN en los  artritis reumatoide.
dos fluidos, sinovial y plasmatico, solamen-
Discusién

Aunque el LS es basicamente un ultrafiltra-
do del plasma combinado con 4cido hialuréni-
co (3), su composicién va a depender de la
permeabilidad de los vasos sanguineos adya-
centes y de la sintesis local de sustancias por
las células de la membrana sinovial (14).

Con respecto a las proteinas, aunque se ha
demostrado que a nivel de membrana sinovial
existe una sintesis de inmunoglobulinas y

‘m SINOVIAL - LEUCOCITOS complemento (12), no hemos encontrado que

HIUZT
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sus niveles sean mas altos que los que se hallan
‘:g-;il en ese mismo caso en el plasma. Sin embargo,
pLoo.
: algunos autores (14, 16, 17 y 18), y nosotros,
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FiGura n° 7: Representacion grifica de laco-  FIGURA n® 8: Niveles de Fibronectica en el
rrelacion simple significativa que se presenta  liquido sinovial (FNs)y en el plasma (FNp) en
entre los niveles de leucocitos y de fibronec-  los diferentes grupos estudiados.

tina sinovial.
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hemos encontrado como predominante en
procesos de artritis reumatoide, y también en
otras artropatias como la artrosis los niveles
de FN a nivel del fluido sinovial se presentan
mads altos que los encontrados en el plasma de
estos mismos pacientes.

Esto nos inclina a pensar en la existencia de
sintesis de FN a nivel de la membrana sino-
vial. De hecho Scott (1981) (19), al realizar
estudios de inmunofluorescencia en la mem-
brana sinovial de pacientes afectos de artritis
reumatoide, observé como se presentaba una
tincién intensa en los nédulos hipertréficos de
la capa superficial de los villi y de algunas
células sinoviales. También evidencié como
en los casos de osteoartrosis de larga duracién
aparece una fluorescencia positiva para la FN
en las zonas de reactividad.

La elevacion de FN sinovial podria ser la
consecuencia de una reestructuracién de la
membrana sinovial sea de tipo hiperplastico,
con aumento de la produccidn, sea de tipo
destructivo, con liberacion de FN tisular (15).

Carnemola y cols. (1984) (18) han demos-
trado una diferencia estructural entre la FN
plasmatica y la sinovial, lo que nos aporta un
argumento suplementario en favor de una
sintesis local de FN. Esta diferencia estructu-
ral, sin embargo, no repercute de ninguna
forma en la técnica utilizada para evaluar esta
proteina (13).

Por otra parte, Vartio (1981) (14) expone
como la FN encontrada en el LS artritico es
indistinguible tanto inmunoldgicamente
como en su composicién en la cadena de
polipéptidos de la forma plasmatica de FN.

Enresumen, la FN que se encuentra presen-
te en el LS de las diferentes artropatias puede
serde dos origenes. En parte reflejala destruc-
cion del tejido sinovial con disrrupcién de la
barrera endotelial, llevando a un aumento en
ladifusion de las proteinas plasmadticas, meca-
nismo que parece ser el predominante en el
grupo de artropatias postraumdticas, y en
parte podria ser producida localmente a nivel

del tejido sinovial hecho preferente en el caso
de la artritis reumatoide.

La falta de correlacién entre los niveles de
FN sinovial y plasmética en el grupo de artritis
reumatoide corrobora el hecho anterior.

La concentracién de los componentes del
complemento del LS depende de la filtracién
de las proteinas, pero también estd influencia-
doindirectamente por la sintesis local de algu-
nos componentes y por su catabolismo en el
espacio articular (20,21).

Nosotros hemos observado como en el
grupo de artritis reumatoide se encuentran
disminuidos los niveles de C3 y C4, siendo
debido esencialmente a la activacién y conse-
cuente depleccion del sistema del comple-
mento. Por otro lado, Perrin (1977) (20) ob-
serva como el paralelo incremento de C3d y
C4d en estos pacientes sugiere una activacion
de la via clasica del complemento.

El aumento de IgG que se presenta en la
artritis reumatoide es debido a sintesis local
por el endotelio sinovial siendo en el resto de
los grupos su origen primordial, el aumento de
a permeabilidad existe una membrana sino-
vial lesionada (22).

Finalmente la correlacién existente entre la
FN sinovial y el niimero de leucocitos en todas
las artropatias corrobora su papel como pro-
tefna opsonica a nivel del foco de lesion, es
decir, la cavidad articular (23).
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