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INTRODUCCIÓN

La hemorragia crítica y el desarrollo de coagulopatía se 
asocian a un incremento de la morbilidad y mortalidad(1-4). 
El control de la hemorragia y manejo de la coagulopatía son 
piedra angular del manejo transfusional de estos pacientes; sin 
embargo, el uso de hemoderivados alogénicos se encuentra 
asociado a complicaciones(4-7). La transfusión de plaquetas y 
plasma fresco congelado son utilizados para el remplazo de 
los componentes humorales y celulares de la coagulación. 
Aunado a las complicaciones derivadas del estado de choque 
en el que se encuentra un paciente con hemorragia masiva los 
protocolos de transfusión masiva, a pesar de salvar la vida del 
enfermo no están libres de complicaciones y están asociados 
incluso a incremento del riesgo de muerte, aumento de días 
de estancia hospitalaria, aumento en el número de complica-
ciones asociadas a la falla multiorgánica y un aumento en los 
costos de atención(8-11). Por otra parte grandes cantidades de 
plasma han sido asociadas con complicaciones transfusionales 
infecciosas y no infecciosas, las cuales impactan la sobrevi-
vencia del paciente de manera negativa(11-13).

El concentrado de fi brinógeno está indicado para la co-
rrección de la hipofi brinogenemia con el objetivo de controlar 
la coagulopatía, el sangrado y disminuir los requerimientos 
transfusionales.

El equilibrio hemostático

La hemostasia fi siológica está exquisitamente controlada 
por el equilibrio entre los mecanismos que promueven la 
coagulación y la fi brinólisis. En respuesta a una agresión, 
la coagulación se inicia a través de la vía extrínseca, con 
exposición de factor tisular (FT) en el endotelio lesionado, 
lo que favorece la generación de trombina. La vía intrínseca 
se activará posteriormente para favorecer la generación de 
grandes cantidades de trombina, enzima que cataliza la con-
versión de fi brinógeno en fi brina. Además, la trombina induce 
la agregación plaquetaria y la estabilización del coágulo, 
necesarias para la formación de un tapón hemostático en los 
lugares de lesión vascular(2,3).

El organismo dispone de varios sistemas para controlar 
de forma fi siológica la formación excesiva de trombina: an-
titrombina, proteínas C y S, trombomodulina e inhibidor de 
la vía del FT. La integridad de estos sistemas será clave para 
neutralizar la generación de trombina y de otras proteínas 
activadas como resultado de la puesta en marcha del mecanis-
mo de coagulación. De esta forma, la trombina generada será 
rápidamente neutralizada por la antitrombina, mientras que la 
trombina circulante se unirá a la trombomodulina activando 
el sistema de la proteína C, encargada de la degradación de 
los factores V y VIII de la coagulación(4).
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La fi brinólisis es otro mecanismo importante para la 
integridad del equilibrio hemostático. Una vez formado el 
coágulo de fi brina, el endotelio vascular libera el activador 
tisular del plasminógeno, que inicia la fi brinólisis, con la 
consiguiente generación de plasmina, que degrada la fi brina 
en productos de degradación producto de degradación del 
fi brinógeno (PDF) y dímero D(5). En condiciones fi siológi-
cas, la plasmina permanece localizada en las proximidades 
del coágulo por acción de inhibidores de la plasmina (alfa-
2-antiplasmina) y del activador tisular del plasminógeno(6). 
La alfa-2-antiplasmina neutraliza el exceso de plasmina que 
escapa a la circulación, mientras el inhibidor del activador 
tisular del plasminógeno (PAT-1) liberado por el endotelio 
bloquea la activación del plasminógeno. Cualquier altera-
ción congénita o adquirida de estos componentes evitará un 
control efectivo de la generación de fi brina.

FIBRINÓGENO

El fi brinógeno es una glucoproteína soluble en plasma con 
un peso molecular de 340 kilo-daltons; la estructura de fi bri-
nógeno consiste de dos subunidades idénticas compuestas de 
tres pares de cadenas de polipéptidos no idénticas (α2, β2, 
γ2). El fi brinógeno (factor de la coagulación I) juega un papel 
central en la homeostasia normal por actuar como un substrato 
endógeno para la formación de fi brina y desempeña un papel 
fundamental en la inducción de la formación del coágulo(14,15); 
el fi brinógeno promueve la agregación plaquetaria por unión 
a los receptores glucoproteína IIb/IIIa. Las plaquetas se unen 
con las cadenas de fi brina dando soporte a esta cadena para 
la formación del coágulo.

Esta contribución del fi brinógeno a la homeostasia primaria 
y secundaria lo ha llevado a considerarse como un agente 
homeostático universal(16). El fi brinógeno es producido por 
el hígado a un rango de 2 a 5 gramos por día, y el promedio 
de concentración plasmática es de 2.0 a 4.5 gramos/litro(14). 
En pacientes con hipofi brinogenemia congénita o defi ciencia 
de fi brinógeno, el nivel crítico de fi brinógeno estimado se 
encuentra por debajo de 1 gramo/litro(17,18).

La defi ciencia de fi brinógeno secundaria se desarrolla en 
etapas tempranas del manejo del choque hemorrágico, por 
hemodilución y consumo ocasionados por el reemplazo con 
concentrados eritrocitarios (los cuales no aportan factores de 
coagulación) y por el manejo agresivo de fl uidos intravenosos, 
la presencia de acidosis metabólica e hipotermia(19). Actual-
mente se sabe que la infusión de coloides (gelatinas, almidones) 
parecen tener un efecto negativo en la coagulación, incluso 
más allá del efecto de dilución(20). La hemorragia y un bajo 
nivel de fi brinógeno están asociados con el incremento en la 
morbilidad y mortalidad en diferentes escenarios clínicos(21).

Actualmente existen tres opciones para suplir el fi brinóge-
no en hemorragia: crioprecipitados, plasma fresco congelado 

y concentrado de fi brinógeno(22). El plasma fresco congelado 
contiene 2.0 a 4.5 gramos/litro de fi brinógeno, y los crio-
precipitados contienen de 15 a 17 gramos por litros(23). La 
sustitución de fi brinógeno es históricamente y ampliamente 
recomendado a niveles de 1 gramo/litro primariamente con 
base en estudios in vitro(15,24).

Los crioprecipitados han sido retirados de muchos países 
europeos en respuesta a la importante preocupación de la 
seguridad; pero están disponibles en USA y Reino Unido(22). 

Los crioprecipitados están elaborados de descongelamiento 
controlado de plasmas congelados y contiene factores de 
coagulación completos, incluyendo altas concentraciones de 
fi brinógeno así como Factor VIII, XIII y Von Willebrand; los 
crioprecipitados necesitan ser descongelados antes de su uso, 
y esto lleva al mismo potencial de riesgo de transmisión de 
patógenos que el plasma fresco congelado(25,26).

El plasma fresco congelado es el tratamiento de primera 
línea en el estándar de cuidado de salud en muchos países 
para el reemplazo de factores de coagulación durante el 
sangrado masivo en escenarios clínicos tales como cirugía 
y trauma(27).

Es importante señalar, que el uso de plasma fresco con-
gelado ha sido asociado con el incremento de la mortalidad 
comparado con la solución salina y en pacientes que desarro-
llaron lesión pulmonar aguda(28).

El concentrado de fi brinógeno ofrece una atractiva alterna-
tiva para productos sanguíneos alogénicos, por la purifi cación 
e inactivación viral durante su fabricación parece minimizar de 
manera importante el riesgo asociado con el uso de productos 
sanguíneos. Este también permite una rápida administración 
de una cantidad estandarizada de fi brinógeno sin causar he-
modilución o sobrecarga de volumen. Recientemente el uso 
de concentrado de fi brinógeno ha sido sometido a críticas 
debido a la ausencia de estudios clínicos que demuestren su 
efi cacia y su seguridad(29).

El concentrado de fi brinógeno es un concentrado pasteu-
rizado hecho de plasma humano; está disponible en un vial 
simple que contiene de 900 a 1,300 miligramos de fi brinógeno 
liofi lizado concentrado en polvo para su reconstitución(20). 
Durante los pasados 10 años, su uso ha tenido un incremento 
dramático para el tratamiento de hipofi brinogenemia adqui-
rida. La sustitución de fi brinógeno se recomienda ser guiada 
basada en un método cuantitativo apoyándose en uniones 
inmunológicas de antígeno-fi brinógeno (la prueba de Clauss), 
o aplicación de viscoelástico hemostático tal como trombo-
leatografía o tromboelastometría rotacional(30).

USO DE FIBRINÓGENO EN DIFERENTES
ESCENARIOS CLÍNICOS

A pesar de que más estudios prospectivos del uso de concen-
trado de fi brinógeno son claramente necesarios, éste ha sido 
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autorizado desde 1963 (en Brasil, seguido por otros países) y 
actualmente es considerado como el estándar de cuidado para 
la suplementación de fi brinógeno en países como Australia, 
Alemania, y Suiza.

Trauma

Los niveles de fi brinógeno se encuentran disminuidos en los 
pacientes con trauma al momento de la admisión y están aso-
ciados a un mal pronóstico(31). La repleción del fi brinógeno se 
usa como tratamiento hemostático de la coagulopatía inducida 
por trauma, en especial con el uso de concentrados(32,33). Sin 
embargo, los pacientes con choque hipovolémico son resucita-
dos con plasma siguiendo un protocolo de transfusión masiva. 
La terapia adicional incluye la medición de los niveles de 
fi brinógeno y la repleción específi ca como parte de la terapia 
multimodal subsecuente que incluye el uso de antifi brinolí-
ticos (ácido tranexámico o ε-aminocaproico), la corrección 
quirúrgica y otras terapias. El concentrado de fi brinógeno y 
algunos otros concentrados de factores se están estudiando y 
reportando en algoritmos de manejo quirúrgicos y de trauma 
para control de la hemorragia. El manejo de la coagulación 
dirigida por metas con el uso del concentrado de fi brinógeno 
y concentrado de complejo protrombínico (CCP) ha mejorado 
la supervivencia de los pacientes con trauma comparado con 
el valor predictivo del puntaje de severidad por trauma en un 
estudio retrospectivo(34). Otro estudio retrospectivo de 601 
pacientes que recibieron plasma fresco congelado sin nin-
gún concentrado de factores, necesitaron un mayor número 
de transfusiones de concentrados eritrocitarios o de aféresis 
plaquetarias en comparación a 80 pacientes de trauma que 
recibieron concentrado de fi brinógeno y/o CCP.(35) Un estu-
dio prospectivo de 144 pacientes con trauma grave también 
reportó con el uso de concentrado de factores la corrección de 
la coagulopatía y una menor tasa de transfusiones y un menor 
desarrollo de falla multiorgánica(35). Sin embargo, la morta-
lidad no se redujo con el uso de concentrado de fi brinógeno 
en un estudio retrospectivo de 294 pacientes(36).

Las Guías Europeas para el manejo de la hemorragia en 
pacientes de trauma con niveles plasmáticos de fi brinógeno 
de 1.5 a 2.0 g/L recomiendan el uso de concentrado de fi bri-
nógeno a una dosis de 3 a 4 gramos con dosis adicionales de 
acuerdo con resultados de pruebas de coagulación(37).

Cirugía cardiovascular

Los pacientes con cirugía cardiovascular presentan hemorragia 
por diferentes defectos en la coagulación asociados al bypass 
cardiopulmonar, lesión endotelial  y cambios dilucionales(38). 
Existen factores que infl uyen en el riesgo de hemorragia los 
cuales incluyen el tipo de cirugía, la necesidad de reinterven-
ción, el tiempo de bomba, la presencia de disfunción renal y 

factores individuales de cada población(39). Adicionalmente 
los pacientes con cirugía cardíaca presentan cambios de nivel 
hemostático consistentes con coagulación intravascular dise-
minada, que incluye el incremento del dímero D, hipofi brino-
genemia, incremento del TP y TTPa, trombocitopenia y niveles 
bajos de antitrombina. Sin embargo, el nivel de fi brinógeno 
menor de 3 g/L preoperatorio es un predictor independiente 
de sangrado postoperatorio y de requerimiento transfusional 
posterior a la cirugía de revascularización coronaria(40). Existen 
estudios que sugieren que la repleción del fi brinógeno reduce 
la del sangrado y la necesidad de componentes sanguíneos 
alogénicos(41). Un estudio prospectivo de 61 pacientes con 
sangrado post bomba de circulación extracorpórea demostró 
que los pacientes en los que se utilizó el concentrado de fi bri-
nógeno redujo el número de transfusiones en comparación con 
placebo (2 unidades versus 13 unidades) y se logró evitar la 
transfusión en la mitad de los pacientes. Otros estudios pros-
pectivo y retrospectivo, incluyendo la cirugía de reemplazo 
aórtico, reportan que la repleción con concentrado de fi brinó-
geno reduce la hemorragia postoperatoria, y la administración 
de productos sanguíneos(41-45).

Hemorragia obstétrica

Durante el embarazo el nivel de fi brinógeno aumenta en prome-
dio hasta 5 g/dL (3.7-6.1g/dL)(46). Un nivel bajo de fi brinógeno 
o una reducción de su función ocasiona una grave disfunción 
de la hemostasia, pero el nivel de fi brinógeno óptimo en este 
escenario continúa en debate(47). Durante la hemorragia activa 
los niveles de fi brinógeno pueden disminuir por consumo o 
dilución. Charbit(48) investigó en 128 mujeres con hemorragia 
obstétrica y encontró una asociación entre los nubles de fi bri-
nógeno por debajo de 2 g/dL estaban asociados a la presencia 
de hemorragia grave. Con un valor predictivo positivo del 71 
a 100%. Existen otros reportes con hallazgos similares(46,47).

El fi brinógeno puede ser sustituido con el uso de PFC, uti-
lizando crioprecipitados, o con el concentrado de fi brinógeno. 
En contraste con el PFC y los crioprecipitados, la inactiva-
ción viral del concentrado de fi brinógeno son incluidos en el 
proceso de manufactura, por lo que el riesgo de transmisión 
es mínima(49). La concentración de fi brinógeno se encuentra 
estandarizada y la administración de volumen es relativamente 
baja. El tiempo de administración es corto, debido a que no 
requiere de descongelación(44). El concentrado de fi brinóge-
no ha demostrado ser efectivo y bien tolerado en diferentes 
escenarios clínicos. El riesgo de trombosis en 22 años de 
farmacovigilancia ha demostrado ser bajo y tiene un perfi l de 
mayor efi cacia en comparación con el PFC(50).

Makino(51) demostró en un estudio de 99 pacientes con he-
morragia postparto que la administración del concentrado de 
fi brinógeno es segura en pacientes que requieren manejo con 
2 defunciones de 99 pacientes estudiadas y con un aumento 
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del fi brinógeno plasmático posterior a la administración de 
32.9 mg/dL por cada gramo de fi brinógeno administrado.

CONCLUSIONES

Un número de estudios han encontrado evidencia que 
soporta la seguridad de concentrado de fibrinógeno con 

una baja incidencia de eventos trombóticos; sin embargo, 
es necesario la realización de estudios que incluyan un 
mayor número de pacientes(52,53); sin embargo, nueve 
estudios prospectivos se están realizando en los campos 
de hemorragia postparto, trauma y cirugía, de estos es-
tudios tres se encuentran en fase II, tres en fase III y tres 
en fase IV(53).
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