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Evaluacion del fibrinégeno en la clinica
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INTRODUCCION

El fibrinégeno (Fg) tiene un papel preponderante en la hemos-
tasia primaria y secundaria. Al mismo tiempo, interviene en los
mecanismos celulares que se oponen al proceso de infeccién
por organismos patégenos, participa en procesos de reparacion
de los vasos y neoplasias. Por otra parte, se le considera factor
de riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular (V.
Estructura y funcién del fibrinégeno. El fibrindgeno es
una glucoproteina con propiedades globulares y de proteinas
fibrosas. Se sintetiza en el higado a razén de 1.7-5.0 g/dia.
Se le encuentra en plasma en concentraciones relativamente
altas (2.5-3.0 mg/mL) con respecto a otros factores de la
coagulacion. Representa aproximadamente el 2.0% de las
proteinas plasmadticas e incluso se le encuentra en los gra-
nulos o de las plaquetas®. Su sintesis obedece a procesos
inflamatorios, donde la accién de la IL-6 tiene efecto sobre
los tres genes que codifican para su sintesis®®. Contiene dos
dominios D formados cada uno por tres cadenas polipeptidicas
denominadas Aa, Bf y v, unidas en su fraccion N-terminal al
dominio E por 5 puentes disulfuro. Durante la formacién de
la red de fibrina (Fbn), la trombina reconoce en la elongacién
terminal de la cadena Aa el sitio de escision, donde separa los
fibrinopéptidos A y origina los sitios de polimerizacion E,;
una region semejante se encuentra en la porcién de la cadena
B; cada sitio E, se asocia a un sitio de unién complementario
en el dominio D de un monémero vecino (Da), formando la
estructura E,:Da, a partir de la que se alinean y sobreponen
arreglos de dominios para formar cadenas de polimeros de
fibrina en paralelo y transversal cuando coinciden tres domi-
nios D. Los fibrinopéptidos B se liberan més tarde y generan
sitios E que a su vez se unen a sitios Db. Las uniones cruzadas
covalentes se forman entre las cadenas y de dos dominios D
alineados durante la polimerizacién y provenientes de dife-
rentes mondémeros gracias al fXIII activado por la trombina.

Alteraciones congénitas del fibrinégeno. Se clasifican en
dos tipos, la tipo I cuando el Fg plasmatico es indetectable, se
conoce como afibrinogenemia y su frecuencia es de 1/1 millén,
los pacientes suelen presentar hemorragias que requieren
tratamiento de reemplazo; se incluye a la hipofibrinogenemia,
donde la concentracién del Fg < 1.0 g/L, en general es asin-
tomadtica, por lo que su frecuencia real no se conoce. La tipo
II incluye a las disfibrinogenemia e hipodisfibrinogenemia,
que muestran defectos en la calidad del Fg circulante, y su
concentracién plasmatica varia de 1.5-3.5 g/L, mayormente
asintomdticas por lo que su hallazgo suele no ser intencional,
sino como consecuencia de hemorragias postcirugias o por
resultados alterados de estudios pre-quiridrgicos o de rutina;
algunas variantes pueden cursar con trombosis, entre ambos
tipos de alteraciones se han reportado més de 500 disfibrino-
genemias™),

Alteraciones adquiridas del fibrinégeno. Se pueden di-
vidir entre las que por su disminucién en cantidad o funcién,
implican un riesgo hemorrdgico como la enfermedad hepética,
coagulacién intravascular diseminada (CID), terapia trombo-
litica, hemodilucidn, entre otras. Sin embargo, el fibrinégeno
es mas alto en las mujeres y con la edad. Se incrementa
también en situaciones transitorias como la inflamacidn, el
embarazo, uso de estrégenos, el hdbito tabaquico, ejercicio
intenso y otros factores que le atribuyen un riesgo mayormente
trombogénico®. En la figura 1 se muestran los valores de
fibrin6geno en poblacién sana del Instituto Nacional de Car-
diologia «Ignacio Chdvez», donde se aprecia la diferencia de
concentraciones por género y edad.

EVALUACION DEL FIBRINOGE[\IO EN
DIFERENTES SITUACIONES CLINICAS

La medicién del fibrinégeno se debe, por lo general, al estudio
de coagulopatias o estados agudos de hemorragia y debido a

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/rma
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Figura 1. Concentracion de fibrindgeno en poblacion normal
del Instituto Nacional de Cardiologia «Ignacio Chavez». Mé-
todo modificado de Clauss.

que diferentes patologias presentan resultados muy similares
en pruebas de coagulacion, es prioritario efectuar un diagn6s-
tico diferencial adecuado, lo que implica realizar una historia
médica sistemadtica, asi como la evaluacion fisica del paciente.

La discriminacién especifica de las distintas alteraciones
del fibrindgeno, ha favorecido la aplicacién de diferentes
metodologias: de tipo funcional, cuantitativos, microscopia
electrénica para el estudio de la estructura de las redes de
fibrina, pruebas del estudio viscoeldstico del codgulo y por
supuesto, las pruebas de biologia molecular que han permi-
tido distinguir diferentes mutaciones que favorecen estados
hemorrégicos o trombogénicos”.

Pruebas de coagulacion: Las llamadas pruebas basicas de
coagulacién: TP y TTPa, permiten evaluar al Fg funcional
que participa en la etapa final de la coagulacién dependiente
de las proteinas plasmadticas, donde la trombina end6gena
generada, actiia sobre el Fg coagulable en la muestra y de-
pendiendo de la sensibilidad de los reactivos, detectan hipo
o disfibrinogenemias (tiempos largos o muy largos) e hiper-
fibrinogenemia (tiempos cortos). El tiempo de trombina (TT)
y tiempo de reptilasa (TR) permiten detectar la formacién de
la red de fibrina por el uso de trombina exégena y veneno de
vibora que especificamente escinden a los fibrinopéptidos A 'y
B en el primer caso y sélo al fibrinopéptido A en el segundo,
lo que genera mondmeros que polimerizan dependiendo de
su cantidad y calidad. Actividad de Fg-derivado de TP. En
muchos laboratorios se utiliza la lectura del cambio de absor-
bencia a 450 nm durante la formacidn del codgulo cuando se
realiza el TP en un coagulémetro de lectura foto-Optica para
medir el Fg, para lo cual se realiza una correlacion entre los
valores de absorbencia de las lecturas del TP con respecto
a una curva de dosificacién de Fg; es un procedimiento que
no implica mayor gasto al laboratorio y se obtiene al mismo

tiempo que el TP; sin embargo, se ha demostrado la sobres-
timacién del Fg en CID, terapia fibrinolitica y otras disfibri-
nogenemias por la presencia de fragmentos de Fg y fibrina
que opalicen la lectura 6ptica desde el principio. No es una
metodologia apropiada para evaluar riesgo hemorragico®. La
prueba de fibrinégeno de Clauss es funcional pero se expresa
en g/L, en ella se induce la formacién de fibrina a partir de
la mayoria de los mondmeros polimerizables de la muestra
diluida mediante el uso de una gran cantidad de trombina
exdgena (generalmente 100 UI/mL), se realiza una curva de
calibracién contra la que se interpola el tiempo en segundos
que se toma en coagular el plasma en estudio. Es la prueba
de mayor aplicacién y uso clinico, ya que es la que mejor
refleja la actividad o capacidad coagulable del Fg plasmatico,
actualmente es de mds fécil estandarizacién y control en el
laboratorio, algunas modificaciones incluyen concentraciones
diferentes de trombina a 100 UI/mL. Se recomienda el uso
de un estdndar internacional que la Sociedad Internacional de
Hemostasia y Trombosis prepara como referencia®.

Pruebas con fundamento inmunolégico. Se han aplicado
metodologias como el ensayo de inmunoabsorcién enzimatica
(ELISA), inmunodifusién radial, electroforesis y otras en las
que por medio de anticuerpos poli- y monoclonales se reco-
nocen sitios especificos en el fibrindgeno al que se cuantifica
comparandolo contra un patrén de concentracién conocida.
Se han automatizado algunas técnicas inmunoldgicas donde
la formacién de complejos antigeno-anticuerpo se mide por
nefelometria; sin embargo, en situaciones de fibrindlisis/
fibrinogendlisis es frecuente la sobrestimacién, ya que la
fibrina y el Fg comparten numerosos sitios antigénicos, de
ahf la discrepancia entre resultados obtenidos por este mé-
todo y el Fg coagulable, a menos que se utilicen anticuerpos
monoclonales dirigidos a las regiones terminales del fibri-
négeno. En general, son metodologias laboriosas que toman
mucho tiempo, su aplicacién se recomienda en el estudio de
disfibrinogenemias donde es necesario comparar la cantidad
versus la funcionalidad del Fg y con ello distinguirlas de las
hipofibrinogenemias reales.

Medicion de proteina coagulable. Se puede provocar
la precipitacion del Fg total por la formacién de fibrina al
afladir trombina en presencia de calcio, y con ello hacer
una estimacion bastante exacta de la cantidad de Fg, es una
metodologia laboriosa considerada el método de referen-
cia, ya que permite recuperar todo el Fg coagulable de una
muestra; sin embargo, es de escasa aplicacion clinica y poco
estandarizada!?), La precipitacién del Fg por calor o sales,
es comparable a la coagulacion del Fg total, ya que son de
dificil estandarizacién y aplicacion en la rutina. Ninguna de
éstas puede usarse en la evaluacion del riesgo hemorragico
debido a la falta de concordancia entre cantidad de Fg y su
capacidad funcional. Su aplicacién se centra en el estudio de
disfibrinogenemias congénitas.
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Cuadro |. Situaciones clinicas y pruebas para la evaluacion del fibrindgeno.

Fundamento

Situacion clinica Pruebas
Enfermedades hemorragicas con- TP, TTPa
génitas o adquiridas

Disfibrinogenemias adquiridas TT, TR
(CID)

Terapia trombolitica Fg Clauss
Enfermedades congénitas del fi- ELISA, inmuno-

brindgeno turbidimetria, otros
Estudio de Fg en situaciones de

riesgo trombogénico

Manejo de terapia en hemorragia TEG®

masiva

ROTEM®

- Pruebas funcionales. Evaluan la formacion del coagulo
a partir de la activacién de diferentes factores de la
coagulacion. No especifica para Fg.

- Pruebas funcionales. Polimerizacion de monémeros de
fibrina por accién enzimatica sobre fibrinopéptidos del
fibrinégeno.

- Prueba funcional. Detecta al Fg coagulable por la accién
de altas concentraciones de trombina.

- Pruebas antigénicas. Detecta la cantidad de Fg mediante
anticuerpos especificos anti-Fg.

- Pruebas funcionales. Parametro MA refleja participacion
de Fg en la formacion del coagulo.*

- Parametro MAC refleja participacion de Fg en la forma-
cion del coagulo.®

* Siempre y cuando se comparen los trazos con inhibidores de los receptores lIb/llla de las plaquetas vs el cartucho que solo contiene caolin.
& Siempre y cuando se utilicen los cartuchos EXTEM/FIBTEM, que eliminan la interferencia de las plaquetas.

Pruebas de estudio viscoelastico. La tromboelastometria
rotacional (ROTEM®) y la tromboelastografia (TEG) son
pruebas dindmicas del estudio visco-eldstico de la cinética de
formacion del codgulo, desde su inicio hasta el proceso de la
fibrindlisis. Son pruebas rapidas, de las que se conocen como
a la cabecera del enfermo o point of care (POC iniciales en
inglés), se realizan en sangre total, lo que disminuye el tiempo
en su ejecucion y el efecto de variables pre-analiticas, ademas
de reflejar mejor la interaccion fisioldgica entre las proteinas y
las células de la coagulacion. Numerosos estudios validan su
uso en manejo de terapia de reemplazo en hemorragia masiva
asi como manejo peri- y postcirugia cardiaca, tanto de produc-
tos sanguineos como de terapia anticoagulante!! 13, La mayor
desventaja de su uso radica en que el manejo de estos equipos
queda fuera del alcance de los laboratorios clinicos donde
los procedimientos de control de calidad y estandarizacién
de los procesos disminuyen el riesgo de errores inherentes a
las técnicas de estudio.

En el cuadro I se muestran las situaciones clinicas en las
que se evalda al fibrinbgeno plasmaético, las pruebas que se
recomiendan y su fundamento.

CONSIDERACIONES FINALES

Existen numerosas variables que interfieren en la ejecucion
de las pruebas de laboratorio que determinan la confiabilidad

y utilidad de un resultado. Debido a la naturaleza funcional
de las pruebas de coagulacién, suelen ser las que mayor
impacto reciben de una mala indicacién de la prueba, por
lo que la comunicacidn entre el clinico y el profesional del
laboratorio es indispensable, por ejemplo cuando el enfermo
se encuentra bajo tratamiento con heparina, si no se utilizan
reactivos con heparinasas, no se podra inhibir el efecto sobre
las pruebas coagulométricas que dependen de trombina, sea
de origen enddgeno o exégeno (TP, TTPa, TT y fg de Clauss).
Una mala toma de muestra puede activar la coagulacién e
inducir tiempos de coagulacién cortos (principalmente TTPa).
En un paciente eritrocitémico, la falta de ajuste en la cantidad
del citrato de sodio que se usa como anticoagulante, asi como
un mal aforado de los tubos, produciran tiempos falsamente
alargados (relacién disminuida sangre total: citrato de sodio)
y por lo tanto se encontrardn bajas concentraciones de Fg
falsas. Por otra parte, la presencia de plaquetas contaminantes
en el plasma es un factor que aumenta la presencia de fosfoli-
pidos, lo que acorta los tiempos de coagulacién. Es necesario
ademads, que los laboratorios clinicos cuenten con programas
de control de calidad interno y se incluyan en programas de
evaluacién externa de la calidad para asegurar los mejores
resultados analiticos posibles. De esta forma, el diagndstico
y las decisiones terapéuticas que deriven de la medicién de
fibrinbgeno en una muestra, sean utiles y seguras para los
pacientes©19,
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