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INTRODUCCIÓN

El fi brinógeno (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 infección 
por organismos patógenos, participa en procesos de reparación 
de los vasos y neoplasias. Por otra parte, se le considera factor 
de riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular (1).

Estructura y función del fi brinógeno. El fi brinógeno es 
una glucoproteína con propiedades globulares y de proteínas 
fi brosas. Se sintetiza en el hígado a razón de 1.7-5.0 g/día. 
Se le encuentra en plasma en concentraciones relativamente 
altas (2.5-3.0 mg/mL) con respecto a otros factores de la 
coagulación. Representa aproximadamente el 2.0% de las 
proteínas plasmáticas e incluso se le encuentra en los grá-
nulos α de las plaquetas(2). Su síntesis obedece a procesos 
infl amatorios, donde la acción de la IL-6 tiene efecto sobre 
los tres genes que codifi can para su síntesis(3). Contiene dos 
dominios D formados cada uno por tres cadenas polipeptídicas 
denominadas Aα, Bβ y γ, unidas en su fracción N-terminal al 
dominio E por 5 puentes disulfuro. Durante la formación de 
la red de fi brina (Fbn), la trombina reconoce en la elongación 
terminal de la cadena Aα el sitio de escisión, donde separa los 
fi brinopéptidos A y origina los sitios de polimerización EA; 
una región semejante se encuentra en la porción de la cadena 
β; cada sitio EA se asocia a un sitio de unión complementario 
en el dominio D de un monómero vecino (Da), formando la 
estructura EA:Da, a partir de la que se alinean y sobreponen 
arreglos de dominios para formar cadenas de polímeros de 
fi brina en paralelo y transversal cuando coinciden tres domi-
nios D. Los fi brinopéptidos B se liberan más tarde y generan 
sitios EB que a su vez se unen a sitios Db. Las uniones cruzadas 
covalentes se forman entre las cadenas γ de dos dominios D 
alineados durante la polimerización y provenientes de dife-
rentes monómeros gracias al fXIII activado por la trombina.

Alteraciones congénitas del fi brinógeno. Se clasifi can en 
dos tipos, la tipo I cuando el Fg plasmático es indetectable, se 
conoce como afi brinogenemia y su frecuencia es de 1/1 millón, 
los pacientes suelen presentar hemorragias que requieren 
tratamiento de reemplazo; se incluye a la hipofi brinogenemia, 
donde la concentración del Fg ≤ 1.0 g/L, en general es asin-
tomática, por lo que su frecuencia real no se conoce. La tipo 
II incluye a las disfi brinogenemia e hipodisfi brinogenemia, 
que muestran defectos en la calidad del Fg circulante, y su 
concentración plasmática varía de 1.5-3.5 g/L, mayormente 
asintomáticas por lo que su hallazgo suele no ser intencional, 
sino como consecuencia de hemorragias postcirugías o por 
resultados alterados de estudios pre-quirúrgicos o de rutina; 
algunas variantes pueden cursar con trombosis, entre ambos 
tipos de alteraciones se han reportado más de 500 disfi brino-
genemias(4,5).

Alteraciones adquiridas del fi brinógeno. Se pueden di-
vidir entre las que por su disminución en cantidad o función, 
implican un riesgo hemorrágico como la enfermedad hepática, 
coagulación intravascular diseminada (CID), terapia trombo-
lítica, hemodilución, entre otras. Sin embargo, el fi brinógeno 
es más alto en las mujeres y con la edad. Se incrementa 
también en situaciones transitorias como la infl amación, el 
embarazo, uso de estrógenos, el hábito tabáquico, ejercicio 
intenso y otros factores que le atribuyen un riesgo mayormente 
trombogénico(6). En la fi gura 1 se muestran los valores de 
fi brinógeno en población sana del Instituto Nacional de Car-
diología «Ignacio Chávez», donde se aprecia la diferencia de 
concentraciones por género y edad.

EVALUACIÓN DEL FIBRINÓGENO EN 
DIFERENTES SITUACIONES CLÍNICAS

La medición del fi brinógeno se debe, por lo general, al estudio 
de coagulopatías o estados agudos de hemorragia y debido a 
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que diferentes patologías presentan resultados muy similares 
en pruebas de coagulación, es prioritario efectuar un diagnós-
tico diferencial adecuado, lo que implica realizar una historia 
médica sistemática, así como la evaluación física del paciente.

La discriminación específi ca de las distintas alteraciones 
del fi brinógeno, ha favorecido la aplicación de diferentes 
metodologías: de tipo funcional, cuantitativos, microscopía 
electrónica para el estudio de la estructura de las redes de 
fi brina, pruebas del estudio viscoelástico del coágulo y por 
supuesto, las pruebas de biología molecular que han permi-
tido distinguir diferentes mutaciones que favorecen estados 
hemorrágicos o trombogénicos(7).

Pruebas de coagulación: Las llamadas pruebas básicas de 
coagulación: TP y TTPa, permiten evaluar al Fg funcional 
que participa en la etapa fi nal de la coagulación dependiente 
de las proteínas plasmáticas, donde la trombina endógena 
generada, actúa sobre el Fg coagulable en la muestra y de-
pendiendo de la sensibilidad de los reactivos, detectan hipo 
o disfi brinogenemias (tiempos largos o muy largos) e hiper-
fi brinogenemia (tiempos cortos). El tiempo de trombina (TT) 
y tiempo de reptilasa (TR) permiten detectar la formación de 
la red de fi brina por el uso de trombina exógena y veneno de 
víbora que específi camente escinden a los fi brinopéptidos A y 
B en el primer caso y sólo al fi brinopéptido A en el segundo, 
lo que genera monómeros 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 formación del coágulo cuando se 
realiza el TP en un coagulómetro de lectura foto-óptica para 
medir el Fg, para lo cual se realiza una correlación entre los 
valores de absorbencia de las lecturas del TP con respecto 
a una curva de dosifi cación 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-
timación del Fg en CID, terapia fi brinolítica y otras disfi bri-
nogenemias por la presencia de fragmentos de Fg y fi brina 
que opalicen la lectura óptica desde el principio. No es una 
metodología apropiada para evaluar riesgo hemorrágico(8). La 
prueba de fi brinógeno de Clauss es funcional pero se expresa 
en g/L, en ella se induce la formación de fi brina a partir de 
la mayoría de los monómeros polimerizables de la muestra 
diluida mediante el uso de una gran cantidad de trombina 
exógena (generalmente 100 UI/mL), se realiza una curva de 
calibración contra la que se interpola el tiempo en segundos 
que se toma en coagular el plasma en estudio. Es la prueba 
de mayor aplicación y uso clínico, ya que es la que mejor 
refl eja la actividad o capacidad coagulable del Fg plasmático, 
actualmente es de más fácil estandarización y control en el 
laboratorio, algunas modifi caciones incluyen concentraciones 
diferentes de trombina a 100 UI/mL. Se recomienda el uso 
de un estándar internacional que la Sociedad Internacional de 
Hemostasia y Trombosis prepara como referencia(9).

Pruebas con fundamento inmunológico. Se han aplicado 
metodologías como el ensayo de inmunoabsorción enzimática 
(ELISA), inmunodifusión radial, electroforesis y otras en las 
que por medio de anticuerpos poli- y monoclonales se reco-
nocen sitios específi cos en el fi brinógeno al que se cuantifi ca 
comparándolo contra un patrón de concentración conocida. 
Se han automatizado algunas técnicas inmunológicas donde 
la formación de complejos antígeno-anticuerpo se mide por 
nefelometría; sin embargo, en situaciones de fi brinólisis/
fi brinogenólisis es frecuente la sobrestimación, ya que la 
fi brina y el Fg comparten numerosos sitios antigénicos, de 
ahí 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 fi bri-
nógeno. En general, son metodologías laboriosas que toman 
mucho tiempo, su aplicación se recomienda en el estudio de 
disfi brinogenemias donde es necesario comparar la cantidad 
versus la funcionalidad del Fg y con ello distinguirlas de las 
hipofi brinogenemias reales.

Medición de proteína coagulable. Se puede provocar 
la precipitación del Fg total por la formación de fi brina al 
añadir trombina en presencia de calcio, y con ello hacer 
una estimación bastante exacta de la cantidad de Fg, es una 
metodología laboriosa considerada el método de referen-
cia, ya que permite recuperar todo el Fg coagulable de una 
muestra; sin embargo, es de escasa aplicación clínica y poco 
estandarizada(10). La precipitación del Fg por calor o sales, 
es comparable a la coagulación del Fg total, ya que son de 
difícil estandarización y aplicación en la rutina. Ninguna de 
éstas puede usarse en la evaluación del riesgo hemorrágico 
debido a la falta de concordancia entre cantidad de Fg y su 
capacidad funcional. Su aplicación se centra en el estudio de 
disfi brinogenemias congénitas.
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Figura 1. Concentración de fi brinógeno en población normal 
del Instituto Nacional de Cardiología «Ignacio Chávez». Mé-
todo modifi cado de Clauss.
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Este documento es elaborado por Medigraphic
Pruebas de estudio viscoelástico. La tromboelastometría 

rotacional (ROTEM®) y la tromboelastografía (TEG) son 
pruebas dinámicas del estudio visco-elástico de la cinética de 
formación del coágulo, desde su inicio hasta el proceso de la 
fi brinólisis. Son pruebas rápidas, 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 ejecución y el efecto de variables pre-analíticas, además 
de refl ejar mejor la interacción fi siológica entre las proteínas y 
las células de la coagulación. Numerosos estudios validan su 
uso en manejo de terapia de reemplazo en hemorragia masiva 
así como manejo peri- y postcirugía cardíaca, tanto de produc-
tos sanguíneos como de terapia anticoagulante(11-13). La mayor 
desventaja de su uso radica en que el manejo de estos equipos 
queda fuera del alcance de los laboratorios clínicos donde 
los procedimientos de control de calidad y estandarización 
de los procesos disminuyen el riesgo de errores inherentes a 
las técnicas de estudio.

En el cuadro I se muestran las situaciones clínicas en las 
que se evalúa al fi brinógeno plasmático, las pruebas que se 
recomiendan y su fundamento.

CONSIDERACIONES FINALES

Existen numerosas variables que interfi eren en la ejecución 
de las pruebas de laboratorio que determinan la confi abilidad 

y utilidad de un resultado. Debido a la naturaleza funcional 
de las pruebas de coagulación, suelen ser las que mayor 
impacto reciben de una mala indicación de la prueba, por 
lo que la comunicación entre el clínico 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 podrá inhibir el efecto sobre 
las pruebas coagulométricas que dependen de trombina, sea 
de origen endógeno o exógeno (TP, TTPa, TT y fg de Clauss). 
Una mala toma de muestra puede activar la coagulación e 
inducir tiempos de coagulación cortos (principalmente TTPa). 
En un paciente eritrocitémico, la falta de ajuste en la cantidad 
del citrato de sodio que se usa como anticoagulante, así como 
un mal aforado de los tubos, producirán tiempos falsamente 
alargados (relación disminuida sangre total: citrato de sodio) 
y por lo tanto se encontrarán bajas concentraciones de Fg 
falsas. Por otra parte, la presencia de plaquetas contaminantes 
en el plasma es un factor que aumenta la presencia de fosfolí-
pidos, lo que acorta los tiempos de coagulación. Es necesario 
además, que los laboratorios clínicos cuenten con programas 
de control de calidad interno y se incluyan en programas de 
evaluación externa de la calidad para asegurar los mejores 
resultados analíticos posibles. De esta forma, el diagnóstico 
y las decisiones terapéuticas que deriven de la medición de 
fi brinógeno en una muestra, sean útiles y seguras para los 
pacientes(6,14).

Cuadro I. Situaciones clínicas y pruebas para la evaluación del fi brinógeno.

Situación clínica Pruebas Fundamento

Enfermedades hemorrágicas con-
génitas o adquiridas

TP, TTPa - Pruebas funcionales. Evalúan la formación del coágulo 
a partir de la activación de diferentes factores de la 
coagulación. No específi ca para Fg.

Disfibrinogenemias adquiridas 
(CID)

TT, TR - Pruebas funcionales. Polimerización de monómeros de 
fi brina por acción enzimática sobre fi brinopéptidos del 
fi brinógeno.

Terapia trombolítica Fg Clauss - Prueba funcional. Detecta al Fg coagulable por la acción 
de altas concentraciones de trombina.

Enfermedades congénitas del fi-
brinógeno

ELISA, inmuno-
turbidimetría, otros

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

Estudio de Fg en situaciones de 
riesgo trombogénico

Manejo de terapia en hemorragia 
masiva

TEG® - Pruebas funcionales. Parámetro MA refl eja participación 
de Fg en la formación del coágulo.*

ROTEM® - Parámetro MAC refl eja participación de Fg en la forma-
ción del coágulo.&

* Siempre y cuando se comparen los trazos con inhibidores de los receptores IIb/IIIa de las plaquetas vs el cartucho que sólo contiene caolín. 
& Siempre y cuando se utilicen los cartuchos EXTEM/FIBTEM, que eliminan la interferencia de las plaquetas.
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