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Resumen

Introducción: un espectro de enfermedad hemorrágica intracraneal se puede presentar con síntomas neu-
rológicos focales transitorios; aunque las enfermedades congénitas del fibrinógeno son inusuales y rara 
vez se manifiestan de esta manera, a continuación se presenta un caso de microsangrados cerebrales por 
hipofibrinogenemia congénita con síntomas neurológicos focales transitorios. 

Presentación del caso: paciente masculino de 29 años de edad con microsangrados cerebrales por hipo-
fibrinogenemia congénita con síntomas neurológicos focales transitorios. 

Discusión: la hemorragia intracerebral de vasos pequeños es una causa de síntomas neurológicos focales 
transitorios. La prevalencia de microhemorragias cerebrales en la población adulta mayor es un problema 
altamente reconocido, sin embargo, la incidencia de estos microsangrados en personas más jóvenes es 
baja y desconocida. Las discrasias sanguíneas, como el trastorno hereditario del fibrinógeno, son una 
causa de anomalías hereditarias de la coagulación sanguínea, donde este tiene una función importante en 
el control del sangrado por agregación plaquetaria y en la cascada de coagulación. La ausencia de fibri-
nógeno normal conduce a una altercación en la hemostasia y, por tanto, a complicaciones hemorrágicas.

Conclusiones: los síntomas neurológicos focales transitorios pueden ser causados por una enfermedad 
vascular cerebral hemorrágica de vasos pequeños, donde las discrasias sanguíneas congénitas son una 
causa rara de este tipo de enfermedad cerebrovascular. 

Palabras clave:  ataque cerebrovascular, afibrinogenemia, angiopatía amiloidea cerebral, enfermedades 
raras, microsangrados cerebrales, fibrinógeno, hemorragia cerebral, signos y síntomas, trastornos de la 
coagulación sanguínea.

Cerebral microbleeds´ transient focal neurological  
symptoms in congenital hypofibrinogenemia: a case  
report

Abstract

Introduction: Intracranial hemorrhagic disease can present with transient focal neurological symptoms. 
Congenital fibrinogen diseases are unusual and can rarely manifest in this way. Below we present a case 
of cerebral microbleeds due to congenital hypofibrinogenemia with transient focal neurological symp-
toms.

Case presentation: This is a 29-year-old man with cerebral microbleeds due to congenital hypofibrino-
genemia with transient focal neurological symptoms.

Discussion: Cerebral microbleed and intracerebral hemorrhage is a cause of transient focal neurologi-
cal symptoms. The prevalence of cerebral microbleeds in the elderly population is a highly recognized 
problem. However, the incidence of these microbleeds in younger people is low and unknown. Blood 
dyscrasias, such as inherited fibrinogen disorder, are a cause of inherited abnormalities of blood clotting. 
Fibrinogen has an important role in the control of bleeding due to platelet aggregation and is part of the 
coagulation cascade. The absence of normal fibrinogen induces alteration in platelet and coagolation 
hemostasis and, therefore, causes hemorrhagic complications.

Conclusions: Transient focal neurological symptoms may be caused by small vessel hemorrhagic cere-
brovascular disease. Congenital blood dyscrasias are a rare cause of this type of cerebrovascular disease.

Keywords: Stroke, Afibrinogenemia, Cerebral amyloid angiopathy, Rare disease, Fibrinogen, Brain he-
morrhage, Microhemorrhages, Signs and symptoms, Coagulation blood disorders.
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Introducción

Los síntomas neurológicos focales transitorios 
(SNFT) son frecuentes en Neurología y pueden ori-
ginarse por un amplio espectro de patologías del sis-
tema nervioso central. Así, los SNFT de origen cen-
tral incluyen unas causas comunes como la patología 
vascular, la epilepsia, la migraña con aura y otras no 
tan comunes como trastornos metabólicos, tumo-
res, esclerosis múltiple, enfermedades psiquiátricas 
y amnesia global transitoria.

Se resalta que la patología vascular es una causa 
frecuente de SNFT y ataques isquémicos transito-
rios (AIT) (1), donde los síntomas de estos últimos 
se describen como negativos, de rápida instauración, 
sin progresión, sin factor precipitante y usualmen-
te de menos de una hora de duración (2), sin em-
bargo, la enfermedad hemorrágica intracraneal con 
microsangrados cerebrales corticales, siderosis cor-
tical superficial o hemorragia subaracnoidea de la 
convexidad cerebral (HSAc) puede manifestarse con 
SNFT. 

Los SNFT por enfermedad hemorrágica de peque-
ño vaso han sido denominados eventos amiloides 
o paroxismos amiloides, por su asociación con la 
angiopatía amiloidea cerebral (3). Estos últimos se 
describen como SNFT recurrentes, de corta dura-
ción y estereotipados, en los cuales predominan las 
manifestaciones sensitivas, motrices o corticales, 
con diseminación a partes contiguas corporales, y 
su mecanismo fisiopatológico no es claro, pero se 
han desarrollado varias teorías (4-5), sin embargo, 
no todos los SNFT por hemorragia son causados por 
enfermedad vascular cerebral de vasos pequeños. 
A continuación, se presenta un caso de SNFT con 
microsangrados cerebrales corticales no asociado a 
enfermedad cerebral de vasos pequeños. El presente 
caso no tiene ninguna implicación ética.

Presentación del caso clínico

Hombre de 29 años que consultó al servicio de ur-
gencias por SNFT, quien presentó dos episodios de 
síntomas sensitivos de tipo parestesias en hemi-
cuerpo derecho, que iniciaron en la cara y progresa-
ron a miembro superior, duraron 30 minutos y se re-
solvieron de forma espontánea. El paciente presentó 
otro episodio de alteración de lenguaje con dificultad 
para la expresión y la articulación de las palabras, de 
20 minutos de duración con resolución espontánea 
y completa. En su historia clínica no refirió factores 

precipitantes, debilidad, o cefalea, su único ante-
cedente médico era hipofibrinogenemia congénita 
diagnosticada en la infancia y en tratamiento irregu-
lar con concentrado de fibrinógeno (Fibryga®).

Al examen físico de ingreso el paciente se encontra-
ba en buen estado general con frecuencia cardiaca de 
79 por minuto, tensión arterial 120/70 mmHg, fre-
cuencia respiratoria de 16 respiraciones por minuto 
y saturación de oxígeno del 90 %. Su examen cardio-
vascular y neurológico eran normales.

Los laboratorios de ingreso mostraron cuadro he-
mático, glicemia, electrolitos y función renal nor-
males. Plaquetas de 316.000 por mm3, tiempo de 
protrombina de 11 (control de 10,5), tiempo de 
tromboplastina activado de 28,4 (control de 26,2) y 
un fibrinógeno de 97 mg/dl. El electrocardiograma 
y la tomografía computarizada de cráneo simple no 
mostraron anormalidades (figura 1), al igual que el 
electroencefalograma, que estuvo dentro de los lí-
mites normales. En las secuencias de susceptibilidad 
magnética de la resonancia magnética (RM) cerebral 
simple, se observaron múltiples lesiones corticales 
hipointensas redondeadas de entre 2 mm y 10 mm 
de diámetro (figuras 2, 3 y 4). 

El paciente permaneció asintomático durante la es-
tancia hospitalaria, no se administraron criopreci-
pitados o plasma fresco congelado y egresó con la 
administración de Fybriga® de manera ambulatoria y 
regular, con la meta de fibrinógeno de 150 mg/dl. En 
el seguimiento a los tres meses, el paciente perma-
necía asintomático y con concentración de fibrinó-
geno en sangre en metas. 

Un año desde su egreso, el paciente ha presenta-
do dos episodios de disartria transitoria, con dosis 
de concentrado de fibrinógeno de tres gramos por 
semana y una concentración en sangre de 80 mg/dl, 
por lo que se decidió aumentar la dosis a 4 gramos. 

Discusión

Se presenta el caso de un paciente con un trastorno 
de la coagulación congénito y tendencia al sangrado, 
SNFT y microsangrados cerebrales corticales en las 
secuencias de susceptibilidad magnética de la RM; 
donde el manejo de los microsangrados depende 
del proceso fisiopatológico subyacente (5), en este 
caso, la discrasia sanguínea con hipofibrinogenemia 
congénita. Además, el manejo de los sangrados en 
pacientes con hipofibrinogenemia se basa en la se-
veridad y la localización del sangrado.
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Figura 1. Tomografía computarizada de 
cráneo simple axial sin anormalidades 

Fuente: elaboración propia.

 Figura 2. Resonancia cerebral de  
secuencia eco de gradiente (GRE)

Nota: se muestra microsangrados de  
lesiones hipointensas redondeadas de 2-10 

mm de diámetro en el hemisferio  
cerebeloso izquierdo.

Fuente: elaboración propia.

Figura 3. Resonancia cerebral de  
secuencia eco de gradiente (GRE)

Nota: se muestran lesiones corticales 
hipointensas redondeadas de 2-10 mm de 

diámetro en el giro precentral y parietal 
izquierdo.

Fuente: elaboración propia. 

Figura 4. Resonancia cerebral de  
secuencia eco de gradiente (GRE) 

Nota: lesión cortical hipointensa  
redondeada de 2 cm en giro frontal superior 

derecho.  

Fuente: elaboración propia.
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Los niveles de fibrinógeno sanguíneo se optimizan 
mediante la reposición parenteral de la proteína y el 
control vascular del sangrado (6), pero en nuestro 
paciente se decidió no administrar crioprecipitado o 
plasma fresco congelado y se reinstauró la terapia 
con concentrados de fibrinógeno, con un desenlace 
satisfactorio a los tres meses. 

La enfermedad vascular hemorrágica intracraneal 
de vasos pequeños (MSCc, HSAc y siderosis corti-
cal superficial) puede presentarse con SNFT (6-7) y 
aunque su diagnóstico puede ser difícil, la edad del 
paciente, los antecedentes médicos y las imágenes 
por RM nos dan una orientación etiológica.

Por su parte, los MSCc son detectados en las se-
cuencias de RM SWI (suscpetibility weighted ima-
ging), T2 estrella (T2*) o eco de gradiente. En estas 
secuencias se acentúa la pérdida de señal causada 
por depósitos de hierro, producto de los sangrados 
(7-8). Así, los MSCc en SWI, T2* y eco de gradiente 
se caracterizan por lesiones redondas, hipointensas, 
de 2 mm a 10 mm de diámetro, con un efecto flo-
reciente (blooming), rodeadas al menos en un 50 % 
por parénquima y que perduran en el tiempo (8). Los 
MSCc, las HSAc y la SCS pueden tener varias etio-
logías que incluyen: angiopatía amiloidea cerebral, 
malformaciones vasculares, síndrome de vasocons-
tricción reversible (SVCR), trombosis venosa cere-
bral, vasculitis, uso de simpaticomiméticos y coagu-
lopatías. En pacientes mayores de 60 años, la causa 
más frecuente es la angiopatía amiloidea cerebral (9) 
y, en menores de 60 años, el SVCR (10); sin embar-
go, en pacientes jóvenes se debe considerar una dis-
crasia sanguínea con estudios de plaquetas, tiempos 
de coagulación y niveles de fibrinógeno sanguíneo 
(10).

Fisiopatológicamente, los SNFT en pacientes con 
MSCc, HSAc y SCS se asocian a una depresión cor-
tical cerebral diseminada, donde los productos de 
degradación de la sangre (hemosiderina) y el proceso 
inflamatorio desencadenado por la sangre extravas-
cular favorecen la onda de depresión cortical (11), 
sin embargo, fenómenos epilépticos y de isquemia 
focal también podrían participar en la generación 
de los SNFT. En pacientes con angiopatía amiloidea 
cerebral, la presencia de SNTF, MSCc, SCS y HSAc 
aumenta el riesgo de hemorragia intracerebral de un 
10 % a un 20% por año (12). Por su baja frecuen-
cia, las implicaciones pronósticas de los MSCc en 
pacientes con coagulopatías son desconocidas, asi-
mismo, tampoco hay guías de manejo de los SNFT 

asociados a MSCc en pacientes con coagulopatías. 
Según recomendaciones de expertos, el manejo se 
basa en la reversión de la discrasia sanguínea, el evi-
tar medicamentos antitrombóticos o antiinflamato-
rios no esteroideos, el control de la tensión arterial 
sistémica y el uso de antiepilépticos si los síntomas 
son frecuentes e incapacitantes (12). 

Por otra parte, los SNFT asociados a MSCc, SCS y 
HSAc no son infrecuentes en pacientes con angiopa-
tía amiloide cerebral, ya que alrededor de un 50 % de 
estos pacientes presenta síntomas neurológicos po-
sitivos, 12 % cefalea con los SNFT, 16 % tiene más de 
un tipo de ataque, 68 % tiene dos o más ataques, dos 
tercios de los episodios duran menos de 20 minutos 
y los síntomas negativos (afasia o debilidad) se pre-
sentan hasta en el 48 % de los pacientes. Usualmen-
te, los síntomas son sensitivos, motrices o visuales, 
y menos frecuentemente de lenguaje (11, 12). Ade-
más, clínicamente los SNFT asociados a microsan-
grados semejan un AIT si predominan los síntomas 
negativos o una crisis epiléptica si predominan los 
positivos (11, 13-14). Los ataques se presentan en 
intervalos no predecibles de meses o años, o inclusi-
ve, varios en un mismo día (11, 12-14). Por último, 
el comportamiento clínico de los SNFT por MSCc, 
SCS o HSAc en pacientes con discrasias sanguíneas 
es desconocido.

El fibrinógeno es una glicoproteína de 340 kDa, de 
síntesis hepática con vida media de 3 a 3,5 días y una 
concentración plasmática entre 200-400 mg/dl. Su 
papel principal es de hemostasia, con la formación 
de fibrina y de cicatrización. El control de su síntesis 
está bajo la influencia de tres genes ubicados en el 
cromosoma 4: FGA, FGB y FGG, donde el gen FGA 
es el más frecuentemente afectado por desórdenes 
genéticos (15). Las mutaciones que afectan la sín-
tesis y el procesamiento del fibrinógeno se asocian 
con trastornos cuantitativos (tipo 1), mientras que 
los trastornos de polimerización, entrecruzamiento y 
ensamblaje se relacionan con los desórdenes cuali-
tativos (tipo 2) (16-18).

Los trastornos hereditarios del fibrinógeno tipo 1 
son la afibrinogenemia y la hipofibrinogenemia y 
los de tipo 2 son la disfibrinogenemia y los defectos 
combinados. Estos son enfermedades raras, causan-
do el 0,6 % del total de las discrasias sanguíneas he-
reditarias (19).

En general, el riesgo de sangrado se correlaciona 
con los niveles de fibrinógeno sanguíneo, excepto 
para el caso de las disfibrinogenemias, sin embargo, 
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la mayoría de los individuos con enfermedades he-
reditarias del fibrinógeno son asintomáticos y solo 
se identifican de manera incidental o por tamización 
familiar. En pacientes sin alteraciones adquiridas, la 
hipofibrinogenemia se confirma con un nivel de fibri-
nógeno menor a 150 mg/dl en pruebas funcionales y 
de inmunoensayo (18).

Los trastornos cuantitativos tienen un patrón de 
herencia autosómico recesivo y la hipofibrinogene-
mia se presenta en individuos heterocigotos para las 
mutaciones de afibrinogenemia (17). Los estudios 
genéticos para la genotipificación del defecto son 
recomendables, pero no ampliamente disponibles 
(19), sin embargo, los estudios genéticos pueden ser 
útiles para determinar el estado del portador, la con-
sejería familiar y el diagnóstico prenatal (17).

La incidencia real de la hipofibrinogenemia es des-
conocida y se considera que concentraciones de fi-
brinógeno por encima de 100 mg/dl son a menudo 
suficientes para prevenir sangrados, donde la sos-
pecha diagnóstica de la hipofibrinogenemia se basa 
en la presencia de sangrado y la prolongación de los 
tiempos de protrombina (PT) y tromboplastina acti-
vada (aPTT); sin embargo, el PT y el aPTT pueden es-
tar dentro de los límites normales en individuos con 
niveles de fibrinógeno entre 100-150 mg % (20). La 
edad de presentación de pacientes con hipofibrino-
genemia es variable, su sangrado puede ser leve o 
severo y su asociación a complicaciones tromboem-
bólicas es rara. Además, la hipofibrinogenemia se ha 
asociado a un tipo de enfermedad hepática de depó-
sito con acumulación de fibrinógeno anormal en el 
retículo endoplásmico del hepatocito (21).

El manejo de los pacientes con hipofibrinogenemia 
se basa en prevenir o tratar sangrados clínicamente 
significativos, por lo que se sugiere mantener o lle-
var los niveles de fibrinógeno superiores a 100 mg/
dl o 150 mg/dl y la hemostasia clínica. Para sangra-
dos cerebrales, algunos expertos sugieren objetivos 
de niveles de fibrinógeno entre 150-200 mg/dl, sin 
embargo, estos niveles están basados en reportes de 
casos y series de casos (22). Para lograr la hemos-
tasia clínica y los niveles de fibrinógeno propuestos, 
se usan los concentrados de fibrinógeno y productos 
plasmáticos (23). 

En la búsqueda de la literatura no se encontraron 
estudios comparando la eficacia y la seguridad de 
ambos medicamentos, pero se recomienda el uso 
de concentrados de fibrinógeno para evitar las re-
acciones transfusionales, el riesgo de trombosis y la 

sobrecarga de volumen de los crioprecipitados y del 
plasma fresco congelado (24). Por otra parte, el uso 
profiláctico de fibrinógeno en ausencia de sangrado 
no está recomendado (25); y el manejo de pacientes 
con hipofibrinogenemia congénita se hace de manera 
individualizada, con el objetivo razonable de niveles 
de fibrinógeno > 50 mg/dl (26).

Los MSCc, la SCS y la HSAc pueden causar SNFT y 
aunque la mayoría de SNFT por enfermedad hemo-
rrágica es por angiopatía amiloidea cerebral, las dis-
crasias sanguíneas adquiridas o congénitas pueden 
presentarse de esta manera. Otro punto para tener 
en cuenta es que el abordaje diagnóstico de la en-
fermedad hemorrágica cerebral de vasos pequeños 
debe considerar la edad de presentación, las comor-
bilidades, los antecedentes médicos, los hallazgos 
neuroimagenológicos y las pruebas hemáticas (pla-
quetas, PT, aPTT y niveles de fibrinógeno). 

Conclusiones

Se presentó un caso raro de hipofibrinogenemia 
congénita con MSCc y SNFT para alertar al clíni-
co de la gran variedad de patologías que pueden 
tener presentaciones clínicas e imagenológicas si-
milares. 

Vale la pena destacar que los síntomas neurológicos 
focales transitorios pueden ser causados por micro-
sangrados cerebrales corticales, siderosis cortical 
superficial y hemorragia subaracnoidea de la con-
vexidad. Las discrasias sanguíneas congénitas por 
alteraciones del fibrinógeno son raras. Sin embargo, 
la presentación clínica como SNFT, el grupo etario 
del paciente, los antecedentes médicos y paraclíni-
cos ayudan a pensar en esta etiología como posible 
causa de microsangrados cerebrales. 
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