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Resumen. En la presente revision se muestra la evidencia de que el fibri-
négeno plasmatico se constituye como un factor de riesgo en el desarrollo de
las enfermedades cardiovasculares, donde ademads de sus funciones en la he-
mostasia, el fibrinégeno cumple un papel importante dentro del proceso de
aterotrombosis. Se muestran estudios prospectivos en grupos poblacionales y
en sujetos con enfermedad vascular pre-existente, que evidencian al fibrindge-
no como un predictor de riesgo para episodios cardiovasculares iniciales y re-
currentes; ademas de un estudio epidemioldgico que actualmente se realiza
en Venezuela, que puede servir como estudio piloto en Latinoamérica, dado
que las caracteristicas de nuestra poblacion son diferentes a los paises de don-
de provienen los primeros estudios. Se destacan los factores que influyen en
los niveles del fibrindgeno plasmatico, donde muchos de ellos son modifica-
bles lo cual permitiria una prevencion de la enfermedad aterotromboética. A
pesar de no existir medicamentos especificos para reducir sus niveles, se plan-
tea la necesidad de incluirlo en futuros estudios de intervencién, donde se
evaluaria el beneficio de controlar sus niveles plasmaticos en los individuos
con riesgo de presentar enfermedad cardiovascular.

Fibrinogen: a cardiovascular risk factor.
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Abstract. This paper demonstrate that plasmatic fibrinogen is a risk fac-
tor for ischaemic cardiovascular disease. Apart from its hemostatic functions,
it has an important role in the atherothrombotic process. Prospective studies
in a normal population and on patients with pre-existent cardiovascular dis-
ease demonstrate that fibrinogen is a predictor of cardiovascular events, ei-
ther as first episode or recurrence. It is also reviewed a epidemiological study
which is been carried out in Venezuela as a pilot study for Latinamerica be-
cause our population is different from those where the studies have been per-
formed up to now. It is also mentioned the factors that influence the fibrino-
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gen levels, some of them can be modified which could be useful for the pre-
vention of the disease. It is considered the necessity of further studies to
evaluate the benefit of the control of the fibrinogen level.
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INTRODUCCION

En la practica clinica se reconoce al fi-
brin6geno como una glicoproteina que jue-
ga un papel fundamental en la hemostasia,
en la regulacion de la viscosidad sanguinea
y en la activacion de la agregacion plaqueta-
ria. Los primeros datos de la relacion del fi-
brin6geno con la enfermedad vascular oclu-
siva son de hace unos 50 anos, en ese mo-
mento hubo dudas sobre el valor de éste
como factor de riesgo cardiovascular ya que
se asociaba frecuentemente con otros facto-
res de riesgo (1). En las tltimas dos déca-
das estudios epidemiol6gicos han mostrado
que niveles elevados de fibrinégeno plasma-
tico se relacionan con el riesgo de patologia
isquémica cerebral, coronaria y vascular pe-
riférica, constituyéndose como un predictor
independiente de eventos cardiovasculares
iniciales y recurrentes.

Esta revision mostrara la evidencia del
fibrin6geno como un factor de riesgo car-
diovascular y como incorporar los niveles de
fibrin6geno dentro de la practica clinica.

ESTRUCTURA Y FISIOLOGIA

El fibrin6geno, una glicoproteina plas-
matica con un alto peso molecular
(340.000 daltons), tiene una estructura si-
métrica de forma alargada con tres sub-uni-
dades de cadenas polipeptidicas, denomina-
das A, B y, unidas por enlaces disulfuricos;
el principal sitio de produccion es el higado
y circula en la sangre a una concentracion
media plasmatica que varia de 2,8 a 3 g/L,
la cual se encuentra por encima de lo re-
querido para mantener una coagulacién
sanguinea normal cuyo nivel estaria en

0,5 g/L (2). Se presenta en forma soluble y
por accién de la trombina se transforma en
fibrina la cual es insoluble, siendo esta
transformacion el principal papel del fibri-
nogeno en el proceso de coagulacion, don-
de se le conoce como factor 1. El fibrinoge-
no es una proteina de fase aguda cuya con-
centracion aumenta de 2 a 20 veces como
resultado de una respuesta inflamatoria,
causada por agresiones fisicas, quimicas, in-
fecciones bacterianas o virales, parasitos y
neoplasias, incluso por estimulos de natura-
leza inespecifica: post-operatorio y embara-
z0; éste nivel elevado del fibringeno duran-
te la fase aguda se mantiene por 3 a 5 diasy
luego retorna gradualmente a su nivel basal
una vez resuelta la inflamacion (3).

La vida media del fibrindgeno es apro-
ximadamente 100 horas (2 a 3 dias) y su ca-
tabolismo esta mediado por la plasmina, la
cual actaa sobre la molécula del fibrinoge-
no y de la fibrina, generando los productos
de degradacion D y E, estos tltimos estimu-
lan en los macréfagos la produccion de in-
terleukina-6 y otros factores estimulantes
de los hepatocitos que traen como conse-
cuencia un incremento en la sintesis de fi-
brin6geno (4). Este dltimo mecanismo es
importante para la regulacion del nivel nor-
mal del fibrin6geno y para las modificacio-
nes en la reaccion de fase aguda.

ATEROTROMBOSIS

Estudios realizados en las dos dltimas
décadas han mostrado la importancia que
tienen la trombosis, el estado inflamatorio
local y/o sistémico y la infeccion cronica en
la iniciacion y progresion de la enfermedad
arterial coronaria (5).
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La formacion de un trombo es un factor
critico en la precipitacion de los sindromes
coronarios agudos (angina inestable, infarto
del miocardio) y en la oclusion trombética
que ocurre durante o en el seguimiento de
una angioplastia transluminal coronaria;
ademas se ha evidenciado la agregacion pla-
quetaria, activacion del sistema de coagula-
cion y posteriormente la formacion del
trombo en el desarrollo de los cuadros de
angina inestable, infarto agudo del miocar-
dio y muerte stbita de origen coronario®.
La aterosclerosis esta presente en la mayo-
ria de los cuadros donde ocurre una trom-
bosis coronaria (7) y ésta generalmente se
desarrolla en los sitios donde la estenosis de
la arteria es leve o moderada (8).

En la actualidad se le atribuye al fibri-
négeno un papel importante en el desarro-
llo de la aterosclerosis y la trombosis, ya
que: 1) promueve la aterosclerosis, al infil-
trar la pared muscular de una arteria con
disfuncién endotelial, estimulando la proli-
feracion de células musculares lisas y la
captacién de lipidos, en especial la fraccion
LDL (low density lipoprotein) del coleste-
rol, por los macréfagos (9); 2) produce un
aumento de la viscosidad plasmatica, donde
el fibrindégeno contribuye en un 30%, dado
su alto peso molecular y forma asimétrica
(10) v 3) incrementa la agregabilidad pla-
quetaria, donde el fibrinégeno sirve como
un mecanismo hemostatico primario una
vez que ocurre el dafo vascular; las plaque-
tas circulan en un medio rico en fibrinoge-
no pero no se enlazan a él, a no ser que se
produzca la activacién plaquetaria, donde la
glicoproteina IIb/Illa actiia como receptor
del fibrin6geno (11).

Recientes evidencias, sugieren que la
asociacion del fibrindgeno con la enferme-
dad cardiovascular, podria estar relacionada
con su papel en la inflamacion. La placa del
ateroma vascular tiene algunas caracteristi-
cas de una respuesta inflamatoria, por lo
que hasta hace pocos afios se sugeria que

los niveles elevados de fibrin6geno en la en-
fermedad cardiovascular, solo eran un indi-
ce de la extensién de la ateromatosis. En
contra de lo anterior, se sabe que los nive-
les elevados de fibrindgeno, dentro de un
rango fisiol6gico, aumentan la agregabili-
dad plaquetaria medida in vitro, ademas el
fibrin6geno y la fibrina son constituyentes
importantes de la placa de ateroma, donde
forman trombos intramurales de fibrina y
trombos murales que se recubren de endo-
telio, explicando el crecimiento brusco de
la placa (12).

Los accidentes cerebrovasculares ate-
rotromboéticos y el infarto del miocardio
tienen patrones epidemioldgicos diferen-
tes, pero la aterosclerosis y la trombosis
tienen un papel bien definido en ambas pa-
tologias. Se ha encontrado que el fibriné-
geno y la fraccion LDL del colesterol se
encuentran depositados en las bifurcacio-
nes de las arterias cerebrales, donde el de-
posito de fibrinégeno es un proceso pre-
coz, incluso podria ser previo al del LDL
colesterol (13).

ESTUDIOS Y EVIDENCIA
EPIDEMIOLOGICA

Estudios prospectivos realizados en
grupos poblacionales aparentemente sanos
y en pacientes con enfermedad vascular,
han encontrado que los niveles elevados de
fibrin6geno se constituyen en un factor de
riesgo para la enfermedad cardiovascular
ateroscleroética.

a) Grupo poblacional

El Northwick Park Heart Study (14),
tuvo como objetivo principal determinar el
compromiso trombético en la cardiopatia
isquémica, midiendo el papel de factores
hemostaticos junto a otros factores de ries-
go cardiovascular ya establecidos. Encontra-
ron que los niveles elevados de fibrinégeno
y factor VII estaban fuertemente asociados
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a un mayor riesgo de mortalidad cardiovas-
cular, principalmente coronario; el valor
predictivo del fibrindgeno fue estadistica-
mente superior al compararlo con el del co-
lesterol.

El Goteborg Study (15) iniciado en
1963 y con un seguimiento de 21 anos,
mostro que los niveles de fibrin6geno predi-
cen la ocurrencia de accidentes cerebro-vas-
culares de la misma forma que en la enfer-
medad cardiaca isquémica, ademds encon-
tr6 sinergismo con otro factor de riesgo
cardiovascular, la hipertensién arterial sis-
témica.

En el décimo examen bianual del estu-
dio de Framingham (16), donde se incluye-
ron sujetos de ambos sexos, se demostr
una estrecha relacion entre el fibrin6geno y
diversas formas de enfermedad cardiovascu-
lar; el desarrollo de la enfermedad arterial
coronaria fue mayor en aquellas personas
con niveles de fibrindgeno igual o mayor a
3,1 ¢/L. Ademas establecié que en los hom-
bres el fibrinégeno tiene un mayor poder
predictivo para los accidentes cerebro-vas-
culares, intermedio para el infarto del mio-
cardio y menor para la enfermedad trom-
boembdlica periférica; en la mujer la rela-
cion de riesgo es mayor para la enfermedad
arterial coronaria.

Mis recientes que los anteriores, los
estudios Caerphilly y Speedwell (17), confir-
maron estos hallazgos. Un andlisis multiva-
riado mostr6 que el fibrin6geno tiene un va-
lor predictivo similar o mayor al de otros
factores de riesgo ya establecidos y que po-
dria ser considerado como un factor de ries-
go independiente.

El Prospective Cardiovascular Munster
Study (PROCAM) (18), mostré un sinergis-
mo entre la lipoproteina de baja densidad
unida al colesterol (LDLcolesterol) y el fi-
brinégeno, donde los sujetos con una ele-
vacion de ambos factores de riesgo en el
tertil superior con respecto al tertil infe-
rior, tuvieron un incremento de accidentes

coronarios en mas de 2 veces que cuando
solo tenian elevados los niveles de LDLco-
lesterol.

Un largo estudio que incluy6é ambos se-
x0s, el Atherosclerosis Risk in Communities
Study (ARIC) (19), evidenci6 la relacion en-
tre los niveles de fibrin6geno y el desarrollo
de estenosis en las arterias carétidas. Los
niveles de fibrin6geno se asociaron con un
significativo riesgo relativo de enfermedad
arterial coronaria de 1,48 en el hombre y de
1,21 en la mujer, luego de ajustarse a otros
factores de riesgo (20).

Un estudio prospectivo reciente, el
Prospective Epidemiological Study of Myo-
cardial Infarction (PRIME) (21), estudio
10.500 varones libres de enfermedad arte-
rial coronaria y asocié los niveles de fibrin6-
geno con riesgo de sufrir enfermedad car-
diovascular; el riesgo relativo indirecto
(odds ratio) fue de 1,26 para cada ascenso
de una desviacion estandar del fibrinégeno
plasmatico después de ajustarlo a otros fac-
tores de riesgo cardiovascular.

b) Pacientes con enfermedad vascular

El estudio ECAT (European Concerted
Action on Thrombosis and Disabilities)
(22), reclut6 a 3.043 pacientes con angina
a quienes se les realiz6 cateterismo cardia-
co y fueron seguidos durante dos afos. Se
encontré que los pacientes con niveles de fi-
brin6geno de 3,28 = 0,74 g/L tuvieron un
aumento de la incidencia de cuadros coro-
narios agudos, infarto del miocardio o
muerte subita, al compararlos con los pa-
cientes con niveles de fibrindgeno de 3,0 =
0,71 g/L (21/305 vs 4/306 respectivamen-
te, p= 0,01). Cuando se relacioné el coles-
terol se observé que niveles elevados de éste
llevaban a un riesgo de un sindrome corona-
rio agudo igual al grupo con niveles eleva-
dos de fibrindgeno plasmatico, riesgo que
es bajo cuando los niveles de fibrinégeno
son bajos aun cuando se mantengan los ni-
veles de colesterol elevados.
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Otro estudio que reune sujetos de am-
bos sexos con y sin enfermedad cardiovascu-
lar, el SHHS (Scottish Heart Health Study)
(23), muestra al fibrinégeno como un fac-
tor de riesgo independiente para eventos
coronarios en ambos sexos, con o sin acci-
dente coronario previo.

Un tercer estudio, el Physicians”
Health Study (24), compar6 los niveles de
fibrin6geno plasmatico en 199 pacientes
que tuvieron un infarto del miocardio, con-
tra 199 controles con edad y habitos taba-
quicos similares, con ajuste a otros factores
de riesgo como los lipidos. En aquellos con
niveles de fibrin6geno igual o mayor a 3,43
g/L, el riesgo de tener un infarto del mio-
cardio se incrementé dos veces.

Estudios de Meta-analisis

El primero de éstos en 1993 (25),
analiz6 6 estudios epidemiolégicos pros-
pectivos publicados entre 1980 y 1992,
donde el fibrin6geno estaba asociado con
subsecuentes infartos del miocardio y acci-
dentes cerebrovasculares. El riesgo relativo
indirecto (odds ratio) para todos los estu-
dios fue de 2,3 con intervalo de confianza
del 95% de 1,9 a 2,8. Se conoce la asocia-
cion que existe entre el fibrindgeno y otros
factores de riesgo cardiovascular, pero en
éste meta-andlisis después de un anilisis
multivariado solo se mantuvo la asociacion
entre el fibrindgeno y los eventos cardio-
vasculares.

Dos meta-analisis mas recientes, mues-
tran un riesgo relativo similar al anterior,
pero con un tamano de poblacion estudiada
5 veces mayor. El primero de ellos examiné
12 estudios poblacionales y 6 con enferme-
dad vascular pre-existente, que comprendie-
ron 4.018 pacientes con enfermedad cardia-
ca coronaria y el riesgo relativo fue de 1,8
(intervalo de confianza del 95% de 1,6 a 2)
al comparar los tertiles superior ¢ inferior
de los niveles de fibrin6geno, con una me-
dia para estos dos grupo de 0,35 wvs

0,25 g/dL (26). El segundo analiz6 22 es-
tudios que relacionan al fibrinégeno con
enfermedad cardiovascular, 13 de ellos
prospectivos, 5 estudios transversales y 4
estudios casos controles, que incluyeron
63.736 individuos y se observaron 5.712
eventos cardiovasculares, incluyendo acci-
dentes cerebrovasculares, enfermedad ar-
terial periférica, trombosis venosa, ademas
de la enfermedad cardiaca coronaria; el
riesgo relativo indirecto de un evento car-
diovascular para todos los estudios fue de
1,99 (intervalo de confianza del 95% de
1,85a2,13) (27).

Estos tres meta-analisis recomiendan y
justifican, la inclusion del fibrinégeno plas-
matico en futuros estudios de morbilidad y
mortalidad cardiovascular, asi como en
aquellos donde se realiza una intervencion
preventiva.

Estudios Nacionales

Hasta 1994 no existian en los paises
Latinoamericanos estudios similares a los
anteriores y teniendo nuestra poblacién ca-
racteristicas étnicas, socioeconémicas y cul-
turales diferentes a los paises anglosajones,
llevé a un grupo de investigadores a iniciar
un estudio epidemiol6gico multicéntrico en
nuestro pais, “Fibrin6geno como Factor de
Riesgo Cardiovascular en Venezuela”
(FRICVE), con el propésito de conocer la
relacién que pueda existir entre la concen-
tracion de los factores de coagulacion, los
lipidos, caracteristicas socioeconémicas,
habitos alimentarios, actividad fisica y el es-
trés con la incidencia de enfermedad car-
diovascular, principalmente la enfermedad
arterial coronaria, tanto en muestras de la
poblacion general como en sujetos con car-
diopatia isquémica por enfermedad corona-
ria. Se plante6 éste como un proyecto pilo-
to, para luego proponer a los diferentes ca-
pitulos del Grupo Cooperativo Latinoameri-
cano de Hemostasis y Trombosis (CLAHT)
realizar una investigacién similar en Lati-
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noamérica, que servird para conocer y com-
parar las caracteristicas de nuestros paises,
tanto entre nosotros como con los de Euro-
pa y Norteamérica.

En el primer informe preliminar, pre-
sentado en el XV Congreso Interamericano
de Cardiologia, celebrado en Santiago de
Chile en 1995 (28), se reporté que: 1) la
concentraciéon de fibrinégeno plasmatico
fue mas elevada en el sexo femenino, a ma-
yor edad, en personas con antecedentes fa-
miliares de enfermedad cardiovascular y en
los pacientes con enfermedad arterial coro-
naria comprobada y 2) existe una correla-
cion positiva del fibrindégeno con el niime-
ro de vasos coronarios obstruidos. Al elimi-
nar el efecto del sexo y edad, se encontroé:
1) niveles de fibrindgeno plasmatico mas
bajos en los grupos socioeconémicos altos
y en aquellas personas que tenian consumo
elevado de proteinas, 2) la gran mayoria de
grupo poblacional tuvo niveles de fibriné-
geno por debajo de 3,2 ¢/1, en cambio en
los pacientes con enfermedad arterial coro-
naria la tendencia se invirtié y 3) en los fu-
madores y en los que no ingerian alcohol
los niveles de fibrinégeno fueron mas ele-
vados. En un estudio reciente realizado en
el Hospital Miguel Pérez Carrefio, uno de
los Centros de este estudio epidemioldgico
multicéntrico nacional, se analizaron los
resultados de base de 413 individuos apa-
rentemente sanos y 157 pacientes con car-
diopatia isquémica comprobada por coro-
nariografia y se mostraron los valores pro-
medio del fibrin6geno plasmatico en am-
bos grupos y separados por sexo; en los dos
grupos las mujeres tuvieron unos niveles
de fibrindgeno (g/L) significativamente
mayores que en los hombres, siendo en el
grupo “aparentemente sano” 3,31 = 0,77
vs 2,95 £ 0,75 (p < 0,001) y en aquellos
con cardiopatia isquémica 3,9 * 0,9 wvs
3,55 = 0,75 (p < 0,01) (29).

RELACION CON OTROS FACTORES
DE RIESGO Y DETERMINANTES
QUE INFLUYEN EN LA
CONCENTRACION DEL FIBRINOGENO
PLASMATICO

Los estudios epidemiolégicos anterio-
res han considerado variables que muestran
interacciéon con el fibrinégeno. Un sinergis-
mo del fibrinégeno con la hipertensién arte-
rial sistémica fue reportado en los estudios
de Goteborg (15), Framingham (16) y
Leigh (30); el altimo estudio reporté un in-
cremento de infarto del miocardio de 12 ve-
ces, al comparar los tertiles superior e infe-
rior en pacientes con elevacién de niveles
de fibrin6geno vy cifras de tensién arterial.
El fibrinégeno y la viscosidad sanguinea,
esta ultima determinada en forma impor-
tante por el fibrinégeno, estin relacionados
positivamente con el colesterol total, su
fraccion LDL vy el triglicérido, presentando
una asociaciéon negativa con la fraccion
HDL colesterol (18, 22). El tabaquismo, un
reconocido factor de riesgo para la ateros-
clerosis, aumenta los niveles de fibrinégeno
plasmatico (14, 17); tanto el estudio
Northwick Park Heart como el Framingham
sugieren que el hdbito de fumar, como fac-
tor de riesgo, estaria mediado por el fibri-
négeno.

Ernst y Resch (25), en el primer meta-
analisis del fibrinégeno como factor de ries-
go cardiovascular, reportaron la relaciéon de
éste con otros factores de riesgo en los es-
tudios epidemiolégicos analizados, siendo
el estudio GRIPS (Goéttingen Risk, Inciden-
ce and Prevalence Study) (31) el que anali-
z6 mayor nimero de variables. Las varia-
bles, edad, indice de masa corporal, presion
arterial sistélica y diastélica, glicemia, co-
lesterol total y las fracciones LDL y VLDL,
apolipoproteina B y habito de fumar, se re-
lacionaron (coeficiente de correlacion) po-
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sitivamente con el fibrin6geno, la relacion
fue negativa con el HDL colesterol, apolipo-
proteina Al, el ejercicio y la ingesta mode-
rada de bebidas alcohdlicas. En este meta-a-
nalisis se mostraron los factores determi-
nantes que influyen en los niveles normales
del fibrindgeno plasmatico, en ausencia de
otra enfermedad ya establecida (Tabla I).

MANEJO Y REDUCCION
DE LOS NIVELES DE FIBRINOGENO
PLASMATICO

Entre los factores que incrementan el
fibrin6geno plasmatico destacan, el habito
de fumar, el sobrepeso, niveles de colesterol
elevados, inactividad fisica, hdbitos alimen-
ticios inadecuados derivados por las influen-
cias culturales e ingresos econémicos bajos
y el estrés; la mayoria de ellos son determi-
nantes modificables, donde podemos imple-
mentar medidas de prevencién para evitar
accidentes cardiovasculares en pacientes
con y sin aterosclerosis (32). La terapia sus-
titutiva hormonal en mujeres menopadsicas
ha demostrado su capacidad para reducir
los niveles de fibrin6geno (33) y ademas de
mejorar la calidad de vida, sirve como pro-
tector de enfermedad arterial coronaria
(34). De especial interés es un estudio de
Castillo y Richiusa (35), donde mostraron
el beneficio del ejercicio fisico programado,
en dos grupos de pacientes con cardiopatia
isquémica, uno incluido en un programa de
rehabilitacion cardiaca y el otro no; al final
de un seguimiento de 8 semanas el grupo
de pacientes que ingresé al programa redu-
jo los niveles de fibrindgeno en forma signi-
ficativa, con un riesgo relativo de 4,25 a de-
sarrollar un evento cardiovascular o necesi-
dad de revascularizacion mecédnica en el
grupo que no se beneficié con el ¢jercicio
fisico.

En la actualidad no existen suficientes
datos que permitan recomendar alguna te-
rapia medicamentosa especifica, para dismi-

nuir los niveles plasmaticos de fibrinégeno.
Se han descrito algunos medicamentos que
reducen la sintesis hepatica del fibrin6geno,
como lo son el tamoxifen, la pentoxifilina y
los esteroides anabodlicos. De los antiagre-
gantes plaquetarios, la ticlopidina con pro-
bada efectividad clinica, reduce en forma
significativa los niveles de fibrin6geno (36);
la warfarina puede impedir el efecto del fi-
brin6geno sobre la formacion del trombo,
por lo que el uso de ésta podria justificarse
en sujetos de alto riesgo a desarrollar un ac-
cidente cardiovascular (37).

Es importante considerar el efecto de
farmacos “hipolipemiantes” sobre los para-
metros hemostaticos, principalmente el fi-
brin6geno. Los fibratos, con excepcion del
gemtfibrozil, son los firmacos que muestran
una mejor reducciéon de las concentraciones
plasmaticas de fibrin6geno (38, 39). En
nuestro pais, ademads del anterior, se dispo-
ne del bezafibrato y el ciprofibrato. Hay dos
estudios con bezafibrato; el primero, el es-
tudio BECAIT (Bezafibrate Coronary Athe-
rosclerosis Intervention Trial) (40) report6
una reduccion de un 13% de los niveles de
fibrinégeno en el grupo tratado, que se co-
rrelacion6 con una mejoria en la progresiéon
de las obstrucciones arteriales coronarias a
los 2 anos de seguimiento; el otro estudio,
el BIP (Bezafibrate Infarction Prevention)
(41) mostré que descendia el fibrin6geno,
pero el riesgo de un accidente coronario
agudo no se redujo con la terapia.

El beneficio clinico que se encuentra
con los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metil-
glutaril coenzima A reductasa, llamados
también “estatinas”, en los estudios de pre-
vencion primaria y secundaria para las en-
fermedades cardiovasculares, no esta com-
pletamente explicado por el descenso de los
niveles de la fraccion LDL del colesterol; el
efecto de las estatinas ademads puede involu-
crar mecanismos no lipidicos, como lo se-
rian: modificacion de la funcién endotelial,
respuesta inflamatoria, estabilidad de la
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placa y formacién del trombo (42). Estos
medicamentos pueden reducir el riesgo de
un cuadro coronario agudo, a partir de los
siguientes mecanismos: inhibicion de la
agregacion plaquetaria y el mantenimiento
de un balance adecuado entre los factores
protrombdticos y los fibrinoliticos. Estudios
donde se utilizaron las estatinas, mostraron
que reduce la agregacion plaquetaria, la vis-
cosidad sanguinea y los niveles de fibrinoge-
no, aunque estos hallazgos no fueron cons-
tantes (43).

En un editorial, Graham (44) senal6
que el punto final de cualquier intervencién
medicamentosa en pacientes con riesgo de
enfermedad cardiovascular, es el beneficio
clinico y no el bioquimico, sin dejarnos se-
ducir por “mejores” resultados bioquimicos
si no tienen significado clinico. Ademas co-
mento, que le gustaria ver como se desarro-
llaria “la guerra de las estatinas”, ya que la
principal batalla seria aquella contra la
complacencia en el tratamiento reductor de
los lipidos; lo anterior favoreceria una vi-
sion constructiva del tratamiento combina-
do, en particular la de estatinas y fibratos,
donde estos ultimos complementarian a los
primeros al elevar la fraccion HDL del coles-
terol, disminuir los triglicéridos y el fibrin6-
geno plasmatico.

CONCLUSIONES

De acuerdo a los hallazgos presentados
en los estudios epidemiolégicos, que mos-
traron los niveles elevados de fibrinégeno se
relacionan con la ocurrencia de eventos car-
diovasculares iniciales y recurrentes, es ra-
zonable su inclusién como un factor de ries-
go mayor para las enfermedades cardiovas-
culares. Ademas se hace necesario su inclu-
sién dentro de los futuros estudios de inter-
vencion con medicamentos, con el propési-
to de evaluar el beneficio de disminuir los
niveles de fibrindgeno en individuos con

alto riesgo a desarrollar enfermedad cardio-
vascular.

La opinion de la mayoria de los autores
y grupos de investigacion, al igual que la
nuestra es que se considere pertinente me-
dir la concentracién del fibrin6geno plas-
matico en todos los sujetos con riesgo o
presencia de cualquier forma de enferme-
dad vascular.
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