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Resumen. Estudios epidemiolégicos en Europa, EEUU y Japén, han reve-
lado una relacion inversa entre la concentracion de fibrinégeno y del factor
von Willebrand con el nivel socioeconémico. En este trabajo se presentan los
resultados de la relacion entre el fibrinégeno y el factor von Willebrand con el
nivel socioecondmico, los habitos tabaquicos, alcohdlicos, actividad fisica y la
edad, en una poblacion venezolana aparentemente sana de 978 hombres y 968
mujeres (grupo control), y en 172 hombres y 78 mujeres con Enfermedad
Cardiovascular Isquémica. Se consider6 factor de riesgo comportamiento para
niveles altos de fibrindgeno y factor von Willebrand, la presencia de uno o mas
de los siguientes hébitos: ser fumador o ex-fumador de menos de 5 anos, no
ingerir alcohol o ingerirlo en exceso, y el tener una actividad fisica muy limi-
tada. En los controles, la edad tuvo un efecto significativo y positivo sobre las
dos variables hemostaticas, en ambos sexos. En relacion al efecto del nivel so-
cioeconOmico, se observd una tendencia en ambas variables de mostrar las
concentraciones mas altas en los niveles mas bajos, sélo significativa en las
mujeres. En cambio, ¢l factor de riesgo comportamiento no tuvo un efecto
significativo sobre ninguna de las dos variables. En los pacientes, la edad no
tuvo efecto sobre ninguna de las variables, el factor de riesgo comportamiento
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tuvo un efecto significativo positivo solo sobre el fibrin6geno de los hombres,
y el nivel socioeconémico solo tuvo efectos significativos en la concentracion
de fibrindgeno de las mujeres: valores altos en niveles socioecondémicos bajos.
Se recomienda continuar con estos estudios para entender mejor la relacion
entre el nivel socioeconémico, las variables hemostéticas y la incidencia de
Enfermedad Cardiovascular Isquémica.

Relation between socioeconomic levels and life style with
fibrinogen and von Willebrand factor in Venezuela.
Invest Clin 2004; 45(4): 157 - 168
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Abstract. Previous studies in Europe, USA and Japan have revealed an in-
verse relationship between socioeconomic levels and fibrinogen concentra-
tion. Similar results have been reported in a smaller number of studies for
concentrations of von Willebrand factor. In this opportunity we present re-
sults on the relationship between smoking, drinking, physical activity, age and
socioeconomic level on fibrinogen and von Willebrand factor concentrations
in a Venezuelan sample. The Control population consisted of 978 men and
968 women. Patients with Coronary Heart Disease were 172 males and 78 fe-
males. The presence of one or more of the following conditions: smoking or
less than 5 years of having quit, non drinkers or drinking in excess, and a re-
duced physical activity, was considered a health related risk factor for high
levels of these two haemostatic variables. Our results indicate that in Con-
trols, the socioeconomic level had a significant effect on fibrinogen and von
Willebrand factor levels, only in women: those of lower socioeconomic levels
had the highest concentrations. This difference was maintained when age was
taken into account. Health related behaviors had no significant effect on ei-
ther variable. In Patients, age had no effect on either variable. The health be-
havior risk factor had a significant effect only on fibrinogen of male patients,
and socioeconomic level had a significant effect only on the fibrinogen of fe-
male patients. More studies in Venezuela are recommended, in order to in-
crease our knowledge on the relationship between socioeconomic levels,
haemostatic markers and the occurrence of Coronary Heart Disease.

Recibido: 29-03-2004 Aceptado: 09-09-2004.

INTRODUCCION culares isquémicos. Se ha invocado que

ciertos factores hemostiticos como el fibri-

Los factores de riesgo tradicionales nogeno (Fg), el factor VII, el factor VIII, el
como hipertension arterial, hiperglicemia e factor von Willebrand (FvW), el activador ti-
hiperlipidemia sélo explican aproximada- sular del plasminégeno, el inhibidor del ac-
mente la mitad de los problemas cardiovas- tivador del plasmindégeno, etc., estdn invo-
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lucrados en el desarrollo de esta patologia,
de los cuales uno de los mas estudiados es
el Fg (1-10).

Estudios epidemiol6gicos han demos-
trado que existe una relacion entre el nivel
socioeconémico (NSE) y la incidencia de
Enfermedad Cardiovascular Isquémica (ECI)
(11-17). Algunos de estos estudios han
mostrado una estrecha relacion entre la
concentracion del Fg y del FvW con el NSE,
la presion en el trabajo, el grado ocupacio-
nal y el niimero de personas que habitan en
la vivienda (17-35).

La mayoria de estos trabajos han sido
realizados en paises de Europa (17-22,
24-26, 30-35), existiendo sélo uno en la po-
blacién de Japon (28), uno en la surafrica-
na (23) y uno en E.E.U.U. (27). Dado lo an-
teriormente expuesto y el hecho de haber
un solo estudio conocido en la poblacion de
Latinoamérica (36-39), donde las condicio-
nes culturales, econémicas y sociales son
muy diferentes a las de los paises menciona-
dos, decidimos estudiar estos dos parame-
tros (Fg y FvW) en relacion con el NSE,
como parte de un estudio multicéntrico so-
bre parametros hemostaticos y ECI que se
esta realizando en Venezuela (35-38).

POBLACION Y METODOS

La poblacién estudiada estuvo consti-
tuida por:

— 978 hombres y 968 mujeres aparente-
mente sanos, de diferentes estratos so-
cioecondmicos (grupo control), a los
cuales se les realizé6 una historia que,
ademas de los parametros clinicos, in-
cluyé una encuesta sobre caracteristi-
cas de la vivienda, zona en que se en-
contraba ésta, profesion, salario fami-
liar y namero de personas que depen-
dian del sujeto en estudio. Con estos
datos se le asigné a cada individuo un
NSE, siguiendo la metodologia de Mén-

dez Castellanos y Méndez (39) basado
en el método de Graffar (40, 41). Se
consideraron 5 niveles socioeconémi-
cos: el 1, el de condiciones més favora-
bles, v el 5, el de condiciones menos
favorables. La encuesta también consi-
der6 los habitos tabaquicos, alcoholi-
cos y la actividad fisica de cada partici-
pante.

— 172 hombres y 78 mujeres con ECI
que asistian a la Consulta de Cardiolo-
gia del Hospital Miguel Pérez Carreno
de Caracas a los cuales se les hizo la
misma Historia Clinica y encuesta que
se realizé6 con los individuos sanos,
mas una Historia Cardiovascular y una
exploracion funcional que incluy6 elec-
trocardiograma de reposo y de esfuer-
70, y cateterismo cardiaco.

El Fg se cuantificé por el método gra-
vimétrico (42) y el FvW por el método de
Laurell (43) utilizando wun anti-suero
anti-von Willebrand preparado en el Centro
de Medicina Experimental del Instituto Ve-
nezolano de Investigaciones Cientificas, Ve-
nezuela.

La presencia de uno o mas de los si-
guientes habitos: el ser fumador o ex fuma-
dor con menos de cinco afios de haber deja-
do el habito, no ingerir alcohol, o ingerirlo
en exceso (mas de 30 unidades por semana;
1 unidad equivale a 60 mL de una bebida de
40° de alcohol), o tener una actividad fisica
muy limitada, se cuantific6 como un factor
de riesgo de comportamiento para altos ni-
veles de Fg y FvW. Mediante un anélisis de
regresion por pasos (“forward”, con un ni-
vel de significacion de 0,05) (44) se deter-
miné si la edad y este factor de riesgo in-
fluian sobre los niveles de Fg y de FvW. Con
una prueba t de Student, y también con una
regresion por pasos, se estudio la influencia
del NSE sobre las variables consideradas. El
analisis se realiz6 con el paquete estadisti-
co Statgraphics.
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RESULTADOS

En el grupo control se estudiaron un
total de 1946 individuos, sin embargo la in-
formacién no estuvo completa en todos, y
por ello se observa una diferencia en niime-
ro para cada variable. Se excluyeron 7 hom-
bres y 5 mujeres por presentar simultidnea-
mente valores de Fg mayores de 5 g/L y
edades menores a los 50 anos, y 11 hom-
bres y 4 mujeres por presentar valores de
FvW menores de 45%.

Las caracteristicas del grupo control
se presentan en la Tabla I. La edad prome-
dio de las mujeres (43,22 anos) resultd ser
ligeramente mayor a la de los hombres
(42,24 anos, p < 0,02), vy los niveles de Fg
de aquéllas, significativamente mas altos
que los de éstos (p < 0,001). No hubo dife-
rencias significativas entre ambos sexos con
respecto al FvW. Se observé que de la pobla-
cién masculina, 305 (32%) tenian niveles de
Fg mayores a 3,2 /Ly 84 (9,8%) tenian el
FvW mayor de 180%; de las mujeres, 549
(58,3%) tenian el Fg mayor de 3,2 g¢/Ly 72
(9,1%), el FvW mayor de 180%; ademas
89 hombres (10,4%) y 61 mujeres (7,7%)
tenian valores de FvW menores de 60%, y en
121 hombres (12,7%) y 45 mujeres (4,8%),
el Fg fue menor de 2,2 g/L (Tabla II).

Cuando en este grupo de individuos
aparentemente sanos se estudio el efecto
conjunto del factor de comportamiento y
de la edad sobre los niveles de Fg y de FvW,
mediante la regresion por pasos, solo resul-
to significativo el efecto de la edad; por ello
no se tomo en consideracion el factor de
riesgo comportamiento en el analisis del
efecto del NSE sobre las dos variables consi-
deradas. Las Tablas IIT y IV muestran los ni-
veles de Fg y FvW respectivamente, de
acuerdo al sexo y al NSE, donde los niveles
1y 2 (NSE alto), por un lado, y 4 y 5 (NSE
bajo), por otro, se unieron por el escaso ni-
mero de participantes en ellos. Se encontré
que en los hombres no habia diferencias

significativas para el Fg, entre los distintos
niveles, en cambio en las mujeres hubo dife-
rencias significativas entre todas las compa-
raciones posibles, siendo el NSE 4-5 el que
mostré los valores de Fg mas elevados
(p < 0,001). Estas diferencias se mantuvie-
ron al eliminar el efecto de la edad. Dentro
de cada NSE, las mujeres mostraron valores
de Fg significativamente mayores que los
hombres.

Con respecto al FvW se observé que en
los hombres, los valores mas elevados esta-
ban en el NSE 4-5, pero las diferencias no
resultaron ser significativas. En las mujeres,
en cambio, se observd la misma tendencia
que con el Fg, siendo los valores del nivel
4-5 significativamente mas elevados que los
del 1-2 (p < 0,001), y que los del 3
(p < 0,05). Esta tendencia se mantuvo al
tomar en cuenta la edad. Las diferencias se-
gun el sexo no fueron significativas en nin-
guno de los NSE.

Las caracteristicas poblacionales, de
acuerdo al sexo, en el grupo de cardiépatas,
se observan en la Tabla I. Estos tenian eda-
des significativamente mayores a las de la
poblacion sana: 53,49 anos lo varones y
53,76 las hembras. Los hombres cardi6pa-
tas mostraron valores de Fg y FvW significa-
tivamente mas altos que los de los sanos,
mientras que las mujeres cardiépatas mos-
traron ¢l indice de masa corporal (IMC), la
tension sistolica y el Fg, mas altos que las
sanas. En la tabla II se observa que sdlo
7 hombres cardiopatas (4,1%) tenian Fg
menor a 2,2 /L, y 104 (61,2%) tenian valo-
res mayores a 3,2 ¢/1., mientras que en las
mujeres cardiopatas, 5 (6,5%) y 50 (64,9%)
tenian valores menores de 2,2 y mayores de
3,2 g/L respectivamente. Con respecto al
FvW, 9 hombres (5,5%) y 10 mujeres
(13,7%) presentaron valores menores a
60%, y 22 hombres (13,3%) y 5 mujeres
(6,9%), valores mayores a 180%. Al compa-
rar estas proporciones entre mujeres sanas
y cardidpatas, no se observaron diferencias
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significativas, en cambio entre los hombres,
hubo diferencias en tres de las cuatro cate-
gorias: hubo una mayor proporciéon de hom-
bres cardiopatas con Fg mayor de 3,2 ¢/Ly
una mayor proporcién de hombres sanos
con Fg menor de 2,2 ¢/L y con FvW menor
de 60%.

En los pacientes con ECI, la edad no
tuvo efecto significativo sobre ninguna de
las dos variables consideradas, mientras que
el factor de riesgo comportamiento resulto
significativo sobre el Fg en el sexo masculi-
no. El Fg de hombres sin ninguno de los ha-
bitos de riesgo fue de 3,12 g/L, en cambio,
en hombres con alguno de los habitos des-
critos anteriormente, subi6 a 3,5 g/L
(p < 0,01. Datos no mostrados). Las Tablas
II y IV muestran la distribucién del Fg y del
FvW por sexo y NSE, respectivamente. Al es-
tudiar el efecto del NSE sobre estas varia-
bles, solo se encontré un efecto significati-
vo (p < 0,01) en el Fg de las mujeres con
ECI: aquéllas pertenecientes a los niveles 4
y 5 tenian Fg (3,68 ¢/1.) mas elevado que el
de las pertenecientes a NSE 3 (3,01 g/L).
Es de hacer notar que las tinicas 2 mujeres
de los estratos 1 y 2 tenian valores de Fg
mas altos que las de los otros grupos Ta-
bla III), pero no se hizo la comparacién por
el namero tan reducido de observaciones.
No se observaron diferencias significativas
entre sexo en ninguno de los NSE para es-
tas dos variables. Al comparar los hombres
sanos con los que tienen ECI, se observo
que éstos tenian niveles de Fg significativa-
mente superiores a los hombres sanos en el
nivel 3 y el nivel 4-5. Las diferencias no fue-
ron significativas al hacer las comparacio-
nes entre mujeres. Las comparaciones co-
rrespondientes para el FvW tampoco resul-
taron ser significativas.

DISCUSION

Una asociacion entre pobreza y alta in-
cidencia de ECI y sus factores de riesgo ha

sido reportada en la literatura (11-17). Por
otra parte se ha postulado que una concen-
tracion alta de Fg podria servir como mar-
cador de varias alteraciones metabdlicas re-
lacionadas con ECI (5, 18, 26). Por ello es
recomendable estudiar los factores que in-
fluyen sobre la concentracion de Fg y otras
variables hemostaticas, como el FvW. Entre
estos factores, el NSE aparece como uno
importante (17-34).

En el estudio Whitehall II realizado en
el Reino Unido, se observé una relacion in-
versa entre el NSE y el Fg, asi como con las
variables relacion cintura-cadera, triglicéri-
dos y glucosa postcarga. Los habitos taba-
quicos, el consumo de alcohol y la actividad
fisica contribuyeron en aproximadamente
10% de esta relacion (19). Esta observacion
junto con otras parecidas (20), sugieren
que las diferencias en los niveles de Fg y de
ECI entre los distintos NSE podrian deberse
a diferencias en las conductas relacionadas
con la salud, como el fumar, el beber y la
actividad deportiva.

En otro estudio realizado en el Reino
Unido (26), se observé una mayor concen-
tracion de Fg, pero no de otras variables he-
mostaticas, en empleados publicos de nive-
les socioeconémicos bajos, al compararlos
con los de niveles altos, encontrandose una
asociacion independiente con hdbitos taba-
quicos y nivel del empleo. Por otra parte, la
presion laboral contribuy6 sustancialmente
en la explicacion de las diferencias en la
concentraciéon de Fg observadas en los dis-
tintos escalafones de empleo, sin encontrar-
se relacion con la actividad fisica.

En el estudio MONICA realizado en la
ciudad de Glasgow, se encontrd asociacion
inversa entre los niveles de Fg y la clase so-
cial (21), y la misma asociacion se encontrd
en Suecia, entre la concentracion de Fg y el
nivel ocupacional, y entre el Fg y el niimero
de personas en la vivienda (22).

En Copenhague se encontré que habia
asociacion positiva independiente de los ni-
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veles de Fg con los habitos tabaquicos, la
clase social y el colesterol LDL y HDL (24).
En Finlandia se estudi6 la asociacion entre
el NSE (medido por anos de educacion y el
presupuesto familiar) y factores de riesgo
para Enfermedad Cardiovascular Isquémica;
se encontré una relacion inversa entre el Fg
y el NSE en ambos sexos, la cual se desvane-
ci6 en varones, pero no en las hembras, al
corregir por habitos tabaquicos (17).

En otro estudio realizado en Finlandia
en 2011 hombres con edades de 42, 48, 54
y 62 anos, sobre los que se tenia informa-
cion de Fg, consumo de alcohol, indice de
masa corporal, actividad fisica, tabaquismo,
consumo de café, HDL, LDL, contaje leuco-
citario y signos de Enfermedad Cardiovas-
cular Isquémica, hipertension, diabetes o
enfermedad cerebro vascular previa, se en-
contré que después de ajustar por la edad,
existia una asociacion inversa entre el Fg y
cuatro indices socioecondémicos: ingresos,
educacion, nivel ocupacional y posesiones
materiales. Cuando se estudi6 el efecto
conjunto del NSE durante la infancia y el
presente, se encontré que aquéllos que es-
taban en desventaja en ambos periodos te-
nian los niveles de Fg mas altos, sin embar-
go en aquéllos que habian mejorado su si-
tuacion econémica en la edad adulta, no se
observé la influencia del NSE que se tenia
en la infancia sobre el Fg (29). En cambio,
Brumer y col. (18) encontraron que facto-
res que acttan a lo largo de la vida parecie-
ran influir en los niveles de Fg, vy de esta
forma, en el riesgo de ECI.

En E.E.U.U. un estudio realizado en
mujeres para ver la asociacion entre dife-
rentes aspectos sociales y el Fg, como fac-
tor de riesgo de la ECI, demostré que ha-
bia asociacion entre los niveles de Fg y los
factores sociales, incluso después de con-
trolar otros factores de riesgo, indicando
nuevamente que la relacion del riesgo a
ECI y NSE puede estar mediada a través de
los niveles del Fg (27).

En Japén se observé lo mismo, un au-
mento del Fg plasmatico asociado a bajos
niveles de empleo y de educacion, que se
mantuvo después de ajustar por edad, indi-
ce de masa corporal, relaciéon cintura/cade-
ra, talla, tabaquismo, consumo de alcohol,
actividad fisica en descanso y presion sisto-
lica (29).

En Dinamarca, Moller y col. (31) estu-
diaron 504 hombres, a los 40 y a los 51
anos de edad. Encontraron una asociacion
negativa significativa entre la clase social y
el Fg, talla reducida, tabaquismo, inactivi-
dad fisica durante el descanso, presion labo-
ral, el vivir solo y una actividad social redu-
cida. En este estudio no se observo la estre-
cha relacion entre clase social y factores de
riesgo para ECI que se ha reportado en dife-
rentes paises durante los ultimos 10-15
anos.

En el estudio SHEEP realizado en Esto-
colmo, en hombres y mujeres con edades en-
tre 45 y 70 afios, con el fin de detectar aso-
ciacion entre las caracteristicas laborales y
la concentracion de Fg, encontraron una re-
lacion inversa entre ésta y condiciones labo-
rales adversas, especialmente en las mujeres
(25). En otro estudio realizado en Estocol-
mo, en mujeres con edades entre 30 y 65
afios, también encontraron una relacion in-
versa entre los niveles de Fg y el NSE, medi-
do éste a través del nivel educativo (33).

En Sur Africa (23) se efectud un estu-
dio entre varones con edades entre los 15y
20 anos, de los grupos étnicos blancos, de
clase media, negros, de zona urbana y rural,
hindtes y mestizos, de clases alta y baja.
Tanto la prevalencia de ECI como los facto-
res de riesgo correspondientes, entre ellos
los niveles de Fg, fueron mayores en los hin-
dies, en los mestizos y en los blancos, al
compararlos con los negros. En general, los
factores de riesgo para ECI fueron peores
en las clases socioecondémicas mas elevadas,
y en las zonas urbanas, resultados opuestos
a lo reportado por otros autores (15,16).
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En el Reino Unido, en cambio, Cook y
col., estudiando nifnos con edades entre 10
y 11 anos, no encuentran relacién entre el
Fg vy el Factor VII, con factores sociales
(34).

Con respecto al FvW, Kumari y col.
(32) analizaron el papel de éste con la rela-
cion entre clase social y Enfermedad Car-
diovascular Isquémica, basados en el estu-
dio Whitehall II, en Inglaterra. Utilizaron el
nivel del empleo como indicador socioeco-
némico, y encontraron una relacién inversa
entre el nivel del empleo y el FvW, persis-
tiendo la relacion cuando se eliminaron del
analisis a los no fumadores y a los partici-
pantes con un pobre estado de salud. La di-
ferencia en FvW entre el nivel de empleo
mayor y el menor fue de 8,9 Ul/dL para los
hombres y 6,9 Ul/dL para las mujeres. Se
encontré ademis que el FvW estaba asocia-
do al Fg y a la glicemia postprandial. Tam-
bién fue aparente la asociacion con el taba-
co y el alcohol. El tabaquismo mostré un
umbral, de tal manera que solo los hombres
que fumaban mas de 21 cigarrillos al dia,
mostraban un aumento significativo de los
niveles de FvW. Estos datos son consisten-
tes con la hipdtesis de que la funcién endo-
telial podria explicar parcialmente las dife-
rencias socioecondmicas en la incidencia de
Enfermedad Cardiovascular Isquémica (32).

Wamala y col. (33), en el estudio con
mujeres de Estocolmo antes mencionado,
también encontraron una relaciéon inversa
entre la concentracion de FvW y los niveles
educativos.

En ¢l presente trabajo se confirma lo
reportado por diferentes autores (35-37,
45), en el sentido de que las mujeres del
grupo control tienen valores de Fg significa-
tivamente mayores que los de los hombres,
tanto en la poblacién general, como dentro
de los diferentes NSE. Esta diferencia se-
xual no se observé con el FvW, y tampoco se
observo en el grupo de pacientes, ni para el
Fg, ni para el FvW. En éstos, el aumento del

Fg con respecto a los controles, es mayor
en los hombres que en las mujeres, y por
ello las diferencias sexuales disminuyen.
Aparentemente, las mujeres estan protegi-
das, parcialmente, a través de las hormonas
sexuales (18), del riesgo a ECI debido a un
Fg elevado. Es interesante destacar que los
habitos tabdquicos, alcohdlicos y de activi-
dad fisica, reportados en la literatura como
factores de riesgo para altos niveles de Fg y
de FvW, s6lo mostraron su efecto en nues-
tro estudio, sobre el Fg en varones con ECI,
estando ausente en los sanos y las pacientes
femeninas. Es posible que la amplia gama
etaria de los controles pueda explicar par-
cialmente estos resultados.

En los controles encontramos una ten-
dencia significativa en las mujeres de los
NSE mas bajos, a mostrar valores mas altos
tanto de Fg como de FvW, que los de muje-
res de niveles mas elevados, como se ha re-
portado en la literatura. Sin embargo, en
los hombres de las distintas clases sociales
no se observaron diferencias significativas
para ninguna de las dos variables. L.a misma
tendencia de las mujeres sanas se observo
en las cardidpatas, pero la diferencia fue
significativa s6lo para el Fg, posiblemente
por el reducido tamaiio de la muestra.

La relacion entre la concentracion de
Fg v el NSE parece ser mas fuerte en las
mujeres, como lo muestran otros estudios.
Asi, Brunner y col. (18), encontraron una
mayor diferencia en la concentracién de Fg
entre los dos extremos de la escala socioe-
conémica, en mujeres que en hombres, y
Woodward y col. (21) observaron que la re-
lacion entre NSE y Fg desaparece en los
hombres, pero no en las mujeres, al ajustar
por habitos tabaquicos.

En conclusion, el NSE estd asociado a
una serie de variables psicosociales, como
las relaciones con otras personas dentro y
fuera del hogar, la presion laboral, etc.
Estos factores parecen estar influyendo so-
bre el sistema hemostatico (22), explicando
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parcialmente la relacion inversa entre Fg y
NSE. Es facil inferir que en Venezuela, y en
general en muchos paises en via de desarro-
llo, donde la desorganizacion social en los
niveles socioeconémicos bajos es grande, los
factores psicosociales son muy adversos para
la mujer, frecuentemente responsable de la
unidad familiar, explicando en parte nues-
tros resultados. Es necesario continuar estos
estudios en Venezuela y otros paises de lati-
noamérica, con el fin de aumentar el conoci-
miento sobre la relacion existente entre
NSE, factores hemostiticos y Enfermedad
Crdiovascular Isquémica, y eventualmente
poder pronosticar un evento cardiovascular
en personas con niveles de Fg y/o FvW en el
cuartil mas alto de la distribucién corres-
pondiente, ¢ indicar medidas higiénicas de
prevencion tales como dietas y ejercicios.
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