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Antecedentes
El fibrin6geno es una glucoprotefna que, ademas de participar en el proceso de coagulaci6n,
tiene un papel proaterogenetico importante . El objetivo de este trabajo fue analizar la relevancia
de esa relaci6n y su valor pron6stico en patologia cardiovascular .

Material y metodo
Se dos6 el fibrin6geno plasmatico en 107 pacientes con enfermedad coronaria y en un grupo
control de 88, todos menores de 70 anos . El subgrupo etario mayor fue el de 51 a 69 anos (en
ambos grupos) . El grupo "coronario" estaba compuesto por 27 pacientes con infarto previo, 28
con infarto agudo de miocario y 52 con lesiones coronarias significativas en la coronariografia .

Resultados
Los dos grupos tuvieron una distribuci6n por sexo y edad similar. El antecedente de hipercoles-
terolemia, hipertrigliceridemia y diabetes fue significativamente mayor en el grupo coronario,
mientras que no hubo diferencias estadfsticamente significativas en la incidencia de hiperten-
si6n arterial y tabaquismo. El nivel de fibrin6geno fue mayor en el grupo coronario, tanto en los
hombres como en las mujeres (p < 0,001) ; la diferencia promedio en relaci6n con el grupo control
fue del 54,38% . La variaci6n maxima se ha116 entre los hombres de 40 y 50 anos y entre las muje-
res de 51 a 60 aftos . El promedio levemente mayor entre las mujeres (11,2%) no fue estadistica-
mente significativo. En el subgrupo con infarto agudo de miocardio, despues de 6 meses de
seguimiento, existi6 una relaci6n directa entre el nivel de fibrin6geno y las complicaciones . Lo
mismo sucedi6 con la diabetes insulino-dependiente y la hipertrigliceridemia . En los enfermos
con arteriopatia obstructiva periferica el fibrin6geno fue tambien mayor en el grupo coronario
con una diferencia en relaci6n con el grupo control del 65,3% (p < 0,0001) .

Conclusiones
Se senala la importancia de la hiperfibrinogenemia como factor de riesgo coronario, que em-
peora el pron6stico de aquellos pacientes que han tenido un infarto o isquemia aguda de mio-
cardio, mas aun si se asocia con arteriopatfa perifarica . Debido a esto deberia incorporarse el
dosaje de fibrin6geno a los controles habituales de lipidos y glucemia . Rev Arg Cardiol 1995;
63 (6) : 535-540.
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Existen estudios epidemiol6gicos que analizan el
valor del fibrin6geno como factor de riesgo cardio-
vascular. (1-5)

El fibrin6geno es importante dentro de la cadena
de mecanismos hemostaticos y por su papel en las
caracterfsticas reol6gicas sanguineas . (6) Esta relacio-

nado con el desarrollo de patologia cardiovascular,
incluyendo las arteriopatfas perifericas obstructivas,
la enfermedad coronaria y los accidentes cerebrovas-
culares. (7)

El fibrin6geno infiltra la pared arterial y es el pre-
cursor de los trombos intramurales de fibrina, por lo
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que su papel en la aterogenesis es fundamental . Fi-
nalmente, la fibrina, unida a otros factores de la coa-
gulacion y a LDL, inicia un ciclo con mayor capta-
cion de lfpidos por los macrofagos, proliferacion y
migracion de las celulas musculares lisas .

La mayoria de los casos de infarto agudo de mio-
cardio (JAM) y muerte cardiaca se asocian con
trombos obstructivos (8, 9) y en seguimientos reali-
zados a individuos sanos se hallo que los que tuvie-
ron episodios coronarios agudos durante el segui-
miento habian tenido niveles plasmaticos elevados
de fibrinogen y factor VIII . (8-10)

Se presentan los resultados del dosaje de fibrino-
gen en una poblacion con enfermedad coronaria,
en relacion con otro grupo de enfermos sin corona-
riopatia demostrable, con el proposito de estudiar su
importancia como factor de riesgo cardiovascular y
su valor predictivo de nuevos eventos .

MATERIAL Y METODO
Se realizo el dosaje de fibrinogen plasmatico uti-

lizando el metodo de Claus, cuyo valor normal es
hasta 330 mg%, en un grupo de pacientes internados
por IAM, o con enfermedad coronaria y en un grupo
control .

La extraccion del material se realizo fuera de la
etapa aguda y /o inestable, sin que mediasen conduc-
tas y/o situaciones que pudiesen hacer variar la con-
centracion del fibrinogen (en especial las drogas
fibrinolfticas) . Para los pacientes que habian tenido
un IAM se espero de 3 a 5 semanas para la primera
determinacion.

En cada paciente se realizaron de dos a cuatro
mediciones a lo largo de su seguimiento ; se descar-
taron los casos con una dispersion mayor del 25% y en
los restantes se promediaron los diferentes valores .

Los valores obtenidos se agruparon en 10 deciles :
> 270; 271-290; 291-310; 311-330 ; 331-350; 351-370 ; 371-
390; 391-410; 411-430; y > 431 mg% .

Se consideraron como criterios de enfermedad
coronaria: el antecedente de un infarto y/o el diag-

Tabla 1
Edad y sexo

nostico angiografico .
Para diagnosticar una enfermedad arterial

periferica se requirio la existencia de sfntomas defi-
nidos junto a un Eco-Doppler y/o una angiograffa
patologicos .

Para el analisis estadfstico se utilizo la prueba de
Student, considerandose como significativo un va-
lor de p < 0,05; para la evaluacion de la arteriopatia
periferica se utilizaron tables de contingencia con
correccion de Yates . Los valores que se muestran son
promedios ± desvfo estandar .

Poblacion estudiada
Grupo control: Estuvo constituido por enfermos de

consultorios externs de otras especialidades, sin sfn-
tomas ni signs de patologia coronaria, con electro-
cardiogramas y ergometrias normales ; es posible que
en un pequeno porcentaje de ellos existieran lesio-
nes coronaries silentes ; sin embargo se considero que
no influirfan en el analisis estadfstico final . Compren-
dio 88 pacientes : 69 hombres (78,4%) y 19 mujeres
(21,6%) .

Grupo coronario : 107 pacientes (88 hombres -
82%- y 19 mujeres -21,6%-). El antecedents de
infarto previo se hello en el 21,5% de los hombres y
21 % de las mujeres, mientras que el 19,6% de los hom-
bres y el 36,8% de las mujeres habian estado interna-
dos en el Servicio por IAM . Se efectuo una corona-
riografia a 44 hombres y 8 mujeres .

Grupo con IAM : 28 enfermos internados por IAM,
21 hombres y 7 mujeres, fueron seguidos durante 6
meses despues de su internacion .

El 50% de los pacientes con IAM tuvo arritmias : 8
extrasistolia ventricular, 4 extrasistolia supraventri-
cular, 2 taquiarritmias supraventriculares, l taquicar-
dia y fibrilacion ventricular, 2 bloqueos A-V de bajo
grado (primer y segundo grado tipo I) y 1 bloqueo
A-V de alto grado (segundo grado tipo II y tercer
grado) .

Dentro del mismo grupo, la incidencia de insufi-
ciencia cardiaca fue del 17,8% (segun la clasificacion

Coronarios Control

Edad Hombres Mujeres Hombres Mujeres

< 40 anos 5(5I7%) 4(5,9%) 1(5,3%)

40-50 anos 21(23,9%) 2(10,6%) 20(28,9%) 2(10,5%)

51-60 anos 46(52,3%) 12(63,1%) 33(47,8%) 10(52,6%)

61-70 aflos 16(18,1%) 5(26,3%) 12(17,4%) 6(31,6%)

Total 98(100,0%) 19(100,0%) 69(100,0%) 19(10010%)
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Tabla 2
Factores de riesgo cardiovascular

de Killip y Kimball : 2 pacientes en clase 11, 1 en clase
III y 11 en clase IV) .

Fallecieron 2 pacientes por arritmias durante el
periodo agudo .

Se ha116 isquemia residual en 4 pacientes (14,2%),
realizandose angioplastia transluminal coronaria en
uno y cirugfa de revascularizaci6n miocardica en
otro .

Edad
Como se ve en la Tabla 1, la edad de los pacientes

oscil6 entre 40 y 70 anos, realizandose el torte en este
limite por la posibilidad de un incremento esponta-
neo del fibrin6geno despues de esa edad . La inciden-
cia de enfermedad coronaria fue mayor en los hom-
bres que en las mujeres, mientras que la distribuci6n
por edades fue homogenea en ambos grupos .

Factores de riesgo cardiovascular
La Tabla 2 muestra la incidencia de los diversos

factores de riesgo en los dos grupos . El grupo con
enfermedad coronaria tuvo una mayor incidencia de

Tabla 3
Diferencias en la concentration de fibrin6geno entre

hombres y mujeres segdn edad (en mg%)
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trastornos del metabolismo lipidico e hidrocarbona-
do, sin hallarse diferencias estadfsticamente signifi-
cativas en hipertensi6n arterial y tabaquismo .

Patologia arterial periferica asociada
Se agruparon los pacientes en :
Clase I : Ningtzn sintoma en miembros inferiores .
Clase II: Con claudicaci6n intermitente dudosa.
Clase III: Claudicaci6n intermitente que aparece

despues de caminar mas de 300 metros .
ClaseIV: Claudicaci6n intermitente que aparece

antes de los 300 metros.

RESULTADOS

Concentration de fibrin6geno
La Tabla 3 muestra la concentraci6n de fibrin6ge-

no en hombres y mujeres en los grupos coronario y

Tabla 4
Relation entre la concentraci6n de fibrindgeno y los demas factores de riesgo cardiovascular

(Numero de pacientes)

Concentraci6n de fibrin6geno en mg/%

Hiperco: hipercolesterolemia . Hipertr. : hipertrigliceridemia . Tabaco : tabaquismo . HTA : hipertension arterial. Diabet: engloba los pacien-tes con diabetes mellitus tipos I y ii . Coronar. : pacientes coronarios .

< 270 271-290 291-310 311-330 371-390 391-410 411-430 > 430

Hiperco. coronar. - - 1 1 34
Hiperco. control 1 2 10 3
Hipertr. coronar. - 1 1 27
Hipertr. control . - 2 9
Diabet. coronar. 2 23
Diabet . control 6
Tabaco coronar. 2 3 62
Tabaco control 27 23
HTA coronar. 1 3 8 30
HTA control - 4 31 4

Coronaries Control

Hombres Fibrin6geno p Fibrin6geno

< 40 anos 289 ± 77

	

< 0,050 216 ± 94
40-50 anos 427 ± 87

	

< 0,001 230 ± 63
51-60 anos 483 ± 74

	

< 0,010 316 ± 92
61-70 anos 470 ± 103

	

< 0,010 324 ± 78

Mujeres

< 40 anos - - 326
40-50 aflos 472 ± 112

	

< 0,001 302 ± 76
51-60 anos 478 ± 74

	

< 0,001 279 ±126
61-70 anos 442 ± 103

	

< 0,001 294 ± 73

Coronarios Control p

Hipercolesterolemia 36(33,6%) 16(18,0%) < 0,001

Hipertrigliceridemia 29(27,1%) 11025%) < 0,001

F ipertension arterial 42(39,2%) 39(44,3%) NS

Tabaquismo 67(62,6%) 50(56,8%) NS

Diabetes tipo 1 6 ( 5,6%) 2 ( 2,3%) < 0,05

Diabetes tipo 2 19(17,8%) 4 ( 4,5%) < 0,001
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Tabla 5
Relation entre concentration de fibrinogeno, enfermedad coronaria y arteriopatia periferica

F: fibrinogeno. COR: pacientes coronarios . CON : pacientes controles.

control. El valor promedio para los hombres fue de
417,25 ± 85 mg% en los coronarios y 271 ± 82 mg% en
los controles, con una p < 0,001 . En las mujeres con
coronariopatfa el fibrinogeno promedio fue de 464 ±
96 mg% y en las controles 300 ± 92 mg% (p < 0,001) .
Para todos los pacientes, el promedio fue 440 ± 90
mg% en el grupo coronario y 285 ± 87 mg% en los
controles (p < 0,001) .

Relaci6n entre la concentraci6n de fibrinogeno y
las complicaciones del IAM

En el grupo de 28 pacientes con IAM no se pudo
realizar un analisis estadistico por lo pequeno de la
muestra. Sin embargo, mientras que los 14 pacientes
sin complicaciones tenian un fibrinogeno promedio
de 379 ± 91 mg%, en los que tuvieron complicacio-
nes fue de 429 ± 74; la diferencia fue del 13,19% .

Relaci6n entre la concentraci6n de fibrin6geno y
otros factores de riesgo cardiovascular

La Tabla 4 muestra los valores de fibrinogeno di-
vididos en deciles . La separation en dos segmentos
es clara: a la derecha se ubican los pacientes con en-
fermedad coronaria y fibrinogeno elevado ; a la iz-
quierda los controles con fibrinogeno normal . Los
pacientes coronarios tuvieron una mayor incidencia
de alteraciones del metabolismo lipfdico e hidrocar-
bonado, pero sorpresivamente no presentaron dife-
rencias estadisticamente significativas en cuanto a la
hipertension arterial ni el tabaquismo .

Relaci6n entre la concentraci6n de fibrin6geno y
la arteriopatia perif6rica

De los 107 pacientes coronarios, 78 (72,9%) esta-
ban libres de sfntomas; 8 (7,5%) se encontraban en
clase 11, 17 (15,9%) en clase III y 4 (3,7%) en clase IV.

Los controles (88 pacientes) se dividieron en 80
sin sintomas (90,9 %), 2 en clase 11, 6 en clase III y nin-
guno en clase IV. La diferencia entre la clase I es esta-
disticamente significativa (p < 0,05), mientras que por
lo pequeflo de las muestras no se pudo analizar el
resto de los subgrupos .
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Se relation el nivel del fibrinogeno con la clase
funcional; en la Tabla 5 se observa como los pacien-
tes con enfermedad coronaria tienen los valores mas
altos de fibrinogenemia y la mayor incidencia de clau-
dicacion intermitente (p < 0,001) .

DISCUSION
En los ttltimos anos se han publicado numerosas

evidencias del impacto que tiene el fibrinogeno so-
bre el desarrollo de la enfermedad obstructiva arte-
rial coronaria, periferica y cerebral. (20)

El fibrinogeno es una glucoproteina cuyos niveles
plasmaticos normales estan entre 150 y 350 mg% .
Forma puentes entre las plaquetas, los eritrocitos y
los leucocitos; su vida media plasmatica es aproxi-
madamente de 100 horas y su forma soluble es pre-
cursora de la fibrina insoluble, componente basico
del trombo. (21-23) La trombina lo convierte en
monomeros de fibrina que luego son estabilizados
por el factor XIII y favorecen la agregacion plaquetaria .

Concentraci6n de fibrin6geno plasmatico
El fibrinogeno fue significativamente mayor en el

grupo coronario, tanto en los hombres como en las
mujeres (Tablas 3 y 4) . Globalmente, dichos enfermos
tuvieron un fibrinogeno un 54,38% mas elevado que
los individuos control, diferencia que fue similar en
hombres y mujeres .

Las diferencias halladas fueron algo menores
que las del estudio PROCAM . (10) Este abarco al-
rededor de 2 .000 individuos aparentemente sanos
que fueron seguidos durante 6 anos con dosaje de
fibrinogeno y factor VIIc; el metodo utilizado fue
el mismo que en nuestro estudio ; sin embargo los
valores fueron inferiores. Una de las posibles cau-
sal de tal discrepancia es el diseno diferente del
protocolo; el PROCAM fue un estudio prospecti-
vo en individuos aparentemente sans ; en cambio
el nuestro comparo una poblacion con lesiones
coronarias versus otra control y solo en el subgru-
po con IAM se hizo un seguimiento de 6 meses ;
es decir que fue un torte transversal de una po-

Clase

	

F < 390 mg% F = 391-450 mg% F > 450 mg% Total

COR CON COR CON . COR CON COR CON

I

	

7 80 16 - 55

	

- 78 80
II

	

1 2 2 5 8 2
III

	

- 5 2 1 15 17 6
IV

	

- - 2 2

	

- 4
Total

	

8 87 22 1 77

	

- 107 88
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blacion con una patologia definida.
Comparando los valores obtenidos en hombres y

mujeres tanto del grupo coronario como del control,
se observo un pequeno aumento de la concentracion
del fibrinogen en las mujeres (11,20%), que no llego
a tener significado estadfstico. Este hallazgo coinci-
de con los resultados del Scottish Study sobre aproxi-
madamente 10.000 pacientes, en donde ademas se
hallo una relacion directa entre el use de anticoncep-
tivos orales y el nivel de fibrinogeno. (14)

Evoluci6n
El mayor numero de complicaciones (indepen-

dientemente del tipo) de los pacientes seguidos 6
meses despues del IAM se observo en aquellos con
un fibrinogeno mayor de 400 mg%, incluyendo las
muertes, los 4 casos de isquemia residual, el pacien-
te sometido a angioplastia transluminal coronaria y
otro a cirugfa de revascularizacion miocardica .

Desde 1950 se sabe que existe una relacion directa
entre la hiperfibrinogenemia y el IAM . (11) Las evi-
dencias senalan que esto no solo sucede en la etapa
aguda, sino hasta varios anos despues . (12- 14) .

Tambien parecerfa existir una relacion similar con
las complicaciones, sobre todo a largo plazo . En el
estudio prospectivo que realizaron Martin y colabo-
radores (15) con 1 .716 pacientes seguidos durante 2
anos, el subgrupo que tuvo un segundo episodio
isquemico tuvo permanentemente valores significa-
tivamente mas elevados de fibrinogeno. Resultados
similares sobre la mortalidad pos IAM obtuvieron
Fulton y colaboradores . (16)

Relacion con otros factores de riesgo
cardiovascular

En el grupo coronario se observo una mayor inci-
dencia de diabetes mellitus e hipercolesterolemia,
pero sorpresivamente no se ha11o una relacion pro-
porcional entre el aumento del fibrinogeno y el
tabaquismo, a pesar de que la bibliograffa nos senala
que, en individuos de edad avanzada, el segundo
determinante del aumento del fibrinogeno plasma-
tico es el habito de fumar, incrementando hasta 4
veces el riesgo de un evento coronario agudo . (24,
25) Una explicacion posible es que la poblacion en
estudio ya habia pad ecido un evento coronario y ello
posiblemente hizo reducir el habito de fumar . En for-
ma paralela, el efecto reductor de la tension arterial
que tiene la mayoria de los farmacos con que son tra-
tados estos pacientes pudo incidir en la falta de co-
rrelacion con la hipertension arterial .

De los estudios que analizan en forma multiva-
riada la hiperfibrinogenemia con otros factores de
riesgo se calcula que, en presencia de cualquiera de
ellos, cada incremento de un desvfo estandar del fi-
brinogeno plasmatico se asocia con un aumento de
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1,6 veces en la incidencia de enfermedad arterial co-
ronaria. (4)

Relacion con la claudicaci6n intermitente
Los resultados senalan que la asociacion entre la

enfermedad coronaria y la claudicacion intermiten-
te se relaciona con los valores mas altos de fibrinoge-
no . Esto tambien se hallo en los estudios prospecti-
vos de individuos sin sfntomas vasculares, observan-
dose mayor incidencia de patologia arterial en aque-
llos con valores patologicos de fibrinogeno plasma-
tico. (17,18) Experiencias posteriores han confirma-
do el informe inicial del Northwick Park Heart Study,
que senalaba que los niveles plasmaticos de fibrino-
geno constituyen un factor de riesgo muy importan-
te para la aparicion de vasculopatfa periferica . (13,
26) Sin embargo, esto no es exclusivo de los cuadros
sintomaticos, sino que parece extenderse a todas las
formas de arteriopatfas obstructivas aunque no ha-
yan llegado a una etapa clinica sintomatica, incluso
en los puentes venosos . (19) Dormandy llama "clau-
dicacion reologica" a estos cuadros subclfnicos . (18)
En el Edinburgh Artery Study se demuestra tambien
la asociacion entre hiperfibrinogenemia y enferme-
dad arterial periferica, tanto cuali como cuantitati-
vamente.(26)

CONCLUSIONES
Esta investigacion clinica nos permitio ratificar la

importancia del fibrinogeno como factor de riesgo
cardiovascular, en particular en aquellos pacientes
con antecedentes coronarios .

Esta correlacion parece aumentar significativa-
mente en las lesions simultaneas de los lechos arte-
riales coronario y periferico.

Por ello seria logico incorporar el dosaje de fibri-
nogeno a los controles de lipidos y glucemia .

SUMMARY

PLASMA FIBRINOGEN AS A
CARDIOVASCULAR RISK FACTOR: ITS
PROGNOSIS REPERCUSSION

Background
The fibrinogen is a glicoprotein which, besides par-
ticipating in the coagulation process, has an impor-
tant pro-atherogenetic role . The aim of this study was
to analyze the "strength" of this relation and its prog-
nosis repercussion within cardiovascular pathology.

Method
Plasma fibrinogen was measured in 107 patients
with an accurate diagnosis of coronary heart dis-
ease and in 88 control patients; all of them under 70
years old, being the major subgroup of people be-
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tween 51-69 years old (in both groups) . The "coro-
nary" group included 27 patients with previous
infarction, 28 entered to the CCU because of an
acute myocardial infarction and 52 with angio-
graphically detected significant artery lesions .

Results
Both groups registered a similar structure in rela-
tion with sex and age distribution . Increase choles-
terol and triglycerides and diabetes mellitus back-
ground were significantly higher in the coronary
group, while there was no significant differences
in arterial hypertension and smoking habit . The
coronary group registered a significant higher fi-
brinogen in comparison with the control group ei-
ther in men or women : 54.38% average (p < 0 .001) .
Men between 40-50 years old and women between
51-60 had the higher variation, quite slightly higher
in women (11 .2% -NS-). After 6 months follow-
up of the acute myocardial infarction group pa-
tients, there was a trend to a direct correlation be-
tween the fibrinogen value and complications. The
same happened with diabetes mellitus and high
triglycerides. In the control group, the risk factors
had a quite normal distribution . Patients with pe-
ripheral artery disease plus artery coronary disease
showed a 65.3% plasma fibrinogen increase .

Conclusions
These results demonstrated strong evidences that
plasma fibrinogen is a very important cardiovas-
cular risk factor, with a clear prognostic value in
those patients with a previous coronary artery dis-
ease plus peripheral artery disease . Under this point
of view it would be a logic strategy to add regu-
larly the fibrinogen measurement, awaiting a posi-
tive pharmacological intervention.

Key words Fibrinogen - Cardiovascular risk factors - Coronary
artery disease - Intermittent claudication
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