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L as enfermedades cardiovasculares (ECV) son laprincipal causa de muerte en los paises desarrollados y
su incidencia va en aumento en los paises en desarrollo. Se estima que en € 2020, en todo e mundo, las

ECV pasaran aliderar lamortalidad superando las causas infecciosas 1-2,

Lagran responsable del desarrollo y expresion clinicade las ECV esla enfermedad aterosclerotica con
sus 4 principal es consecuencias organicas, la enfermedad arterial coronaria (EAC) también conocida
como cardiopatiaisguémica, la enfermedad cerebrovascular (ECeV), laenfermedad arterial periférica
(EAP) y los aneurismas ateroscl eréticos.3 También se debe mencionar que desde edades tempranas se
han demostrado importantes | esiones aterosclerdticas 4

En los Ultimos 30 afios, se ha experimentado un notable avance en la comprension fisiopatol dgica del
proceso aterosclerdtico. Se han establecido conceptos fundamentales: la disfuncion endotelial como
estadio inicial de la aterogénesis; las respuestas inflamatorias locales y sistémicas que llevan ala
inestabilizacion de la placa aterosclerética por apoptosis endotelial, erosion, fisura o ruptura; y por
ultimo, laformacion del trombo y las subsecuentes manifestaciones clinicas con resultados
reconocidamente deletéreos parala salud y la vida, desarrollando |a més grave consecuenciade la
aterosclerosis que es la aterotrombosis.>6 Estos conceptos trajeron contribuciones importantes para el
diagnostico, laprevenciony el tratamiento de la aterosclerosis. Posiblemente uno de los avances mas
importantes fue la identificacién de los principal es factores de riesgo aterogénicos (FRA) para ECV
obtenidos a partir de grandes estudios prospectivos como el de Framingham y el de los Siete Paises.’’8

Un numeroso conjunto de evidencias cientificas disponibles hoy dia soportan que e reconocimiento de
los principales FRA modificables como la hipertension arterial, las dislipidemias, el tabaquismo, la
obesidad y la diabetes mellitus tipo 2, asi como el adecuado y efectivo control de estos, puede reducir la
morbilidad y la mortalidad asociadas aECV. Laidentificacion de los FR, la debida estratificacion del
riesgo cardiovascular global y el tratamiento adecuado usando |as metas preconizadas por las directrices
publicadas hasta el momento, son las bases de una buena préactica clinica que posibilita a los pacientes

una prolongacion de laviday lareduccién de los eventos cardiovascul ares.9-11

No obstante, gran parte de los eventos cardiovasculares ocurre en los individuos que no presentan los
FRA tradicionalmente reconocidos y que en la estratificacion presentan un riesgo intermedio o inclusive
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un bajo riesgo. Hay evidencias que individuos con modestas elevaciones de la presion sanguinea, del
colesterol y de la glucemia, cuando se combinan llevan a un incremento del riesgo de ECV.12.13 Asi
mismo, constituye una preocupacion y una dificultad frecuente distinguir entre los individuos alos que
se les atribuye un riesgo moderado, aquellos que se beneficiaran de una estrategia agresiva de reduccion
del riesgo cardiovascular. En los Ultimos afios, la apariciéon de un nimero de nuevos FRA o marcadores
de riesgo han sido propuestos como significativos predictores de aterosclerosis y sus complicaciones, los
cuales podrian agregar un valor adicional ala estratificacion de riesgo en esta poblacion.

En este trabajo se analizalarelacion del riesgo trombatico cardiovascular asociado al fibrindgeno, que
hoy constituye junto a la proteina C-reactiva, lalipoproteina (a) y la homocisteina, un grupo de FRA
emergentes predictores de riesgo para ECV.

Funciones bioldgicas

El fibrindgeno es una glicoproteina circulante con alto peso molecular sintetizada principalmente en el
higado y que tiene como funciones biol dgicas fundamentales la hemostasiay la reaccion inflamatoria.
Es reconocido como componente fundamental en el estadio final de la cascada de la coagulacion en
respuesta a unainjuria vascular o tisular, sirviendo como sustrato cuando por la accién de latrombina
produce los fragmentos solubles de fibrina, principales componentes de trombo hemostético. Es
considerado un marcador sistémico de la fase aguda, pudiendo aumentar su sintesis hepéatica en 4 veces

en presencia de inflamacién e infeccion,14 y ademés, también ha sido fuertemente correlacionado con la
enfermedad aterosclerética. 14

Ademés de su papel en latrombosis, € fibrindgeno tiene un nimero importante de otras funciones que
establecen su posible participacion en la génesis y progresion de la enfermedad vascul ar aterosclerdtica,
incluidos:

a) Regulacion de la proliferacion, quimiotaxisy adhesion celular. 1517

b) Incremento de la vasoconstriccion en los sitios de injuria de la pared vascul ar.18
c) Estimulacion de la agregacion plaguetaria.1®

d) Por gjercer una accién determinante en |la viscosidad sanguinea.20

Mecanismos fisiopatolégicos

Existen numerosas evidencias que sustentan la participacion del fibrindgeno desde |os estadios mas
precoces hasta los méas tardios del proceso aterotromboatico (fig. 1).
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Fig. 1. Mecanismos potenciales por |os cuales la hiperfibrinogenemia puede promover aterosclerosis,
inflamacién, trombosis e isguemia (adaptado de Lowe GDO).

En laaterogénesis, € fibrindgeno, cuando se liga a los receptores de molécul as de adhesion intracelular
(ICAM-1) de lacélulaendotelial, aumenta la produccion de sustancias vasoactivas.?21 Ejerce ademés,
accion modul adora sobre la permeabilidad del endotelio a través de los productos de su degradacion, los
cuales, cuando se acumulan en el espacio subendotelial, estimulan la migracién de células endoteliales,
proliferacion y migracién de células musculares lisas e inducen a reclutamiento de monocitos por

quimiotaxis.22 El fibrindgeno facilita la acumulacién extracelular subendotelial de lipoproteina de baja
densidad (LDL), transfiere colesterol de las plaquetas alos monocitos/macrogafos, pudiendo ademas

participar en laformacion de célul as espumosas.23

En la agregacion plaquetaria el fibrindgeno tiene participacion primordial, porque es capaz de ligarse a
los receptores de glicoproteina [1b/I11a de la membrana plaquetaria, promoviendo la agregacion y la
formacion del tapdn plaguetario o trombo blanco. Elevados niveles de fibrindgeno aumentan la
velocidad de agregacion y también de reactividad plaguetaria.24 En el proceso trombaético € fibrindgeno
es el precursor del trombo de fibrina, modulando su tamafio, su estructuray su forma.2> Niveles
elevados de fibrindgeno inducen laformacion de trombos murales rigidos, fuertemente adheridos y
pocos susceptibles ala accion de lafibrinolisis enddégena, 26 ademés, interfieren con los receptores de
plasmindgeno disminuyendo la capacidad del sistema fibrinolitico.2”

Laviscosidad sanguineatiene en € fibrindgeno a su principal determinante, y cuando esta elevada
puede inducir aladisminucién del flujo sanguineo en lamicrocirculacion, alainjuria endotelia por €
aumento del estrés de pared y, potencial mente, predispone a fendmenos trombdéticos.28
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Como proteina de fase aguda, niveles elevados de fibrindgeno sérico pueden indicar grados subliminares
de inflamacion que son caracteristicos de la aterosclerosis; |0s motivos no estan del todo esclarecidos,
pero posiblemente ocurre debido a estimulos diversos como LDL-oxidada, citocinas, radicales libres de
oxigeno y otros factores que no son comunes en procesos infecci 0sos crénicos.29:30 El reconocimiento
de la aterosclerosis como enfermedad inflamatoria esté totalmente establecido y una gran variedad de
marcadores inflamatorios sistémicos estan también relacionados con la ECV .31-33

La comprension de los complejos mecanismos por |os cuales el fibrindgeno g erce sus efectos
patol 6gicos sigue sin estar del todo esclarecida, pero esta bien establecido su papel como un importante
marcador de coagulacion e inflamacion que influencia negativamente en lafibrinolisis.34

Factores genéticos

L os niveles de fibrindgeno son determinados genéticamente pero sus niveles plasmaticos son regulados
por condiciones genéticas variables y pueden sufrir gran influencia de | os factores ambientales.35 Los
polimorfismos genéticos de fibrindgeno pueden explicar su incremento proporcional. En la sintesis del
fibrindgeno &l gen de cadena beta ejerce funcion reguladora, de modo que varios polimorfismos de ese
gen han sido identificados y estén asociados con elevados niveles plasmaticos de fibrindgeno, pero no ha
sido demostrada una fuerte asociacién con ECV.36-38

Evidencias crecientes han demostrado laimportancia de la interaccion entre los genesy las condiciones
ambientales, genotipos de tipo “fibrinégeno elevado” como el genotipo beta-fibrindgeno parecen
influenciar en respuestas individual es a determinados factores ambientales como por g emplo el habito
de fumar.39 Otra interaccion importante descrita recién es larespuestaindividual a ejercicios vigorosos o
extenuantes, relacionados con la presenciadel alelo A del gen de beta-fibrindgeno.40

Estudios que puedan avalar las asociacionesy las interacciones entre los genes de fibrinégeno y los
varios factores de riesgo deben ser desarrollados para poder ofrecer una mayor posibilidad de identificar
los individuos de alto riesgo para eventos trombaticos, en respuesta a un determinado y especifico
estimulo ambiental.

Evidencias epidemioldgicas

Evidencias inequivocas, originadas en estudios prospectivos, demuestran una asociacion entre los
niveles plasmaticos de fibrindgeno al inicio de las investigaciones con futuras manifestaciones clinicas
de ECV. Los datos publicados son fuertes y consistentes a despecho de la diversidad de las poblaciones
estudiadas, |os tiempos de seguimiento, las diferentes definiciones de eventos y la variedad de métodos
analiticos utilizados para dosificar €l fibrindgeno por la ausencia de un estandar internacional en €
periodo en que lamayoria de los estudios fueron realizados.
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Un meta andlisis de 1998,41 evaluando 18 estudios prospectivos, incluidos 6 estudios con pacientes con
ECV previa, envuelve un total de 4 018 casos de ECV con media de edad de 56 afios a inicio del
estudio, seguidos por una media de 8 afios. El riesgo relativo fue de 1,8 cuando los valores dosificados
de fibrinégeno fueron comparados entre los individuos del tercil superior con los del tercil inferior, 3,5y
2,5, respectivamente (fig. 2).

Estudios prospectivos Casos (n) Ajuste Riesgo relativo e intervalos de confianza
L , (terciles superiores vs. terciles inferiores)
Poblacion sin ECV previa n :
Rumley et al. 1997 422 +H+ '-
Sweetnam et al. 1996 571 +++ -
Folson et al. 1997 348 +++ .:
Kannel et al. 198782 270 hibrh )
Wilhelmsen etal. 1984/92 216 ket B ',
Meade et al. 1993 183 +++ I
Junker et al. 1997 130 +++ ) ;
Cremer et al. 1991 107 +++ :
Feskense Kromhout 1997 41 +++ :
Stone e Thorp 1985 40 +++ i
Tunstall-Pedoe 1997 581 + L
Lowe et al. 1997 235 % : |
ntervalos de

Subtotal 3144 <:|> confianza

|
Poblacion con ECV previa : B 9%

0

Benderly et al. 1996 421 b — - - 5%
Toss et al. 1997 138 ++ y &
Thompson et al. 1995 106 ++ —1
Haines et al. 1983 63 ++ : i
Martin et al. 1991 126 + —
Kostis et al. 1982 20 NR :
Subtotal 874 <>

|

4018
Total de casos con ECV ’ 1.8(65%1C, 16-20)
| | I I
05 1 2 4 8

Fig. 2. Metaandlisis de estudios prospectivos hasta 1998 que correlacionaron fibrinégeno y enfermedad
arterial coronaria. Riesgo relativo comparando |os terciles mas elevados con |os més bajos dosificados a
inicio del estudio. Paratodas las figuras: los cuadrados negros indican larelacion de riesgo en cada
estudio, teniendo tamarios proporcionales al nimero de casos, las lineas horizontal es representan €
intervalo de confianza de 99 %; larelacion de riesgo combinaday su intervalo de confianza esta
representada por 1os rombos blancos para los subtotales y por los rombos negros para el total general de
casos. NR indica no relatado; +, gjuste solo para sexo y edad; ++, para estrés mas habito de fumar; +++,
para estrésy para los otros factores de riesgo tradicionales; ++++, para los anteriores méas condicion
social; y +++++, paratodos |os anteriores méas antecedente de enfermedad cronica al inicio del estudio
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(adaptado de Danesh Jy otros).

Recién en un estudio que incluyo 6 075 hombres con edades superiores alos 45 afnos, seinvestigaron las
posibles modificaciones que otras proteinas inflamatorias podrian g ercer sobre la asociacion entre
fibrindgeno y ECV durante un seguimiento medio de 16,5 afnos. Elevaciones séricas de cualquierade los
otros marcadores inflamatorios estudiados en adicion al cuartil superior del fibrinégeno, presentan una
claraasociacion y un aumento significativo de laincidencia de eventos y muerte coronaria cuando se
compara con la elevacion aislada del fibrindgeno. Entretanto esaincidenciafue similar en el cuartil
superior del fibrindgeno aislado cuando fue comparado con €l cuartil inferior combinado con

elevaciones de otras proteinas inflamatorias dosificadas.42

En esta misma cohorte de pacientes fue estudiada la interaccion del fibrindgeno y otros marcadores de
inflamacién con los niveles de colesteral total y laincidencia de infarto agudo de miocardio (IAM) y
accidente cerebrovascular (ACV). En andlisis multivariado, los niveles més elevados de colesterol (=
251 mg/dL) combinados con las concentraciones el evadas de proteinas inflamatorias, conferian €l riesgo
mas alto para cual quiera de los eventos cardiovasculares principales; en tanto que € colesterol elevado
en ausencia de aumento de los marcadores inflamatorios estaba solo asociado de forma moderada con el
riesgo de eventos cardiacos, y no estaba asociado con ACV.43

En el estudio cardiovascular de Québec,*4 lainteraccion de Lp(a) y fibrindgeno fue investigada en 2 215
hombres con edades entre 46 y 76 afios que fueron seguidos por 5 afos. Los individuos con valores por
encima de los niveles medios de fibrindgeno (= 4,05 g/L) y con Lp(a) = 300 mg/L presentaron € mas
alto nivel deriesgo de EAC con un riesgo relativo de 2,5 (intervalo de confianza de 95 %, 1,2-5,2).
Estos datos corroboran |os conceptos de que lainflamacion tiene participacion capital en la
aterotrombosis y en sus complicaciones, y que las determinaciones adicionales de fibrinégeno y de otros
marcadores de |a fase aguda pueden contribuir a la tentativa de predecir €l riesgo cardiovascular, méas
alla de la capacidad ya reconocida de los niveles de colesterol y |os restantes factores de riesgo
tradicionales. Asi mismo, un unico estudio que incluyo factores hemostéticosy el propio fibrindgeno, no
agregd valor parala prediccion de riesgo a de los factores de riesgo convencionales, pero demostré
capacidad para sustituirlos en la estratificacion.4°

Laasociacion entre fibrinbgeno y EAC en mujeres no estaba bien establecida hasta la publicacion en
1998 del Scottish Heart Health Sudy,46 que para un efecto combinado de EAC fatal o no fatal, mostr6
un riesgo mas elevado en las mujeres que en los hombres, para las que su dosificacion de fibrindgeno
plasmatico se encontraba en € quintil méas elevado en comparacion con el quintil més bajo, presentando
un riesgo relativo de 2,54 las mujeres vs. 1,73 los hombres. La forma de asociacion fue similar en las
mujeres con EACy sin esta, previaal inicio del estudio. Asi dicho, el fibrindgeno fue importante como
factor de riesgo para muerte coronariay mortalidad total en los 2 sexos

En 1 676 pacientes diabéticos, el fibrindgeno elevado (= 3,64 g/L) fue asociado con 75 % de incremento
del riesgo de eventos coronarios.4’ En portadores de claudicacion intermitente, el fibrindgeno fue un
significativo predictor de EAC,4849 |o mismo se observd en un grupo particularmente de alto riesgo,
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pacientes diabéticos con insuficiencia renal grave.>0

En 2 estudios poblacionales de largo periodo se compararon poblaciones de diferentes niveles de riesgo
e investigaron la asociacion entre la viscosidad sanguinea determinada por € fibrinégeno y EAC,
demostrando un riesgo relativo de 2,3 (intervalo de confianza de 95 %, 1,7-3,2)°1y 3,3 (intervalo de
confianza de 95 %, 1,2-9,3),52 respectivamente, cuando |os quintiles de distribucién superiores eran
comparados con los de baja distribucion. En € estudio Insulin resistance atherosclerosis, niveles
elevados de fibrindgeno fueron predictores de desarrollo de diabetes tipo 2, una condicion asociada con
alto riesgo para ECV .53

Evidencias clinicas

Como cualquier otra proteina de fase aguda, €l fibrindgeno esta elevado en el IAM,>4 pero su asociacion
con la extensiOn angiogréafica de la enfermedad, con la gravedad y con la presentacion clinicade la
aterosclerosis coronaria no esta total mente establecida. Existen algunos estudios que han demostrado la
correlacion de niveles elevados de fibrindgeno con € nimero de vasos enfermosy en particular con los

vasos ocluidos,25-57 otros estudios no confirman estas observaciones.>8

Dentro de los sindromes coronarios agudos, la angina inestabl e representa la forma de presentacion
clinica de mayor riesgo para eventos adversos, unavez que esta asociada a un desequilibrio hemostatico
gue incrementa la coagulabilidad y reduce lafibrinolisis. La adecuada estratificacion de riesgo es
fundamental paralaevaluacion clinicay la dosificacion de fibrindgeno al inicio del cuadro clinico puede
ser de considerable interés. Recientemente, resultados de grandes estudios clinicos establecieron el valor
prondstico del fibrindgeno en estos pacientes.

En e estudio TIMI 111B, € fibrindgeno fue medido en 1 473 pacientes en los que fueron computados |os
eventos de infarto de miocardio (IM), muerte e isquemia espontanea, separadamente, o para un evento
combinado. No hubo asociacion entre € fibrindgeno pretratamiento y el IM y muerte hospitalaria, pero
paralos eventos combinados en 10 d de internacion, l0s pacientes con mayores concentraciones de
fibrindgeno eran los més afectados.>®

En € estudio FRISC, a 965 pacientes investigados en cuanto a |los efectos de |a heparina de bajo peso
molecular, seles dosifico el fibrindgeno. Durante el seguimiento de 5 meses las probabilidades de
muerte fueron 1,6, 4,6 y 6,9 % (p= 0,005) y las probabilidades de muerte o IM, o ambas, fueron 9,3%,
14,2% e 19,1% (p=0,002), respectivamente, de acuerdo con los terciles de fibrindgeno en e momento de

la admision al protocolo de estudio.60

En otro estudio donde se incluyeron 211 pacientes con diagnéstico de anginainestable, € fibrindbgeno y
otros marcadores de inflamacion dosificados a la admision fueron relacionados con la ocurrencia de
eventos intrahospitalarios. El fibrindgeno aumentado fue claramente relacionado con la ocurrencia de
anginainestable refractaria, con un incremento del riesgo en 3 veces para aquellos en € cuartil mas
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elevado en comparacion con el cuartil mas bgjo. Las asociaciones encontradas con la proteina C reactiva
fueron discretamente menores que las relacionadas con € fibrindgeno en este estudio.61

Este conjunto de datos presentados refuerza la relacion fisiopatol gica entre el fibrinégeno y la
aterosclerosis, trombosis, inflamacion y eventos coronarios.

Asociacion con otros factores de riesgo
El fibrinGgeno esta asociado con la mayoria de los factores de riesgo convencionales para ECV (tabla 1).

Tabla 1. Posibles influencias de | os niveles normal es de fibrindgeno (adaptado de K oenig W 39)

Fibrinégeno elevado Fibrinégeno reducido
Edad HDL colesterol
Sexo femenino Tratamiento hormonal de reposiciéon
Tabaquismo Alcohol
Diabetes mellitus Ejercicios moderados
Peso corporal Condicion fisica
LDL Clase social
Triglicéridos Nivel educacional
Lp(a) Peso al nacer
Insulina sérica Hepatitis crénica
Hiperglicemia Acidos grasos poliinsaturados
Microalbuminuria
Hipertension arterial
Homocisteina
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Contraceptivos orales

Gravidez

Menopausia

Inflamacion

Infecciéon

Enfermedades inmunes

Malignidad

Estrés

Temperaturas frias

En e estudio PRIME,52 que incluyd 10 500 hombres saludables con edades entre 50 y 59 afios, fueron
demostradas |as asociaciones positivas de fibrinégeno con la edad, el indice de masa corporal, la
obesidad abdominal, el tabaguismo, ladiabetesy el LDL-colesterol y |as asociaciones negativas con
consumo moderado de alcohol y e nivel educacional. Datos muy semejantes a estos fueron publicados
en el estudio Framingham Offspring.63 Otros estudios también correl acionan |os niveles de fibrindgeno
con el hébito de fumar.64

En el estudio ARIC,%° fue descrita una asociacién entre fibrindgeno e hipertension arterial en hombresy
mujeres. En el estudio PROCAM 56 |a asociacion entre fibrindgeno y la prevalencia de hipertension no
fue independiente en hombres de mediana edad.

Son muy relevantes las observaciones que en pacientes con hipobetalipoproteinemia (LDL< 70 mg/dL)
también se han encontrado niveles bajos de fibrindgeno y de otros factores hemostéticos. En el estudio
de Framingham Offspring, 1 878 individuos presentaron este perfil, sugiriendo que laterapia
hipolipemiante puede disminuir laincidencia de eventos por |0 menos en parte, através de lareduccién
del riesgo trombético cardiovascular.6” Entretanto, esta aseveracion debe ser estudiada prospectivamente
con estudios clinicos apropiadamente disefiados.

L os efectos de la actividad fisicaregular en hombres con ECV previay sin esta, fueron observadosy
demostraron unarelacion inversay dosis dependiente con los niveles de fibrindgeno.68 El consumo de
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alcohol de leve amoderado fue asociado con menores niveles de fibrindgeno.69
Intervenciones reductoras del fibrindgeno

L os niveles elevados de fibrindgeno pueden ser considerados causa de ECV o que gjercen, por 1o menos
en parte, efectos mediadores de riesgo de ECV asociados con otros factores de riesgo. Intervenciones
gue puedan reducir sus niveles plasméticos o interferir con algunas de sus funciones bioldgicas son
aparentemente deseables.

Cambios en €l estilo de vida, abandono del tabaquismo, reduccion del peso corporal, y practicaregular
de gjercicios moderados han demostrado considerable reduccién de los niveles de fibrindgeno. 0

Una serie de medicamentos, independientemente de sus principal es acciones, también han demostrado
capacidad de reducir € fibrindgeno (tabla 2), no obstante las evidencias parala mayoria no son

conclusivas.”1

Tabla 2. Drogas reductoras de los niveles de fibrindgeno (adaptado de Koenig W 35)

Fibratos

Otras drogas hipolipemiantes

Niacina

Blogueadores beta-adrenérgicos

Propranolol

Atenolol

Ticlopidina

Pentoxifilina

Vasodilatadores

Inibidores de la ECA (lisinopril)

Blogueadores dos canales de calcio (nisoldipina)
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Hormonas

Estrogenos

Fibrinoliticos

Los derivados del acido fibrico, los fibratos, son los compuestos que han demostrado clinicamente un
efecto méas importante parareducir € fibrindgeno, exceptuandose de esta clase solo € gemfibrozil. Los
mecanismos mol ecul ares que pueden explicar esa accion reductora permanecen no del todo esclarecidos.
Diversos estudios han demostrado que los niveles basales de fibrindgeno plasmético son regulados por

los PPARa (peroxisome proliferator-activated receptor a) y que la supresion de la expresion del
fibrindgeno por los fibratos seria mediada a través de la activacion de PPARa. 72

El fenofibrato inhibe lainterleucina-1, induce la produccion de interleucina-6, de prostaglandinay la
expresion de ciclooxigenase-2 (COX-2) en células musculares lisas de aorta através de la activacion de
los PPARa. En pacientes hiperlipidémicos, e fenofibrato reduce las concentraciones de interleucina-6,

proteina C-reactivay fibrindgeno.’3 En el estudio BIP,74 el benzofibrato, en un andlisis posterior,
demostré una reduccién de los eventos primarios del estudio en |os pacientes que presentaban niveles
elevados de fibrindégeno a inicio y que cuando fueron tratados presentaron reduccion.

L as estatinas, en un unico estudio randomizado, al comparar 5 compuestos diferentes, no demostraron
cambios significativos en el fibrindgeno en un periodo de 3 meses de tratamiento.”®

Fibrindgeno ¢cuando dosificar?

Existe hoy dia una controversia sobre el papagl exacto de la dosificacion del fibrindgeno en la
evaluacién del riesgo trombdtico en un paciente. 76,77

Por su altavariabilidad biol6gicay las innumerables limitaciones metodol 6gicas, la dosificacion
rutinaria de fibrindgeno para la poblacion general no puede ser recomendada. Asi mismo, laindicacion
de dosificar €l fibrindgeno debe ser implementada en individuos de mayor riesgo para eventos
coronarios, agregando un valor adicional ala estratificacion hecha por los factores de riesgo
convencionalesy, s los valores encontrados fueran = 3,0 g/L, deben ser adoptadas medidas terapéuticas.

Basada en |a evaluacién de datos prospectivos, la recomendacion para dosificar € fibrindgeno debe ser
reservada para | os pacientes que presentan un riesgo atribuido de intermedio a alto, como una
herramienta capaz de seleccionar |os pacientes que se puedan beneficiar de tratamiento agresivo de
reduccion de riego para eventos cardiovasculares.
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Conclusiones

El fibrindgeno representa un factor de riesgo independiente para ECV, establecido sobre la basede
nuMerosos estudios prospectivos y epidemiol 6gicos, no obstante, la accion causal del fibrindgeno alin no
esta probada. Esta fuertemente asociado a los factores de riesgo convencionales con |os cuales parece
gjercer un efecto sinérgico. Diversos polimorfismos genéticos predisponen a niveles plasmaticos
elevados en respuesta a distintos estimulos ambientales. Evidencia clinicas indican que la adicion del
fibrinbgeno como marcador de riesgo puede mejorar la estratificacion de riesgo, incluidos | os pacientes
con un sindrome coronario agudo, y que existe una gama de mecanismos capaces de establecer una
relacion directa entre el fibrindgeno y los eventos clinicos.

Se sabe que los cambios en € estilo de viday € tratamiento farmacol 6gico son efectivos en reducir los
niveles de fibrindgeno, de igual modo, un mayor nimero de estudios son necesarios para gue se pueda
comprender mejor el papel del fibrindgeno en el incremento del riesgo trombdtico cardiovascular.
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