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MARCO TEORICO. 

Es el único factor plasmático que se encuentra en cantidad sufienciente para poder 
medirlo o expresarlo en términos de miligramos de proteína. El plasma contiene de 200 
a 400 mg/dl. Los otra factores se encuentran en cantidades tales que solamente se 
pueden expresar en el sentido de actividad biológica.( 1) 

El fibrinógeno que se convierte en fibrina en la vía común de la coagulación y 
constituye la base fisica de los coágulos sanguíneos, proporcionando el armazón del 
tapón hemostático permanente además de ser esencial para la función plaquetaria 
normal y cicatrización de las heridas. (2) 

Es una glucoproteína compleja, con un peso molecular de 340,000, y es sintetizado en el 
hígado. Es una molécula enlongada con una estructura trinodular. Esta compuesta de 
tres pares de cadenas polipeptídicas diferentes denominadas cadenas alfa (a), beta ([3), y 
gamma (y). Las uniones son de radicales disulfuro. La molécula tiene un área 
(DOMA IN) central que se conecta con las terminales amino de las seis cadenas. Las 
cadenas poi ipeptídicas se disponen formando dos espirales independientes con sus tres 
cadenas cada una, y terminan ambas en un área globular (área terminal) que consiste 
principalmente de las terminales carboxilo, dos tercios de cadenas [3 y y mientras que las 
a se prolonga sola como una terminal libre que es muy sensible al ataque proteolítico. 

La síntesis de las tres cadenas del fibrinógeno se codifica en tres genes distintos 
vinculados con el brazo largo de cromosoma 4 los dímeros se ensamblan en el retículo 
endoplásmico del hepatocito en donde gran parte se retiene y se degrada. 

Cerca del 75% del fibrinógeno total se encuentra en el plasma en concentraciones de 
160 a 415 mg/dl, se detecta también en la linfa y puede ingresar a la circulación a 
través de los vasos linfáticos hepáticos. La inmunofluorecencia revela fibrinógeno en 
muchos tejidos, el reciclaje del fibrinógeno oscila entre 1.7 y 5 gr/dl. En los pacientes 
con afibrinogenemia congénita la vida media biológica es de 3-5 días. 
El catabolismo de está proteína es continuo este metabolismo constituyen el 20% del 
fibrinógeno plasmático. 
La transformación del fibrinógeno a fibrina se debe a la acción de la trombina que 
libera de la médula el fibrinógeno cuatro péptidos de bajo peso molecular, denominados 
fibrinopéptidos A y B de las cadenas a y b, respectivamente. La liberación de los 
fibrinopéptidos ocasiona una redistribución de las densidades de carga eléctrica en la 
molécula del fibrinógeno, que determina la unión de los monómeros constituyendo 
polímeros. Al principio estás uniones electrostáticas son poco estables, por lo que la 
fibrina formada es soluble en urea 5M y en monocloracetato al 1 %. La estabilización de 
la fibiÍna se realiza por el factor XIII, activado por la trombina, en presencia de calcio. 
El factor XIII es la única enzima de la coagulación que no es una serinproteasa, sino que 
su centro activo tiene un residuo de cisteína. (3) 

Varios factores fisiológicos aceleran la degradación del mismo como el ejercicio que 
cataboliza a las cadenas alfa, el lugar de esta degradación es incierto sin embargo se 
supone que se lleva a cabo a nivel del endotelio, está proteína es un reactivo de fase 
aguda y la síntesis podría incrementarse mucho ante diversos estímulos inespecíficos 
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pruebas indirectas señalan que los productos de la degradación del fibrinógeno pueden 
operar como el control de la retroalimentación para la regulación de la producción, sin 
embargo la trombina, la prostaglandina El, vasodilatadores incrementan la generación 
del fibrinógeno. La hiperfibrinogenemia inducida por pirógenos y extractos bacterianos 
puede estar medida por la acción de estos sobre los leucocitos. En los cultivos tisulares 
los ácidos grasos libres promueven la síntesis de fibrinógeno, no se sabe si estos eventos 
traducen una modulación especifica real. 
La acción del fibrinógeno en la coagulación es su interacción con la trombina para la 
producción de fibrina, la trombina es una enzima proteínica con acción proteolitica. 
Actúa sobre el fibrinógeno formando moléculas de monómeros de fibrina que tiene la 
capacidad de polimerizarse con otras moléculas de monómero de fibrina formando 
largos hilos de fibrina que forma el retículo del coagulo, durante las etapas iniciales de 
esta polimerización las moléculas del monómero de fibrina se conservan juntas 
mediante enlaces no covalentes laxos y los filamentos no está cruzados entre sí; por lo 
tanto el coagulo resultante es débil y se puede desintegrar con la facilidad, y mediante el 
factor estabilizador de la fibrina se consolida el retículo de fibrina produciendo enlaces 
entres las moléculas de monómero de fibrina. 

Los mecanismos el porque el fibrinógeno puede promover la ateroesclerosis y trombosis 
todavía no está muy entendido. El fibrinógeno tiene efectos fuertes en hemostasis, 
hemorreologico, agregaclOn plaquetaria, y función endotelial. Un estado 
hipercoagulable claramente favorece al aspecto trombotico de la enfermedad 
cardiovascular. Fibrinógeno es el mayor determinante de la viscosidad del plasma e 
inducen a la agregación de los eritrocitos en forma reversible. Este fenómeno. limita la 
fluidez de la sangre. Las consecuencias hemodinámicas de la hiperfibrinogenemia actúa 
en varios niveles: reduce el flujo, predispone a la trombosis, y avance de la 
ateroesclerosis. (7) 
El fibrinógeno es también se integra directamente dentro las lesiones por 
ateroesclerosis, cuando este se convierte en fibrina y producto de degradación del 
fibrinógeno. El fibrinógeno y productos de degradación del fibrinógeno muestran 
estimulación en la proliferación y migración de células de músculo liso. Estos efectos 
sugiere que el fibrinógeno esta involucrado en los estadios tempranos de la formación 
de la placa. 
El rol del fibrinógeno con un reactante de fase aguda es de consideración. Varios 
aspectos de ateroesclerosis son similares a un proceso inflamatorio. Si estos es 
verdadero, la elevación de los niveles de fibrinógeno no representa un factor de riesgo 
causal, pero si un marcador temprano de ateroesclerosis. 

Por lo hemos revisado anteriormente la producción se debe principalmente por el 
mantenimiento de la coagulación y por el proceso inflamatorio en donde activamente 
como un reactante de fase aguda, que es considerado como un marcador importante en 
el proceso inflamatorio, pero la elevación se le asociado al acelerador de la formación 
de la placa de ateroma en las arterias, por lo que es considerado como un factor y 
marcador de riesgo mayor de enfermedades cardiovasculares, por lo que brevemente 
veremos la participación del fibrinógeno en la ateroesclerosis. 

La ateroesclerosis es la primera causa de muerte e incapacidad en el mundo 
desarrollado. A pesar de nuestra familiaridad con este proceso no se conocen ni 
comprenden bien algunas características esenciales. Son muchos los factores de riesgo 
de tipo general o sistémico que favorecen el desarrollo, pero la enfermedad afecta 
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preferentemente a determinados territorios de la circulación y producen manifestaciones 
clínicas singulares que dependen del lecho vascular afectado. La aterosclerosis 
coronaria suele causar infarto del miocardio y angina de pecho. La ateroesclerosis del 
sistema nervioso central se asocia sobre todo a isquemia cerebral transitoria e ictus. En 
la circulación periférica, la aterosclerosis puede desencadenar una claudicación 
intermitente y gangrena, y poner en peligro la viabilidad del miembro afectado. La 
afectación del terreno esplácnico es causa de isquemia mesentérica e infarto intestinal. 
La lesiones arteroscleróticas tienden a aparecer en los puntos de ramificación arteriales, 
que son las zonas de flujos sanguíneo turbulento. No todas las manifestaciones de la 
arterosclerosis son consecuencia de la enfermedad estenótica oclusiva y sí por ejemplo 
en la aorta son frecuente la ectasia y desarrollo de aneurismas. No se conocen por 
completo los mecanismos que se explican está distribución anatómica discontinúa de la 
ateroesclerosis.(7) 

Se desarrolla de manera intermitente, no sólo en el espacio como sea señalado, sino 
también en el tiempo. En el hombre, la aterogénesis es un proceso que generalmente se 
ex~iende a lo largo de muchos años, en general varios decenios. Sin embargo, es 
probable que el crecimiento de las placas ateroescleróticas sea discontinuo en lugar de 
lineal, con periodos de inactividad relativa interrumpidos por episodios de rápida 
evolución. Después de una fase silente habitualmente prolongada, la aterosclerosis 
puede hacerse manifiesta. (6) 
La aterosclerosis es un proceso complejo que implica diferentes tipos de células y 
numerosas familias de citocinas y factores de crecimiento. Estás moléculas pueden 
inducir diferentes funciones según sea la célula diana, el receptor diana, a las 
características del medio tisular. Como se verá a continuación, la inflamación 
desempeña un papel importante en las tres etapas de la patogenia de una lesión 
ateroesclerótica: inicio, maduración y fisura. (8) 

Inicio de la placa aterosclerótica. 
El sistema cardiovascular es a la vez una diana para la acción de las citocinas y un 
importante productor de las mismas. Gran parte de la comunicaciones entre las células 
implicadas en los procesos inmunológicos y los órganos se realiza a través del torrente 
sanguíneo. Durante la respuesta inflamatoria e inmunes de las células y los mediadores 
solubles deben de abandonar la sangre y acceder al lugar de la lesión. Por tanto, muchas 
citocinas, particulannente la que se producen durante los eventos iniciales tras la lesión, 
tiene efectos sobre la vasculatura. Es decir, la inflamación sistémica puede inducir una 
respuesta inflamatoria por parte de las células endoteliales. Dicha respuesta puede ser 
causada por factores de riesgo como la hipercolesterolemia, la hipertensión arterial, el 
tabaco, la diabetes. etc. El endotelio estimulado por la citocinas expresa glicoproteínas 
de adhesión de la superficie, y aumenta la expresión de las moléculas de adhesión, 
facilitando el reclutamiento de las células inmunes de la sangre a los tej idos. Las células 
endoteliales activadas también pueden producir citocinas como la IL-I o IL-6, y 
poderosos mediadores vasoactivos como el factor estimulador plaquetario, que 
potencian las respuestas inmunes e inflamatorias. Las glicoproteínas adhesivas son 
miembros de la superfamilia de las selectinas (selectina E y selectina P) y de la 
superfamilia de la inmunoglobulinas (moléculas 1 de adhesión de plaquetas a células 
endotel iales o platelet-endothelial cell adhesión moléculas-I PECAM-l , moléculas de 
adhesión de células vasculares VCAM-I). Cuando dichas glicoproteínas se expresan en 
la superficie de la células endoteliales son reconocidas por integrinas presentes en la 
superficie presente en la superficie de los monocitos y linfocitos T. Una vez que estás 
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células se han enganchado a la superficie endotelial, los monocitos y los linfocitos T 
migran hacia el interior de la pared vascular a trávez de la uniones entre células 
endoteliales. Este proceso se ve influido por moléculas reguladores del crecimiento y 
sustancias quimioatractativas liberadas tanto por las células endoteliales como los 
leLcocitos adheridos, (por ejemplo interleucinas IL-8, leucotrienos, factor de 
crecimiento derivado de plaquetas PDGF, proteínas 1 quimiotactatica de monocitos 
MCP-!. La MCP-I ,además de inducir la liberación de histamina y leucotrienos como la 
IL-8, atrae a linfocitos CD4 y CD8 hacia el lugar de inflamación, y puede estimular la 
liberación de citocinas inflamatorias como IL-I, IL-6 a partir de los monocitos.(8) 

Desarrollo de la placa aterosclerótica. 
A medida que progresa inflamatorio, los monocitos llegan al espacio subintimal y a la 
capa media arterial, donde pasan a considerarse macrófagos. Estos acumulan Iípidos del 
interior de la pared arterial y liberan nuevos factores de crecimiento y citocinas, que 
atraerán a nuevos macrófagos y células musculares lisas al lugar de la inflamación. 
Estás moléculas producidas por las células presentes en la placa aterosclerótica inducen 
y regulan una gran variedad de funciones celulares, como la proliferación, quimiotaxis, 
producción de moduladores inmunes y acumulación de diferentes componentes de la 
matriz de colágena. Las citocinas aumentan la producción de radicales libres y enzimas 
en células endoteliales y macrófagos. Ambos contribuyen a la oxidación de 
lipoproteínas de baja densidad (LDL). La LDL oxidadas con un ligando para un 
receptor macrofágico, que a su vez también expresa en mayor cantidad en macrófagos 
activados por citocinas. Este receptor se une a las LDL oxidadas en el interior de los 
macrófagos producirá la típica morfología de células espumosa, características en las 
lesiones ateroscleróticas. Estás células podrán presentar antígenos a linfocitos, potencia 
la respuesta inmune. Además, los macrófagos activados liberan citocinas 
proinfamotorias (IL-2 e IL-8), que inducen la producción de interferón y (IFN-y) en los 
linfocitos T, lo que a su vez estimulará a los macrófagos con una autorregulación 
positiva. Otros linfocitos T secretarán IL-IO para limitar los procesos proinflamatorios. 
El resultado final dependerá del balance de estas influencias contrapuestas.(9) 

Fisura de la placa aterosclerótica . 
Finalmente, la inflamación también interviene en el proceso activo de la rotura de la 
placa aterosclerótica. Algunas citocinas y factores de crecimiento están implicados en la 
síntesis del colágeno en el casquete fibroso de las placas (como el factor-¡3 
transformador del crecimiento TGF-¡3 y el PDGF), mientras que otros como el IFN-y 
alteran la síntesis del colágeno de las células musculares e inhiben la proliferación. Es 
significativo que sólo los linfocitos T activados puedan elaborar IFN-y. Por tanto, 
cuando los linfocitos T están crónicamente activados, la producción de IFN-y altera el 
mantenimiento y reparación de la matriz de colágena. Es más las placas activas 
expresan enzimas como metaloproteínas de matriz extracelular que inducen a la 
degranulación de colágeno y otros componentes de la matriz extracelular en las placas 
ateroscleróticas. El resultado de todo ello es la alteración del balance de síntesis y 
degraG'lción de los componentes de la matriz en las zonas con inflamación activas las 
placas ateroscleróticas (zonas vulnerables), que debilitará el casquete fibroso. El 
casquete fibroso de las placas vulnerables sé fisurará, rompiendo las placas y 
desencadenando eventos trombóticos que a su vez ampliarán la cascada inflamatoria en 
la placa. Otro mecanismo por el que las placas pueden sufrir un aumento súbito del 
volumen es mediante una hemorragia intraplaca.(1 O) 
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Las células inflamatorias activadas sintetizan moléculas que modulan la cascada 
inflamatoria (por ejemplo factor tisular de macrófagos activados, o trombina, un 
poderoso estimulante de la mitogénesis y activador plaquetario). El fibrinógeno, un 
reactante de fase aguda y molécula clave en el proceso trombogénico, desempeña un 
papel importe en la adhesión y agregación plaquetaria El papel de fibrinógeno en la 
atero')clerosis se sugirió al observarse en estudios anatomopatológicos los depósitos de 
péptidos relacionados con el fibrinógeno en ateroma en fase preclínica. El fibrinógeno 
puede contribuir induciendo la desorganización y migración de células endoteliales, 
alterando por tanto la permeabilidad vascular y estimulando la proliferación de células 
musculares lisas. (12) 

En los últimos afios existe un auge de interés por la posibilidad de que las infecciones 
puedan causar aterosclerosis o contribuir significativamente a su formación, 
proponiendo que las placas ateromatosas pueden colonizadas por bacterias y de esta 
manera acelerar la progresión de la placa, además actualmente se mencionan 
alteraciones en la regulación de la fibrinolisis en donde existen valores elevados del 
factor inhibidor del plasminógeno tipo 1, además de que los niveles de fibrinógeno 
guardan una relación directa al riesgo coronario. Otros de los factores de los factores 
actuai:nente considerados son los niveles de homocisteína, proteína C reactiva. El 
tabaquismo en uno de los factores que actualmente se considera de importancia ya que 
al dejar de fumar existe una rápida reducción del riesgo cardiovascular, otro 
determinante de riesgo entre la población es que el tabaquismo está asociado con 
niveles elevados de fibrinógeno. (6) 

Los factores de riesgo cardiovascular son importantes para provocar las lesiones de 
aterosclerosis, pero este termino de "factor de riesgo cardiovascular" apareció por 
primera vez en 1961 , en el título de un informe sobre el análisis de seis años de 
seguimiento del estudio de Framimgham. A diferencia de la causalidad que caracteriza a 
las enfermedades infecciosas, para reconocer que un atributo innato o adquirido en un 
"factor de riesgo" es necesario establecer una asociación entre el factor de riesgo y la 
enfermedad o consecuencia para el estado de salud. A medida que se han descubierto 
más factores de riesgo, esto se ha vuelto más dificil. En 1992 Kannel calculaba que se 
habían identificado 246 factores de riesgo cardiovascular. La identificación de los 
nuevos factores de riesgo cardiovascular obligó a desarrollar métodos capaces de 
establecer asociaciones individuales y colectivas, y distinguir factores de confusión, con 
la aparición de enfermedades. La contribución del estudio Framingham también a sido 
histórica en este aspecto: en la década de 1959 el análisis de resultados se basaba 
exclusivamente en la presentación de los totales y porcentajes; a partir de 1962, los 
investigadores de Framingham estaban aplicando otros métodos avanzados para su 
época como análisis discriminante, regresión logística multivariada, modelos de riesgo 
proporcional de Cox y métodos para analizar mediciones repetidas entre otros. La 
primera lección en el estudio de los factores de riesgo cardiovasculares son el resultado 
de un proceso multifactorial en el que "ningún factor es definitivo, indispensable o 
suficiente por si sólo" para producirla, y que el riesgo asociado con cualquier factor de 
riesgo depende de la cantidad y de la magnitud de los factores de riesgo presentes.(5) 

En cuanto los factores de riesgo se han encontrado diversos que se dividen en factores 
no modificables como la edad, sexo (hombre), historia familiar de aterosclerosis, 
factores de riesgo independientes y modificables hiperlipidemia, hipertensión, Diabetes 
Mellitus, tabaquismo, otros factores de riesgo obesidad, inactividad fisica, 
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hiperhomocisteinemia, elevación de LDL, disminución de HDL, hiperfibrinogenemia y 
disminución de la actividad fibrinolítica. (4) 

La noción que el fibrinógeno en relacionado con enfermedad cardiovascular fue descrito 
en el 1950, cuando se fundamento que el incremento de sus niveles en pacientes con 
cardiúpatía isquemia. Durante la pasada época, evidencia sustancial se acumuló 
sugiriendo que el fibrinógeno se representa un mayor riesgo en enfermedades 
cardiovasculares. Lo más importante, relevaron varios ensayos prospectivos que el 
fibrinógeno tiene un fuerte poder predictivo, numerosas vías fueron identificadas de que 
el fibrinógeno puede promover aterotrombosis. Muchos de estos nuevos y relativo 
conocimientos no son generalmente aceptados.(8) 

En varios estudios se ha observado que los niveles elevados de fibrinógeno se ha 
comprobado que se existen eventos cardiovasculares con es el estudio de Framingham 
en el cual fue publicado en 1987 por Kannel y cols. en el cual se observaron a 1315 
pacientes , los cuales no tenían enfermedad cardiovascular en la cual se midieron los 
niveles de fibrinógeno, fuero seguidos por 12 años, se analizaron ambos sexos en el cual 
se correlaciono entre la elevación de fibrinógeno entre 126 a 696 mg/dl y el riesgo de 
enfermedad cardiovascular. El riesgo de enfermedad vascular coronaria también fue 
significativamente relacionado con el nivel sanguíneo de fibrinógeno, este disminuyó su 
magnitud en cuanto la edad en las mujeres porque en los hombres no se modificó. 
El impactó del valor del fibrinógeno, se consideró como una variable separada, en la 
enfermedad cardiovascular fue comparado como un factor de riesgo mayor. como 
hipertensión arterial, hematocrito, obesidad, tabaquismo y diabetes mellitus. 
Los valores de fibrinógeno están significamente relacionado a los demás factores de 
riesgo, además está relacionado con la incidencia de enfermedades cardiovasculares en 
hombres y marginalmente relacionado con las mujeres. (11) 

Existen estudios en donde se evalúan cuales de los marcadores séricos de inflamación 
son .predictivos entre pacientes hipercolesterolémicos, los niveles séricos de estos 
marcadores proteína e reactiva y fibrinógeno en este grupo de pacientes fueron 
predictivos de riesgo de eventos coronarios y de que ambos fueron independientemente 
predictivos lo cual puede reflejar procesos independientes asociados con el riesgo de 
muerte cardiovascular. Se ha observado que una lipoproteína asociada a fosfolipasa A2 
la cual es una enzima que se conoce como activador del factor activador de plaquetario 
acetilhidrolasa, también está asociada a un incremento en el riesgo de eventos 
coronarios agudos. La lipoproteína asociada a la fosfolipasa A2, hidroliza al factor pro­
inflamatorio, factor activador plaquetario de fosfolípidos y los niveles de este esta 
asociado eventos coronarios agudos. La producción de los marcadores de inflamación 
son estimulados principalmente por las citocinas las cuales estimulan el hígado para su 
producción como sin la proteína e reactiva y fibrinógeno. (10) 
El factor que es principal en el Infarto Agudo al miocardio es la hiperfibrinogenemia 
que es bien conocida desde 1950. El fibrinógeno incrementa progresivamente la 
extensión de la arteriosclerosis coronaria. Se ha fundamentado que puede ser 
interpretado como una respuesta de fase aguda, sin embargo los niveles de fibrinógeno 
se mantienen elevados desde hace muchos años antes del infarto. 

En un estudio prospectivo se investigo el nivel de fibrinógeno en 120 sobrevivientes de 
un infarto agudo al miocardio. Los reinfartos ocurrieron solamente en las personas 
quienes tenían un exceso del nivel de fibrinógeno de 750 mgldl, durante el eventos 
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agudo. (14) En otro evento prospectivo de 1716 (15) pacientes masculino fueron 
seguidos por 2 años; todos habían sobrevivido de un infarto agudo al miocardio hace 6 
meses antes de ser incluidos en el estudio. 126 pacientes tuvieron su segundo evento 
isquemico durante el seguimiento, el nivel de fibrinógeno estuvo significativamente 
elevildo en estudio. Lo que es más fue estadísticamente significativa la diferencia entre 
e l fibiinógeno de los pacientes que sobrevivieron y los que murieron. 

El estudio PROCAM (16) examino a pacientes de sexo masculino de edad 40 a 65 años 
quien no tiene historia de infarto al miocardio o Enfermedad cerebrovascular. Fueron 
asignados semejante al estudio Framingham. El estudio PROCAM fue iniciado en 1979, 
y solo en 1981 fue agregado a la batería de estudios. Quince eventos cardiovasculares 
fueron observados en una muestra de 1674 hombres durante de 2 años de seguimiento. 
Estos fue"ron verificados por cuestionamientos, reexaminación, preguntas los familiares, 
médicos familiares y hospitales representativos. Diez de estos eventos se encontraron 
títulos elevados de fibrinógeno . Cuando este ensayo se extendió a 2817 hombres, 
también con un seguimiento de 2 años, 55 eventos coronarios ocurrieron, des los cuales 
29 paciente persistían con títulos de fibrinógeno elevados y 10 con títulos bajos. (17) 

El estudio GRIPS(13) es estudio prospectivo de cohorte al azar, con la muestra basado 
en hombres de 40 a 60 años de edad inicialmente libres de enfermedad cardiovascular. 
117 pacientes sufrieron infarto agudo al miocardio durante 5 años de seguimiento, el 
fibrinógeno fue un fuerte predictor en el modelo una de variable. 

En el estudio de Gothenburg el fibrinógeno, presión arterial , colesterol total, y 
tabaquismo fueron cuantificado al azar en hombres nacidos en 1913. 17% de la 
población, con una edad de 54 años fueron reclutados. Después de un periodo de 
seguimiento de 13.5 años se observaron 92 infartos al miocardio, 37 eventos 
cerebrovasculares, y 60 muertes por causas no cardiovasculares. Estos eventos fueron 
verificados por una combinación de entrevista, revisiones medicas, certificados de 
defunción, autopsias, y un registro de infartos al miocardio y eventos cerebrovasculares. 
Las autopsias se realizaron en más del 80%. Un análisis univariado fue identificado 
tabaquismo, colesterol, y el fibrinógeno como factor de riesgo cardiovascular para 
infarto agudo del miocardio y la presión arterial y fibrinógeno para enfermedad 
cerebrovascular. Este (18) estudio fue recientemente extendido a 21 años de 
seguimiento, durante este tiempo se observaron 119 infartos al miocardio, 81 eventos 
cerebrovasculares y 333 muertes por otras causas. El fibrinógeno estuvo positivamente 
asociado con la incidencia de cardiopatía isquemica en el análisis univariado, en la 
evalución de multivariables la enfermedad cerebrovascular y la mortalidad total 
estadísticamente fue asociado con el fibrin ógeno. 

14 



PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA. 

El fibrinógeno es un marcador de riesgo para los pacientes con infarto del miocardio 
en las complicaciones posteriores y así mismo asociarse con la lesión de 2 o más vasos 
coronarios. 
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JUSTIFICACIÓN. 

En el mundo las principales causas de muerte se asocian principalmente a enfermedades 
crónico degenerativas, sobre todo la diabetes mellitus, hipertensión arterial , la 
dislipidemia, el síndrome metabólico, el cual se observado en los recientes estudios 
publicados como una epidemia de la sociedad moderna, lo cual esto predispone a la 
enfermedades cardiovasculares, como lo es el Infarto al miocardio, el cuál se han 
tomado medidas preventivas para disminuir la morbilidad, pero hasta el momento a 
sido poco fructíferas, por lo que las unidades que atienden este tipo de patología 
también sean visto rebasadas, por la demanda, sobre esta patología, por lo que se 
necesita prevención en cuanto controlar o quitar los factores de riesgo modificables, 
para mejorar este aspecto. 

La aterosclerosis es la causa principal de eventos cardiovasculares mayores, el cual a 
través de diferentes estudios de experimentación se ha podido conocer como es que se 
forma y progresa, y posteriormente provocar lesión de la misma placa y sucede el 
infarto al miocardio, por diferentes estudios se ha podido observar como el fibrinógeno 
actúa en forma activa, en la forma de la placa de aterosclerosis, que puede ser marcador 
temprano de la misma. 
El fibrinógeno en niveles séricos elevados se asocia con lesiones de varios vasos 
coronarios, por lo que también se podría correlacionar, con las complicaciones e incluso 
a mortalidad de estos pacientes. 
Con el fin de que nuestros pacientes se hayan beneficiados, en saber sin va existir 
complicaciones, o que terapéutica temprana se tenga que realizar, para mejorar el 
pronostico y evitar las complicaciones, para mejorar la morbilidad y mortalidad en el 
Hospital Juárez de México. 

Lo que se puede utilizar para como un marcador de complicaciones después del infarto 
agudo al miocardio, ya que es económico su realización y es rutinario como se ocupa la 
determinación de fibrinógeno. Esta determinación puede ser mucha utilidad, además 
que reducirá costos al tratar de realizar otros estudios en donde se tengan que realizar 
medidas más complejas y de alto costo. 
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HIPÓTESIS 

HIPÓTESIS VERDADERA. 

El fibrinógeno es un reactante de fase aguda y que su elevación está relacionada a un 
proceso inflamatorio y lesión endotelial. que sí alcanza niveles elevados se correlaciona 
a lesión de 2 o más vasos coronarios afectados y de más complicaciones en pacientes 
con infarto agudo al miocardio. 

HIPÓTESIS NULA. 

El fibrinógeno es un reactante de fase aguda y que su elevación está relacionada a un 
proceso inflamatorio y lesión endotelial, que si alcanza niveles elevados, NO se 
correlaciona a lesión de 2 o más coronarios afectados y de más complicaciones en 
pacientes con infarto agudo al miocardio. 

HIPÓTESIS ALTERNA. 
El fibrinógeno como un reactante de fase aguda y que su elevación está relacionada con 
un proceso inflamatorio y lesión endotelial, que si alcanza niveles elevados, se 
correlacionará con probabilidad de re infartos al miocardio. 
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OBJETIVO GENERAL. 

Evaluar los niveles sencos de fibrinógeno, identificar la elevación maXllna, para 
determinar la correlación de lesión de 2 o más vasos coronarios, por angiografía 
coronaria, y las complicaciones después de un infarto agudo al miocardio del lero de 
Enero al 31 de Diciembre del 2004. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS. 

l . Realizar una determinación de fibrinógeno al ingreso del paciente a la Unidad 
Coronaria. 

2. Correlacionar los niveles séricos de fibrinógeno, con la lesión 2 o más vasos 
confirmada con Angiografia coronaria y las complicaciones posteriores. 

3. Demostrar que el fibrinógeno es un marcador de riesgo de los pacientes con 
Infarto Agudo al miocardio con lesión de 2 o más vasos coronarios y 
complicaciones posteriores. 
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METODOLOGÍA DE LA INVESTIGACIÓN 

1. TIPO DE INVESTIGACIÓN. 

Esta investigación se realiza mediante estudio observacional, retrospectivo, transversal , 
la cual se realizará en el área de hospitalización de Cardiología del Hospital Juárez de 
México. 

2. DISEÑO DE LA INVESTIGACIÓN. 
Se rcaliza revisión de los expedientes de los pacientes que se hospitalizaron en el 
servicio de la Unidad coronaria y de hospitalización de cardiología, con el diagnóstico 
de infarto agudo de miocardio con los métodos rutinarios, y a los cuales se le halla 
realizado angiografia coronaria, la cual se capturo en la hoja de concentración de datos 
y posteriormente en una hoja de registro de Excel, con un seguimiento de I mes, para la 
existencia de complicaciones posteriores al evento cardiovascular, por que los paciente 
se dividieron en 3 grupos los pacientes con lesiones angiograficas de lesión sólo de un 
vaso y lo que tenían 2 vasos, y 3 o más los cuales se correlacionaron con el nivel de 
fibrinógeno a su ingreso y las complicaciones, en el tiempo comprendido del Enero del 
2004 a Diciembre del 2004 en el Hospital Juárez de México. 
Se analizará los resultados del estudio realizándose análisis de varianza y de la Prueba 
Kruskai-Wallis, para la determinación de la significancia estadística con un valor de P 
0.05 . 

3. DEFINICIÓN DE VARIABLES. 
A. VARIABLES CUANLITATIVAS 

1. Nombre. Se refiere a la denominación propia de cada individuo de acuerdo a 
lo registrado en el acta de nacimiento ante el registro civil. 

11. Sexo. Es la denominación biológica que permite clasificar al individuo como 
masculino o femenino. 

IIl. Infarto al miocardio. Corresponde a la enfermedad originada por la isquemia 
coronaria relacionada con la fractura de una placa aterosclerosa y la 
consecuente formación de trombos con oclusión y muerte del tejido 
miocárdico, que puede provocar complicaciones como arritmias, 
insuficiencia cardíaca, valvulopatias. 

IV. Evento cardíaco mayor. Corresponde a los acontecimientos relacionados con 
la obstrucción flujo coronario que provoca hipoxia del tejido miocárdico, en 
los que destaca la angina, infarto, arritmias y muerte. 

V. Angiografia coronaria. Estudio de radiográfico invasivo que consiste en 
colocar un catéter atravez de punción de la arteria femoral y guiarlo hasta los 
senos de vasalva, en los cuales se inyecta medio contraste, para visualizar la 
permeabilidad de las arterias coronarias después de un infarto agudo al 
miocardio complicado. 
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B. VARIABLES CUANTITATIVAS. 

1. Edad . Corresponde al tiempo transcurrido en años desde el nacimiento hasta 
el momento de integrarse al estudio. 

11. Fibrinógeno. Proteína producida por el hígado como mecanismo 
de retroalimentación positiva con los productos de degradación 
de la fibrina, secundarios a lesión endotelial aguda, habitualmente 
es expresada en miligramos. Una fracción de globulina muy labí!, 
que se encuentra en el plasma en concentración normal de 200 a 
400 mg/dl. 

UNIVERSO DE TRABAJO. 
Se estudiaron a todos los individuos que ingresaron al servicio de cardiología del 
Hospital Juárez de México con infarto agudo al miocardio entre las fechas 
comprendidas del I ro. de Enero del 2004 al 31 de diciembre del 2004. 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN. 

1. Todos los expedientes clínicos de los pacientes a quienes 
ingresaron al servicio de cardiología con el diagnóstico de 
infarto al miocardio del lero de Enero del 2004 al 31 de 
Diciembre del 2004 a quienes les fue realizada la 
determinación de fibrinógeno a su ingreso. 

2. A quien se le halla realizado angiografia coronaria, durante 
su estancia hospitalaria. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN. 

l . A los expedientes clínicos de pacientes con infarto al miocardio, de 
quienes por alguna razón no se logre la consulta y la obtención de la 
información del mismo. 

2. A todo paciente con infarto agudo al miocardio en quienes no se haya 
realizado niveles de fibrinógeno, por cualquier causa. 

3. Todos los pacientes con infarto agudo al miocardio previo. 
4. Todo paciente que no cuente con angiografia coronaria. 
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

l. Del I de septiembre del 2003 al 31 de octubre del 2003, se realiza diagnóstico 
situacional del Hospital Juárez de México. 

L. Del I de Noviembre del 2003 al I de Enero del 2004 se realiza recolección de 
antecedentes bibliográficos. 

3. De Enero del 2004 a diciembre del 2004 se realiza metodología de la 
investigación. 

4. De enero del 2005 a julio del 2005 recolección de datos, análisis de resultados y 
entrega de proyecto de tesis. 
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· ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

En la presente investigación se realiza la clasificación de las variables cuantitativas con 
media y mediana así como análisis varianzas, la cual por tener variables no 
homogéneas se le realizó el análisis de Kruskai-Wallis con un valor de P no 
significativa de 0.454, con intervalo de confianza de 95%. 
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RESULTADOS

Se estudiaron 42 pac ientes con infarto agudo al miocardio qu ienes ingresaron a la
unidad de cuidados intensivo coronar ios y quienes cumplieron criteri os de inclusión
para el estudio de ellos el90 % (n=38) co rresponden al sexo masculin o y el 10% (n=4)
corresponde al sexo femenino. A todos ellos les fue dete rminado el nivel de fibrinógeno
al ingreso, así como las caracte rísticas individuales (sexo , eda d, factores de riesgo), la
realización de angiografía coro naria, con un seguimiento de aproximadamente de 30
días para evalución de la existencia de complicaciones, como angina postinfarto,
reinfart o o muerte . (Tab la 1)
Los pacientes se distr ibuyeron en 3 grup os A) Los que tenían lesione s angiografícas de
un só lo vaso B) los que tenían lesiones de 2 vaso s 3) Los que presentaron lesiones de 3
vasos coronarios, los cuales fueron co rre lacionado s con el nivel de fibrinógeno y de
com plicaciones.

Grupo A Grupo B Grupo C

Edad 45.8 años 55.9 años 51.8 años

Sexo

Femenino 2 4 O

Masc ulino 8 21 7

Fibrinógeno 570 mg/dl 474 mg/dl 457 mg/dl

Complicaciones 4 7 3

Tabla l . Características genera /es de los grupos A , By C
En el grupo "A" formado por 10 pacientes, 2 mujeres (20%) y 8 hombres (80%), de los
cuales el promedio de edad fue de 45.8 años, con niveles de fibrinógeno que se
presentaron fue en promedio fue de 570 mg/dl, el nivel más alto que se presentó fue de
980 mg/dl, y el nivel más bajo es de 325 mg/dl, este grupo presen tó las siguientes
compl icacio nes de un paciente con reinfarto con extensión al Ventrículo derecho y 3
pacientes que prese ntaron angina postinfarto. (Grafica 1)

a 1..,aso

. 2 "'&$0 5

C 1 vu os

Grajica 1. Número de pacientes por grupo de estudio.
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El grupo "B" que tuvo lesiones angiograficas de 2 vasos coronarios, el cual esta
conformado por 25 pacientes, de los cuales 4 pacientes del sexo femenino (16%) Y21
pacientes del sexo mascu lino (84%), de los cuales el promedio de edad fue de
aproximadamente 55.9 años , el cual el nivel de fibrinógeno en promedio lo que se
encontró en este grupo de pacientes fue de 474 mg/dl, el cual el nivel más alto es 861
mg/dl y el nivel más bajo fue de 319 mg/dl , las complicac iones a 30 días de seguimiento
y documentados en expediente clínico fueron las mas números de los grupos del estud io
en un paciente se presento un Bloqueo de Rama derecha del Has de Hiz, y 6 pacientes
con angina postinfarto. (Tabla 2)

Angiografía Fibrinógeno
Coronaria
Lesión de 1 vaso 570 mgldl

Lesión de 2 vasos 474 rng/dl

Lesión de 3 vasos 457 mg/dl
o más

El grupo "C", el cual comprende a los pacientes con lesiones angiograficas de 3 vasos
afectados, el cual el grupo estuvo conformado por 7 pacientes de los cuales 7 pacientes
del sexo mascu lino (100%), el promedio de edad fue de aproximadamente 51.8 años ,
con niveles de fibrinógeno fue en promedi o de 457 .7 mg/dl, con el nivel más alto de
aproximadamente 634 rng/dl, y el nivel más bajo de 320 mg/dl, con las siguientes
complicaciones un paciente con Reinfarto, otro paciente con angina post infarto y otro
paciente con Bloqueo de rama derecho del Has de Hiz. (Grafica 3)

o Flbrl nóg eno

• Flbr lnógeno

o Flbrln ógeno

A B e

Grafica 2. Niveles de fibrinógeno promedio por grupos de estudios.

Se observó que los grupos estud iados en e l presente estudio , que el grupo "A" presentó
el nivel más alto de fibrinógeno en promedio, pero no fue el presentó mas
comp licaciones en promedio, solo 40% comparado con el grupo "C" que presento 42%
de complicaciones durante los 30 días posteriores al evento , esto no puede concluir que
el número de complicaciones en mas frecuen te en pacientes con enfermedad de 3 vasos
coronarios. (Tabla 2)
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Los niveles de fibrinógeno en promedio de los pacientes los niveles mas altos fue en el
grupo "A" , el cual fue de 570 rng/dl , e! cual en ese grupo de pacientes se encontró el
nivel mas alto del estudio que fue de 980 mg/dl , comparado con el grupo "C " que se
observó la presencia de 457 .7 mg/dl , pero el número de complicaciones fue mayor. Así
mismo se observó que el nivel de fibrinógeno no se asocia al número de vasos
coronarios dañados, por que el grupo "A" que se menciono, solo se encontraba con
lesión de un vaso.(Tabla 3)

Grupo de Pacientes Complicaciones
Reinfarto con Angina Postinfarto Bloqueo de Rama
extensión al de Derecha del Has
Ventrículo derecho de Hiz

Grupo A l 3 O

Grup o B O 6 ]

~-

Grupo C I I 1

Tabla 3. Complicaciones mas frecuentes que se presentaron en el estudio.

75%
[R] Extensión al VD

25% • Angina Postinfarto

Grajica 3. Tipo y frecuencia de complicaciones en el Grupo A
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51 Angina Postinfarto

86%
IliIBRDHH

14%

Grafica 4. Tipo y frecuencia de complicaciones del Grupo B.

El grupo " B" donde se encuentra la gran cant idad de pacientes, se encontró con solo el
28% de complicaciones, y el nivel promedio de fibrinógeno no fue el más alto
comparado con el grupo "A" y "e" que fue de 474 mg/d\. Este grupo fue el que mayor
número de pacientes tuvo, por lo que compararlos con los otros grupos. no permite ser
concluyente, pero debido a que se les realizó Angiografía coronaría y correcionarlo con
los niveles de fibrinógeno, puede ser de ayuda, para descartar que es un marcador de
lesión coronaria.(grafica 2)

33%

34%

¡¡¡Extensión al VD

• Angina Postinfarto

¡¡¡BRDHH

Grajica 5. Tipo y frecuencia de complicaciones del Grupo C.
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DISCUSIÓN 

Los objetivos del estudio fueron medir los niveles de fibrinógeno sanguíneo en 
pacientes que ingresaron al servicio de cardiología con el Dx de Infarto al Miocardio, la 
cual fue una población heterogénea, debido que las edades entre los participantes no fue 
similar, al igual que el sexo de los pacientes. Por lo que la distribución de los pacientes 
en grupo, fue por la lesión de los vasos coronarios, y no por sus características 
demográficas. Por lo que la muestra del estudio no es muy amplia y concluyente, pero 
no puede dejar conclusiones, en pronostico de nuestros pacientes. 

Solo se realizó una determinación de fibrinógeno, debido a que se realizaba en forma 
seriada, se alteraban los niveles de estos por la terapéutica de la fibrinolisis y el uso de 
heparina, la cual por revisiones en la literatura, siempre hay elevación del fibrinógeno, 
por tfecto del medicamento. 

Los pacientes que se incluyeron en el estudio, fueron distribuidos al azar en cada uno de 
los grupos, y la edad no fue tomada en cuenta en el estudio, pero si fueron 
determinantes en los resultados del estudio, debido que los pacientes de mayor edad 
tenían más factores de riesgo cardiovascular, y esto provocar mayor alteración 
endotelial con elevación del fibrinógeno . 

El sexo de los pacientes no fue tomado en cuenta, el sexo que mayor predomino en el 
estudio fue el masculino, con el 85%, de la población estudiada, esto tambien influye en 
los resultados del estudio, debido que no fue homogénea la muestra. 

En nuestro estudio se encontró la correlación entre niveles de hiperfibrinogenemia con 
lesión de 2 o más vasos coronarios, por lo ya descrito en la literatura. se observó la 
relación con el número de complicaciones, en pacientes con iesión 3 vasos coronarios, 
se obtuvo más incidencia de complicaciones. Se observó que en el grupo en el cual se 
encontró niveles de fibrinógeno elevados, solo en la angiografia coronaria, tenía lesión 
de un vaso coronario. En cambio en el grupo de pacientes con lesión tri vascular, los 
niveles de fibrinógeno en promedio fueron él más bajo del estudio. 

En los pacientes que se incluyeron en el estudio, no se tomo en cuenta ciertas 
alteraciones, que provocaran elevación del fibrinógeno a nivel plasmático, por lo que 
era importante en estos pacientes. Este factor es determinante para la validez de los 
resultados. El tabaquismo es un factor de riesgo cardiovascular mayor, que provoca 
lesiól: endotelial, por lo tanto elevación de fibrinógeno, que no se considero en el 
estudio. 

La distribución de pacientes por grupo no fue uniforme debido a que los pacientes que 
ingresaron al estudio fueron de una población que se atendieron en la unidad coronaria 
por el periodo comprendido de I año. Los pacientes con 2 vasos coronarios lesionados 
fueron los mas frecuentes y fue donde se encontró más cantidad de pacientes. 

Los pacientes que se incluyeron en el estudio también se observaron las complicaciones 
posteriores del Infarto al Miocardio y se relaciono con los niveles de fibrinógeno, de los 
cuales se observaron mas complicaciones en el grupo de 2 vasos coronarios afectados, y 
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el nivel de fibrinógeno fue bajo a comparación con los otros grupos. El número de 
complicaciones fue mas alto en grupo B, porque la mayor cantidad de pacientes se 
encuentra en este grupo. 

Lo que se encontró que los pacientes que tenían un vaso lesionado el nivel de 
fibrinógeno fue más alto, esto nos podría decir que la lesión endotelial fue más 
importante en este grupo de pacientes. Pero es importante remarcar que estadísticamente 
no es significativa, a comparación a los otros grupos. 

La 0bservación más importante en el estudio fue la elevación tan considerable del 
fibrinógeno en el grupo A, ya que solo es un vaso coronario está dañado, pero se 
encontraron varias lesiones significativas que no estaban provocando alteración clínicas, 
pero que provocan alteraciones a nivel del endotelio y elevación del fibrinógeno. 

La mayor cantidad de complicaciones se presentó en el grupo B, debido a que este 
grupo tiene la mayor cantidad de pacientes. Los grupos A y e el número de 
complicaciones fue similar, por que la cantidad de pacientes en ambos grupos fueron 
iguales. 

El tipo de complicación que más observó en el estudio fue Angina Postinfarto. en grupo 
B. fue casi del 90% de las complicaciones del estudio, la cual es por tejido cardiaco 
viable, en una zona isquemia. Las alteraciones de ritmo de conducción A V Y extensión 
al Ventrículo derecho fueron similares en todos los grupos. 

La lesión coronaria, se debe principalmente a la formación de la placa de aterosclerosis, 
la cual se encuentra formada por colesterol y una formación fibrosa, que cuando hay 
inestabilidad de la placa, se desencadena el proceso inflamatorio y formación de 
trombo, que inicia el proceso de isquemia cardiaca, el fibrinógeno es participante del 
proceso inflamatorio y de la coagulación por lo que es muy importante su participación. 

Es un reactante de fase aguda y molécula clave en proceso trombogénico, desempeña un 
papel importante en la adhesión y agregación de plaquetas. El papel del fibrinógeno en 
la aterosc\erosis se sugirió al observarse es especimenes anatomopatológicos él deposito 
de péptidos relacionados con el fibrinógeno en ateroma en fase preclínica. El 
fibrinógeno puede contribuir a la aterogénesis induciendo la desorganización y 
migración de las células endoteliales, alterando por lo tanto la permeabilidad vascular y 
estimulando la proliferación de células musculares lisas. 

Es importante remarcar que los resultados del estudio no son del todo concluyentes, por 
lo que se propone como base este estudio, para realizar investigaciones, mas amplias en 
tiempo y observación de los pacientes, al igual de utilizar grupos controles, para tener 
una conclusión más sólida, para beneficio de nuestra población. 
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CONCLUSIONES 

l. La hiperfibrinogenemia es un marcador de lesión coronaria, debido a que en el 
grupo con más altos niveles de fibrinógeno, solo se presentó lesión de un vaso 
coronario. 

2. La hiperfibrinogenemia no se relaciona con mas complicaciones, que el grupo 
que presentó más complicaciones no presentaban niveles mas altos de 
fibrinógeno en el estudio, pero el valor de la P no es estadísticamente 
significativa, relacionado a los otros grupos. 

3. Las presencia de lesión de 3 o más vasos coronarios se relaciona con mayor 
cantidad de complicaciones. 

4. La complicación que se presento en forma más frecuente es la angina 
postinfarto. 

5. Este estudio es la introducción para realizar otro con estudio de controles y 
periodo de seguimiento más amplio para determinar conclusiones más detalladas 
del estudio, que no se abordan en el presente estudio. 
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