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 “ Señor, ayúdame a decir la verdad delante de los fuertes y 
a no decir mentiras para ganarme el aplauso de los débiles. 

Si me das fortuna, no me quites la razón. 

Si me das éxito, no me quites la humildad. 

Si me das humildad, no me quites la dignidad. 

Ayúdame siempre a ver la otra cara de la medalla, no me 
dejes inculpar de traición a los demás por no pensar igual 
que yo. 

No me dejes caer en el orgullo del triunfo, ni en la 
desesperación del fracaso, más bien recuérdame que el 
fracaso es la experiencia que precede al triunfo. 

Enséñame que perdonar es lo más grande del fuerte y que 
la venganza es la señal del débil. 

Si yo faltara a la gente, dame valor para disculparme y si la 
gente faltara conmigo dame valor para perdonar.” 

 

Mahatma Gandhi 
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RESUMEN 

 

IMPACTO DEL TRATAMIENTO CON BEZAFIBRATO EN PACIENTES CON 

HIPERFIBRINOGENEMIA E INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO CON ELEVACION DEL ST.. 

Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios, UMAE Hospital de Cardiología,  Centro 

Médico Nacional, Siglo XXI, IMSS. 

La hiperfibrinogenemia se considera como predictor de eventos cardiovasculares, en sujetos  

sanos y pacientes con cardiopatía isquémica. El bezafibrato disminuye el fibrinógeno sanguíneo 

y los eventos cardiovasculares en prevención primaria, pero su efecto en síndrome coronario 

agudo se desconoce. Pacientes y Métodos: Ensayo clínico, aleatorizado, controlado con 

tratamiento convencional. Se incluyeron pacientes con infarto agudo del miocardio con elevación 

del ST y concentraciones de fibrinógeno >500mg/dl a las 72 hrs de evolución. Se asignaron a 

recibir Bezafibrato 400mg (grupo I) o tratamiento convencional (grupo II). Punto primario de 

evaluación concentraciones de fibrinógeno; puntos secundarios: recurrencia de angina o infarto, 

falla ventricular izquierda y puntos finales combinados, durante su estancia hospitalaria.  

Resultados: Se incluyeron 25 pacientes por grupo. Las concentraciones de fibrinógeno al 

egreso hospitalario fueron significativamente menores en el grupo I ( 532.42 ± 129.6 vs 889 ± 

127.32 mg/dl del grupo II, p < 0.0001 ). Los puntos secundarios se presentaron con mayor 

frecuencia en el grupo II que en el grupo I: angina ( 56 %  vs  4%, RR 0.071 [ 0.010 – 0.503 ], p < 

0.0001 ), falla  ventricular ( 24 % vs 4 %, RR 0.167 [ 0.022 – 1.286 ], p = 0.049 ) y  puntos finales 

combinados ( 76 %  vs 8%, RR  0.105 [ 0.027 – 0.405 ], p <0.001 ).  

Conclusiones: El tratamiento con bezafibrato fue seguro y logró reducir el fibrinógeno en 

pacientes con infarto agudo. Esta reducción se asoció con menor frecuencia de eventos 

cardiovasculares a corto plazo.     

 

Neevia docConverter 5.1



Tratamiento con bezafibrato en hiperfibrinogenemia e IAM CEST                                         2008 

 

Hospital de Cardiología CMNSXXI   
 

8

ANTECEDENTES 

 

La cardiopatía isquémica constituye la principal causa de mortalidad en adultos en nuestro país 

desde la década de los ochenta.1  

 

Considerando el aumento de la esperanza de vida al nacer, la transición epidemiológica, la dieta 

occidental, la prevalencia de tabaquismo, sedentarismo, obesidad, diabetes, dislipidemia, 

hipertensión arterial y síndrome metabólico se estima que el incremento en la mortalidad por 

enfermedad isquémica del corazón en América Latina de 1990 al 2020, sea de 144 % en las 

mujeres y de 148 % en los hombres.2 

 

Los conceptos clásicos de síndrome coronario agudo han cambiado de manera acelerada 

durante la última década e incluso  la misma definición de infarto ha sufrido variaciones ya que la 

naturaleza del proceso de la enfermedad se conoce cada vez mejor y así, junto a la trombosis, la 

inflamación se ha descrito como parte crucial de la fisiopatología. 3 

 

Existe clara evidencia en la literatura de que la inflamación juega un papel importante en el 

desarrollo de aterosclerosis y enfermedad arterial coronaria ya que tanto en la aterogénesis 

como en la placa aterosclerosa inestable hay una gran población de células inflamatorias y altas 

concentraciones de marcadores séricos de inflamación, como la proteína C reactiva, factor de 

necrosis tumoral, fibrinógeno e interleucinas y de ellas, en particular, la IL-6 como  principal 

inductora de la expresión génica en la respuesta de fase aguda. 4 

 

El tratamiento de los pacientes está variando hacia una mayor tendencia al tratamiento invasivo, 

por lo que es indispensable una estratificación pronóstica precoz de los pacientes con síndrome 
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coronario agudo y es así que junto a los marcadores clásicos, los reactantes de fase aguda han 

cobrado importancia crítica en los últimos años. 5 

 

Uno de los marcadores de la respuesta inflamatoria es el fibrinógeno, proteína de la coagulación 

más abundante en la circulación y precursor de la fibrina que a su vez constituye el principal 

componente del trombo.  La molécula de fibrinógeno está formada por tres pares de cadenas (α, 

β, γ), unidas por puentes de disulfuro y los tres genes que codifican su síntesis se encuentran en 

el cromosoma 4. Se ha descrito que la presencia del polimorfismo genético del alelo 455G > A 

favorece la hiperfibrinogenemia. 6 

 

Se ha documentado por estudios epidemiológicos que cuando el fibrinógeno se encuentra 

elevado confiere mal pronóstico cardiovascular en sujetos con factores de riesgo y en pacientes 

con enfermedad coronaria estable e inestable proporcionando un riesgo adicional a los tres 

factores convencionales más importantes (colesterol, hipertensión y tabaquismo) para mortalidad 

cardiovascular. Existen ciertas condiciones que per se incrementan las concentraciones séricas 

de fibrinógeno como la edad, el género, la diabetes y el tabaquismo con un incremento  del 

riesgo relativo para muerte-angina-infarto hasta de 2.5 veces, mientras que por el contrario el 

consumo moderado de alcohol reduce los niveles séricos.7 

 

En el estudio WHO-MONICA, realizado en Augsburgo Alemania, se determinaron los niveles de 

fibrinógeno por el método nefelométrico en ambos géneros, rango de edad de 25 a 74 años y 

con detección de otros factores de riesgo cardiovascular. Se encontraron concentraciones 

mayores de fibrinógeno en las mujeres (390 mg/dl) que en los hombres (378 mg/dl) y se observó 

que las concentraciones de fibrinógeno se incrementan progresivamente con la edad en ambos 
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géneros (r=0,394). En individuos de edad avanzada, la concentración de fibrinógeno tiene una 

relación inversa con la actividad física. 8 

 

En 1980, se publicó el Northwick Park Heart Study (NPHS), primer estudio epidemiológico 

longitudinal que incluyó el fibrinógeno elevado como factor de riesgo cardiovascular 

independiente y desde entonces otros estudios tanto longitudinales como transversales han 

venido a confirmar sus hallazgos. 9 

 

En los últimos años, diversos estudios epidemiológicos prospectivos, han determinado el punto 

de corte en 450 mg/dl como el nivel crítico a partir del cual se incrementa el riesgo de 

enfermedades cardiovasculares como el infarto del miocardio, el accidente cerebrovascular, la  

arteriopatía periférica y muerte de causa cardiovascular. 10 

 

La diversidad de métodos utilizados en la determinación del fibrinógeno, hizo que en el meta-

análisis realizado en 1993 por Ernst y Resch que incluye los 6 estudios epidemiológicos 

prospectivos más importantes realizados en muestras de población general hasta ese momento, 

solo pudo establecerse la relación entre procesos cardiovasculares y concentración plasmática 

de fibrinógeno después de agrupar los niveles de fibrinógeno en terciles.  Se observó que si bien 

la incidencia acumulada de eventos cardiovasculares aumentaba en el conjunto de pacientes 

con fibrinógenos dentro del tercil medio respecto al inferior, el aumento se hacía más evidente 

cuando se comparaba el tercil superior respecto del inferior ya que se reveló un riesgo relativo de 

eventos cardiovasculares de 2.45 (IC 95%, 2.05 a 2.93) en el tercil superior de la concentración 

de fibrinógeno, comparado con el tercil inferior.11 
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En el infarto agudo del miocardio, el fibrinógeno se eleva durante la fase aguda y su pico máximo 

se alcanza alrededor de las 72 horas. Durante la estancia hospitalaria la hiperfibrinogenemia se 

asocia con una mayor incidencia de angina postinfarto y falla ventricular, mientras que en el 

seguimiento a largo plazo se asocia con falla ventricular, angina, reinfarto y muerte 

cardiovascular. 12  

 

En el estudio GISSI (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza Nell’Infarto Miocardico) 

con un punto de corte del  fibrinógeno de 371 mg/dl hubo asociación con mayor incidencia de 

infarto en pacientes jóvenes con un riesgo atribuible del  8 %. 13 

 

 Estos datos son consistentes en nuestra población según los hallazgos de un estudio realizado 

en la Unidad Coronaria del Hospital de Cardiología del Centro Médico Nacional Siglo XXI. 14 

 

En el estudio de estratificación temprana en pacientes con infarto agudo del miocardio con 

elevación del ST (ETIAM) que se llevó a cabo en nuestro hospital de enero del 2002 a junio del 

2004, se registraron 965 pacientes, con una edad promedio de 62.7 ±11.8 años, 70.5 % eran 

hombres, 42.2% diabéticos, 58.8% hipertensos, 63.8% con tabaquismo y 42.7 % con 

dislipidemia. En el estudio se dividieron a los pacientes en dos grupos de acuerdo con las 

concentraciones de fibrinógeno: Grupo I: < 500 mg/dl y grupo II  > 500 mg/dl. Los puntos 

secundarios que se presentaron con mayor frecuencia en el grupo II que en el grupo I fueron: 

isquemia recurrente (12.9 % vs 7.6 %, RR 1.5 [IC 95% 1.14-1.96], p = 0.002) y falla  ventricular 

(11.9 % vs 5 %, RR 2.16 [IC95% 1.59-2.92], p< 0.0001). No se observó diferencia significativa 

para reinfarto y mortalidad hospitalaria, por lo que se concluyo que los niveles de fibrinógeno > 

500 mg/dL registrados durante la estancia en la UCIC de los pacientes con síndrome coronario 
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agudo con elevación del ST se asocian con mayor frecuencia a eventos de isquemia recurrente y 

falla ventricular izquierda. 15, 16  

 

 Así pues, el valor pronóstico de los marcadores inflamatorios sistémicos ha favorecido que su 

uso empiece a generalizarse a la hora de estratificar el riesgo cardiovascular. La  IL-6 es  una 

citocina clave en la respuesta inflamatoria, puesto que es la principal promotora o gatillo de la 

síntesis de los reactantes de fase aguda. Está plenamente identificado que los valores séricos de 

IL-6 se correlacionan significativamente con los de PCR y fibrinógeno  y tienen también valor 

pronóstico en la enfermedad arterial coronaria tanto en prevención primaria como en síndrome 

coronario agudo. 17, 18 

 

Considerando lo anterior, se ha intentado en estudios de prevención primaria disminuir las 

concentraciones de fibrinógeno y de IL-6 y determinar el efecto sobre los desenlaces 

cardiovasculares primarios. 

Los derivados del ácido fíbrico o fibratos, son los compuestos que han demostrado clínicamente 

un efecto más importante para reducir el fibrinógeno e IL-6. Sin embargo no se ha estandarizado 

la dosis ni los criterios de aplicación, así como tampoco el impacto sobre el riesgo 

cardiovascular.  19-25 

Los mecanismos moleculares que pueden explicar esa acción reductora permanecen no del todo 

esclarecidos. Diversos estudios han demostrado que los niveles basales de fibrinógeno 

plasmático son regulados por el receptor activado de la proliferación de los peroxisomas  (PPAR 

por sus siglas en inglés “peroxisome proliferator-activated receptor”) y que la supresión de la 

expresión del fibrinógeno por los fibratos sería mediada a través de la activación de PPAR.18-20 
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De Maat y  colaboradores, realizaron un estudio con ciprofibrato y gemfibrozil por 12 semanas en 

pacientes con hipercolesterolemia y encontraron una disminución significativa del fibrinógeno 

(p<0.0005), siendo los valores en el grupo con ciprofibrato de 3.4 g/l pretratamiento a 2.4 g/l 

después de  12 semanas y del  gemfibrozil de 3.4 g/l a 3.0 g/l después del tratamiento.22 

Ericsson y colaboradores, desarrollaron un estudio con bezafibrato 600 mg al día para el 

tratamiento de pacientes postinfarto (BECAIT) por 3 meses y demostraron disminución en los 

niveles de fibrinógeno, además de triglicéridos y progresión de aterosclerosis pero sin correlación 

clínica. 23 El estudio BIP realizado en 3090 pacientes con infarto antiguo o angina estable fueron 

aleatorizados a recibir bezafibrato a dosis de 400 mg al día, en un seguimiento a 6.2 años. Se   

observó un incremento de HDL del 18 % y reducción de los triglicéridos de 21 %, además se 

observó una reducción en la incidencia de muerte súbita, así como de infarto fatal y no fatal en 

pacientes con triglicéridos > 200 mg/dl. 24 
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JUSTIFICACIÓN 

En los últimos años, la hiperfibrinogenemia se ha considerado como un factor de riesgo 

cardiovascular independiente y se ha relacionado con enfermedad arterial coronaria y 

aterotrombótica, fenómeno que ha sido ampliamente estudiado en la enfermedad coronaria 

estable. 

 

Se ha estudiado ya el uso de los fibratos como un tratamiento para la reducción de los niveles de 

fibrinógeno que secundariamente llevan a una reducción en la incidencia de eventos 

cardiovasculares en la enfermedad coronaria estable. 

 

En lo que respecta al síndrome coronario agudo, se realizó ya un estudio en la Unidad de 

Cuidados Intensivos Cardiovasculares del Hospital de Cardiología del Centro Médico Nacional 

Siglo XXI, en donde se encontró que, concentraciones > 500 mg/dl constituyen un factor de 

riesgo independiente para isquemia recurrente y falla ventricular izquierda en los pacientes con 

infarto agudo del miocardio con elevación del ST y se piensa que esto se deba probablemente al 

papel del fibrinógeno en la trombosis  coronaria.  

 

Sin embargo, a pesar de saber que la hiperfibrinogenemia tiene impacto sobre la incidencia de 

falla ventricular, angina, infarto y muerte, en la actualidad no se dispone de estudios que evalúen 

el papel del bezafibrato en el tratamiento de la hiperfibrinogenemia en pacientes con síndrome 

coronario agudo con elevación del segmento ST, de inicio del tratamiento en los primeros días 

del evento y  se desconoce también su efecto sobre la incidencia de los puntos finales durante la 

estancia hospitalaria.  
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Por lo anterior el propósito de nuestro estudio es determinar si el bezafibrato intencionalmente 

adicionado al tratamiento antiisquémico convencional de la unidad coronaria, a dosis de  400 mg 

al día, en los pacientes con hiperfibrinogenemia (> 500 mg/dl) y síndrome coronario agudo con 

elevación del ST logra disminuir las concentraciones séricas de fibrinógeno y si esto a su vez se 

refleja en una disminución en la incidencia de eventos cardiovasculares mayores o necesidad de 

revascularización, durante la estancia hospitalaria, en comparación con aquellos con síndrome 

coronario agudo e hiperfibrinogenemia que solo reciben el tratamiento antiisquémico 

convencional.  
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

 

¿El tratamiento con bezafibrato disminuye los niveles de fibrinógeno en pacientes con síndrome 

coronario agudo con elevación del ST e hiperfibrinogenemia?  

 

Y si esto es posible ¿Esta reducción modifica la incidencia de eventos cardiovasculares mayores 

o necesidad de revascularización, durante la estancia hospitalaria? 
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HIPÓTESIS 

Nula:   

El tratamiento con bezafibrato no disminuye las concentraciones de fibrinógeno en los pacientes 

con hiperfibrinogenemia y síndrome coronario agudo con elevación del ST y tampoco se asocia 

con una reducción en eventos cardiovasculares mayores, durante la estancia hospitalaria. 

 

Alterna: 

El tratamiento con bezafibrato disminuye las concentraciones de fibrinógeno en los pacientes con 

hiperfibrinogenemia y síndrome coronario agudo con elevación del ST y esta reducción se asocia 

con una reducción en la incidencia de en eventos cardiovasculares mayores, durante la estancia 

hospitalaria. 
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OBJETIVO 

 

General 

Determinar si el tratamiento con bezafibrato aunado a la terapia convencional disminuye  los 

niveles de fibrinógeno en pacientes con síndrome coronario agudo con elevación del ST e 

hiperfibrinogenemia. 

Determinar si esta reducción modifica la incidencia de eventos cardiovasculares mayores o 

necesidad de revascularización, durante la estancia hospitalaria. 

 

 

Particulares: 

a) Identificar y clasificar a los pacientes con síndrome coronario agudo con elevación del 

ST e hiperfibrinogenemia (> 500 mg/dl).  

b) Determinar el comportamiento de las concentraciones de fibrinógeno sérico en los 

pacientes con síndrome coronario agudo con elevación del ST, a las 72 horas de inicio 

del cuadro agudo y durante la estancia hospitalaria. 

c) Comparar las concentraciones de fibrinógeno entre el grupo que recibe tratamiento con 

fibratos (I) y el grupo convencional (II) a las 72 horas de inicio del cuadro agudo y 

durante la estancia hospitalaria. 

d) Comparar la incidencia de eventos cardiovasculares como puntos clínicos finales 

primarios: isquemia recurrente y falla ventricular izquierda entre el grupo I (bezafibrato) y 

II (convencional) durante la estancia hospitalaria. 

e) Comparar la incidencia de puntos clínicos finales secundarios: muerte o necesidad de 

procedimientos de revascularización, entre los grupos 
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DISEÑO DEL ESTUDIO 

 

Se trata de un ensayo clínico, aleatorizado, comparado con tratamiento estándar. 
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MUESTRA DEL ESTUDIO 

 

Población 

 

Se incluyeron pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Cardiovasculares del 

Hospital de Cardiología del CMN SXXI, con el diagnóstico de síndrome coronario agudo con 

elevación del ST e hiperfibrinogenemia (> 500 mg/dl), cumpliendo los  siguientes criterios: 

 

 

Criterios de inclusión 

 

1. Pacientes de cualquier género, mayores de 18 años.  

2. Diagnóstico de infarto agudo del miocardio, dentro de las 72 hrs de iniciados los 

síntomas.  

3. El diagnóstico de infarto se consideró con elevación de CPK total mayor al 150 % de su 

valor basal normal y uno de los siguientes criterios:  

• Dolor precordial de tipo isquémico mayor a  30 minutos de duración, 

acompañado o no de disnea, diaforesis, náusea y/o vómito.  

• Desnivel positivo o negativo del segmento ST igual o mayor de 1 mm en 2 o 

más derivaciones que vean la misma cara o presencia de bloqueo de rama 

izquierda del Haz de His de reciente aparición.  

4. Hiperfibrinogenemia considerando concentraciones de fibrinógeno mayores de 500 

mg/dl a las 72 hrs del evento agudo. 

5. Firma de consentimiento informado por escrito de su aceptación al  estudio.  
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Criterios de no inclusión: 

 

1. Alergia conocida al bezafibrato 

2. Tratamiento previo con fibratos 

3. Pacientes en choque cardiogénico   

4. Pacientes con falla hepática y renal. 

5. Antecedentes de enfermedad neoplásica, inflamatoria crónica o proceso infeccioso 

activo.  

6. Antecedentes de tratamiento previo con anti-inflamatorios o inmunosupresores.  

7. Fibrinolisis con estreptocinasa 

8. Pacientes con triglicéridos >150 mg/dl 

9. Negativa a firmar consentimiento informado. 

 

 

Criterios de exclusión 

 

1. Eventos adversos al bezafibrato. 

2. Pacientes que no contaban con determinaciones séricas de fibrinógeno durante el 

seguimiento 

3. Pacientes que no completaron seguimiento. 

 

Formación de grupos: 
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Grupo I:  Pacientes con síndrome coronario agudo con elevación del ST e hiperfibrinogenemia 

que reciben el tratamiento anti-isquémico convencional más una dosis de 400 mg de bezafibrato 

cada 24 horas.  

 

Grupo II: Pacientes con síndrome coronario agudo con elevación del ST e hiperfibrinogenemia 

que recibieron el tratamiento anti-isquémico convencional. 

 

El tratamiento se asignó mediante el empleo de tablas de números aleatorios. 

 

Determinación estadística del tamaño de la muestra 

Se calculó para diferencia de medias en la concentración de fibrinógeno de 292 mg/dL en 

pacientes previo al tratamiento con ciprofibrato 22, contra 273 mg/dL después del tratamiento, un 

valor de delta de 19, poder de la prueba de 0.80 (1-β) IC 95%. Se concluyo que se requerían 15 

pacientes por grupo, más 10% de posibles pérdidas y 10 pacientes por cada variable confusora. 

Sin embargo, dado que no existen  hasta el momento ensayos clínicos en la literatura que 

valoren la respuesta al tratamiento con fibratos sobre las concentraciones de fibrinógeno, en 

pacientes con síndrome coronario agudo, que nos permitan calcular el tamaño de la muestra con 

relación a lo que pretendemos encontrar en el presente estudio, se realizó un estudio piloto para 

recalcular el tamaño de la muestra. 
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Definición de variables 

 

A) Variable Independiente:    

1. Tratamiento con bezafibrato 400 mg vía oral cada 24 horas 

Definición operacional:  

Grupo I: Pacientes con síndrome coronario agudo con elevación del ST e hiperfibrinogenemia 

que recibieron el tratamiento antiisquémico convencional más 400 mg de bezafibrato cada 24 

horas. 

Grupo II: Pacientes con síndrome coronario agudo con elevación del ST e hiperfibrinogenemia 

que recibieron el tratamiento antiisquémico.  

Tipo de variable: Variable nominal, dicotómica.  

Escala de medición: Grupo I y Grupo II 

 

B)  Variables Dependientes: 

 

1. Fibrinógeno 

Definición conceptual: 

El fibrinógeno es la proteína de la coagulación más abundante en la circulación, precursor de la 

fibrina, principal componente del trombo.  

Definición operacional: 

Se realizaron determinaciones seriadas de fibrinógeno desde el ingreso hospitalario, a las 72 

horas y al egreso hospitalario y se consignaron en la hoja de recolección de datos. 

Tipo de variable: Cuantitativa continua.  

Escala de medición: miligramos por decilitro. 
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2. Puntos clínicos finales primarios 

Definición conceptual:  

Desenlace cardiovascular adverso secundario a un síndrome coronario agudo  

Definición operacional: 

Se consideró durante su estancia intrahospitalaria la incidencia de los siguientes eventos: 

a. El diagnóstico de reinfarto se considero con elevación de CPK-MB mayor al 150% de su 

valor basal previo y uno de los siguientes criterios:  

• Dolor precordial de tipo isquémico mayor a  30 minutos de duración, 

acompañado o no de disnea, diaforesis, náusea y/o vómito.  

• Desnivel positivo o negativo del segmento ST igual o mayor de 1 mm en 2 o 

más derivaciones que vean la misma cara o presencia de bloqueo de rama 

izquierda del Haz de His de reciente aparición.  

 

b. Se consideró como angina postinfarto:  

a. Dolor precordial de tipo isquémico con duración menor de 30 minutos y que se 

haya presentado entre las 24 horas y los siguientes 30 días del infarto y:  

• Cambios electrocardiográficos en el segmento ST y/o en la onda T.  

• Ausencia de reelevación de marcadores de necrosis miocárdica (CPK MB).  

c. Se consideró como falla ventricular izquierda a la presencia de disnea, tercer ruido, disnea 

paroxística nocturna, galope, edema agudo pulmonar y/o hipertensión venocapilar en la placa 

de tórax.  

Tipo de variable: cualitativas, nominales.   

Escala de medición: ausente o presente 
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3. Puntos clínicos finales secundarios 

Definición conceptual:  

Desenlace cardiovascular secundario a un síndrome coronario agudo  

Definición operacional: 

Se consideró durante su estancia intrahospitalaria la incidencia de los siguientes eventos: 

a. Muerte. Ausencia clínica de signos vitales y registro electrocardiográfico de una 

línea isoeléctrica. 

b.   Revascularización. Quirúrgica o mediante intervencionismo según indicación por 

angina postinfarto, estudios inductores de isquemia, cambios electrocardiográficos o 

falla ventricular 

 

C) Variables confusoras: 

1. Tabaquismo 

Definición conceptual.  

Se define como la presencia de consumo de tabaco en cualquier modalidad. Constituye un factor 

de riesgo cardiovascular, está asociada con hiperfibrinogenemia. 

Definición operacional 

Se consideró como tabaquismo al consumo actual de cualquier cantidad de cigarrillos. 

Tipo de variable: cualitativa, nominal.   

Escala de medición: ausente o presente. 
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2. Diabetes mellitus.   

Definición conceptual.  

Enfermedad de alta prevalencia en nuestra población ocasionada por diversos mecanismos, 

siendo el más frecuente la resistencia a la insulina o la deficiencia en la calidad o cantidad de la 

misma, es un factor de riesgo cardiovascular y de mortalidad independiente. 

Definición operacional 

Se consideraron los criterios diagnósticos de la American Diabetes Association para los casos 

nuevos (glucosa en ayuno > 126 mg/dl, glucosa casual > 200 mg/dl mas síntomas o curva de 

tolerancia con glucosa > 200 mg/dl a las 2 horas) ó el antecedente del diagnóstico referido por el 

enfermo en la historia clínica.  

Tipo de variable: cualitativa, nominal.   

Escala de medición: ausente o presente. 

 

3. Fibrinolisis.  

Definición conceptual.  

Procedimiento terapéutico consistente en administrar un fármaco que lisa la fibrina y el trombo 

en la fase aguda. 

Definición operacional 

Se considero fibrinolisis positiva a la aplicación de alteplase, reteplase o tenecteplase para el 

tratamiento de un síndrome coronario agudo con elevación del ST. 

Tipo de variable: cualitativa, nominal.   

Escala de medición: ausente o presente. 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LA INFORMACIÓN 

Las variables continuas se describieron de acuerdo a su distribución (promedio ± desviación 

estándar, mediana y percentiles). Las características demográficas de la población se 

expresaron en porcentaje de frecuencia. Para el análisis bivariado de variables continuas y 

comparación de grupos se emplearon t de Student para aquellas con distribución normal y U de 

Mann Whitney para las de distribución no normal. Wilcoxon para la diferencia de concentración 

de fibrinógeno intragrupo.  Las variables dicotómicas se probaron con  X2 y prueba exacta de 

Fisher dependiendo de los valores esperados. Se calculo riesgo relativo e IC del 95% para el 

riesgo. Se consideró significativo  un valor de p ≤ 0.05.  
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MATERIAL Y METODOS:  

Se incluyeron pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Cardiovasculares del 

Hospital de Cardiología CMN SXXI, que cumplieron con los criterios. Se les explicó en que 

consiste la investigación y se dio a firmar consentimiento informado para participar en el estudio, 

con todas las consideraciones éticas previamente comentadas.  

Habiendo aceptado su participación en el mismo se asignaron aleatoriamente al grupo de 

bezafibrato o  tratamiento convencional de acuerdo a tablas de números aleatorios. 

Las  muestras de sangre de rutina se obtuvieron por punción venosa en una de las extremidades 

superiores (vena basílica, cefálica o cualquiera de sus tributarias) de la que se tomaron 4.5 ml  

colectados en un tubo VACUTAINER* con 0.5 ml de buffer de citrato de sodio (9:1) 0.129 M 3.8 

% (tapa azul,) que es utilizado para determinar los tiempos de coagulación   y fibrinógeno. 

Simultáneamente se tomo una muestra de  7 ml que se colectó en un tubo VACUTAINER* seco 

(tapa roja) el cual fue centrifugado y el suero se dividió en alícuotas para su congelación a -70 °C 

para determinaciones bioquímicas posteriores. El mismo procedimiento de toma de muestra se 

realizó al egreso hospitalario o a los 7 días en caso de ser estancia prolongada. 

Se tomaron del expediente los valores de proteína C reactiva, colesterol total, triglicéridos, 

niveles de HDL, LDL y VLDL así como hemoglobina A1c los cuales se solicitan de rutina y 

además datos del electrocardiograma de 12 derivaciones, que se toman a todo paciente que 

ingresa a la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios con el diagnóstico de síndrome coronario 

agudo o en caso de presentar evento isquémico recurrente. 
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a) Determinación de fibrinógeno 

Para la determinación de los niveles de fibrinógeno se utilizó el kit PT-Fibrinogen HS Plus, que 

contiene tromboplastina cálcica de alta sensibilidad para la determinación del tiempo de 

protrombina y del fibrinógeno y para la  evaluación de la vía extrínseca de la coagulación en 

plasma humano citratado.   

Para la preparación del reactivo se diluye el contenido de cada vial de tromboplastina añadiendo 

el volumen completo de un vial de tampón en el vial de reactivo liofilizado, verificando la 

homogeinización de la misma, sin  pipetearse el volumen exacto requerido para la reconstitución 

de la tromboplastina, se cierra el vial y se mantiene entre 2 y 8 º C.   

El tubo azul VACUTAINER* con buffer de citrato de sodio (9:1) 0.129 M 3.8 %  recoge nueve 

partes de sangre extraída por punción venosa (4.5 ml) y una parte de citrato trisódico (0.5 ml).  

La muestra se centrifuga a 2000 g y se toma una alícuota del plasma  y se le añade la 

tromboplastina  cálcica del kit PT-Fibrinogen HS Plus y se instala en el autoanalizador ACL-8000 

en donde se determinan los niveles de fibrinógeno por turbidimetría. 

La correlación de medición de la prueba es de r= 0.95. Las unidades en que se reporta el 

fibrinógeno son mg/dl y se toma como control normal 273 mg/dl  con una linealidad de 700 mg/dl.  

b) Evaluación Clinica: 

El seguimiento después de la aleatorización sobre eventos cardiovasculares recurrentes o 

necesidad de revascularización, durante su estancia hospitalaria y al egreso hospitalario; 

interrogatorio,  exploración física y  paraclínicos se tomaron del expediente clínico, de acuerdo 

con la valoración del médico tratante (observador independiente de la investigación); y se 

consignaron en la hoja de recolección de datos. 
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CONSIDERACIONES ETICAS 

El protocolo de investigación fue sometido a evaluación para su aceptación por el Comité de 

Ética e Investigación del Hospital de Cardiología de Centro Médico Nacional Siglo XXI.  

A todos los pacientes se les explicó detalladamente el procedimiento que se les realizaría, los 

riesgos, las posibles complicaciones y lo que representa para su enfermedad, por lo que en 

acuerdo con ello se les solicitó firma en una hoja de consentimiento informado (anexo), al 

incluirse en el estudio. 

El presente estudio  y los procedimientos propuestos están de acuerdo con las normas éticas, el 

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud así como con 

la declaración de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, códigos y normas Internacionales vigentes 

para las buenas prácticas en la investigación clínica.  
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RESULTADOS  

 

Se incluyeron un total de  50 pacientes con infarto agudo del miocardio con elevación del ST y 

niveles de fibrinógeno > 500 mg/dl  a las 72 horas del infarto, hospitalizados en la Unidad de 

Cuidados Intensivos Coronarios del Hospital de Cardiología del Centro Médico Nacional Siglo 

XXI. Según tablas de números aleatorios se distribuyeron a los enfermos en dos grupos: 

Bezafibrato (grupo I) y Tratamiento convencional (grupo II).   

 

La edad promedio fue de 61.24 ± 2.04 años en el grupo I versus 66 ± 1.9 en el grupo II (p=NS).  

En ambos grupos la mayoría fueron hombres (80 % vs 60 %) del grupo I y  el grupo II 

respectivamente (p=NS).  

 

La incidencia de enfermedades crónico degenerativas es alta, particularmente para la diabetes e 

hipertensión, así mismo el hábito tabáquico vigente al momento del infarto pero sin diferencias 

significativas entre ambos grupos según se indica en la tabla 1. 

 

El 16 % de los pacientes de ambos grupos eran isquémicos conocidos con un infarto previo. En 

relación al infarto que motivo el internamiento actual,  según la localización el más frecuente fue 

el inferior, seguido del anterior y lateral, siendo el menos frecuente el inferior con extensión al 

ventrículo derecho, sin diferencia entre los grupos de tratamiento (tabla 1).  

 

El 58% (n=29) de los pacientes incluidos fueron sometidos a un procedimiento de reperfusión 

(ACTP o trombolisis) en las primeras 6 horas del síndrome coronario agudo, siendo exitoso en el 

87.2% (n=24), sin diferencias significativas entre ambos grupos. 
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La totalidad de los enfermos tuvieron tratamiento antiagregante óptimo al momento de la 

aleatorización, siendo este dual con aspirina y clopidogrel. Solo se modificó  este esquema  en 

aquellos que fueron sometidos a cirugía de revascularización. Así mismo, el 100 % tuvieron 

anticoagulación ya sea con heparina de bajo peso o con no fraccionada. En el grupo bezafibrato 

se prefirió el uso de inhibidores de glucoproteínas IIbIIIa en el 44 % y en el grupo convencional 

en el 32 %.  Se utilizó metoprolol en el 96% de los enfermos del grupo bezafibrato y 84 % del 

grupo control mientras que las estatinas se indicaron en el 100 % de los pacientes de ambos 

grupos. No hubo diferencias significativas en la medicación al momento de la aleatorización entre 

ambos grupos, como se observa en la tabla 1. 

 

La concentración de colesterol total basal al momento de la aleatorización del grupo bezafibrato 

fue de 180 mg/dl contra 154 mg/d del grupo control, siendo esta diferencia estadísticamente 

significativa (p = 0.043). Los valores de lipoproteínas HDL, LDL, VLDL y triglicéridos así como 

marcadores de inflamación como la PCR y el fibrinógeno a las 72 horas  fueron similares en 

ambos grupos, tabla 2. 

 

Los valores de fibrinógeno al ingreso fueron de  497 mg/dl (236 – 730 mg/dl) del grupo 

bezafibrato y de 487 mg/dl (316 – 866 mg/dl)  del grupo convencional (p = 0.54).  A las 72 horas 

del infarto, es decir en el momento de la aleatorización los valores de fibrinógeno fueron de 

730.21 ± 140.5 mg/dl  del grupo bezafibrato y de 711.65 ± 145.36 mg/dl del grupo control (p = 

0.759).  Mientras que al egreso hospitalario  los valores de fibrinógeno fueron de  532.42 ± 129.6 

mg/dl  versus 889 ± 127.32 respectivamente (p < 0.0001). La curva temporal promedio de las 

concentraciones de fibrinógeno al ingreso, a las 72 horas y al egreso puede observarse en la 

figura 1.                                                                                                                                                                             
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Se observó una disminución de 197.79 mg/dl en los niveles de fibrinógeno en sangre en el grupo 

bezafibrato desde el inicio de tratamiento al egreso hospitalario,  lo que representa una reducción 

del 27.01 % (p< 0.0001). Mientras que en el grupo del tratamiento convencional hubo un 

incremento de 177.35 mg/dl lo que representa un aumento del 24.9 % (p<0.0001),  figura 2. 

 

La incidencia de angina en el grupo I fue de 4 % en comparación con 56 % del grupo II 

[RR=0.071 (IC 95 % 0.010 – 0.503) p < 0.0001]; falla ventricular izquierda del 4 % versus 24 % 

[RR= 0.167 (IC 95 % 0.022 – 1.286)  p  = 0.049] entre grupo I y II respectivamente. No hubo 

diferencias significativas entre ambos grupos para la incidencia de revascularización, reinfarto o 

muerte. Para los puntos finales combinados (angina, falla, reinfarto o muerte) la incidencia en el 

grupo bezafibrato fue de 8 % y de 76 % en el grupo convencional  [RR=0.105  (IC 95 % 0.027 – 

0.405) p < 0.0001] (tabla 3 y figura 3). 

 

Al realizar el subanálisis de los pacientes que presentaron eventos cardiovasculares de acuerdo 

al procedimiento de reperfusión y si este fue exitoso o no destacan algunos puntos interesantes: 

De los 29 pacientes que recibieron algún procedimiento de reperfusión; 24 fueron exitosos: 

ningún paciente del grupo I (n=12) presentó eventos cardiovasculares mayores durante su 

estancia intrahospitalaria, mientras que del grupo II (n=12), 8 (66%) pacientes  si lo presentaron 

(8 recurrencia de angina y además 1 con falla ventricular izquierda), p=0.001 (figura 4A). 

 

De los 26 pacientes no reperfundidos, (incluyendo pacientes con trombolisis fallida y no 

sometidos a algún procedimiento de reperfusión): en el grupo I (n=13), 2 pacientes presentaron 

eventos cardiovasculares mayores (1 angina y 1 con falla ventricular izquierda) en comparación 
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con 11 (6 con angina, 4 con reinfarto, 5 con falla ventricular izquierda y 4 muertes) del grupo II 

(n=13); p= 0.001  (figura 4B). 

 

Todas las angioplastias primarias se reportaron como exitosas (n = 11), solo 3 pacientes del 

grupo II, presentaron angina postinfarto, 2 de ellos con enfermedad de múltiples vasos en 

quienes solo se había trabajado la arteria responsable del infarto y  una paciente con 

enfermedad de un vaso a quien se le realizo estudio inductor de isquemia sin evidencia de 

isquemia residual y que se considero para tratamiento médico, aunque después del análisis 

estadístico no hubo diferencias significativas. (figura 5). 

 

Se encontraron diferencias significativas entre los pacientes que fueron sometidos a fibrinolisis y 

que tuvieron criterios indirectos de reperfusión, observándose mayor incidencia de angina y 

puntos finales primarios en el grupo II que en el grupo I (p=0.005), pero sin diferencia en la 

incidencia de puntos finales secundarios, figura 6A. De los 18 pacientes que recibieron 

trombolisis, 5 no presentaron criterios de repercusión (4 del grupo I y 1 del grupo II), no se 

observaron diferencias significativas en la incidencia de puntos finales primarios o secundarios 

entre los grupos (figura 6B).  

 

El 36 % (n=9) de los enfermos del grupo I fueron sometidos a procedimientos de 

revascularización,  28 %(7) con angioplastia más colocación de stents y el 8 % (4) con cirugía  

de puentes aortocoronarios. Del grupo II 40 %(n=10) fueron sometidos a revascularización, 24 % 

(6) de ellos con angioplastia y colocación de stents y 16 % con cirugía. No hubo diferencias en 

los procedimientos de revascularización entre los enfermos de ambos grupos. 
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No se reportaron eventos adversos secundarios al uso de bezafibrato en ninguno de los grupos 

de tratamiento.  
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DISCUSIÓN 

El fibrinógeno es una molécula de encrucijada de las vías de la coagulación e inflamación, ya 

que su síntesis depende de la interleucina 6, que es la principal inductora de los reactantes de 

fase aguda y por otro lado al convertirse en fibrina forma parte fundamental del fenómeno 

trombótico. 19 -25 

 

Se sabe también que los niveles altos de fibrinógeno se asocian con mayor incidencia de 

eventos cardiovasculares, por lo que es de esperar que al disminuir la hiperfibrinogenemia 

disminuya el estado inflamatorio y protrombótico de los pacientes en riesgo. 21, 25 

 

Uno de los tratamientos propuestos a nivel mundial para favorecer la reducción de los niveles de 

fibrinógeno es a través de la inhibición de la síntesis del mismo; los fármacos mas utilizados con 

este fin son los fibratos y de ellos el resurgimiento del bezafibrato por su múltiple mecanismo de 

acción. 

 

Partiendo de este enfoque, uno de los mecanismos farmacodinámicos por el cual el bezafibrato 

reduce las concentraciones de fibrinógeno ha sido estudiado en modelos animales con el knock 

out de genes y en experimentos in vivo. Se ha demostrado que es a través de la unión con el 

receptor activado de la proliferación de los peroxisomas (PPAR), quien a su vez actúa sobre el 

genoma para inhibir la transcripción génica  de los gatillos de la respuesta inflamatoria aguda, 

particularmente IL-6. 19-25 

 

Está descrito en la literatura que existen tres subtipos bien definidos de receptores PPAR: alfa 

(), gamma () y beta/delta (/). El PPAR incrementa la síntesis de colesterol HDL y 

disminuye las concentraciones de triglicéridos e inhibe la síntesis de interleucina 6, el 
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PPARfavorece la sensibilidad a la insulina y la actividad del PPAR/ ha sido asociada en 

modelos animales con reducción de la adiposidad.  El uso de agonistas del PPAR  y  

disminuye la resistencia a la insulina y mejora la dislipidemia y los agonistas del PPAR  y  

favorecen la reducción ponderal. 25 

 

El bezafibrato es un  derivado del ácido fíbrico y se sabe que es un agonista de los receptores 

PPAR ,  y / y por tanto tiene una actividad múltiple. 25 

 

Diferentes estudios han demostrado que el tratamiento con fibratos, específicamente bezafibrato, 

reducen las concentraciones de fibrinógeno, en pacientes con enfermedad coronaria estable en 

prevención primaria y secundaria 18 – 24. Nosotros obtuvimos resultados similares, pero en 

pacientes con síndrome coronario agudo con elevación del segmento ST e hiperfibrinogenemia, 

con inicio del tratamiento en la etapa aguda con una dosis de bezafibrato de 400 mg al día.  

 

Behar et al.21 con el empleo de bezafibrato y De Maat et al.22 con fármacos análogos como el 

ciprofibrato y el gemfibrozil, demostraron que se lograba una reducción del 7.2% y 10.1% de las 

concentraciones de fibrinógeno, después de 6 meses de tratamiento. A diferencia de estos 

resultados, nosotros encontramos una reducción del 28% de los niveles de fibrinógeno a la 

semana de inicio del tratamiento con bezafibrato. Consideramos que esta reducción temprana de 

las concentraciones de fibrinógeno pudiera ser debida a su efecto, tanto en la reducción de la 

síntesis del fibrinógeno, como al efecto sobre la respuesta inflamatoria, en esta fase aguda del 

infarto.   

A diferencia de lo descrito por  Ziakas et al. 12 en donde se demuestran diferencias significativas 

en el incremento de los niveles de fibrinógeno de las 48 a las 72 horas del infarto agudo del 

miocardio y  sin diferencias significativas hacia los 7 días del evento, nuestros resultados 
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muestran un incremento significativo de estas concentraciones hasta los 7 días en el grupo de 

pacientes con tratamiento antiisquémico convencional.  

 

El estudio ETIAM 15, 16 llevado a cabo en nuestro hospital, reportó una mayor incidencia de 

angina y falla ventricular izquierda en pacientes con hiperfibrinogenemia. Nuestros resultados 

son consistentes con estos hallazgos, los pacientes con niveles altos de fibrinógeno se asociaron 

a una mayor incidencia de angina, falla ventricular izquierda y puntos finales primarios en 

comparación con aquellos en que se logró la reducción de los niveles de fibrinógeno con 

bezafibrato. 

 

 

Madsen et al 26,  Pierard et al 27, Anzai et al 28, y Kloner et al 29 reportaron que los pacientes 

infartados no reperfundidos (falla en el diagnóstico oportuno) tuvieron un peor pronóstico que 

aquellos que fueron identificados y reperfundidos oportunamente. Según pudimos observar, en 

nuestro grupo de pacientes no reperfundidos también hay mayor incidencia de eventos 

cardiovasculares mayores en comparación con los reperfundidos. Sin embargo, en nuestro 

estudio aun en los pacientes no reperfundidos del grupo de tratamiento con bezafibrato 

presentaron menor incidencia de eventos cardiovasculares mayores. 

 

Bennnermo et al 30, describieron el valor pronóstico del fibrinógeno y la proteína C reactiva en 

222 pacientes con infarto agudo del miocardio tratados con trombolisis y encontraron que hay 

una fuerte correlación (r = 0.60, p < 0.001) entre las concentraciones de fibrinógeno y proteína C 

reactiva en el infarto agudo del miocardio. Después de realizar un análisis de regresión de Cox, 

las concentraciones de fibrinógeno medidas durante la fase aguda  ( 390 [90 -810] mg/dl ) 

estuvieron asociadas con mayor incidencia de muerte de causa cardiovascular o nuevo infarto 
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(p<0.05). Nosotros encontramos que en pacientes sometidos a fibrinolisis exitosa que 

presentaron concentraciones persistentemente  elevadas de fibrinógeno se asociaron a  mayor 

incidencia de angina postinfarto y puntos finales combinados, lo que se observó en el grupo de 

tratamiento antiisquémico convencional, no así con los pacientes del grupo I en quienes los 

niveles de fibrinógeno fueron menores.   

 

Se requieren aun de futuras investigaciones que permitan esclarecer  si las concentraciones 

elevadas de fibrinógeno en  los pacientes con infarto agudo del miocardio son la expresión de un 

epifenómeno de la severidad del daño vascular, la respuesta inflamatoria-trombótica y la ruptura 

de la placa como fases finales de la progresión de la aterosclerosis tal y como señalan Maresca 

et al 31 . 

 

A este respecto Barbier et al 32, han señalado que el PPAR  y regulan la expresión de 

proteínas involucradas en la aterogénesis tales como el reclutamiento de monocitos y linfocitos 

en la pared arterial, la formación de células espumosas, la inflamación y la trombosis; es de 

suponer por tanto que el bezafibrato como agonista pan-PPAR puede tener efectos pleiotrópicos 

además de inhibir la síntesis de IL-6 y consecuentemente de fibrinógeno.  

 

Finalmente queremos  mencionar que estos son los resultados de la primera etapa de nuestro 

estudio. La segunda etapa incluirá un mayor tamaño de muestra, así como la determinación de  

marcadores séricos de inflamación (IL-6 y PCR) así como antiinflamatorios (IL-10) que permitan 

establecer la causa del efecto tan temprano del tratamiento con bezafibrato en los pacientes con 

infarto agudo del miocardio con elevación del segmento ST; además se dará seguimiento a largo 

plazo para determinar si estas diferencias se mantienen al continuar el tratamiento con 

bezafibrato a largo plazo. 
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CONCLUSIONES 

 

El tratamiento con bezafibrato a dosis de 400 mg al día aunado a la terapia convencional en 

pacientes con infarto agudo del miocardio con elevación del ST e hiperfibrinogenemia fue seguro 

y logró reducir el fibrinógeno a corto plazo; esta reducción se asoció con menor frecuencia de 

eventos cardiovasculares mayores (angina recurrente y falla ventricular izquierda). 
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TABLA 1. Características demográficas basales de los dos grupos de estudio 
                                                Grupo de tratamiento 

     Bezafibrato  Convencional 
         (n=25)        (n=25)  

Edad, años*    61.24 ± 2.04  66 ± 1.9     
Hombres          20 (80)     15 (60)    
Diabetes           8 (32)     12 (48)    
Hipertensión          13 (52)     18 (72)    
Tabaquismo          19 (76)     17 (68)    
Dislipidemia           8 (32)      7 (28)     
Infarto previo          4 (16)      4 (16)     
Localización del infarto actual 
 Inferior         13 (52)      12 (48)    
  Anterior          9  (36)       8  (32)    
 Lateral          2  (8)       2  (8)     
 Inferior + VD         1  (4)       3  (12) 
FEVI, %     40 (25-55)   40 (25-50)    
 
Reperfusión (ACTP o TBL)                           16 (64)                         13 (52) 
    Reperfusión exitosa             12 (75)          12 (92)    
 Angioplastia primaria + stent                      5 (100)   6 (100) 
 Fibrinolisis                               7 (63)                6 (85) 
    
Tratamiento al momento de la aleatorización 
 AAS         25 (100)     25 (100)     
 Clopidogrel        25 (100)     20 (100)    
 IIbIIIa         11 (44)      8  (32)    
 Heparina no fraccionada                  14 (56)    13  (52)    
 Enoxaparina        11 (44)    12  (48)    
 Betabloqueador        24 (96)     21 (84)    
  Estatinas        25 (100)     25 (100)     
Los valores con distribución normal* se muestran como media ± DE, aquellos con distribución  no normal se muestran como mediana (mínimo-
máximo)  y las variables cualitativas como  n (%). IMC, índice de masa corporal; VD, ventrículo derecho; FEVI, fracción de expulsión; ACTP, 
angioplastia coronaria transluminal percutánea; TBL, trombolisis; AAS, ácido acetilsalicílico. No hubo diferencias estadísticamente significativas 
entre ambos grupos.  
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TABLA 2. Perfil bioquímico basal de los dos grupos de estudio 
                                                Grupo de tratamiento 

     Bezafibrato  Convencional 
         (n=25)        (n=25)                 p 
Valores de lípidos, mg/dl 
 Colesterol   180 (138-230)  154 (104-246)  0.043† 
 HDL*    37.52 ± 1.76  39.6 ± 1.69  0.398 
 LDL    102 (60-146)  93 (49-177)  0.184 
 VLDL      32 (14-63)  23 (12-60)  0.095 
 Triglicéridos*   134.16 ± 7.95  119.56 ± 6.79  0.169 
PCR, mg/dl    3.6 (0.4-20.4)  3.6 (0.18-25)  0.669 
Fibrinógeno, mg/dl*   730.21± 140.5  711.65 ± 145.36 0.759 
 
Los valores con distribución normal* se muestran como media ± DE, aquellos con distribución  no normal se muestran como mediana (mínimo-
máximo).  HDL indica lipoproteínas de alta densidad; LDL, lipoproteínas de baja densidad; VLDL, lipoproteínas de muy baja densidad. († U Mann 
Withney). 

 

 

 

TABLA 3. Desenlaces cardiovasculares mayores (angina, reinfarto, falla ventricular y 
muerte)  y revascularización y su riesgo relativo durante la estancia hospitalaria en ambos 
grupos de estudio. 

                                                Grupo de tratamiento 
   Bezafibrato Convencional 
    (n=25)        (n=25)     p                         RR (IC 95 %) 
 
 

Puntos finales         2 (8)      19 (76)            < 0.0001          0.105 ( 0.027 – 0.405 )        
Angina                               1 (4)                 14 (56)            < 0.0001 0.071 ( 0.010 – 0.503 ) 
Falla ventricular     1 (4)      6 (24)   0.049  0.167 ( 0.022 - 1.286 ) 
Reinfarto     0 (0)      4 (16)       0.135  0.103 ( 0.006 – 1.824 ) 
Muerte      0 (0)      4 (16)   0.135               0.103 ( 0.006 – 1.824 ) 
Revascularización            9 (36)                 10 (40)             1.000                0.900 ( 0.443 – 1.830 ) 
 
Los valores se muestran como n (%).  (chi2). RR, riesgo relativo;  IC 95 %, intervalos de confianza al 95 %. 
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FIG. 1. Curso temporal de los niveles de fibrinógeno al ingreso hospitalario, durante la 
aleatorización a las 72 horas del infarto y al egreso hospitalario en los dos grupos de 
estudio. Los niveles de fibrinógenos fueron significativamente menores en el grupo de 
bezafibrato al egreso hospitalario.  Los valores se presentan como medias * p < 0.0001 (t 
de Student). 
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FIG. 2. Diferencia de los niveles séricos de fibrinógeno al inicio del tratamiento y egreso 
hospitalario en ambos grupos de estudio. Se observó una reducción significativa de las 
concentraciones de fibrinógeno en el grupo I (aFibrinógeno a las 72 horas > al egreso, p < 
0.0001) (Wilcoxon). Mientras que las concentraciones de fibrinógeno en el grupo II 
aumentaron. bFibrinógeno a las 72 horas < al egreso, p< 0.0001 (Wilcoxon). 
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FIG. 3. Incidencia de eventos cardiovasculares mayores despues de la aleatorización en 
ambos grupos. Se observó mayor incidencia de angina recurrente y de puntos finales 
combinados en el grupo II.  a P< 0.0001 b p< 0.05 (chi2). 
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A. PACIENTES REPERFUNDIDOS     B. PACIENTES NO REPERFUNDIDOS 

 

a a 

b 

c 

 
FIG. 4. Incidencia de eventos cardiovasculares mayores en pacientes A. Reperfundidos (fibrinolisis y angioplastia primaria exitosa) y  B. No 
reperfundidos (sin procedimiento de reperfusión y fibrinolisis fallida) después de la aleatorización en ambos grupos. La incidencia de angina y 
puntos finales combinados fueron significativamente  mayores en el grupo II, tanto en pacientes reperfundidos como en los no reperfundidos.   a 
p<0.001  b p = 0.037  c p = 0.048 (chi2). 
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ANGIOPLASTIA PRIMARIA EXITOSA 
 

FIG. 5. Incidencia de eventos cardiovasculares mayores en pacientes de ambos grupos con angioplastia primaria exitosa (n=11). No hubo diferencias 
estadisticamente significativas para cada desenlace cardiovascular (p= NS). 
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A. FIBRINOLISIS EXITOSA     B. FIBRINOLISIS FALLIDA 

FIG. 6. Incidencia de eventos cardiovasculares mayores en pacientes de ambos grupos con fibrinolisis A. Exitosa y B. Fallida. a p = 0.005 (chi2).           

a a 
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ANEXOS   Hoja de Recolección de Datos 

 
Folio__________________ 

 
Nombre______________________________________________  Afiliación_________________________ 
Género                 M ( ) F( )       Edad______________ 
 
Dirección___________________________________________________________Teléfono_____________ 
 
Peso___________     Talla__________    IMC_____________ Cintura______  TA__________ 
 
Grupo asignado I. Bezafibrato  ( ) 
  II. Convencional  ( ) 
 
Antecedentes: 
( ) Tabaquismo  IT________  ( ) Hipercolesterolemia 
( ) Diabetes Mellitus   (  ) Hipertensión arterial 
(             ) Cardiopatia isquémica_______________________________________________ 
 
Localización del infarto :________________________________________    Fecha:___________ 
 
(       ) Fibrinolisis  Fármaco:_________  Intervalo:______ Criterios reperfusión:___________ 
 
ECO    FEVI_____________  
 
Cateterismo     Fecha:_______________ 
TCI______DA ______Dx______ Cx______ MO_____ CD_______DP_____ FEVI______ D2VI____________ 
 
( ) Angioplastía   
 Fecha:_________Vaso_________Stent________________ TIMI_______ BLUSH______  Complicaciones:_________________ 
 
( ) Revascularización quirúrgica   Fecha:___________Puentes:________________Complicaciones:_______________ 
   
Tratamiento: 
( ) AAS   ( ) Inhibidores GPIIbIIIa________________    
( ) Clopidogrel  ( ) Heparina no fraccionada     
( ) Betabloqueador  ( ) Heparina bajo peso   
( ) Estatinas  ( ) IECAS 
 

 Ingreso 6 meses 

Colesterol   

Triglicéridos   

HDL   

LDL   

VLDL   

PCR   

BNP   

HbA1c   

 
 

 Ingreso UCIC 72 horas Egreso  3 meses 6 meses 

Fecha      

Fibrinógeno      

IL - 6      

 
 
Desenlace: 
( ) Reinfarto ( ) Angina   ( ) Falla ventricular  ( ) Muerte 
 
Efectos adversos_____________________________________________________________ 
 

 Ingreso 

CPK  

CPK-MB  

AST  

DHL  

Troponinas  

Mioglobina  
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 

UMAE CARDIOLOGÍA CMNSXXI 

UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS CORONARIOS 

 

CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 

Consentimiento informado para pacientes con síndrome coronario agudo e hiperfibrinogenemia que son atendidos en la Unidad 

de Cuidados Intensivos Cardiovasculares del Hospital de Cardiología del CMNSXXI   para participar en el estudio: “Efecto del 

bezafibrato sobre los niveles de fibrinógeno e interleucina 6 (IL-6) en pacientes con síndrome coronario agudo e 

hiperfibrinogenemia y su impacto sobre la incidencia de angina, infarto o falla ventricular durante la estancia 

intrahospitalaria y a 3 meses “. 

La cardiopatía isquémica es una de las enfermedades de mayor prevalencia en nuestro país y representa una de las principales 

causas de muerte en nuestra población.  La principal causa de cardiopatía isquémica es la aterosclerosis coronaria, que en otras 

palabras es la presencia de placas de colesterol y otras sustancias en los vasos que le llevan sangre al corazón (arterias 

coronarias) obstruyen la luz del vaso en diferentes grados y junto con un proceso llamado trombosis ocasionan un infarto 

cardíaco.   Cuando ocurre un infarto del corazón, se liberan a la circulación una gran cantidad de sustancias inflamatorias, dentro 

de ellas se encuentra el fibrinógeno y la interleucina 6 que  son sustancias  que  de rutina nosotros medimos en la sangre de un 

paciente que ha sufrido angina de pecho o infarto.   Diversos estudios mundiales  han demostrado que los niveles altos de 

fibrinógeno y de interleucina 6 están asociados con una mayor frecuencia de episodios de angina de pecho, nuevos infartos y 

falla del corazón e incluso la muerte.   

El fibrinógeno es una sustancia que normalmente participa en la coagulación para evitar que perdamos sangre cuando hay por 

ejemplo una herida, sin embargo cuando los niveles aumentan por arriba de lo normal, producen un efecto exagerado en la 

coagulación y nos lleva a la  formación de trombos.   

 Los medicamentos que normalmente utilizamos en el tratamiento de los pacientes con angina o infartados no disminuyen los 

niveles de fibrinógeno o interleucina 6, pero en este estudio queremos ver si el bezafibrato es de utilidad para bajar las 

concentraciones de estas sustancias y  a largo plazo disminuir los riesgos de presentar nuevos eventos de angina, infarto, falla 

del corazón y muerte. 

El bezafibrato es un medicamento que  utilizamos para bajar los niveles de triglicéridos (grasa) en la sangre  que como sabemos 

es muy frecuente en los pacientes con aterosclerosis y se ha probado su uso para bajar el fibrinógeno en pacientes con 

enfermedad coronaria estable por lo que ahora queremos saber si también funciona para bajar los niveles de fibrinógeno e 

interleucina 6 en enfermos con angina de pecho (inestable) o infarto cardíaco.  

Su decisión de participar en este estudio es completamente voluntaria.  Si usted elige no consentir, todos los servicios que usted 

reciba en este hospital  continuarán y nada cambiara. Si usted acepta, puede también cambiar su decisión más tarde y dejar de 

participar, aún cuando haya aceptado previamente y continuarán los servicios que usted necesite.  

Los pacientes con niveles altos de fibrinógeno recibirán además del tratamiento convencional, una dosis de bezafibrato de 400 

mg con la intención de observar si esto es de ayuda  para bajar las concentraciones de fibrinógeno e interleucina 6 en la sangre y 

disminuir así  la  frecuencia de nuevos episodios de angina de pecho, infarto, falla del corazón y muerte y los compararemos con 

los pacientes que reciben el tratamiento convencional. 

Utilizaremos en total 3 muestras de sangre, a través de una punción en una de las venas del brazo para medir el fibrinógeno e 

interleucina 6: una a las 72 horas del evento agudo, una al egreso de la Unidad Coronaria (que son muestras que de rutina se 

toman en la terapia) y una más a 3 meses del evento agudo que motivo el internamiento.  
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Los trabajadores de la salud y encargados del proyecto estaremos pendientes cuidadosamente de usted   durante el estudio. Si 

tuviéramos motivos de preocupación por lo que la medicina o el tratamiento está haciendo, suspenderemos de inmediato el 

medicamento en prueba, sabiendo de antemano que los riesgos por tomar el bezafibrato son iguales que el de la población 

general. 

A través de este medio hago constar que el suscrito ___________________________________ (paciente, usuario o en su caso 

familiar, tutor o representante legal) con número de seguridad social _______________________ en pleno uso de mis facultades 

mentales y en ejercicio de mi capacidad legal DECLARO : 

1. Expreso mi libre voluntad de estar internado en la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios del Hospital de Cardiología del 

CMNSXXI a efecto de recibir la atención medica requerida sometiéndome al cumplimiento de la normativa del Instituto. 

2. Que me ha sido proporcionada la información completa sobre mi enfermedad y estado actual, la cual fue realizada en forma 

amplia precisa y suficiente, en lenguaje CLARO y SENCILLO. 

3. Que consiento la participación en el estudio denominado “Efecto del bezafibrato sobre los niveles de fibrinógeno e 

interleucina 6 (IL-6) en pacientes con síndrome coronario agudo e hiperfibrinogenemia y su impacto sobre la incidencia 

de angina, infarto o falla ventricular durante la estancia intrahospitalaria y a 3 meses “. 

4. Entiendo que el medicamento que me será administrado se utiliza de manera rutinaria en los pacientes con mi enfermedad y 

que el riesgo de las reacciones adversas que puedan presentarse es igual al de la población general. 

5. Que las muestras de sangre y derivados que se requerirán para la medición de marcadores biológicos son las mismas que se 

toman a todo paciente que ingresa a la unidad coronaria y serán utilizadas en este estudio para medir el efecto del medicamento 

sobre estas moléculas. 

6. Que se me ha garantizado la salvaguarda de toda la información que proporcione incluyendo los resultados del análisis de 

muestras de sangre o derivados, los cuales serán confidenciales y si alguno de ellos esta alterado se me proporcionara la 

atención que se requiera. 

7. Que si en algún momento decido no participar más en el estudio ello no repercutirá sobre la atención que debo recibir. 

8. Que puedo acudir a Urgencias en caso de cualquier evento adverso de los cuales estoy plenamente informado. 

9. Que se me ha permitido externar todas las dudas acerca de la información recibida, por lo que manifiesto estar enteramente 

satisfecho y he comprendido claramente  los alcances del estudio. 

10. Ante cualquier duda que tenga sobre el presente protocolo podrá ponerse en contacto con el Dr. Luis Antonio Moreno Ruíz al 

044 55 29 02 34 85 o al 56 64 45 02  a cualquier hora del día o localizarlo personalmente en el Hospital de Cardiología.  

Con todo ello expreso mi CONSENTIMIENTO LIBRE, ESPONTANEO Y SIN PRESIÓN alguna para que se realicen los 

procedimientos requeridos para el presente estudio y AUTORIZO a los responsables del proyecto a utilizar la información 

derivada de cuestionario y resultados de muestras y exámenes.  

 

México, Distrito Federal ____________de______________ del _____________ 

 

______________________________  _____________________________ 

Nombre y firma del paciente, usuario      Responsable del proyecto 
familiar, tutor o representante legal 
 
 
 
_______________________________  _____________________________ 
Nombre y firma del testigo        Nombre y firma del testigo 
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ASIGNACION ALEATORIA SIMPLE PARA GRUPOS NO 
PAREADOS 
          
          
GRUPO CASOS        

2 4 5 6 7 9 11 12 13 15
16 22 23 25 26 28 30 33 34 35
36 37 41 42 43 51 52 53 54 55
56 57 58 59 61 63 64 65 72 77
79 80 81 85 86 87 89 91 96 97
98 99 100 107 109           

          
GRUPO CONTROL        

1 3 8 10 14 17 18 19 20 21
24 27 29 31 32 38 39 40 44 45
46 47 48 49 50 60 62 66 67 68
69 70 71 73 74 75 76 78 82 83
84 88 90 92 93 94 95 101 102 103

104 105 106 108 110           
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