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Resúmen 
 
Antecedentes: Se ha descrito una relación fisiopatológica entre el fibrinógeno y 
la aterosclerosis, inflamación y eventos coronarios; así como entre mejor control 
glicémico menor número de complicaciones.  Objetivo: determinar si existe 
correlación entre las concentraciones de fibrinógeno y hemoglobina glucosilada 
en pacientes con Diabetes Mellitus. 
Metodología. Estudio Transversal Analítico. Se recabaron del expediente, 29 
pacientes. Se realizó correlación de Pearson para Hemoglobina glucosilada 
(HbA1C) y fibrinógeno; para variables cualitativas U Mann-Whitney y prueba 
exacta de Fisher. Se utilizó STATA versión 11. 

Resultados: De los 29 pacientes analizados; se encontró glucosa ( = 186.9 

mg/dL ± 62.7), HbA1c ( = 9.69% ± 2.8), fibrinógeno ( =445.6 mg/dL ± 106).  Se 
encontró correlación de HbA1c con fibrinógeno r=0.24, con p=0.19.  Los 
pacientes con retinopatía diabética presentaban una media de fibrinógeno 
521±78 mg/dL y los pacientes sin retinopatía 425 ±104 mg/dL (p=0.03).  
Conclusión: No se encontró correlación significativa de fibrinógeno con HbA1c.  
El fibrinógeno se encuentra asociado significativamente a retinopatía diabética.  
Palabras clave: Hemoglobina glucosilada, Enfermedad cardiovascular, 
fibrinógeno 
 
 
Abstract 
 
Background: It has been reported pathophysiological relationship between 
fibrinogen and atherosclerosis, thrombosis, inflammation, and coronary events, 
as well as better glycemic control among fewer complications.  Objective: To 
determine whether there is a correlation between the concentrations of fibrinogen 
and glycosylated hemoglobin in diabetic patients 
Methodology: Transversal Analytical Study. The record was collected, results of 
29 patients. Pearson correlation was performed for glycosylated hemoglobin 
(HbA1C) and fibrinogen, for qualitative variables U Mann-Whitney and Fisher's 
exact test. STATA version 11 was used. 
Results: Of the 29 patients analyzed, we found glucose (m = 186.9 mg / dL ± 
62.7), HbA1c (m = 9.69% ± 2.8), fibrinogen (m = 445.6 mg / dL ± 106). A 
correlation of HbA1c with fibrinogen r = 0.24, p = 0.19. Patients with diabetic 
retinopathy had a mean fibrinogen 521 ± 78 mg / dL and patients without 
retinopathy 425 ± 104 mg / dL (p = .03). 
Conclusion: No significant correlation was found with HbA1c fibrinogen. 
Fibrinogen is significantly associated with diabetic retinopathy.  
Keywords: glycated hemoglobin, cardiovascular disease, fibrinogen 
 

 



 

 2 

INTRODUCCIÓN 

MARCO TEÓRICO 

La diabetes mellitus tipo 2 se define como una enfermedad sistémica 

crónico degenerativa de carácter heterogéneo, con grados variables de 

predisposición genética y con participación de diversos factores ambientales; se 

distingue por hiperglucemia crónica debido a deficiencia en la producción o 

acción de insulina, lo que afecta al metabolismo intermedio de los hidratos de 

carbono, proteínas y grasas.1 

De la década de 1940 datan los primeros reportes relacionados con la 

aparición de complicaciones crónicas; como la retinopatía, neuropatía y 

nefropatía, las cuales eran directamente proporcionales al número de años de 

evolución de la enfermedad. 

En reportes de 1987, Pirat informó que las complicaciones se relacionaban 

con el grado de descontrol metabólico2; observaciones similares se encontraron 

en los informes del Control de la Diabetes y sus Complicaciones (DCCT en 

inglés), de los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos para los 

pacientes con diabetes tipo 1.3 

En 1995 Kumamoto describió que un tratamiento intensivo con insulina a 

pacientes con diabetes mellitus 2 podría reducir la frecuencia de las 

complicaciones.  Diferentes estudios han señalado la necesidad de un 

tratamiento intensivo para mejorar el estado del paciente diabético, por ejemplo: 

El Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino Unido (UKPDS) (1988) concluyó 

que el control glucémico reduce el riesgo de complicaciones; sin embargo, tiene 
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poca influencia en la mortalidad cardiovascular; el estudio también menciona que 

el control antihipertensivo puede tener por sí solo un efecto semejante al control 

glucémico en supervivencia de pacientes. 4 

                El Estudio STENO 2 demostró que la intervención agresiva 

multifactorial en pacientes de alto riesgo puede disminuir la frecuencia de 

complicaciones crónicas de la enfermedad, así como la mortalidad cardiovascular 

global.7 

Actualmente según los criterios de la Asociación Americana de Diabetes, esta 

enfermedad de diagnostica de la siguiente manera1: 

 HbA1c > 6.5% 

 Glucemia en ayunas > 126 mg/dL.  

 Glucemia 2 horas después de prueba de tolerancia a glucosa oral > 200 

mg/dl 

 Glucemia tomada aleatoriamente >200 mg/dL 

 

Y a los pacientes que se deben realizar las pruebas diagnósticas:  

 Aquellos con sobrepeso u obesidad (Índice de Masa Corporal > 25 kg/m2) 

 Aquellos con uno o más de los siguientes factores de riesgo adicionales:  

 Familiares en primer grado con diabetes. 

 Etnia o raza de alto riesgo: afro-americanos, latinos 

 Gestación con peso de bebé mayor a 4 kg con diagnóstico previo de 

diabetes gestacional.   
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 Hipertensos (>140/90) 

 Dislipidemia: HDL<35 y/o TG >250. 

 Ovario poliquístico 

 A1C>5,7%; ó intolerancia a los carbohidratos. 

 Obesidad grave, y acantosis nigricans. 

 Enfermedad cardiovascular. 

 Aquellos pacientes sin los factores anteriores, mayores de 45 años. Si 

tienen glucemia normal, repetir la prueba cada 3 años.  

 

También se ha estudiado la prevención o retraso de la enfermedad en los 

pacientes con: 

 Categorías de alto riesgo para diabetes (también llamada pre-diabetes): 

 Glucemia en ayunas "afectada" = glucemia en ayunas entre 100 a 125 

mg/dL. 

 Tolerancia a la glucosa "afectada" = glucemia 2 h post-carga de glucosa 

de 140 a 199 mg/dL 

 HbA1C = 5,7 a 6,4% 

 

En donde se pueden utilizar las siguientes medidas; que han demostrado 

retraso en la aparición de la enfermedad, hasta por una media de 2 años.  Pérdida 

del peso corporal de al menos 7%; actividad física de al menos 150 min/semana 

y uso de metformina (especialmente en pacientes con IMC > 35 kg/m2, mayores 
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de 60 años o con antecedentes de Diabetes Gestacional).  Cada año debe 

realizársele a estos pacientes una determinación de glucemia en ayunas. 

Las complicaciones se previenen mediante un adecuado control glucémico 

y mediante los demás parámetros establecidos por las diferentes organizaciones, 

como la Norma Oficial Mexicana5 y la Asociación Americana de Diabetes.  Un 

óptimo control metabólico mediante un tratamiento intensivo puede prevenir o 

retardar la aparición de complicaciones; sin embargo, una vez que la enfermedad 

se encuentra en etapas avanzadas, la normoglucemia es incapaz de revertir el 

proceso e, incluso, de prevenir su progresión. 

La diabetes mellitus 2 es la principal causa de ceguera en países 

industrializados, es la primera causa de amputación no traumática y de 

insuficiencia renal y multiplica de dos a cuatro el riesgo de morbimortalidad 

cardiovascular. Cabe resaltar que 75% de la mortalidad de pacientes diabéticos 

ocurre por enfermedad cardiovascular; y este porcentaje se incrementa aún más 

si concomitantemente se encuentra albuminuria. 

La diabetes mellitus tipo 2 se asocia notablemente con la obesidad (50% 

en hombres y 70% en mujeres); entonces México es primer lugar en obesidad a 

nivel mundial.  Uno de cada tres adolescentes de entre 12 y 19 años tiene 

obesidad o sobrepeso. Aproximadamente 5 millones 757mil 400 adolescentes.  

La prevalencia de sobrepeso fue más alta en hombres mayores a 20 años 

(42.5%) que en mujeres de más de 20 años (37.4%), sin embargo la prevalencia 

de obesidad en mujeres fue de 34.5% y en hombres de 24.2%. Por la tanto, la 
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prevalencia de sobrepeso y obesidad a nivel nacional fue de 71.9% en mujeres 

mayores de 20 años. 

Otros parámetros útiles en nuestro medio, como circunferencia de cintura 

se refiere que 86% de las mujeres mexicanas tenían una circunferencia >80 cm, 

la cual es un factor de riesgo cardiovascular en las mujeres.  Mientras que 63.8% 

de los hombres tenían una circunferencia >90 cm, la cual es un factor de riesgo 

cardiovascular en varones.  El promedio, la circunferencia en mujeres de 20 a 49 

años fue de 91.1cm.   

También la actividad física es importante; en nuestro país, los 

adolescentes entre 10 y 19 años son: 35.2% activos, 24.4% moderadamente 

activos y 40.4% inactivos.  Diariamente, más del 50% de los adolescentes de 10 

a 19 años pasan más de dos horas frente al televisor. 

La epidemia de la diabetes mellitus (DM) es reconocida por la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) como una amenaza mundial. En 2005 

se registraron 1.1 millones de muertes debidas a la enfermedad, de las cuales 

alrededor de 80% ocurrieron en países de ingresos bajos o medios, que en su 

mayoría se encuentran menos preparados para enfrentar esta epidemia9.  De 

conformidad con la información de la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 

2012 (ENSANUT) la prevalencia aumentó en comparación con la proporción 

reportada en la ENSA 2000 (5.8%) y en la ENSANUT 2006 (7%).  Al hacer las 

comparaciones por grupo de edad para 2000, 2006 y 2012, tanto en hombres 
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como en mujeres se observa un ligero incremento en el diagnóstico médico previo 

de diabetes conforme aumenta la edad; después de los 50 años este aumento 

es mayor en 2012.  En la ENSANUT 2012, tanto en hombres como en mujeres 

se observó un incremento importante en la proporción de adultos que refirieron 

haber sido diagnosticados con diabetes en el grupo de 50 a 59 años de edad, 

similar en mujeres (19.4%) y en hombres (19.1%). Para los grupos de 60 a 69 

años se observó una prevalencia ligeramente mayor en mujeres que en hombres 

(26.3 y 24.1%, respectivamente) que se acentuó en el grupo de 70 a 79 años 

(27.4 y 21.5%, respectivamente). 10 

En México, la DM ocupa el primer lugar en número de defunciones por 

año, tanto en hombres como en mujeres las tasas de mortalidad muestran una 

tendencia ascendente en ambos sexos con 80,788 muertes censadas en 2011, 

y 400,000 casos nuevos anuales.  Cabe señalar que según la Dirección General 

de Información en Salud en el 2011 hubo un número mayor de defunciones en el 

grupo de las mujeres (37,202 muertes) comparado con el de los hombres 

(33,310), con una tasa 69.2 por 100,000 habitantes en mujeres y de 64 en 

hombres, diferencias importantes a considerar en las acciones preventivas, de 

detección, diagnóstico y tratamiento de este padecimiento11. 

En México, cada hora se diagnostican 38 nuevos casos de diabetes, cada 

dos horas mueren 5 personas a causa de complicaciones originadas por la 

diabetes.  De cada 100 pacientes con diabetes, 14 presenta alguna complicación 

renal, El 30% de los problemas de pie diabético termina en amputación; de cada 
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cinco pacientes con diabetes, 2 desarrollan ceguera.  Según la Federación 

Internacional de Diabetes; en su última actualización de 2012, México ocupa el 

sexto lugar en diabetes a nivel mundial.  Mientras que en 2007 la OMS estimó 

que para 2030 ocupará el séptimo puesto. 

De tres millones que se saben diabéticos, sólo 11% acude a los servicios 

estatales de salud y solamente 473,000 acuden de manera regular a su 

tratamiento. 

De acuerdo con la Dirección General de Epidemiología, el Instituto 

Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán en la Encuesta 

Nacional de Enfermedades Crónicas 1993, sólo 11% de la población diabética se 

encuentra en control, si se considera la glucosa pre y postprandial como objetivo 

final10. 

El control glucémico se entiende como todas las medidas que facilitan el 

mantener los valores de glucemia dentro de los límites de la normalidad. Los 

métodos utilizados para determinar la cantidad de glucosa en sangre, deben 

garantizar que sus resultados sean confiables, para evitar el daño tisular. 

Según la Norma Oficial Mexicana acerca de DM2 se deben de establecer los 

siguientes parámetros; para un adecuado control y de esta manera evitar 

complicaciones posteriores, dividiéndolo en un control bueno, regular y malo: 5 

 Glucemia en ayunas: <110mg/dl, 110-140 mg/dl, >140 mg/dL 

respectivamente. 
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 Glucemia postprandial de 2 hrs: <140 mg/dL, <200 mg/dl y >240 mg/dl. 

 Colesterol total: <200 mg/dl, 200-239 mg/dl y mas de 240 mg/dL 

 Triglicéridos en ayuno: <150 mg/dl, 150-200 mg/dL, >200 mg/dL. 

 Colesterol HDL > 40 mg/dL, 35-40 mg/dL, < 35 mg/dL 

 TA: <120/80 mm/Hg, 121-129/81-84 mm/Hg, >130/85 mm/Hg 

 IMC: <25, 25-27 y > 27 

 HbA1c<6.5%, 6.5-8% y por último 8% 

Definido por esta norma, llevar un control bueno, reduce las 

complicaciones de la enfermedad. 

Hablando ya propiamente de la enfermedad cardiovascular; en pacientes 

con Diabetes tipo 2, el grupo Steno refiere que estos pacientes tienen un aumento 

de riesgo entre 2 y 6 de enfermedad cardiovascular y que se considera una 

reducción de la esperanza de vida a menos de 10 años en pacientes con alto 

riesgo.  Este mismo grupo establece que los pacientes diabéticos que han 

desarrollado complicaciones vasculares graves, la supervivencia a 5 años se 

compara a la de pacientes con cáncer en estadios avanzados. 

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), las 

enfermedades cardiovasculares, como el infarto al miocardio y el evento vascular 

cerebral, representan 17.5 millones de muertes al año en el mundo14   

La enfermedad cardiovascular (ECV), que incluye cardiopatía coronaria, 

enfermedad cerebrovascular y enfermedad vascular periférica, constituye la 

principal causa de mortalidad en individuos con diabetes. Al menos el 5,2% de 
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las muertes por ECV en Estados Unidos es atribuible a la diabetes mellitus.  Se 

han llevado a cabo múltiples estudios que han puesto de manifiesto un aumento 

de la incidencia y prevalencia de cardiopatía coronaria en pacientes con diabetes 

mellitus tanto de tipo 1 como 2.  Además, y como se explicará a continuación en 

el paciente diabético se produce un trastorno del sistema de la coagulación con 

aumento del inhibidor 1 del activador del plasminógeno (PAI-1) y del fibrinógeno, 

alteraciones de la función plaquetaria, disfunción endotelial, inflamación crónica, 

albuminuria y trastorno de la reactividad vascular mediada por el óxido nítrico. 

Más allá de estos factores, está el papel de la hiperglucemia por sí misma.16 

El 80% de todas las muertes relacionadas con la diabetes mellitus es 

atribuible a las manifestaciones macrovasculares de la enfermedad, siendo la 

enfermedad vascular diabética la responsable del incremento de 2 a 4 veces la 

incidencia de enfermedad coronaria isquémica e infarto agudo de miocardio, así 

como del aumento del riesgo de insuficiencia cardiaca (de 2 a 8 veces) en 

comparación con pacientes no diabéticos. Además, esta mortalidad es más 

prematura.   

De forma análoga, los datos de la encuesta NHANES (National Health and 

Nutrition Examination Survey) sugieren que la tasa de mortalidad de los varones 

diabéticos ajustada por la edad se ha mantenido bastante uniforme en los últimos 

años, mientras que la tasa de mortalidad por cualquier causa, también ajustada 

por edades, se ha elevado en un 15,2% entre las mujeres diabéticas. 

El pronóstico a largo plazo de los pacientes diabéticos supervivientes tras 

haber sufrido un Infarto Agudo al Miocardio (IAM) muestra un aumento de la 
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mortalidad de 2 a 3 veces. La función ventricular izquierda es, al igual que en los 

pacientes no diabéticos, el factor más estrechamente relacionado con el 

pronóstico a largo plazo. El aumento de mortalidad a largo plazo y reinfarto 

parece encontrarse en las mujeres con diabetes mellitus. 

En cuanto a la afección vascular cerebral (EVC).  El riesgo de infarto 

tromboembólico está aumentado en pacientes con DM incluso tras ajustar otros 

factores de riesgo asociados con la EVC.  

No parece haber un aumento del riesgo de infarto hemorrágico en esta 

población. Los pacientes con diabetes pueden tener una mayor mortalidad 

hospitalaria tras un infarto cerebral agudo. El pronóstico a largo plazo es 

significativamente peor, mostrando una frecuencia de secuelas alta, un mayor 

riesgo de recurrencia y una mayor mortalidad en los primeros seis meses.  Tras 

un accidente cerebrovascular, puede manifestarse una hiperglucemia de estrés. 

Estos pacientes pueden tener un peor curso que aquellos que se mantienen 

normoglucémicos tras el episodio cerebrovascular. El peor pronóstico se ha 

relacionado con un mayor volumen de la lesión cerebral y con elevación más 

acusada de las concentraciones de cortisol sérico. 

Hablando de la afección de las extremidades inferiores.  La enfermedad 

oclusiva vascular se caracteriza en los pacientes diabéticos por una predilección 

por las arterias tibiales y peronéas, sobre todo limitada a la región entre la rodilla 

y el tobillo. Las arterias pedias están menos afectadas.  La presentación clínica 

está condicionada por la presencia concomitante de neuropatía periférica. A 

menudo se presentan con úlceras del pie o pequeñas áreas de necrosis. Además 
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de la afectación de los vasos tibiales, no es inusual encontrar aterosclerosis en 

la región aortoiliaca manifestada como disminución de los pulsos femorales. El 

lugar de oclusión más frecuente tras la afectación tibial es la femoral superficial.  

Durante los últimos 10 años numerosos estudios prospectivos han 

identificado una serie de factores de riesgo potencialmente modificables de 

complicaciones vasculares isquémicas. Estos factores incluyen la hipertensión 

hiperglucemia, dislipidemia, microalbuminuria, un estado protrombótico y el 

tabaquismo. También se ha obtenido información crucial de estudios de 

intervención en pacientes tanto diabéticos como no diabéticos.  

El grado de reducción del riesgo relativo con cada una de las variables 

estudiadas es muy distinto, definido desde muy pequeño (por ejemplo, no 

significativo para la reducción de la hiperglucemia con insulina o sulfonilurea en 

el UKPDS), a moderada (aproximadamente 10% con el tratamiento con aspirina), 

a sustancial (25-30% de reducción de la presión arterial o uso de estatinas e 

hipolipemiantes)17. 

Sin embargo, durante los últimos 5 años se ha dado una mayor 

importancia al papel potencial de los factores hemostáticos particularmente 

fibrinógeno en diversos trastornos y sus complicaciones ha ganado considerable 

interés.  

En este tenor, el fibrinógeno plasmático es un marcador de inflamación y 

cuando se encuentra elevado es predisponente a enfermedad cardiovascular.  

Sin embargo no se ha estudiado las concentraciones en población de pacientes 

diabéticos hasta el momento.   
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             El fibrinógeno es una proteína de peso molecular alto que está en el 

plasma en cantidades de 150 a 400 mg/dl y que, fundamentalmente, se forma en 

el hígado. Se compone de una estructura fibrilar de tres cadenas, alfa, beta y 

gamma; unidas por enlaces disulfuro, con un peso molecular de 340 kd.  Se 

sintetiza en el hígado, tiene una vida media de 100 hrs aproximadamente y una 

velocidad catabólica diaria del 25%.  En el plasma se presenta en forma soluble 

y mediante la acción proteolítica de la trombina, se degrada en dímeros, 

transformándose en fibrina soluble, que por acción del factor XIIIa plasmático se 

convierte en una hebra de fibrina insoluble, cumpliendo su rol principal en el 

proceso de coagulación sanguínea.  Su catabolismo está mediado por la 

plasmina, la cual actúa sobre las moléculas de fibrinógeno y de fibrina, generando 

los productos de degradación D y E.  Estos últimos estimulan, en los macrófagos, 

la producción de Interleucina 6 y otros factores estimulantes de los hepatocitos, 

que traen como consecuencia un incremento en la síntesis de fibrinógeno. 

Es una proteína de fase aguda cuya concentración aumenta de 2 a 20 

veces como resultado de la respuesta inflamatoria causada por agresiones 

físicas, químicas, infecciones, neoplasias e incluso por estímulos de naturaleza 

inespecífica: postoperatorio y el embarazo; este nivel elevado de fibrinógeno 

retorna a su nivel basal una vez resuelta la inflamación. 

Juega un papel fundamental en la aterogénesis, infiltrando la pared 

arterial, siendo precursor de trombos intramurales de fibrina; responsable 

también, de los trombos murales que se recubren de endotelio. Concentraciones 
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mayores de 300 mg/dl, aumentan la viscosidad sanguínea lo cual, como factor 

hemorreológico, favorece el aumento de la incidencia de eventos 

aterotrombóticos. 

Por otra parte la concentración de fibrinógeno se relaciona positivamente 

con el porcentaje de oclusión de puentes coronarios y con la presencia de 

enfermedad arterial periférica clínica o subclínica.  En estudios que valoran el 

desarrollo de aterosclerosis mediante la medición del grado de calcificación 

arterial, el fibrinógeno se encontró asociado con una mayor calcificación de las 

arterias carótidas, femorales, coronarias y aorta.  El fibrinógeno incrementa su 

nivel durante un infarto de miocardio y episodios de angina inestable. 23
 

En la aterogénesis, el fibrinógeno, cuando se liga a los receptores de 

moléculas de adhesión intracelular (ICAM-1) de la célula endotelial, aumenta la 

producción de sustancias vasoactivas. Ejerce además, acción moduladora sobre 

la permeabilidad del endotelio a través de los productos de su degradación, los 

cuales, cuando se acumulan en el espacio subendotelial, estimulan la migración 

de células endoteliales, proliferación y migración de células musculares lisas e 

inducen al reclutamiento de monocitos por quimiotaxis. El fibrinógeno facilita la 

acumulación extracelular subendotelial de lipoproteína de baja densidad (LDL), 

transfiere colesterol de las plaquetas a los monocitos/macrófagos, pudiendo 

además participar en la formación de células espumosas.24 

En la agregación plaquetaria el fibrinógeno tiene participación 

primordial, porque es capaz de ligarse a los receptores de glicoproteína IIb/IIIa 
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de la membrana plaquetaria, promoviendo la agregación y la formación 

del tapón plaquetario o trombo blanco. Elevados niveles de fibrinógeno aumentan 

la velocidad de agregación y también de reactividad plaquetaria. En el proceso 

trombótico el fibrinógeno es el precursor del trombo de fibrina, modulando su 

tamaño, su estructura y su forma. Niveles elevados de fibrinógeno inducen la 

formación de trombos murales rígidos, fuertemente adheridos y pocos 

susceptibles a la acción de la fibrinólisis endógena, además, interfieren con los 

receptores de plasminógeno disminuyendo la capacidad del sistema fibrinólitico. 

La comprensión de los complejos mecanismos por los cuales el 

fibrinógeno ejerce sus efectos patológicos sigue sin estar del todo esclarecida, 

pero está bien establecido su papel como un importante marcador de coagulación 

e inflamación que influencia negativamente en la fibrinólisis. 

De manera genética, las variaciones plasmáticas del fibrinógeno parecen 

estar reguladas por polimorfismos (20% a 51%) y se encuentra formado por tres 

cadenas estructurales: gamma, alfa y beta codificadas por tres genes en el 

cromosoma 4 en el locus 4q23-q32 y su síntesis se regula por el polimorfismo de 

cadena B.  Los valores más elevados de fibrinógeno se observan en pacientes 

con el gen homocigoto 455AA (390 mg/dL) en relación con el heterocigoto -

455GA (320 mg/dL) y homocigoto 455 GG (310 mg/dL) (p <0.05).  En individuos 

con el alelo -455GA podría existir un estado de hipercoagulabilidad y una fuerte 

respuesta de fase aguda como expresión fisiopatogénica para progresión de la 

aterosclerosis coronaria. 24
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Se ha observado que existen factores endógenos y exógenos que 

modifican las concentraciones de fibrinógeno. De éstos, favorecen el incremento 

los polimorfismos ya descritos, el género femenino, raza negra, edad avanzada, 

colesterol LDL elevado, HDL disminuido, embarazo, menopausia, DM (Diabetes 

Mellitus), HAS (Hipertensión Arterial Sistémica), IMC (Índice de Masa Corporal) 

mayor de 30, Infecciones por Chlamydia, H pylori, tabaquismo, anticonceptivos 

orales, invierno, ejercicio intenso, consumo de alcohol de más de 60 gr al día. 

Antecedentes 

En el estudio PRIME,25 que incluyó 10 500 hombres saludables con 

edades entre 50 y 59 años, fueron demostradas las asociaciones positivas de 

fibrinógeno con la edad, el índice de masa corporal, la obesidad abdominal, el 

tabaquismo, la diabetes y el LDL-colesterol y las asociaciones negativas con 

consumo moderado de alcohol y el nivel educacional.  En el estudio ARIC26, fue 

descrita una asociación entre fibrinógeno e hipertensión arterial en hombres y 

mujeres.  

Se han realizado diversos estudios longitudinales que relacionan la 

enfermedad arterial coronaria con las concentraciones de fibrinógeno, como los 

estudios Northwick Park Heart27, Gothenburg28, PROCAM29, FRAMINGHAM30, Y 

GRIPS31, donde se observa incrementado el riesgo de padecer enfermedad 

coronaria con concentraciones de fibrinógeno elevados.  Cabe mencionar que en 

GRIPS sugieren que un fibrinógeno mayor de 560 mg/dL incrementa el riesgo de 
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infarto o enfermedad vascular cerebral aguda de 1.8 a 4.1 veces en relación al 

cuartil inferior (<350 mg/dL)32. 

En el estudio TIMI IIIB, el fibrinógeno fue medido en 1 473 pacientes en 

los que fueron computados los eventos de infarto de miocardio (IM), muerte e 

isquemia espontánea, separadamente, o para un evento combinado. No hubo 

asociación entre el fibrinógeno antes del tratamiento, el infarto al miocardio y 

muerte hospitalaria; pero para los eventos combinados en 10 días de 

internamiento, los pacientes con mayores concentraciones de fibrinógeno eran 

los más afectados.33 

En el estudio FRISC, a 965 pacientes investigados en cuanto a los efectos 

de la heparina de bajo peso molecular, se les dosificó el fibrinógeno. Durante el 

seguimiento de 5 meses las probabilidades de muerte fueron 1,6, 4,6 y 6,9 % (p= 

0,005) y las probabilidades de muerte o IM, o ambas, fueron 9,3%, 14,2% e 

19,1% (p=0,002), respectivamente, de acuerdo con los terciles de fibrinógeno en 

el momento de la admisión al protocolo de estudio.34 

En otro estudio donde se incluyeron 211 pacientes con diagnóstico de 

angina inestable, el fibrinógeno y otros marcadores de inflamación dosificados a 

la admisión fueron relacionados con la ocurrencia de eventos intrahospitalarios. 

El fibrinógeno aumentado fue claramente relacionado con la ocurrencia de angina 

inestable refractaria, con un incremento del riesgo en 3 veces para aquellos en 

el cuartil más elevado en comparación con el cuartil más bajo. Las asociaciones 
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encontradas con la proteína C reactiva fueron discretamente menores que las 

relacionadas con el fibrinógeno en este estudio.35 

Se podría concluir con estos análisis referidos que hay una relación 

fisiopatológica entre el fibrinógeno y la aterosclerosis, trombosis, inflamación y 

eventos coronarios. 

La concentración elevada de fibrinógeno puede ser considerada como un 

factor de riesgo cardiovascular, sin embargo por su alta variabilidad biológica y 

las innumerables limitaciones metodológicas, la disminución rutinaria de 

fibrinógeno para la población general no puede ser recomendada. Por lo que no 

se ha requerido manejo específico para la reducción de fibrinógeno por sí mismo; 

sin embargo se encuentran diversas intervenciones que son deseables y que de 

manera indirecta disminuyen dichas concentraciones.  Tales como, cambios en 

el estilo de vida, abandono del tabaquismo, reducción del peso corporal, y 

práctica regular de ejercicio moderado. 

En cuanto a los medicamentos; los fibratos, que son derivados del ácido 

fíbrico reduce las concentraciones séricas de fibrinógeno, lo que sugiere que 

podría estar regulado por el receptor alfa activado proliferador  de peroxisomas.   

El fenofibrato en pacientes con hiperlipidemia disminuye las 

concentraciones de IL-6 (Interleucina 6), PCR (proteína C reactiva) y fibrinógeno 

posiblemente a través de la activación de este receptor.  Se observó que 

pacientes con Enfermedad Coronaria sin DM2 se beneficiaron de rosiglitazona, 
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que  reduce significativamente la activación endotelial celular y los reactantes de 

fase aguda, incluyendo el fibrinógeno.  

La terapia hormonal de reemplazo (estrógenos con progestágenos o 

estrógenos solos) reduce las cifras de fibrinógeno y la viscosidad plasmática.  No 

se han encontrado resultados concluyentes con Ácido Acetilsalicílico y estatinas. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Magnitud 

 Investigaciones previas realizadas sobre el control glucémico han 

demostrado que en la medida que mejora el control glucémico se presenta menor 

número de complicaciones, mayor cantidad y calidad de vida. Lo anterior se 

acompaña de reducción en los altos costos, mejor atención del paciente portador 

de diabetes mellitus.  

La epidemia de la diabetes mellitus (DM) es reconocida por la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) como una amenaza mundial. En 2005 

se registraron 1.1 millones de muertes debidas a la diabetes, de las cuales 

alrededor de 80% ocurrieron en países de ingresos bajos o medios.  En México 

según la ENSANUT la prevalencia aumentó en comparación con la proporción 

reportada en la ENSA 2000 (5.8%) y en la ENSANUT 2006 (7%).  

Se ha observado que el 80% de la mortalidad en pacientes diabéticos es 

por enfermedades cardiovasculares y de acuerdo con la Organización Mundial 

de la Salud (OMS), las enfermedades cardiovasculares, como el infarto al 

miocardio y accidente cerebrovascular, cobran 17.5 millones de vidas al año en 

el mundo.    

Conocer si hay correlación directamente proporcional entre la 

hiperglicemia; medida por hemoglobina glucosilada y la concentración sérica de 

fibrinógeno, nos permitiría intervenir de manera adecuada y oportuna para 

disminuir la enfermedad cardiovascular en estos pacientes. 
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Pregunta de investigación.  

¿Los valores séricos  de fibrinógeno están correlaciónados con el 

porcentaje de hemoglobina glucosilada en los pacientes con Diabetes Mellitus 

tipo 2? 
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JUSTIFICACIÓN 

 

Si establecemos una correlación entre la concentración de fibrinógeno 

sérico y hemoglobina glucosilada se podría establecer un punto de corte, quizá 

diferente, de los valores de glicemia como factor de riesgo cardiovascular.  Con 

este estudio, se podrían justificar estudios adicionales, para establecer una 

intervención médica, e intensificar las medidas y el tratamiento necesario para 

disminuir la enfermedad cardiovascular, en este tipo de pacientes. 

De tal manera que si hay disminución de la concentración de fibrinógeno, 

con un porcentaje de hemoglobina glucosilada diferente al estándar actual, se 

podría disminuir el riesgo cardiovascular en este tipo de pacientes; y de esta 

manera disminuir el impacto socioeconómico de la diabetes a corto y mediano 

plazo. 
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HIPÓTESIS. 

Ha: Existe una correlación positiva entre la concentración de fibrinógeno y 

el porcentaje de hemoglobina glucosilada en los pacientes con Diabetes Mellitus 

tipo 2 
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OBJETIVOS 

Objetivo General: 

1. Determinar si existe correlación entre las concentraciones de fibrinógeno 

y el porcentaje de hemoglobina glucosilada en los pacientes con Diabetes 

Mellitus tipo 2 en la consulta externa de Medicina Interna 

 

Objetivos específicos 

1. Determinar las concentraciones séricas de fibrinógeno en pacientes con 

DM2 

2. Establecer si  existe asociación  entre la  concentración sérica de 

fibrinógeno y la presencia de retinopatía diabética. 

3. Evaluar la variación en la concentración de fibrinógeno plasmático en 

relación a metas requeridas por la ADA en colesterol, HDL, triglicéridos, 

Tensión arterial. 
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MATERIAL Y MÉTODOS: 

Tipo de estudio 

Transversal.Analítico.  

Se recabó la muestra de expedientes clínicos de pacientes del Hospital 

General de Xoco y Hospital General de Ticóman, de la Secretaría de Salud del 

Distrito Federal,  que son tratados en la Consulta externa de Medicina Interna.   

Se recabaron los siguientes datos:   

- Hemoglobina glucosilada, definido como porcentaje de hemoglobina 

glucosilada en plasma, con base en una toma de muestra sanguínea, 

como variable cuantitativa continua independiente, con técnica por 

cromatografía en columna, seguida de una cuantificación colorimétrica. 

Datos tomados del expediente clínico. 

- Fibrinógeno, definido como cantidad de fibrinógeno plasmático 

expresado en mg/dL, con base a una toma de muestra sanguínea, como 

variable cuantitativa continua dependiente, datos tomados del expediente 

clínico. 

- Colesterol Total, definida como concentración sanguínea de Colesterol 

Total, con niveles séricos en ayuno de 8 horas, expresada en mg/dl, 

tomada de una muestra sanguínea como variable cuantitativa continua 

dependiente, datos tomados del expediente clínico. 

- Colesterol HDL, definida como concentración sanguínea de Colesterol 

HDL, con niveles séricos en ayuno de 8 horas, expresada en mg/dl, como 
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variable cuantitativa continua dependiente, datos tomados del expediente 

clínico. 

- Triglicéridos,  definida como concentración sanguínea de triglicéridos, 

con concentraciones séricas en ayuno de 8 horas, expresada en mg/dl, 

como variable cuantitativa continua dependiente, datos tomados del 

expediente clínico. 

- Tensión Arterial, definida como la fuerza ejercida por la sangre contra la 

pared arterial y se expresa como presión arterial sistólica y presión arterial 

diastólica, medida con esfingomanómetro calibrado y expresada en 

milímetros de mercurio (mmHg), como variable cuantitativa continua 

dependiente, datos tomados del expediente clínico. 

- Glucosa, definida como concentración sanguínea de Glucosa, con 

concentraciones  séricas en ayuno de 8 horas, expresada en mg/dl, como 

variable cuantitativa continúa independiente, datos tomados del 

expediente clínico. 

- Edad, se recaba la edad del paciente, variable cuantitativa continua 

independiente. 

- Género, definido como hombre o mujer, variable cualitativa independiente. 

- Retinopatía diabética, diagnosticada por servicio de oftalmología, que es 

descrita como una microangiopatía progresiva caracterizada por lesiones 

y oclusión de vasos retinales en personas con DM, reportándose como 
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una variable cualitativa dependiente, si el paciente presenta o no la 

patología.  Datos tomados del expediente clínico. 

- Tratamiento establecido para DM2, dicotomizado, de tal manera que un 

grupo se definirá tratado con hipoglucemiantes orales y otro en tratamiento 

con insulina.  Este último rubro puede ser definido por cualquier cantidad 

de insulina, no importando si se encuentra utilizando concomitantemente 

hipoglucemiantes orales. Variable cualitativa dependiente. Datos tomados 

del expediente clínico. 

- Uso de estatinas, donde se dicotomiza, definiendo si utiliza o no cualquier 

tipo de estatina. Variable cualitativa dependiente. Datos tomados del 

expediente clínico. 

- Hipertensión arterial sistémica (HAS), variable cualitativa dependiente, 

que se dicotomiza en si el paciente tiene ya el diagnóstico previamente de 

esta enfermedad, o no presenta el diagnóstico.  Datos tomados del 

expediente clínico. 
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Diseño estadístico 

Se recabaron del expediente clínico, resultados de 29 pacientes.  Los 

resultados recolectados, se presentan en la tabla 1, se realizó correlación de 

Pearson inicialmente con valores de HbA1c (hemoglobina glucosilada) y 

concentración de fibrinógeno; así como para la correlación de fibrinógeno con las 

demás variables continuas, como son: colesterol Total, colesterol HDL, 

triglicéridos y glucosa.   

Para las variables cualitativas como son HAS, Uso de estatinas, 

Tratamiento instaurado para DM2, edad, género y retinopatía diabética se utilizó 

U Mann-Whitney, y prueba exacta de Fisher.  

Todos los datos están expresados en frecuencias ó medias, y se utilizan 

gráficas de dispersión, así como cuadros de contingencia  Una p< 0.05 es 

considerada estadísticamente significativa.  Todos los análisis fueron realizados 

utilizando, STATA versión 11. 
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Diseño de la Muestra 

Se realiza muestreo tipo determinístico por cuota.  

Se utiliza la siguiente fórmula, para determinar el tamaño de la muestra.37 

        

                                                  

Donde estas siglas se definen como: 

- r= Valor del coeficiente de correlación, es decir la magnitud de la 

correlación que se desea detectar. Se precisa tener una idea, a partir de 

publicaciones o estudios previos, del valor aproximado del coeficiente de 

correlación existente entre las dos variables a estudio, en este caso se 

toma una r de 0.5. 

- Zα=  Nivel de significación, es decir, la seguridad con la que se desea 

trabajar, 1−α, o riesgo de cometer un error de tipo I.  Generalmente se 

trabaja con una seguridad del 95% (α = 0,05 ), y así se realiza en este 

trabajo.  Ya hay cifras establecidas, en este caso 1.96, para una p: <0.05 

- Zβ  = Potencia de la prueba, es decir 1−β, o riesgo de cometer un error de 

tipo II, que se requiera en el estudio.  Es habitual tomar β = 0,2 o, 

equivalentemente, un poder estadístico del 80% y asi se realiza en este 

estudio, tomando un valor ya establecido de 0.84. 
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- ln=Logaritmo natural.38 

 

[
(1.96 + 0.84)

0.5 𝑙𝑛[(1 + 0.5)(1 − 0.5)]
]

2

+ 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

= 28.9 
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Universo 

Criterios de Inclusión. 

- Pacientes con diagnóstico ya establecido de DM2, mayores de 18 años.  

Han tenido seguimiento en la Consulta externa de Hospital General de 

Xoco y Hospital General de Ticóman, con una medición de hemoglobina 

glucosilada y fibrinógeno con no más de 3 meses de diferencia, entre una 

y otra. 

Criterios de Exclusión 

- Enfermedad Renal Crónica estadio 3, 4 ó 5, diagnosticada previamente 

- Insuficiencia Hepática diagnosticada previamente 

- Enfermedades inflamatorias diagnosticadas, tales como Lupus 

Eritematoso Sistémico, Espondilitis anquilosante, Artritis Reumatoide 

- Infecciones crónicas, o agudas en el momento de medición de fibrinógeno 

sérico 

- Antecedente de tabaquismo y/o etilismo un año previo a la evaluación 

Criterios de Eliminación 

- No contar con un expediente clínico completo según la NOM-004-SSA3-

2012 

- No contar con valores en el expediente de Hemoglobina glucosilada 

- No contar con valores en el expediente de fibrinógeno sérico 
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RESULTADOS. 

Se recabaron resultados de 29 pacientes de la consulta externa de 

Medicina Interna, encontrándose que 21 fueron mujeres y 8 hombres, con una 

edad media de 55.3 años, de los cuales 7 pacientes tenían como enfermedad 

concomitante Hipertensión Arterial Sistémica, con una media de tensión Arterial 

118.41 mmHg y 6 pacientes con diagnóstico de dislipidemia en tratamiento.  De 

la muestra recabada, 7 pacientes eran tratados con análogos de la insulina, y 22 

pacientes con hipoglucemiantes orales.  Tenían  diagnóstico de retinopatía 6 

pacientes.  Ningún paciente tuvo eventos isquémicos previos documentados. 

Encontrando resultados de glucosa ( = 186.9 mg/dL ± 62.7), HbA1c ( = 

9.69% ± 2.8), fibrinógeno ( =445.6 mg/dL ± 106), colesterol total ( =194 ±43), 

colesterol HDL ( =31 mg/dL ± 18.2), triglicéridos ( =206.9 mg/dL 164.8). 

Se encontró una correlación de porcentaje de hemoglobina glucosilada 

con fibrinógeno r=0.24, con p=0.019, como se demuestra en la figura 1.  

Posteriormente se realizó correlación de fibrinógeno con otras variables; como 

se observa en la tabla 1, encontrando lo siguiente; triglicéridos r=0.09 y p 0.063, 

Colesterol total r=0.03 y p= 0.86, Tensión arterial r=0.25 con p 0.18, edad r= 0.09 

con p 0.6, glucosa r= 0.06 con p=0.72, Colesterol HDL r=0.13 y p= 0.54, Genero 

r=0.31 y p= 0.64. 

También se compararon diversos grupos; encontrándose que los 

pacientes con diagnóstico de retinopatía presentaban una media de fibrinógeno 

521±78 mg/dL y los pacientes sin retinopatía 425 ±104 mg/dL (p=0.03).  Del grupo 
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que eran tratados con análogos de insulina tenían una media de fibrinógeno de 

417 ±118 mg/dL y los tratados únicamente con hipoglucemiantes orales 454 ±104 

mg/dL (p=0.3).   

Los pacientes que tenían tratamiento concomitante con estatinas 

presentaban una concentración media de fibrinógeno 513.16 ±114 mg/dL y sin 

estatinas 428 ±100 mg/dL (p=0.16),  dados estos resultados se realizó una 

comparación de las concentraciones de colesterol total en los pacientes con uso 

de estatinas encontrándose una media de 228 ± 43 mg/dL y en pacientes sin 

estatinas con una media de fibrinógeno de 185±39 mg/dL (p=0.02); en este 

mismo tenor, las concentraciones de HDL en pacientes tratados con estatinas 

con una media de 40 mg/dL, y sin estatinas 38 mg/dL (p=0.5).  Del grupo que 

tenían diagnóstico de Hipertensión se encontró una concentración media de 

fibrinógeno de 465 ±88 mg/dl y sin diagnóstico de Hipertensión arterial sistémica 

439.2 ±113 mg/dl (p=0.6). 

TABLA 1 

Variables R p 

HbA1C/ Fibrinógeno 0.24 0.19 
Triglicéridos/ Fibrinógeno 0.09 0.63 

Colesterol Total/ 
Fibrinógeno 

0.03 0.86 

Tensión Arterial/ 
Fibrinógeno 

0.25 0.18 

Edad/ Fibrinógeno 0.09 0.6 
Glucosa/ Fibrinógeno 0.06 0.72 
Colesterol HDL/ Fibrinógeno 0.13 0.54 
Genero/ Fibrinógeno 0.31 0.64 

Tabla 1.  Correlaciones realizadas en el estudio.  HbA1c Hemoglobina glucosilada 
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TABLA 2 

VARIABLE GRUPO 1 GRUPO 2 P 

Fibrinógeno Con retinopatía 
(n=6) 

521 ± 78 

Sin retinopatía (n=23) 

425 ± 105 
0.03 

Fibrinógeno Tx con Insulina 
(n=7) 

417 ± 118 

Tx con HO (n=22) 
454 ± 104 

0.3 

Fibrinógeno Tx con estatinas 
(n=6) 

513.16 ± 114 

Tx sin estatinas (n=23) 

428 ± 100 
0.16 

Fibrinógeno Mujer (n=20) 
447± 97 

Hombre (n=9) 
440 ± 135 

0.9 

Fibrinógeno Con HAS  (n=7) 
465 ± 88 

Sin HAS (n=22) 
439.2 ± 113 

0.6 

Colesterol Total Tx estatinas (n=6) 
228 ± 43 

Tx sin estatinas (n=23) 

185 ± 39 
0.2 

Colesterol  HDL Tx estatinas (n=6) 
40 

Tx sin estatinas (n=23) 

38 
0.5 

Tabla 2. Asociaciones realizadas en las distintas variables.Tx. Tratamiento, HAS Hipertensión Arterial sistémica, 

HO hipoglucemiantes orales 

                   

 

Gráfica 1.  Correlación fibrinógeno y hemoglobina glucosilada 

HbA1C % 

Fibrinógeno 
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DISCUSIÓN. 

En este protocolo se encontró una correlación de fibrinogéno y 

hemoglobina glucosilada baja con una r= 0.24, y no significativa con una p mayor 

a 0.05.  Sin embargo en la muestra que se recabó, la mayoría de los pacientes 

se encontraban descontrolados, la media de hemoglobina glucosilada se 

encuentra en 9.6%, lo que puede influenciar en el resultad obtenido.   

Se establece en este grupo de pacientes que la media de fibrinogéno se 

encuentra en 445 mg/dL, lo cual está por el límite superior normal de las 

concentraciones establecidas. Con lo que se fundamentó que en los pacientes 

diabéticos la concentración de fibrinógeno es más alta de manera habitual que 

en pacientes no diabéticos. 

Las correlaciones posteriores que se realizaron también fueron bajas, 

incluso con dislipidemia, hipertensión arterial sistémica, edad, glucosa y género. 

A excepción de la comparación de los grupos que usaron estatinas que 

presentaron una media de fibrinógeno de 513 contra los pacientes que no se 

encontraban tomando estatinas con una  media de fibrinógeno 428, aunque no 

fue significativo, con una p= 0.16.    Sabemos que el uso de estatinas presenta 

efectos pleiotrópicos; entre ellos la disminución de la inflamación a nivel 

endotelial, sin embargo en este protocolo se asocia de manera no significativa 

con hiperfibrinogenemia; lo cual ya se ha visto relacionado en diversos artículos, 

aunque como en este artículo, sin resultados significativos. 
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La comparación de los grupos con retinopatía y sin retinopatía, 

presentaron un incremento de la concentración de fibrinógeno en los pacientes 

que presentaban daño endotelial (con diagnóstico establecido de retinopatía 

diabética), con una p= 0.03.  Esto como ya se mencionó en el texto anterior es 

esperado en todos los pacientes que presentan complicaciones tanto micro como 

macrovasculares.  Representa la inflamación endotelial que está presente en 

estas vasculopatías. 
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CONCLUSIÓN. 

 En este protocolo no se encontró una correlación positiva significativa de 

fibrinógeno con hemoglobina glucosilada.  Sin embargo es un estudio pequeño, 

y es posible que la correlación entre fibrinógeno y Hb glucosilada este sesgada 

pues la totalidad de pacientes eran diabéticos.    Se necesitan más estudios para 

establecer para abundar en los aspectos fisiopatológicos. 

 Sin embargo se encuentra una media de concentración de fibrinógeno 

mayor que en los rangos normales establecidos.  Lo que probablemente 

demuestra el incremento de riesgo de enfermedad cardiovascular en este grupo 

de pacientes. 

Resultó significativa la asociación de hiperfibrinogenemia y la presencia de 

retinopatía diabética, con lo que se corrobora la asociación de enfermedad 

vascular e hiperfibrinogenemia. 
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