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EDITORIAL

El fibrindbgeno como factor de riesgo cardiovascular
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gulacién mas abundante en lacirculacion.

Es precursor de lafibrina, principal com-
ponente del trombo. La concentracion plasmati-
ca de FG se incrementa durante la inflamacion,
por lo que es considerado uno delosindicadores
del estado inflamatorio.

E | fibrindgeno (FG) eslaproteinadelacoa-

El fibrinbégeno en la coagulaciény en
la enfermedad arterial coronaria

La molécula de FG esta formada por tres pares
decadenas(a, 3, ), unidas por puentes de disul-
furo. Los tres genes que codifican su sintesis se
encuentran muy cercanos uno de otro en €l cro-
mosoma 4 y algunos estudios sugieren que la
regulacion en la sintesis de | as tres cadenas de-
pende del gene de la cadena beta. El FG tiene
unavariacion condi cionada genéticamente; delos
cuatro haplotipos comunesdelacadena3, el po-
limorfismo genético del alelo 455G > A se ha
asociado con mayores nivel es plasméticosde FG.
Losindividuos con este alelo podrian tener has-
taun 40% mas deriesgo paradesarrollar un even-
to trombdtico.? También se ha especulado que
algunos individuos tendrian un genotipo que les
haria responder con mayor facilidad a los esti-
mulos inflamatorios externos que les colocaria
en un mayor riesgo de enfermedad arterial coro-

naria.® Lainterleucina6 regulavariosdeloscom-
ponentes de |a respuesta inflamatoria 'y €l poli-
morfismo del alelo 174G > C del gene que codi-
fica su sintesis se ha relacionado con un riesgo
particular de trombosis* y enfermedad arterial
coronaria.® Ambos aelos, del FG y de interleu-
cina 6, estarian involucrados en los niveles ele-
vados de FG en €l plasmay por lo tanto, con el
mayor riesgo de sufrir enfermedad arterial coro-
naria. En poblacion europea se ha estimado que
hasta el 2% de losindividuos tendrian esta com-
binacion patogénica. Estos alelos no necesaria-
mente se encuentran en otras poblaciones gené-
ticamente diferentes y no hay suficientes estu-
dios que los hayan explorado.

Desde €l punto de vista fisiopatol gico, se pue-
den identificar dos etapas en la participacion del
FG en laenfermedad cardiovascular. Uno es du-
rante la etapa aguda, en que contribuye ala ate-
rotrombosis que sigue a la fractura de la placa
aterosclerosa. El FG participa en la agregacion
plaquetaria al unirse a la glucoproteina I1b/ll1a
paraformar el puente de union entre varias pla-
guetas. Se ha observado que los individuos con
concentraciones elevadas de fibrindgeno tienen
mayor agregabilidad plaguetaria inducida por
ADP; ésta depende a su vez de variantes poli-
morficasdelaglucoproteinallla® Enlossiguien-
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tesdias a infarto del miocardio, el FG seincre-
menta’ como parte de larespuestainflamatoriaa
lanecrosistisular y podriaestar relacionado con
los eventos de retrombosis y re-infarto.®
Laotraetapaesdurante el desarrollo delaateros-
clerosis. El FG se deposita en la pared arterial,
sobre todo en los sitios de formacién de unaplaca
aterosclerosa, donde es convertido afibrina;® ésta
seacumula, a igual quelos productos de desinte-
gracion de lafibrina, donde son un estimulo para
lamigraciony proliferacion de células de muscu-
lo liso; con éllo, el FG contribuye a crecimiento
delalesion. Existe unarelacion directadelacon-
centracion de FG y de la viscosidad plasmética
con la gravedad de enfermedad arterial corona-
rig,*y con la disminucion del flujo sanguineo,
particularmente en los sitios de estenosis vascul ar
como los que produce la placa aterosclerosa.’? La
viscosidad plasmatica también se incrementa por
laagregacion eritrociticadependientedel FG. Los
niveles plasméticos de FG se han relacionado con
unamayor tendenciaaformar fibrina en respues-
ta alatrombinay a generar trombos de mayor
tamafio, con una estructura que los hace resisten-
tesalaaccion fibrinolitica™®

Fibrinégeno y riesgo cardiovascular

En los Ultimos afios, el FG ha sido considerado
un factor de riesgo cardiovascular. Numerosos
estudios lo han relacionado tanto con la enfer-
medad arterial coronaria (EAC) como con otras
formas de enfermedad aterotrombdtica (EAT),
incluyendo enfermedad vascular cerebral 11y
enfermedad arteria periférica.’® El FG correla-
ciona con la progresion de las placas ateroscle-
rosas carotideas y es predictivo de la gravedad
de la aterosclerosis de la aorta torécicay de las
placas silenciosas.t” Hace mas de 20 afios, Mea-
de®® informé que de 1,510 individuos mayores
de 40 afios de edad, €l 2% que murieron por in-
farto agudo del miocardio (IAM) en un periodo
de 6 afios, tenian el FG incrementado en rela-
cion alos que no tenian enfermedad arterial co-
ronaria. En otro informe,*® los mismos autores
comunicaron €l seguimiento entre 7 y 13 afios
de 1,511 hombres de raza blanca donde confir-
maron que el FG esun factor deriesgo paraEAC,
con mayor valor predictivo que el colesterol; un
incremento de FG en una desviacion estandar,
se acompafid de un 84% de riesgo de sufrir lAM
en los siguientes 5 afios, independientemente de
la edad. De esos hallazgos se derivaron més de
30 estudios prospectivos que han relacionado al
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fibrindgeno con riesgo de sufrir enfermedad ar-
terial coronaria. Un meta-andlisis publicado en
1993 revel 6 un riesgo relativo de eventos cardio-
vasculares de 2.45 (1C 95%, 2.05 a2.93)% en €l
tercil superior de la concentracion de FG, com-
parado con €l tercil inferior. Otro meta-andlisis
encontro unriesgorelativode 1.8 (IC 95%, 1.6 a
2.0).% Estos datos han sido apoyados reciente-
mente.2 La concentracion de FG se asocia di-
rectamente con la historia de infarto agudo del
miocardio y es un factor predictivo de mortali-
dad a corto plazo en este grupo de enfermos.?®
En individuos con enfermedad arteria cerebral
0 coronaria, €l tratamiento con clopidogrel no
reduce la concentracion plasmatica de FG.2

El FG proporciona un riesgo adicional alos tres
factores convencionales de riesgo cardiovascular
mas importantes (col esterol, hipertensiéon y taba-
quismo) y es el factor predictivo de mayor peso
tanto de mortalidad por causas cardiovasculares,
como muerte por cualquier causa, alin mésquela
TA 'y € colesterol. El estudio sobre prevencion de
infarto agudo del miocardio con dosis bajas de
aspirina, realizado entre médicos, mostré que va
loresde FG superioresa3.43 g/L duplican €l ries-
godelAM, comparado con valores por debajo de
esa concentracion.® Los factores de riesgo car-
diovascular tienen diferente impacto sobre cada
sexo y € FG en particular se incrementa més en
lamujer en relacion alaedad.?® En individuos de
edad avanzada, la concentracion de FG tiene una
relacion indirecta con la actividad fisica® Aun-
que e tabaguismo aumentael riesgo de enferme-
dad cardiovascular, €l incremento del riesgo por
el FG esindependiente del que proporcionad ta-
baquismo, que elevalosvalores de FG en propor-
cion directa a nimero de cigarrillos por dia®
También existe una relacion directa entre los ni-
velesde colesterol y €l FG. Laconcentracion ele-
vada de Lp (a) asociada a aumento del FG plas-
maético incrementa el riesgo cardiovascular a 2.5
(IC 95%, 1.2 a5). Por € contrario, € consumo
moderado de alcohol los reduce.

Varios estudios han encontrado una variacion en
la concentracion plasmatica de FG durante las
estaciones del afio.** Se incrementa durante el
invierno y disminuye en el verano. En el estudio
briténico se encontré una relacion directa del
incremento del FG con la cuenta de leucocitos,
la proteina C reactiva y las manifestaciones de
infeccion respiratoria, que son mas frecuentes
durante el invierno.® El estudio Rotterdam® no
encontro relacién con la diferencia de tempera-
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Fibrinégeno

tura ambiental durante el cambio de estacién y
observo que el incremento de FG durante €l in-
vierno es mayor entre | os sujetos mayores de 75
afos de edad que entre los de 55 a 75 afos. Esta
variacion puede ser unacausamasdel incremento
de lamortalidad por causas cardiovasculares de
los ancianos durante el invierno.

Métodos de determinacién del FGy
riesgo cardiovascular

En lamayoria de los estudios sobre FG y riesgo
cardiovascular se hapracticado ladeterminacion
de la proteina por € método de Clauss, que se
basa en la coagulacion del FG al afiadir trombi-
na a una muestra de plasma citratado. Existen
otras técnicas que miden el FG, tanto por méto-
dos inmunol égicos como por precipitacion. Las
mediciones del FG tienen una elevada variabili-
dad individual, lo que representa un obstaculo
paralaestratificacion del riesgo cardiovascular.®
Debido a que no existe una estandarizacion uni-
versal paraladeterminaciondel FG, €l valor pre-
dictivo que puedatener la cuantificacion aislada
del FG eslimitado y sugiere que lamedicion ru-
tinaria de FG en individuos sanos no indica ne-
cesariamente un riesgo elevado,* por lo que no
se harecomendado ladeterminacion rutinariade
fibrinégeno para evaluar €l riesgo individual de
trombosis.® Por otra parte, se ha observado que
ladeterminacion del FG por inmunoprecipitacion

tiene mayor correlacién con el riesgo cardiovas-
cular que el método coagulométrico y que po-
dria ser usado como una prueba para identificar
alos individuos con mayor riesgo.* Ello indica
que el potencial patogénico del FG no sdlo de-
pende de su capacidad para coagularse afibrina,
sino de su efecto sobre laviscosidad plasmética
y asu deposito en la pared arterial.

Tanto la determinacion de FG por €l método de
Clauss como por inmunoprecipitacion son pro-
cedimientos relativamente féciles en los actua-
les equipos coagulométricos y numerosos cen-
tros de atencion médica tienen la capacidad de
medir el fibrindgeno plasmatico; sin embargo,
queda por dilucidar el megjor método de labora-
torio para su determinacion y su utilidad en es-
tudios que correlacionen el riesgo cardiovascu-
lar con la exactitud de la medicién por métodos
diferentes al de Clauss. También falta por preci-
sar el papel sinérgico del FG con otros factores
exogenosy larelacion que guarda el incremento
plasmatico con los polimorfismos genéticos del
mismo FG y de lainterleucina6, particularmen-
teen poblaciones mestizas de L atinoamérica. Aln
persiste la interrogante si el incremento del FG
observado en enfermedad arterial coronaria es
primario y una causa més de la aterosclerosis, 0
s representaun fenébmeno secundario, como par-
te del estado inflamatorio que acomparia a esta
entidad nosol gica.
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