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RESUMEN

Los #ltimos estudios epidemioligicos demostraron que las enfermedades ateroscleréticas (accidentes o desérdenes
cerebro-vasculares e infarto de miocardio) estdn asociadas a niveles altos de fibrindgeno. El presente estudio se
propone determinar los niveles de fibrindgeno en los pacientes con accidente cerebrovascular de tipo isquémico, y si
constituyen un factor de riesgo en la incidencia de esta enfermedad. En nuestro trabajo se encontré que los niveles
plasmaticos de fibrinigeno en los pacientes con DCV isquémicos fueron elevados, con un valor medio de 618.30
mg/dl, y el riesgo relativo fue de 7.34; este riesgo se incrementa cuando estd asociado a otros factores como la
hipertension arterial, diabetes mellitus e hipercolesterolemia. Se concluye que la hiperfibrinogenemia, es un factor
de riesgo importante para los Desordenes Cerebrovasculares isquémicos. Estas evidencias hacen considerar la
posibilidad de nuevas terapias focalizando la atencion hacia el fibrindgeno.
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THE FIBRINOGEN VALUE IN THE ISCHEMIC CEREBROVASCULAR DISORDERS.
SUMMARY

The recent epidemiological studies showed that atherosclerotic diseases (stroke and myocardial infarction) are
related with elevated level of serum fibrinogen. The aims of our studies were to determine the level of fibrinogen of
the patients with ischaemic stroke and whether fibrinogen is a risk factor for this disease. In this study, the mean
level of serum fibrinogen was elevated (618.30 mg/dl). The odd ratio was 7.34 this odd ratio was increased when
it was associated with other risk factors such as: arterial hypertension, diabetes mellitus and hypercholesterolemia.
The conclusion was that the fibrinogen is an tmportant risk factor for ischaemic stroke. This evidence consideres
the possibilities for novel therapies targered at fibrinogen.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cerebrovasculares (DCV) represen-
tan un problema en Salud Publica, puesto que ocasiona
uno de los mas altos indices de morbimortalidad en la po-
blacién adulta sobre todo en edad productiva (122,

Eltérmino de accidente cerebrovascular (DCV) se uti-
liza para indicar un cuadro neurolégico de comienzo brus-
co, no inmediatamente reversible, debido a una enferme-
dad vascular cerebral. Cuando la causa es una reduccién
localizada o generalizada de la perfusion sanguinea al cere-
bro se le denomina accidente cerebrovascular isquémico;
si esta disminucidn de la circulacién cerebral es mayor de
15 minutos puede producir lesién neural con disfuncién
neuroldgica, invalidez y/o muerte (119,

EI DCV isquémico no ocurre en forma casual o fortui-
to, es el final de una cadena de eventos que ha ido evolu-
c1ona_ndo a través de muchos afios, estos hechos estin de-
terminados por factores del huésped y del ambiente cono-
cidos como factores de riesgo (FR).

Se han realizado numerosos estudios epidemiologicos
con el fin de disminuir la incidencia de estas enfermeda-
des, asilos estudios de Framingham (Massachussets) (1)
dehmltat:on estos factores de riesgo (FR), que pueden ser
no modificables (a), tales como: herencia, edad, raza, his-
toria previa de enfermedad cardiovascular, renal; y modi-
ﬁ_cablgs (b) como: hipertensién arterial, diabetes mellitus,
hiperlipidemia, consumo de cigarrillos, alcohol, café, uso
de anticonceptivos, obesidad, stress. (r10ar.2122)

En los dltimos afios se ha tratado de determinar otros

F. R, ademds de los mencionados y asi también la correla-
cién entre ellos. RAMOS (%) sefiala la importancia de los
factores de hemostasia (fibrina y fibrindgeno ), plaquetas
y elementos celulares de la pared del vaso sanguineo en la
patogénesis de la aterosclerosis y la interaccién entre el
metabolismo de los lipidos con los mecanismos trombo-
génicos asociados con el proceso aterosclerdtico.

LECHNER () menciona que el fibrinégeno ha sido
identificado como el mejor indice predictivo de la arterios-
clerosis extracraneal en personas normales, ademas de la
edad; y, que el incremento del fibrindgeno se correlaciona

con la mayor probabilidad de dafio de la pared vascular,
existiendo un mayor riesgo de DCV e infarto de miocardio
en personas con fibrindégeno elevado en comparacién con
aquellos que no lo tienen.

WILHEIMSEN vy col. (*°) demostraron en un anélisis
univariante que el nivel de fibrinégeno estuvo relacionado
directamente con la incidencia de los ACV y en un analisis
multivariante concluyeron que el nivel de fibrindgeno en
asociacién con otros tres factores de riesgo importantes
como la hipertensién arterial, consumo de cigarrillo y la
hipercolesterolemia presentaron resultados muy significa-
tivos. Introduciéndose de esta manera a los factores de

coagulacion considerandose entre ellos el fibrindgeno,
como un factor de riesgo. (+%51?),

La gran vulnerabilidad del cerebro a la isquemia y ala
hipoxia, hacen que la prevencion sea la clave para la dismi-
nucion de la morbi-mortalidad por DCV; esta prevencion
implica el reconocimiento temprano y la correcion de es-
tos FR en personas susceptibles, y para tal fin requieren
conocer previamente el patrén de los FR en cada region
geografica. La mayoria de estudios realizados siempre han
focalizado la atencion en las enfermedades coronarias, exis-
tiendo poca informacion en relacién a los DCV (4). Moti-
vados por esta realidad, el presente estudio se propone a
estudiar los niveles de fibrin6geno como factor de riesgo
en nuestros pacientes con DCV isquémico.

Los objetivos del presente trabajo son determinar: 1)
cudles son los niveles de fibrindgeno en los paciente con
DCV isquémicos en nuestro medio, 2) si los niveles altos
de fibrindgeno constituyen un factor de riesgo en los ACV
isquémicos, y 3) evaluar el comportamiento del fibrino-
geno en asociacién a otros factores de riesgo como la
hipertensién arterial, diabetes mellitus y la hipercoles-
terolemia en la incidencia de los ACV isquémicos.

MATERIAL Y METODOS

La poblacién de estudio estuvo constituida por cien
pacientes con diagnéstico de accidente cerebrovascular
(ACV) isquémico que acudieron a las Unidades de Con-
sultorio Externo y Servicio de Hospitalizacion de Neuro-
logia del Hospital III "Victor Lazarte Echegaray" del Insti-
tuto Peruano de Seguridad Social de Trujillo - Pert en el
lapso comprendido entre el 12 de Enero de 1992y el 31 de
Diciembre de 1993. La edad promedio de los pacientes fue
de 65.7 afios DS 12.05, siendo el de menor edad 37 afios y
el mayor de 87 afios.

En cuanto a sexo, 66 pacientes fueron varones y 34
mujeres. Para el analisis de disefio casos-controles, el gru-
po control estuvo conformado por 44 pacientes seleccio-
nados después de ser sometidos a los siguientes criterios
de inclusién: 1) ambos sexos, 2) con el mismo rango de
edades que los casos de estudio, 3) no padecer de ninguna
patologia que puede interferir en el comportamiento de
los niveles de fibrinégeno. En cada caso se realizd lo si-
guiente:

1) Evaluacién Clinica completa.

2) Examenes Auxiliares: glucosa basal y post prandial en
casos de hiperglicemia, colesterol total y niveles de
fibrinégeno.

Se incluy6 como caso de estudio a aquellos pacientes
cuyo cuadro clinico cumplia con los criterios de diagnosti-
co de DCV isquémicos sefnalados por la OMS (°); se exclu-
yeron los de origen hemorragicos, traumaticos, neoplasico
y aquellos con patologia hematoldgica. El dosaje de fibriné-
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geno se realizd en el laboratorio del Hospital IIT "Victor

Lazarte Echegaray" IPSS-Truijillo, utilizando el método de

Stirlands, siendo los niveles normales: 195-535 mg/dl.
Los factores de riesgo considerados en el estudio fue-

ron:

- Hipertension arterial, en base a los criterios de la OMS
() (®). Considerando hipertensos a los pacientes con
antecedentes de esta enfermedad y/o a los que duran-
te suingreso presentaron cifras persistentes de presion
arterial > 160 / >95 mm de Hg.

- Diabetes Mellitus, se diagnosticé a aquellos pacientes
con antecedentes de esta enfermedad y/o en quienes
se presentd hiperglicemia persistente >150 mg/dl. (%2).

- Hipercolesterolemia, a aquellos pacientes cuyas cifras
de colesterol total fue mayor de 240 mg/dl, utilizando
el método enzimatico. (*5)

Para el manejo de la informacién se estructuré un cues-
tionario en el software EPIINFO versidn 5. Para el efecto se
han considerado las siguientes variables: cédigo, nombre,
edad, sexo, diagndstico, presion arterial, glicemia, coleste-
rolemia, fibrindgeno. La informacidn fue sometida a anali-
sis estadistico utilizando el software antes mencionado.

RESULTADOS Y DISCUSION

El concepto actual sobre la fisiopatologia de las enfer-
medades cerebrovasculares isquemicos incluye el rol pri-
mordial de las trombosis arteriales como un factor clave y
precipitante del cuadro clinico, ademés de la presencia de
la placa ateromatosa que se desarrolla durante los afios de
la adultez.

Las observaciones epidemioldgicas revelan que el
fibrinégeno juega el rol importante en la atero/trombogé-
nesis (>*) y que el incremento del fibrindgeno en el plas-
ma se relaciona directamente con las dos complicaciones
mas frecuentes de la aterosclerosis que son los DCV y el
infarto del miocardio (+5111422),

En nuestro estudio, se observé que los niveles prome-
dio plasmaticos de fibrinégeno en los pacientes con DCV
isquémico fueron elevados (628.30 mg/dl), siendo mayor

en el sexo masculino comparado con el sexo femenino
(Tabla 1).

TABILA 1.- VALORES DE FIBRINOGENO EN
PACIENTES CON DCV ISQUEMICO
HVLE - 1992-1993

SEXO VALORES DE FIBRINOGENO
- Ambos 618.30 mg/dl
- Masculino 628.22 mg/dl
- Femenino 608.00 mg/dl

Los pacientes con mayor edad fueron quienes tuvieron
cifras mas elevadas de fibrinégeno (Fig. 1), coincidiendo
con los hallazgos de Armani (Y), quien encontré un incre-
mento significativo de fibrindgeno plasmatico en personas
de edad y con mayor tendencia a la viscocidad sanguinea
en comparacion con personas jovenes. Sus hallazgos con-
firman que la edad esta estrechamente relacionados con
los FR trombéticos, entre ellos el mas importante parece
ser el fibrindgeno.
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Fig. 1.- DISTRIBUCION DE PACIENTES CON DCV
ISQUEMICO SEGUN EDAD Y NIVELES DE
FIBRINOGENO - HVLE - 1992 - 1993.
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El riesgo relativo (RR) de los pacientes con hiper-
fibrinogenemia fue de 7.34 con valor estadisticamente sig-
nificativo, es decir que existe un riesgo elevado de pade-
cer un episodio de DCV isquémico en aquellas personas
con fibrinogenemia elevada en comparacion con aquellos
que no tienen este factor. (Tabla 2)

TABLA 2.- FIBRINOGENEMIA COMO FACTOR DE
RIESGO EN PACIENTES CON DCV ISQUEMICO
HVLE - 1992-1993

Casos : 100 Riesgo relativo :  7.34
Limite de confianza Cornsfelsd 95%
Controles: 44 3.83<7.34<14.23
Chi cuadrado resumen Mantel

Haenszel 44.92 p<0.0005

Si se relaciona la fibrinogenemia con otros FR de los
DCV como la hipertension arterial, diabetes mellitus y la
hipercolesterolemia, el riesgo relativo se incrementa (ta-
bla 3), siendo mayor en asociacion con hipercolesterolemia
e hipertension arterial, con valores significativos. En la ta-
bla 4 se aprecia que el fibrindgeno por si solo contribuye
con significancia estadistica en la incidencia de los DCV is-
quémicos y la presencia de los otros factores de riesgo in-
fluye poco en la ocurrencia de estas enfermedades cere-
brovasculares.
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TABLA 3.- FIBRINOGENEMIA EN ASOCIACION CON
OTROS FACTORES DE RIESGO EN PACIENTES
CON DCV ISQUEMICOS
HVLE - 1992-1993

Factores de Riesgo RR Intervalo Conf.
E+

Hipercolesterolemia 14.00 3.12<RR<69.50
FE+ Hipert. arterial 10.91 3.10<RR<17.47
E+ Diabetes Mellitus 7.00 1.70<RR<30.74
F: Fibrindgeno Significancia Estadistica P < 0.05

RR: riesgo relativo

TABLA 4.- EFECTOS DE LA HIPERFIBRINOGEMIA EN
RELACION A OTROS FACTORES DE RIESGO EN PA-
CIENTES CON DCV ISQUEMICO
HVLE - 1992-1993

Hiperfibrinogemia. RR  Intervalo confianza
+ otros FR.

Presen.Hipert.art. 5.45 1.40 <RR<25.45
Ausenc.Hipert.art. 8.25 2.50 <RR<25.45
Presen.D.Mellitus 0.88 0.14<RR< 5.68
Ausenc.D.Mellitus 17.45 5.02<RR<66.75
Presen.Hipercolest. 4.00 0.75<RR<23.24
Ausenc.Hipercolest. 10.73 3.22<RR<45.30
RR: riesgo relativo Significancia Estadistica P < 0.05

Fertilo (6), Ganda (), Kannel (), Qizilbash (*¥), Ra-
mos (**), Wilheimsen (*) y Wolf (%), en sus respectivos
estudios han encontrado que los niveles de fibrindgeno es-
tan mas elevados en los diabéticos, hipertensos, hiper-
colesterolémicos e incluso en los obesos, y constituye un
factor de riesgo mas poderoso.

Con estos hallazgos al igual que otros estudios, se abre
un gran camino para realizar mayor investigacion en el cam-
po del fibrinégeno y de otros factores de coagulacion que
aportaran gran informacion en el mecanismo fisiopato-
génico de las enfermedades vasculares ateroesclerdticas
y en sus medidas preventivas.

Cook (®), Di Minno (*) y Wolf (%) recomiendan que se
debe considerar la posibilidad de incidir el tratamiento hacia
el fibrinégeno a el fin de prevenir los DCV isquémicos.

CONCLUSIONES

1) Los niveles de fibrindgeno en los pacientes con DCV
isquémicos fueron elevados.

2) Elriesgo relativo de la hiperfibrinogenemia fue de 7.34,
con significancia estadistica.

3) La hiperfibinogenemia en asociacion a otros FR de los
DCYV isquémicos se incrementa el riesgo, aunque por

si sola, constituye un factor de riesgo importante en la
incidencia de los DCV isquémicos.
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