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RESEÑA ANALÍTICA

RESUMEN. La disfunción endotelial y la inflamación representan un decisivo papel desde las etapas tempranas de la aterosclerosis 
hasta la aparición de los síndromes coronarios agudos, en los cuales el fibrinógeno ha demostrado tener una activa participación. 
Además, en concentraciones elevadas se relaciona con la trombosis y ha sido demostrado que es un factor independiente de 
riesgo cardiovascular. Hoy día, concentraciones elevadas de fibrinógeno junto con la proteína C-reactiva, la lipoproteína (a) y la 
homocisteína, son considerados como factores emergentes de riesgo cardiovascular. En la presente revisión se muestra breve-
mente la asociación entre elevadas concentraciones de fibinógeno y el riesgo trombótico cardiovascular, se aborda la estructura 
del fibrinógeno y sus funciones biológicas. También, se presentan los factores modificables y no modificables que influyen en 
las concentraciones elevadas de fibrinógeno plasmático y se discute la relevancia del control de algunos factores modificables 
para la prevención y manejo de la enfermedad aterotrombótica. Se muestran los datos de los estudios clínicos epidemiológicos 
observacionales y aleatorizados que soportan cómo la concentración plasmática elevada de fibrinógeno constituye un factor de 
riesgo cardiovascular independiente, asociado a los factores de riesgo convencionales y polimorfismos genéticos. Se concluye 
que los cambios en el estilo de vida y el tratamiento farmacológico pueden ayudar a controlar o reducir las concentraciones plas-
máticas de fibrinógeno y que la determinación y evaluación de la concentración de fibrinógeno en individuos con gran riesgo 
estimularía la prevención de eventos cardiovasculares. Es necesario acometer un mayor número de estudios para comprender 
mejor el papel del fibrinógeno en el incremento del riesgo trombótico cardiovascular. 

ABSTRACT. Both endothelial dsyfunction and inflammation play a crucial role from early stages of atherosclerosis up to the 
triggering of acute coronary syndromes, in which fibrinogen has shown to participate actively. Besides, elevated fibrinogen is 
related with thrombosis and it has proven to be an independent cardiovascular risk factor. Nowadays elevated level fibrinogen 
together with C-reactive protein, lipoprotein (a) and homocysteine are considered as emerging cardiovascular risk factors. The 
present work reviews briefly the association between high fibrinogen levels and cardiovascular trombosis risk, including a 
look on the structure and biological functions of fibrinogen. Also, modificable and non-modificable factors leading to elevated 
plasma fibrinogen are presented and the relevance of the control of those modificable for the prevention and management of 
atherothrombotic diseases is discussed. Data from observational epidemiological and randomized clinical studies support that 
elevated plasma fibrinogen is an independent cardiovascular risk factor, associated with conventional risk factors and genetic 
polymorphisms. It is concluded that lifestyle changes and pharmacological treatment can help control or reduce high plasma 
fibrinogen and that determination and assessing of fibrinogen levels in high risk individuals is encouraged within the prevention 
of cardiovascular events. Likewise, a larger number of studies are necessary for a better understanding of the role of fibrinogen 
in the increase of cardiovascular thrombotic risk.

INTRODUCCIÓN 
Las enfermedades cardiovasculares constituyen la 

principal causa de muerte en los países desarrollados y 
su incidencia va en aumento en los países en desarrollo, 
por lo que se estima que estas superarán la mortalidad 
por causas infecciosas en los próximos años.1,2

La enfermedad aterosclerótica es la responsable del 
desarrollo de la enfermedad coronaria, la cerebrovascular, 
la arterial periférica y los aneurismas ateroscleróticos.3

En las últimas décadas, se ha experimentado un 
notable avance en la comprensión fisiopatológica del 
proceso aterosclerótico, al establecerse conceptos como 
el de disfunción endotelial, estadio inicial de la aterogé-

nesis; las respuestas inflamatorias locales y sistémicas 
que llevan a la inestabilización de la placa aterosclerótica 
por apoptosis endotelial, erosión, fisura o ruptura; y 
por último, la formación del trombo y las subsecuentes 
manifestaciones clínicas con resultados deletéreos para 
la salud y la vida.4 

Estos conceptos han contribuido al diagnóstico, pre-
vención y manejo de la aterosclerosis y representan uno 
de los avances más importantes la identificación de los 
principales factores de riesgo (FR) aterogénicos.5

El reconocimiento de los principales FR modifica-
bles como las dislipidemias, la hipertensión arterial, 
el tabaquismo, la obesidad y la diabetes, así como el 
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adecuado y efectivo control de estos, puede reducir la 
morbilidad y la mortalidad asociadas a enfermedades 
cardiovasculares, por lo que la identificación de los 
FR, la debida estratificación del riesgo cardiovascular 
global y el tratamiento adecuado usando los criterios 
establecidos por los paneles de expertos, constituyen el 
pilar de la práctica clínica actual para la reducción de 
los eventos vasculares.6-8

Sin embargo, gran parte de los eventos cardiovas-
culares ocurre en individuos que no presentan los FR 
tradicionalmente reconocidos y que en la estratificación 
presentan un riesgo intermedio o bajo. Hay evidencias 
que individuos con modestas, pero simultáneas eleva-
ciones de la presión sanguínea, del colesterol y de la 
glicemia, presentan un aumento sinérgico del riesgo de 
enfermedad cardiovascular, por lo que constituye una pre-
ocupación y una dificultad frecuente distinguir entre los 
individuos a los que se les atribuye un riesgo moderado y 
aquellos que se beneficiarán de una estrategia agresiva de 
reducción del riesgo cardiovascular. En los últimos años, 
la aparición de nuevos FR o marcadores de riesgo han sido 
propuestos como significativos predictores de ateroscle-
rosis y sus complicaciones, agregando un valor adicional 
a la estratificación de riesgo en esta población.9

En esta reseña se analiza la relación del riesgo trom-
bótico asociado al fibrinógeno, que constituye junto a la 
proteína C-reactiva, la lipoproteína (a) y la homocisteína, 
un grupo de FR emergentes predictores de riesgo de 
enfermedad cardiovascular.10

El fibrinógeno plasmático es un importante com-
ponente de la cascada de la coagulación, así como uno 
de los principales determinantes de viscosidad y flujo 
sanguíneo. Las concentraciones elevadas de fibrinógeno 
en plasma se asocian con un mayor riesgo de alteraciones 
cardiovasculares, al promover estados protrombóticos o 
de hipercoagulación.11

Actualmente, se le atribuye al fibrinógeno un 
papel importante en el desarrollo de la enfermedad 
aterotrombótica, ya que: 
 favorece el desarrollo de la aterosclerosis, al in-

filtrar la pared muscular de una arteria con disfunción 
endotelial, estimulando la proliferación de células 
musculares lisas y la captación de lípidos, en especial 
la fracción LDL (lipoproteína de baja densidad) unida 
al colesterol, por los macrófagos.12

 dado su alto peso molecular y forma asimétrica produ-
ce un aumento de un 30 % de la viscosidad plasmática.13

 incrementa la agregabilidad plaquetaria, ya que 
actúa como un mecanismo hemostático primario una 
vez que ocurre el daño vascular.14

Por otra parte, el fibrinógeno también se relaciona 
con la respuesta inflamatoria que propicia y se asocia 
con el desarrollo de la aterosclerosis y con el riesgo 
de enfermedad cardiovascular. La placa del ateroma 
vascular tiene algunas características de una respuesta 
inflamatoria, por lo que hasta hace pocos años se suge-
ría que las concentraciones elevadas de fibrinógeno en 
la enfermedad cardiovascular, sólo eran un índice de 
la extensión de la ateromatosis. Por otra parte, se sabe 
que las concentraciones elevadas de fibrinógeno, dentro 
de un intervalo fisiológico, aumentan la agregabilidad 
plaquetaria in vitro, además el fibrinógeno y la fibrina 
son constituyentes importantes de la placa de ateroma, 
en la que forman trombos intramurales de fibrina y 
trombos murales que se recubren de endotelio, hecho 
que explica el crecimiento brusco de la placa.15

Estudios realizados han revelado la importancia que 
tienen la trombosis, el estado inflamatorio local o sisté-

mico y la infección crónica en la iniciación y progresión 
de la enfermedad coronaria.16 

La formación de un trombo arterial es un factor 
desencadenante de los síndromes coronarios agudos 
(angina inestable, infarto del miocardio) y en la oclusión 
trombótica que ocurre durante o en el seguimiento de 
una angioplastia transluminal coronaria; además, se ha 
evidenciado la agregación plaquetaria, la activación del 
sistema de coagulación y posteriormente, la formación 
del trombo en el desarrollo de los cuadros de angina 
inestable y muerte súbita de origen coronario. La ate-
rosclerosis está presente en la mayoría de los cuadros en 
los que ocurre una trombosis coronaria, la cual general-
mente se desarrolla en los sitios donde la estenosis de 
la arteria es leve o moderada.17

Los accidentes cerebrovasculares aterotrombóticos 
y el infarto del miocardio tienen patrones epidemioló-
gicos diferentes, pero la aterosclerosis y la trombosis 
tienen un papel bien definido en ambas patologías. Se 
ha encontrado que el fibrinógeno y la fracción LDL-C 
se encuentran depositados en las bifurcaciones de las 
arterias cerebrales, donde la deposición de fibrinógeno 
es un proceso que, incluso podría preceder al depósito 
de LDL-C.18 

ESTRUCTURA Y FISIOLOGÍA 

El fibrinógeno es una glicoproteína plasmática de un 
alto peso molecular que tiene una estructura asimétrica 
y contiene tres subunidades de cadenas polipeptídicas 
(gamma, alfa, beta) unidas por enlaces disulfúricos. El 
principal sitio de producción del fibrinógeno es el hígado 
y circula en la sangre a una concentración media plas-
mática que varia de 2,8 a 3 g/L, valores por encima de 
lo requerido para mantener una coagulación sanguínea 
normal (0,5 g/L). Se presenta en forma soluble y por 
acción de la trombina se convierte en fibrina, la cual es 
insoluble, siendo esta transformación el principal papel 
del fibrinógeno en el proceso de coagulación, en el que 
se le conoce como factor I.19

El fibrinógeno es una proteína cuya concentración 
aumenta de modo agudo como resultado de una res-
puesta inflamatoria causada por agresiones físicas, 
químicas, infecciones bacterianas o virales, parásitos y 
neoplasias; elevación que se mantiene durante 3 a 5 d 
y luego, retorna gradualmente a su nivel basal una vez 
resuelta la fase inflamatoria.20 

La vida media del fibrinógeno es aproximadamente 
100 h y su catabolismo está mediado por la plasmina, la 
cual actúa sobre el fibrinógeno y la fibrina, generando los 
productos de degradación D y E, que estimulan en los ma-
crófagos la producción de interleucina-6 y otros factores 
estimulantes de los hepatocitos que traen como conse-
cuencia un aumento en la síntesis de fibrinógeno.21 

FUNCIONES BIOLÓGICAS Y MECANISMOS FISIO-
PATOLÓGICOS

El fibrinógeno tiene como funciones biológicas 
fundamentales la hemostasia y la reacción inflamato-
ria, al ser reconocido como componente fundamental 
en el estadio final de la cascada de la coagulación en 
respuesta a un daño vascular o tisular, sirviendo como 
sustrato para la acción de la trombina que produce los 
fragmentos solubles de fibrina, principales componentes 
del trombo hemostático.22 

El fibrinógeno tiene otras importantes funciones 
que establecen su posible participación en la génesis y 
progresión de la enfermedad vascular aterosclerótica, 
además de su papel en la trombosis,23-25 y numerosas 
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evidencias sustentan también su participación desde 
los estadios más precoces hasta los más tardíos en el 
proceso aterotrombótico (Fig.1).26

El papel del fibrinógeno en la aterogénesis, incluye 
su unión a los receptores de las moléculas de adhesión 
de las células endoteliales, aumenta la producción de 
sustancias vasoactivas y ejerce acción moduladora 
sobre la permeabilidad del endotelio a través de sus 
productos de degradación, los cuales se acumulan 
en el espacio subendotelial y estimulan la migración 
de células endoteliales, proliferación y migración de 
células musculares lisas e inducen al reclutamiento 
de monocitos por quimiotaxis. Además, facilita la acu-
mulación subendotelial de LDL, transfiere colesterol 
de las plaquetas a los monocitos/macrógafos, y puede 
contribuir a la formación de células espumosas.27

A su vez, el fibrinógeno desempeña un papel pri-
mordial en la agregación plaquetaria, ya que se une a 
los receptores de glicoproteína IIb/IIIa de la membrana 
plaquetaria, promoviendo la agregación y la formación 
del tapón plaquetario o trombo blanco. Este efecto con-
diciona una de sus acciones protrombótica.28 

Además, en el proceso trombótico el fibrinógeno es 
clave, ya que es el precursor del trombo de fibrina y 
modula su tamaño, estructura y forma. Concentracio-

nes elevadas de fibrinógeno inducen la formación de 
trombos murales rígidos, fuertemente adheridos y pocos 
susceptibles a la acción de la fibrinolisis, además, inter-
fieren con los receptores de plasminógeno disminuyendo 
la capacidad del sistema fibrinolítico.29

La viscosidad sanguínea tiene en el fibrinógeno a uno 
de sus principales determinantes, y cuando está elevada 
puede inducir a la disminución del flujo sanguíneo en 
la microcirculación, al daño endotelial por el aumento 
de la tensión de la pared vascular y, potencialmente, 
predispone a fenómenos trombóticos.29

Concentraciones elevadas de fibrinógeno sérico pue-
den indicar grados subliminares de inflamación que son 
característicos de la aterosclerosis; debido a estímulos 
diversos como LDL-oxidada, citocinas, radicales libres 
de oxígeno y otros factores.30 El reconocimiento de la 
aterosclerosis como enfermedad inflamatoria está total-
mente establecido y una gran variedad de marcadores 
inflamatorios sistémicos están también relacionados con 
la enfermedad cardiovascular.31-33

El mecanismo por el cual el fibrinógeno ejerce sus 
efectos patológicos no esta del todo dilucidado, pero está 
bien establecido su papel como un importante marcador 
de coagulación e inflamación que influencia negativa-
mente en la fibrinolisis.34

Fig. 1. Participación del fibrinógeno en los tres mecanismos más importantes de la patofisiología de la enfermedad cardiovascular: 
inflamación, aterogénesis y trombogénesis (Modificada de Kamath and Lip).19

FACTORES ENDÓGENOS Y EXÓGENOS QUE MODI-
FICAN O INFLUYEN EN LAS CONCENTRACIONES 
DE FIBRINÓGENO

Resultan bien conocidos los principales factores 
endógenos y exógenos que pueden modificar las con-
centraciones de fibrinógeno (Tabla 1).

Las concentraciones de fibrinógeno son deter-
minados genéticamente, pero sus concentraciones 
plasmáticas son regulados por condiciones genéticas 
variables y pueden experimentar gran influencia de 
los factores ambientales.35 

El fibrinógeno está codificado por tres genes ubica-
dos en los loci 4q23-q32. Las concentraciones de fibri-
nógeno podrían estar bajo control genético, ya que al 
polimorfismo genético le corresponde del 20 al 51 % de 
las variaciones en las concentraciones plasmáticas de 
fibrinógeno, lo que indica que el fibrinógeno es un factor 
de riesgo primario de enfermedad aterotrombótica y no 
un mero reflejo de ella.36-39

Aunque varios polimorfismos en el promotor –455G/A, 
–148C/T, BelI, TaqI, –854G/A, R448K tienen relación es-
trecha con el incremento plasmático de fibrinógeno y la 

 FIBRINÓGENO 

 

Trombogénesis 

 

Inflamación 

 

Sustrato para la trombina,  participa en 
el paso final de la cascada coagulación. 
 

Agregación plaquetaria. 

 Incrementa la viscosidad. 

 Interactúa entre la unión 
del plasminógeno y su receptor. 
 

Potencia interacción leucocitos-
células endoteliales aumentando 

la respuesta inflamatoria. 

 

Aterogénesis 

 

Promueve  proliferación músculo liso y su migración. 

 Retiene porción lipídica en la placa. 

Modula función endotelial. 

 

Es la proteína más abundante 
de la fase aguda reactante. 
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enfermedad cardiovascular, específicamente el polimor-
fismo –455G/A se asocia con mayores concentraciones de 
fibrinógeno y con un mayor riesgo de trombosis.40

Las variaciones en el gen del fibrinógeno pueden 
tener consecuencias en el pronóstico del paciente con 
alteraciones vasculares. No obstante, quedan muchas pre-
guntas por responder, esencialmente si es un polimorfismo 
en particular el que predispone a enfermedad ateroscleró-
tica y, de ser así, si esto estaría mediado por el aumento del 
fibrinógeno o por un mecanismo asociado.41

Factores exógenos 

El fibrinógeno está asociado con la mayoría de los 
FR convencionales para enfermedad cardiovascular y 
ha sido demostrado que las estrategias que disminuyen 
el riesgo cardiovascular también reducen los niveles de 
fibrinógeno. Además, los meta-analisis de los estudios 
realizados han evidenciado que variables como la edad, 
el índice de masa corporal, la obesidad abdominal, el ta-
baquismo, la hipertensión arterial, la diabetes y el LDL-C 
se correlacionan positivamente con las concentraciones 
de fibrinógeno, mientras que el HDL-C, apolipoproteína 
A1, el ejercicio y la ingesta moderada de bebidas alcohó-
licas se correlacionan de modo negativo.42-47 

A continuación, se muestran brevemente cómo in-
fluyen algunos de los factores exógenos en las concen-
traciones plasmáticas de fibrinógeno:

Sexo. Las concentraciones de fibrinógeno son supe-
riores en las mujeres respecto al de los hombres.48

Edad. Las concentraciones de fibrinógeno en gene-
ral aumentan con la edad, lo cual pudiera atribuirse al 
hecho de que con la edad aumenta la prevalencia de 
enfermedades no diagnósticadas que llevarían asociadas 
elevaciones del fibrinógeno plasmático.49

Indice de masa corporal. Tiene correlación positiva 
con el fibrinógeno, al igual que la circunferencia de la 

cintura, de la cadera, y la relación entre ambas. La dis-
minución del fibrinógeno mediante la reducción del peso 
corporal sugiere que la obesidad asociada a hiperfibri-
nogenemia podría tener un impacto similar al de los FR 
tradicionales y que el control del peso y por consiguiente, 
del fibrinógeno, podría reducir la mortalidad por enfer-
medades cardiovasculares y tromboembólicas.50

Tabaquismo. Se asocia con mayores concentraciones 
de fibrinógeno en plasma, que podría mediar en parte 
los efectos cardiovasculares adversos de este hábito, 
aunque los fumadores pasivos no están exentos de ries-
go. El mecanismo por el cual el tabaquismo incrementa 
las concentraciones de fibrinógeno se atribuye a una 
reacción inflamatoria en bronquios, alvéolos y vasos 
pulmonares con liberación de citoquinas que activan su 
producción hepática.51,52

Síndrome metabólico. Se caracteriza por la presencia 
de más de uno de los marcadores metabólicos siguien-
tes: HDL-C < 1,13 mmol/L; triglicéridos ≥ 1,80 mmol/L; 
glucosa ≥ 5,5 mmol/L; presión diastólica ≥ 90 mm Hg, 
índice de masa corporal > 30 kg/m2. En los pacientes con 
síndrome metabólico se han encontrado mayores con-
centraciones de fibrinógeno en relación a controles, por 
lo que considerando la fisiopatogenia de la enfermedad 
cardiovascular, la hiperfibrinogenemia u otro indicador 
de inflamación podrían ser un componente olvidado de 
este síndrome.53,54

Ejercicio físico. La realización de ejercicios inten-
sos puede inducir el aumento de la concentración de 
fibrinógeno en pacientes con fibrilación auricular o 
insuficiencia cardíaca crónica estable, mientras que la 
realización de ejercicios en forma regular y moderada 
provoca la disminución de estos valores en personas 
sanas o enfermas.55,56

Estado hormonal. El uso de anticonceptivos orales 
provoca un aumento en las concentraciones plasmáticas 

Aumentan Disminuyen

                                                            Factores endógenos

Genéticos:   polimorfismos    -455G/A,  -148  C/T,  
Bcll, 854G/A,  Arg448Lis,  R/K488

                                                             Factores exógenos

Sexo femenino Sexo masculino

Edad avanzada Nivel educacional

Indice masa corporal > 30 Bajar de peso

Tabaquismo Hepatitis crónica

Raza negra Raza blanca

Menopausia Terapia de reemplazo hormonal

Diabetes mellitus Acidos grasos poliinsaturados

LDL  y colesterol elevados LDL  y colesterol disminuidos

HDL disminuida HDL elevada

Hipertensión arterial Consumo moderado de alcohol

Ejercicio físico intenso Ejercicio físico moderado

Infecciones: Clamydia, H. pylori

Estrés

Anticonceptivos orales

Temperaturas frías

Tabla 1. Principales factores endógenos y exógenos que modifican las concentraciones 
de fibrinógeno.
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de fibrinógeno, reversible al dejar de consumirlos. En el 
caso de la menopausia, aumentan las concentraciones de 
factor VIIC, fibrinógeno y colesterol, con mayor riesgo 
de enfermedad coronaria, lo que se atenuaría con el uso 
de terapia de reemplazo hormonal, si bien son puntos 
de controversia.57,58

Alcohol. El consumo moderado parece disminuir 
las concentraciones de fibrinógeno, lo que se explica 
parcialmente por los efectos que tiene el alcohol en los 
factores de la coagulación.59

También existen otros factores exógenos de menor 
importancia que influyen en las concentraciones de 
fibrinógeno como una dieta pobre en vitamina C o la 
presencia de infecciones respiratorias,60,61 las diferencias 
estacionarias,62,63 así como los factores psicosociales.64 

ANÁLISIS DE LOS ESTUDIOS EPIDEMIOLÓGICOS 
Y EVIDENCIAS CLÍNICAS 

Estudios prospectivos realizados han demostra-
do que las concentraciones elevadas de fibrinógeno 
representan un importante factor de riesgo de la 
enfermedad cardiovascular.65-85 

En el estudio de Framingham, donde se incluyeron 
sujetos de ambos sexos (554 hombres y 761 mujeres de 49 
a 79 años), tras un seguimiento de 14 años, demostró una 
estrecha relación entre el fibrinógeno y diversas formas de 
enfermedad cardiovascular; el desarrollo de la enfermedad 
coronaria fue mayor en aquellas personas con concentra-
ciones de fibrinógeno ≥ 3,1 g/L y estableció que en los 
hombres el fibrinógeno tiene un mayor poder predictivo 
para los accidentes cerebrovasculares, intermedio para el 
infarto del miocardio y menor para la enfermedad trom-
boembólica periférica; mientras que en la mujer la relación 
de riesgo es mayor para la enfermedad coronaria.65

Los estudios Caerphilly y Speedwell incluyeron 
4 860 hombres y confirmaron estos hallazgos, así 
como un análisis multivariado mostró que el fibri-
nógeno tiene un valor predictivo similar o mayor 
al de otros FR ya establecidos y que podría ser 
considerado como un FR independiente.66 

El Prospective Cardiovascular Munster Study 
(PROCAM) examinó durante 2 años a 1674 hombres de 
45 a 64 años sin historia de infartos ni ictus y mostró un 
sinergismo entre las LDL-C y el fibrinógeno, donde los 
sujetos con una elevación de ambos FR, tuvieron un in-
cremento de eventos coronarios en más de dos veces que 
cuando solo tenían elevados los niveles de LDL-C.67

El conjunto de los estudios descritos hasta el mo-
mento es muy sugestivo, pero en ellos se observaron 
algunas debilidades, ya que en los años que se desa-
rrollaron, la mayoría de los estudios no consideraron el 
colesterol LDL en sus modelos de variables múltiples 
o cuantificaron su valor por métodos inadecuados. 
Como la LDL-C es uno de los más fuertes predictores 
de enfermedad coronaria reconocidos actualmente, los 
resultados anteriores podrían haber sobrestimado el 
poder predictivo del fibrinógeno.

Un estudio a largo plazo, el Atherosclerosis Risk in 
Communities Study (ARIC), evidenció la relación entre 
las concentraciones de fibrinógeno y el desarrollo de 
estenosis en las arterias carótidas y las concentraciones 
de fibrinógeno, se asociaron con un significativo riesgo 
relativo de enfermedad coronaria de 1,48 en el hombre y 
de 1,21 en la mujer, luego de ajustarse a otros FR.68 

El Prospective Epidemiological Study of Myocardial 
Infarction (PRIME), incluyó 10 500 hombres sin antece-
dentes coronarios y edades entre 50 y 59 años. Este estu-
dio correlacionó las concentraciones de fibrinógeno con el 

riesgo de sufrir enfermedad cardiovascular; de modo que 
el riesgo relativo indirecto fue de 1,26 para cada ascenso 
de una desviación estándar del fibrinógeno plasmático 
después de ajustarlo a otros FR cardiovascular.69 

El estudio ECAT (European Concerted Action on 
Thrombosis and Disabilities), reclutó a 3 043 pacientes 
con angina a quienes se les realizó cateterismo cardíaco 
y fueron seguidos durante dos años, encontrándose que 
los pacientes con concentraciones de fibrinógeno de 
(3,28 ± 0,74) g/L tuvieron un aumento de la incidencia 
de cuadros coronarios agudos, infarto del miocardio 
o muerte súbita, al compararlos con los pacientes con 
concentraciones de fibrinógeno de (3,0 ± 0,71) g/L (21/305 
contra 4/306 respectivamente, p = 0,01).70

El Physicians´ Health Study, comparó las concentra-
ciones de fibrinógeno plasmático en 199 pacientes que 
tuvieron un infarto del miocardio, con los de 199 controles 
con edad y hábitos tabáquicos similares, ajustándose 
otros FR y los resultados indicaron que en aquellos 
pacientes con concentraciones de fibrinógeno ≥ 3,43 g/L, 
el riesgo de tener un infarto del miocardio aumentó 
dos veces.71 

Un meta-análisis de seis estudios epidemiológicos 
prospectivos con muestras representativas de la pobla-
ción general concluyó que el fibrinógeno plasmático 
era un FR cardiovascular independiente y que se 
asociaba al infarto de miocardio o al ictus, y en pre-
sencia se asocio también con otros FR como diabetes, 
hipertensión e hipercolesterolemia.72

Otros dos meta-análisis, desarrollados con un tamaño 
de población cinco veces mayor mostraron un riesgo 
relativo similar al anterior. El primero de ellos examinó 
18 estudios prospectivos, incluidos seis estudios en 
pacientes con enfermedad cardiovascular y abarco un 
total de 4 018 casos (edad media al inicio del estudio: 
56 años), que fueron seguidos por tiempo promedio de 
ocho años. El riesgo relativo fue de 1,8 cuando los valores 
dosificados de fibrinógeno fueron comparados entre los 
individuos del tercil superior con los del tercil inferior, 
3,5 y 2,5 g/L, respectivamente.73

El segundo meta-análisis analizó 22 estudios que rela-
cionan al fibrinógeno con la enfermedad cardiovascular 
(13 prospectivos, cinco estudios transversales y cuatro es-
tudios casos controles), que incluyeron 63 736 individuos 
y se observaron 5 712 eventos cardiovasculares, inclu-
yendo episodios de ictus, enfermedad arterial periférica 
y trombosis venosa, además de la enfermedad coronaria; 
el riesgo relativo indirecto de un evento cardiovascular 
para todos los estudios fue de 1,99.74 

Por otra parte, en un estudio que incluyó 6 075 hom-
bres mayores de 45 años (seguimiento medio: 16,5 años), 
se investigaron las posibles modificaciones que otras 
proteínas inflamatorias podrían ejercer sobre la asocia-
ción entre fibrinógeno y enfermedad cardiovascular. Los 
resultados mostraron que elevaciones séricas de los otros 
marcadores inflamatorios estudiados presentaron una 
clara asociación y un aumento significativo de la inciden-
cia de eventos y muerte coronaria cuando se compararon 
con la elevación aislada del fibrinógeno.75

En estos pacientes se estudió la interacción del fibri-
nógeno y otros marcadores de inflamación con las con-
centraciones de colesterol total y la incidencia de infarto 
agudo de miocardio e ictus. En un análisis multivariado, 
se determinó que las concentraciones más elevadas de 
colesterol (≥ 251 mg/dL) unido a concentraciones eleva-
das de proteínas inflamatorias conferían el riesgo más 
elevadto para cualquiera de los eventos cardiovasculares; 
en tanto que la elevación aislada de colesterol en au-
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sencia de aumento de los marcadores inflamatorios, se 
asociaba solo a un riesgo moderado de padecer eventos 
cardíacos, no a episodios de ictus.76

En el estudio cardiovascular de Québec, la interacción 
de Lp(a) y fibrinógeno fue investigada en 2 215 hombres 
con edades entre 46 y 76 años que fueron seguidos por 
5 años y los individuos con concentraciones por enci-
ma de los valores medios de fibrinógeno (≥ 4,05 g/L) y 
con Lp(a) ≥ 300 mg/L presentaron el más alto nivel de 
riesgo de enfermedad coronaria con un riesgo relativo 
de 2,5. Estos datos corroboran los conceptos de que 
la inflamación tiene participación primordial en la 
aterotrombosis y en sus complicaciones, y que las 
determinaciones adicionales de fibrinógeno y de 
otros marcadores de la fase aguda pueden contribuir 
a predecir el riesgo cardiovascular, más allá de la 
capacidad ya reconocida de las concentraciones de 
colesterol y los restantes FR tradicionales.77,78

La asociación entre fibrinógeno y enfermedad co-
ronaria en mujeres no estaba bien establecida hasta la 
publicación del Scottish Heart Health Study, que para 
un efecto combinado de enfermedad coronaia fatal o no 
fatal, mostró un riesgo más elevado en las mujeres que 
en los hombres, presentando un riesgo relativo de 2,54 
las mujeres y 1,73 los hombres. La forma de asociación 
fue similar en las mujeres con enfermedad coronaria y 
sin esta, previa al inicio del estudio y el fibrinógeno fue 
importante como FR para muerte coronaria y mortalidad 
total en ambos sexos.79

En estudios poblacionales a largo plazo se compa-
raron poblaciones de diferentes niveles de riesgo y se 
investigaron la asociación entre la viscosidad sanguínea 
determinada por el fibrinógeno y enfermedad coronaria, 
demostrando un riesgo relativo de 2,3 y 3,3; respectiva-
mente, cuando se compararon los de mayores niveles con 
los de menores concentraciones de fibrinógeno.80,81 

Por otra parte, en 1 676 pacientes diabéticos, el fibrinóge-
no elevado (≥ 3,64 g/L) fue asociado con 75 % de incremento 
del riesgo de eventos coronarios,82 mientras que en pacientes 
portadores de claudicación intermitente, el fibrinógeno 
fue un significativo predictor de enfermedad coronaria,83 
así como en un grupo particularmente de gran riesgo de 
pacientes diabéticos con insuficiencia renal grave.84 

En el estudio Insulin resistance atherosclerosis, con-
centraciones elevadas de fibrinógeno fueron predictores 
de desarrollo de diabetes tipo 2, una condición asociada 
con gran riesgo para enfermedad cardiovascular.85

Como cualquier otra proteína de fase aguda, el fi-
brinógeno está elevado en el infarto, pero su asociación 
con la extensión angiográfica de la enfermedad, con la 
gravedad y con la presentación clínica de la ateroscle-
rosis coronaria no está totalmente establecida. Existen 
algunos estudios que han demostrado la correlación 
de concentraciones elevadas de fibrinógeno con el nú-
mero de vasos enfermos y en particular, con los vasos 
ocluidos,86,87 sin embargo, otros estudios no confirman 
estas observaciones.88

En el estudio TIMI IIIB, el fibrinógeno fue medido en 
1 473 pacientes en los que fueron computados los eventos 
de infarto de miocardio, muerte e isquemia espontánea, 
separadamente, o para un evento combinado. No hubo 
asociación entre el fibrinógeno pretratamiento y el 
infarto y muerte hospitalaria, pero para los eventos 
combinados en 10 d de internación, los pacientes 
con mayores concentraciones de fibrinógeno eran 
los más afectados.89

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 y durante el 
seguimiento de cinco meses las probabilidades de 
muerte fueron 1,6; 4,6 y 6,9 % (p = 0,005) y las probabi-
lidades de muerte o infarto, o ambas, fueron 9,3; 14,2 y 
19,1 % (p = 0,002), respectivamente, de acuerdo con los 
terciles de fibrinógeno en el momento de la admisión 
al protocolo de estudio.90 

En otro estudio donde se incluyeron 211 pacientes 
con diagnóstico de angina inestable, el fibrinógeno y 
otros marcadores de inflamación dosificados a la admi-
sión fueron relacionados con la ocurrencia de eventos 
intrahospitalarios. El fibrinógeno aumentado fue clara-
mente relacionado con la ocurrencia de angina inestable 
refractaria, con un incremento del riesgo en tres veces 
para aquellos en el cuartil más elevado en comparación 
con el cuartil más bajo. Las asociaciones encontradas con 
la proteína C reactiva fueron discretamente menores que 
las relacionadas con el fibrinógeno en este estudio.91

En opinión del autor, este conjunto de resultados 
presentados refuerza la relación fisiopatológica entre 
el fibrinógeno y la aterosclerosis, la trombosis, la infla-
mación y los eventos coronarios, así como estos estudios 
epidemiológicos y clínicos ponen de manifiesto la exis-
tencia de un fuerte vínculo entre hiperfibrinogenemia 
y la enfermedad cardiovascular, quedando fuera de 
toda duda la asociación entre ambos. No obstante, se 
debe señalar que estos y otros estudios transversales y 
clínicos también confirman, además, una relación entre 
el fibrinógeno y otros FR.

MANEJO Y REDUCCIÓN DE LAS CONCENTRACIO-
NES DE FIBRINÓGENO PLASMÁTICO

Cambios en el estilo de vida, abandono del hábito de 
fumar, reducción del peso corporal y práctica regular de 
ejercicios físicos, han demostrado considerable reduc-
ción de las concentraciones de fibrinógeno.92

Una serie de medicamentos, independientemente 
de sus principales acciones, también han mostrado ca-
pacidad de reducir el fibrinógeno como algunas drogas 
hipolipemiantes (fibratos), antiplaquetarias (ticlopidina, 
warfarina), vasodilatadores (pentoxifilina) y terapia de 
reemplazo hormonal. No obstante, las evidencias para 
la mayoría no son conclusivas.93

Es importante considerar el efecto de fármacos 
“hipolipemiantes” sobre los indicadores hemostáticos, 
principalmente el fibrinógeno. Los fibratos, con excep-
ción del gemfibrozil, son los fármacos que muestran una 
mejor reducción de las concentraciones plasmáticas de 
fibrinógeno.94 Los mecanismos moleculares que pueden 
explicar esa acción reductora permanecen no del todo 
esclarecidos y diversos estudios han demostrado que 
las concentraciones basales de fibrinógeno plasmático 
son regulados por los PPARα (peroxisome proliferator-
activated receptor α) y que la supresión de la expresión 
del fibrinógeno por los fibratos sería mediada a través 
de la activación de PPARα.95,96

De los antiagregantes plaquetarios, la ticlopidina 
con probada efectividad clínica, reduce en forma sig-
nificativa las concentraciones de fibrinógeno y la war-
farina puede impedir el efecto del fibrinógeno sobre la 
formación del trombo, por lo que el uso de ésta podría 
justificarse en sujetos de alto riesgo a desarrollar un 
accidente cardiovascular.97 

Por otra parte, la terapia sustitutiva hormonal en 
mujeres menopaúsicas ha demostrado su capacidad para 
reducir las concentraciones de fibrinógeno y además 
de mejorar la calidad de vida, sirve como protector de 
enfermedad coronaria.61,62, 98 
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CONSIDERACIONES GENERALES
Las evidencias clínicas indican que el fibrinógeno 

es un marcador de riesgo adicional cuya consideración 
puede mejorar la estratificación de riesgo, incluidos los 
pacientes con síndromes coronarios agudos.                                                           

Las variaciones plasmáticas de fibrinógeno están regu-
ladas por polimorfismos genéticos y factores exógenos.

El fibrinógeno plasmático es modificable, por cam-
bios en el estilo de vida o con el empleo de terapia far-
macológica efectiva.

Es evidente que existe una asociación entre fibrinóge-
no y riesgo de enfermedad aterotrombótica. Sin embar-
go, cabe preguntarse si existe una relación causa-efecto 
entre el fibrinógeno y la enfermedad aterotrombótica, 
o es la elevación del fibrinógeno un epifenómeno del 
proceso aterosclerótico.

Hoy día se plantea que la aterosclerosis es un proceso 
inflamatorio que afecta las arterias de mediano y gran 
calibre, y que se localiza fundamentalmente donde el 
endotelio se encuentra sometido a un gran estrés he-
modinámico, como en las bifurcaciones arteriales, al 
iniciarse el proceso tras una lesión vascular que provoca 
una disfunción endotelial, la cual pone en marcha una 
cadena de acontecimientos provocando una elevación de 
interleucina 1 y 6, las cuales tienen gran relevancia, no 
sólo en el desencadenamiento de la respuesta de la fase 
aguda (hay elevación del fibrinógeno), sino también, en 
el proceso aterosclerótico, provocando un aumento de la 
actividad procoagulante endotelial, además de favorecer 
la adhesión de leucocitos al endotelio, en particular de 
los monocitos. También incremetan la actividad mitótica 
de las células musculares lisas y favorecen la producción 
del factor activador de las plaquetas y endotelina, ambos 
potentes vasocontrictores. Es por ello, que la elevación 
del fibrinógeno podría ser la consecuencia y no la causa 
del propio proceso aterosclerótico.

Los criterios clásicos de causalidad son temporalidad, 
consistencia, plausibilidad biológica y reversibilidad. 
Los hallazgos epidemiológicos y clínicos anteriormente 
expuestos proporcionan la temporalidad y la consisten-
cia, mientras que la plausibilidad biológica se encuentra 
determinada por los mecanismos a través de los cuales 
el fibrinógeno podría favorecer la ateromatosis, ya que 
se sabe que el fibrinógeno influye en la hemostasia, la 
hemorreología, la agregación plaquetaria y la función 
endotelial, provocando un estado de hipercoagulabilidad 
que podría favorecer la aterotrombosis intravascular, 
además de la migración y proliferación de las células 
musculares lisas.

En cuanto a la reversibilidad, se requiere de fármacos 
que reduzcan la concentración plasmática de fibrinógeno 
de forma segura y selectiva, ya que los medicamentos 
que lo han conseguido presentan otros efectos farma-
cológicos con incidencia cardiovascular, por lo que 
hasta el momento se identifica el fibrinógeno como un 
FR condicional, que aumenta el riesgo cardiovascular, 
aunque su relación causal, independencia y contribución 
cuantitativa aún no están del todo dilucidadas.

Otro aspecto que se debe tener en cuenta actualmente 
es la concentración plasmática “normal” de fibrinógeno, 
la cual según los datos existentes necesita una redefini-
ción, sin embargo, hasta el momento no es posible, si se 
toma en cuenta que no existe un método de determina-
ción ¨universalmente¨ aceptado, ya que las determina-
ciones absolutas varían según la técnica de medida, lo 
cual provoca que aún existan elevados coeficientes de 
variación intra e interensayos cuando se comparan los 
resultados que se obtienen por distintos métodos.

El fibrinógeno podría ser el elemento olvidado en al 
definición del síndrome metabólico, por lo que este u otro 
marcador de inflamación deberán ser considerados.

La evidencia limitada en Cuba sugiere la necesidad 
de realizar estudios para identificar el papel del fibrinó-
geno como un factor o indicador de riesgo aterotrombó-
tico, así como determinar en poblaciones bien definidas 
sus valores normales, el riesgo cardiovascular y la acción 
terapéutica más adecuada para modificar las concentra-
ciones plasmáticas, aspectos que en el medio cubano se 
encuentra subevaluado.

CONCLUSIÓN 

Teniendo en cuenta que el fibrinógeno representa un 
FR independiente para enfermedad cardiovascular, esta-
blecido sobre la base de numerosas evidencias, estudios 
prospectivos y epidemiológicos, y que sus concentra-
ciones plasmáticas son modificables, por cambios en el 
estilo de vida o con el empleo de terapia farmacológica 
efectiva, se recomienda su medición en todos los sujetos 
con riesgo o presencia de cualquier forma de enfermedad 
vascular, y sobre todo, en aquellos pacientes que padecen 
hipercolesterolemia, hipertensión o diabetes, porque se 
podrían hallar así con mayor facilidad a los más suscep-
tibles o con mayor riesgo de eventos futuros, que son a 
su vez, los que más se favorecerían con los tratamientos 
intensivos de sus FR modificables. 
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