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Determinacion de fibrinégeno en pacientes diabeéticos
que asisten al HIGA Abraham Félix Pifieyro de Junin

@ 16 min.

X

En este trabajo un equipo multi-
disciplinario del Hospital Interzonal General
de Agudos de Junin "Dr. Abraham F.
Pifieyro" nos presentan un informe sobre
las determinaciones de fibrinégeno en
pacientes diabéticos que asistieron a ese
centro de salud, su relacién con los niveles
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de hiperglucemia, colesterol y triglicé-ridos,
también estudian su variacion res-pecto la
edad, de el tabaquismo, la actividad fisica,
entre otros. El objetivo es discutir la utilidad
de incluir las determinaciones de
fibrinbgenos en el control del paciente
diabético.
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Introduccién

El fibrindgeno es una glucoproteina
de elevado peso molecular, heterogénea,
compuesta por tres pares de cadenas
polipeptidicas de estructura simétrica y
unidas por enlaces disulfuro, con un peso
molecular de 340 KD. Se sintetiza en el
higado, tiene una vida media de unas 100
horas (3 a 5 dias) y una velocidad catabolica
diariadel 25%.

En la poblacién, su nivel en plasma
variaentre 150y 400 mg/dl.(5)

En el plasma se presenta en forma
soluble y mediante la accién proteolitica de
la trombina, se degrada en dimeros,
transforméandose en fibrina soluble, que por
accion del factor Xllla plasmatico se
convierte en una hebra de fibrina insoluble,
cumpliendo su rol principal en el proceso de
coagulacién sanguinea. Su catabolismo esta
mediado por la plasmina, la cual actiia sobre
las moléculas de fibrinbgeno y de fibrina,
generando los productos de degradacion D
y E. Estos Ultimos estimulan, en los macré-
fagos, la produccion de interleukina 6 y
otros factores estimulantes de los hepato-
citos, que traen como consecuencia un
incremento en lasintesis de fibrindgeno.(5)

El fibrindgeno es una proteina de
fase aguda cuya concentracion aumenta de
2 a 20 veces como resultado de larespuesta
inflamatoria causada por agresiones fisicas,
quimicas, infecciones bacterianas, virales,
parasitos y neoplasias, incluso por
estimulos de naturaleza inespecifica: post-
operatorio y embarazo; este nivel elevado
de fibrindgeno retorna a su nivel basal una
vezresueltalainflamacion.(10)

Esta importante proteina no solo
actlia en procesos fisioldgicos, sino que
también es un importante factor de riesgo
independiente o dependiente de otros
factores de riesgo (dislipemia, hiperglu-
cemia, tabaquismo, consumo de alcohol,
etc), otorgandole un valor prondstico de
relevancia en patologias como la diabetes
mellitus.(5)

La Diabetes Mellitus es una
enfermedad metabolica caracterizada por
hiperglucemia como consecuencia de
defectos en la secrecion y/o en la accion de
lainsulinao de sus receptores celulares.

La hiperglucemia y la hipercolesterolemia
inducen la disfuncion endotelial a través del

estrés oxidativo, alterando las propiedades
anti-aterogénicas y anti-trombdticas del
endotelio. La disfuncion endotelial se ha
definido como un desbalance entre factores
vasorrelajantes (6xido nitrico (NO)) vy
vasoconstrictores (endotelina 1(EN1)). De la
literatura se desprende que el estado
protrombético, en estos pacientes, estaria
determinado por la menor biodisponi-
bilidad de 6xido nitrico, los niveles aumen-
tados de endotelina-1, el estado inflama-
torio y el dafio endotelial, reflejados en los
altos niveles de fibrindgeno y de factor von
Willebrand, ambos asociados a la dislipemia
y al estado de insulino-resistencia.

En la hiperglucemia, los productos
de glicosilacion final avanzados se acu-
mulan en los tejidos en funcion del tiempoy
de laconcentracion de glucosa, estimulan la
liberacion de citoquinas pro-inflamatorias
(IL 1, IL 6, FNT alfa) y de especies reactivas
del oxigeno a través de receptores espe-
cificos, modifican las proteinas intracelu-
laresy activan macréfagos.(14)

La aterosclerosis es un proceso
inflamatorio de la pared arterial y en la dia-
betes existe un estado inflamatorio que
puede contribuir a la aterogénesis.(7) Valo-
res superiores a 300 mg/dl de fibrindgeno
incrementan el riesgo cardiovascular.(4)
Ademaés, este aumento de fibrindgeno en la
diabetes tipo 2 guarda relacion con los valo-
res de hemoglobina glicosilada (HbAlc).
Este parametro es muy Util porque su deter-
minacion representa el grado de control de
glucemiaenlos 120 dias previos.(17)

Siendo la diabetes un estado pro-
inflamatorio por excelencia y pro-coagu-
lante, al igual que la hiperfibrinogenemia, la
concentracion de fibrinégeno es un factor a
valorar entodo diabético.(15)

La dislipemia y la hipertension
arterial también estan asociadas con la
morbimortalidad en ladiabetes.

Los pacientes diabéticos no insulino
dependientes son mas propensos a sufrir
obesidad y trastornos del metabolismo lipi-
dico. Se caracterizan por tener colesterol-
HDL disminuido, aumento de colesterol-LDL
y elevacion de triglicéridos.

En la bibliografia se describe que la
hipertrigliceridemia estd mas vinculada a la
fibrindlisis deprimida que a un incremento
en el nivel del fibrindgeno; ya que pareciera
ser que las lipoproteinas ricas en trigli-
céridos son capaces, a través de un meca-

nismo bioquimico, de atenuar el potencial
fibrinolitico al producir un incremento en la
expresion del inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI-1), asi como una
elevacion ensu nivel plasmatico.(3)

En la actualidad se le atribuye al
fibrinbgeno un papel importante en el
desarrollo de la aterosclerosis y de la trom-
bosis, ya que: 1) la promueve, al infiltrar la
pared muscular de una arteria con disfun-
cion endotelial, estimulando la prolifera-
cion de células musculares lisas y la
captacion de lipidos, en especial la fraccion
LDL (lipoproteinas de baja densidad) del
colesterol, por los macréfagos; 2) produce
unaumento de laviscosidad plasmatica, ala
que el fibrindgeno contribuye en un 30%,
dado su alto peso moleculary 3) incrementa
la agregabilidad plaquetaria, ya que sirve
como un mecanismo hemostatico primario
una vez que ocurre el dafio vascular. Las
plaquetas circulan en un medio rico en
fibrindgeno pero no se enlazan a él, ano ser
que se produzca su activacion, actuando la
glicoproteina lib/Illa  como receptor del
fibrindgeno.(10)

En los pacientes diabéticos parece
incrementarse la adhesion de monocitos al
endotelio por la presencia de hiperglu-
cemia. Esto seria por un mecanismo
mediado por moléculas de adhesion en el
endotelio y en los leucocitos. Las moléculas
involucradas son ICAM-1 (molécula de
adhesion intercelular 1); VCAM-1 (molécula
de adhesion celular vascularl) y la E-selec-
tina. Al unirse el fibrinégeno a su receptor
integrinaen lasuperficie de los leucocitos se
facilitala respuesta quimiotactica.

Las LDL constituyen un mecanismo
clave en el proceso de aterosclerosis por su
acumulacion en la pared vascular, la
activacion de macrofagos y de células
endoteliales y la alteracion de la accion
fisiologica del 6xido nitrico; estos mecanis-
mos conducen a disfuncion endotelial,
adhesion de monacitos a la pared vasculary
migracion trans-endotelial, con la forma-
cion de células espumosas y citotoxicidad
delascélulasvasculares.(2)

El deposito de fibrindgeno puede
iniciar la aterogénesis y puede contribuir a
laactivacion de las plaquetas. El fibrindgeno
y sus metabolitos parecen provocar dafio y
disfuncion endotelial. No solamente los
agentes infecciosos (bacterianos o virales)
dan origen a la inflamacion; otros factores
como la hiperglucemia, el tabaquismo, la
hiperlipemia, el estrés etc, pueden desen-

» 46



Y Y Y VY v v v v vy

o\ Centralab 0008 pp cong,,

Division Interlaboratorios

[ .aboratorio
para Laboratorios

N t w
. LELR i
Acumulamos una amplia -

Endocrinologia ﬁ"@eé'fO?’Zd

Biologia Molecular

ADN - Filiacién N.OS destﬁCﬁ nuestra

Inmunologia fd/z.ddd dﬂd/Z,fZ‘Cd

Autoinmunidad

Toxicologia Contamos con

tecnologia de punta

Pesquisa Neonatal

Cromatografia

Ponemos a su servicio un )
equipo de destacados profesionales

para atender todas sus consultas

Virologia

IS0 9001

BUREAU VERITAS
Certification

(o11) 5199-4800

Int, 4817 )

- ; o, A0S
Y €empiece a confiar €9 n

G
CentralLab

Callao 25 2°Piso D | Buenos Aires | Republica Argentina

ACCREDITED™

www.centralab.com.ar




cadenarla a nivel de los vasos sanguineos. A
través de numerosos mediadores (cito-
quinas, quimioquinas, moléculas de
adhesion, radicales libres) estos factores de
riesgo juegan un papel primordial en la
integridad del arbol vascular.

Los estilos de vida poco saludables
influyen de manera notable en laregulacién
de la homeostasis vascular. Los niveles de
fibrinbgeno parecen contribuir a esta de-
sestabilizacion, alterandose en los siguien-
tescasos:

-Bajo influencias genéticas, pueden
incrementarse constituyendo un factor de
riesgo primario e independiente.

-Edad: aumenta en alrededor de 10 mg/dl
por cada décadade vida.

-Género: las mujeres de cualquier edad
respecto de los hombres, tienen mayores
concentraciones de esta proteina.

-indice de masa corporal: tiene correlacion
positiva, al igual que la circunferencia de la
cintura, la circunferencia de la cadera, y la
relacion entre ambas. La disminucion de
peso disminuye sus niveles.

-Infeccion: la presencia de infecciones
(sobre todo respiratorias) puede incremen-
tar su concentracion.

-Uso de anticonceptivos orales: provoca un
aumento en su concentracion, reversible al
dejar de consumirlos.

-En el caso de la menopausia, aumentan los
niveles de fibrinbgeno.(6)

-Tabaquismo: el tabaco provoca reaccion
inflamatoria en los bronquios y alvéolos asi
como en los vasos del parénquima pul-
monar. Esto aumentaria la produccion de
citoquinas (interleucinas 6 y 1), las que
regulan la sintesis de proteinas de fase
aguda, entre ellas el fibrindgeno, aumen-
tando su concentracion.(6) Se induce un
incremento de los factores protromboticos
(PAI -1, factor von-Willebrand, enzima con-
vertidora de angiotensina) por sobre los
antitrombdticos (sintetasa endotelial de
oxido nitrico, activador de plasmin6geno
tisular), generando un estado procoa-
gulante.(11) El tabaquismo es un factor
determinante de los niveles plasmaticos de
fibrinbgeno en la poblacidon general,
contribuyendo en forma sinérgica a la
influencia de uno o mas factores de riesgo
tradicionales.(8)

-El consumo moderado de alcohol parece
disminuir las concentraciones de fibrino-
geno.(6)

-El ejercicio fisico tiene un efecto altamente
beneficioso cuando el mismo se incorpora
al estilo de vida de las personas. Produce un
aumento de la fibrindlisis (aumenta el

activador tisular del plasminégeno), cuando
la actividad fisica es constante y moderada,
disminuyendo la concentracion de fibrino-
geno.(1)

Existen estudios que han evaluado
los efectos del ejercicio fisico continuo
sobre la concentracion del fibrinégeno en
pacientes diabéticos tipo 2, compro-
bandose cémo en aquellos sedentarios
existia una hiperfibrinogenemia que
descendia cuando realizaban ejercicio fisico
continuado, ademaés de mejorar el control
glucémico.(11) El ejercicio aerdbico mejora
la funcion endotelial, reduce la rigidez
eritrocitaria, la agregabilidad y al reducir la
concentracion de fibrinbgeno en el plasma,
causa una disminucion de la viscosidad
sanguinea. Asi mismo la actividad fisica
mejora la afinidad de los receptores de
insulina a nivel del musculo, aumentando la
sensibilidad a la misma lo que trae
aparejado que el masculo consuma mas
glucosa que el tejido adiposo.(12)

Objetivos

- Comparar la concentracion de fibrindgeno
en pacientes diabéticosy no diabéticos,

- Investigar la relacién entre el nivel de fibri-
nogeno v la historia de hiperglucemia del
paciente, valoradaatravésde laHbAlc.

- Evaluar la variacion en el valor de fibrino-
geno en relacion a los niveles de colesterol
(total, HDL, LDL) y triglicéridos hallados en
los pacientes diabéticos.

- Evaluar la variacion en la concentracion de
fibrindgeno en base a factores o condi-
ciones encuestadas (Sexo, edad, tabaquis-
mo, consumo de alcohol, actividad fisica,
presencia de infeccionesy menopausia).

- Discutir la utilidad de incluir la determina-
cion de fibrinégeno en el control del
paciente diabético.

Materialesy métodos

Se recolectaron y procesaron 75
muestras de pacientes diabéticos y 60
muestras de pacientes que asistieron al
laboratorio para realizarse analisis pre-
laborales y/o pre nupciales, los cuales
fueron utilizados como grupo control. Se
excluyeron del grupo en estudio a las
mujeres embarazadas.

A cada uno de los pacientes diabé-
ticos, previo consentimiento, se le realizd
una encuesta (anexo 1) en la que se indagd
sobre factores de riesgo pro-trombéticos
secundarios. Se considerd: 1) paciente
fumador a quien refiri6 consumir 1 0 méas

cigarrillos por dia en el mes previo a la
extraccion de sangre y, 2) consumidor de
alcohol a los pacientes que ingieren mas de
250 ml por semana. La actividad fisica se
clasificé en tres categorias, escasa, mode-
rada e intensa; segun el tiempo de ejerci-
tacion diaria (aerdbica). Escasa: menos de
30 minutos, moderada entre 30 y 90
minutos, e intensa méas de 90 minutos. La
existencia de infeccion se valoro en base a
su presenciaen el momento de laextraccion
oenlos 10diaspreviosalamisma.

Posteriormente se efectué la ex-
traccion de sangre venosa sin éstasis
prolongada.

Para la determinacion de fibrino-
geno, lasangre se colocd en un tubo plastico
comercial con citrato de sodio, 3.8 g%, en
la dilucion 1/10, como anticoagulante. Se
centrifugd a la brevedad a 3000 rpm
durante 15 minutos. Inmediatamente se
separo el plasmay se guardo en freezer a -
32°C. El dosaje de fibrindgeno se realizé por
el método de Clauss, en forma manual, con
deteccion del punto final pescando la hebra
de fibrina con un gancho. El reactivo
empleado fue Multifiboren U de Dade
Behring. Todas las muestras se procesaron
por duplicado. Para realizar la curva de
calibracion de fibrindgeno, se utilizé plasma
de referencia Accuclot de Trinity Biotech. El
valor de fibrindgeno se obtuvo de aplicar la
funcion obtenida de la curva de calibracion.
Para las determinaciones de glucemia,
colesterol total, colesterol HDL y triglicé-
ridos, la sangre se coloc6 en un tubo seco
con acelerador de coagulacion, dejandolo
en bafio termostatizado a 37°C, durante 30
minutos y se centrifugd 10 minutos a 2500
rpm.

Para la determinacion de glucemia
se utilizé el reactivo Glucemia Enzimatica
AA Liquida de Wiener Lab; para colesterol
total se usé el reactivo Colesterol Enzi-
mético AA Liquida de Wiener Lab; para HDL
colesterol se utiliz6 el reactivo HDL
colesterol monofase AA Plus de Wiener Lab;
para triglicéridos se utilizo el reactivo TP
Color GPO/PAP (método enzimético) AA
Liquida de Wiener Lab. Las determinaciones
fueron realizadas en un autoanalizador
Vitalab Selectra 2.

Los valores de LDL colesterol fueron
obtenidos mediante la férmula de
Friedwald en aquellos pacientes cuyo nivel
de triglicéridos medidos fue menor de 200
mg/dl.



Se utilizaron tubos con EDTA3K para
realizar el hemograma y la determinacion de
hemoglobina glicosilada. EI hemograma fue
realizado en un contador hematolégico Cell-
Dyn 3200 de Abbott Laboratories.

Para la determinacién de hemo-
globina glicosilada HbAlc se utilizo el
reactivo: Hemoglobina Glicosilada A1C turbi-
dimetria, de ADVIA Chemistry.

Los valores obtenidos en todas las
determinaciones y la informacion de las
encuestas fueron volcados en una hoja del
programa Excel 2000 y procesados con el
mismo.

Resultados

Constatamos que la poblacion diabé-
tica estudiada, que concurre al HIGA AF.
Pifleyro de Junin, presenta valores de
fibrindgeno plasmatico significativamente
mayores que la poblacion no diabética.
(calculado por tde Student)

Valor promedio en poblacion diabética:
440 mg/dI

Valor promedio en poblacién no diabética:
288 mg/dl

Observamos una relacién directa
entre el nivel de fibrinégeno plasmatico y de
HbAlceritrocitaria.

®.

Felazlén entre 12 varaclon e |3 Hx1c a0 | Wersa o+ versuss 12 concentracion de AbAnagens.
ol s pikidens

En base a datos preliminares y en
forma concordante con lo encontrado en la
literatura pudimos observar, en los pacientes
diabéticos:

a)Relacion directa entre los nivel de
fibrindgeno plasmatico y valores de colesterol
totaly colesterol LDL.

b)Relacién inversa entre el nivel de
fibrindgeno plasmaético respecto al valor de
HDL colesterol.

¢)En mujeres diabéticas se encontro una rela-

cion inversa entre los valores de triglicéridos y
fibrindgeno.
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Tanto en la poblacion diabética como
en la no diabética, encontramos que el sexo
femenino presenta valores de fibrindgeno
significativamente mas elevados.

También en base a datos preliminares
concordantes con la literatura pudimos
observar:

a)Relacion directa entre la presencia de
infeccion y nivel aumentado de fibrindgeno
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en pacientes diabéticos, no asi en pacientes
no diabéticos.

b)Relacién inversa entre el consumo mode-
rado de alcohol y el nivel de fibrinégeno en
pacientes diabéticos. No asi en el grupo
control en el cual no encontramos diferen-
cias.

Respecto a la actividad fisica se
observa una relacion directa entre el
sedentarismo y niveles elevados de fibrino-
geno, en ambos grupos estudiados.
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No hallamos diferencias significa-
tivas en los niveles de fibrinbgeno en
relacion al consumo de tabaco, edad, meno-
pausiaenambos grupos estudiados.

Discusiony conclusiones

Partiendo de la consideracion de la
hiperfibrinogenemia como un factor pro-
trombotico, es posible que la determi-
nacién de este analito sea de utilidad para
una mejor valoracion del riesgo cardio-
vascular en pacientes con diabetes,

permitiendo actuar profilacticamente en
aquellos casos que lo justifiquen. No
obstante, la investigacion futura debera
establecer el papel pro-trombético de la
hiperfibrinogenemia en diabéticos en base
a una valoracion de eventos dependientes
del mismo.

Habiendo demostrado la depen-
dencia del nivel de fibrindgeno en relacion a
las presencia de infecciones en paciente con
diabetes, y no en los que no la padecen; nos
preguntamos:

¢Son los diabéticos mas sensibles a
manifestar la hiperfibrinogenemia, frente a
este estado pro-inflamatorio?

En los pacientes diabéticos, la
disfuncion endotelial provocada por la
glicosilacién de las proteinas estructurales,
ocasiona un estado pro-inflamatorio,
reflejado en un incremento del nivel de
fibrinégeno plasmatico, con respecto al
grupo de pacientes no diabéticos.

A su vez, los pacientes que con-
trolan su nivel de glucosa en forma
deficitaria (HbA1C mayor que 5,9%) son
propensos a tener un nivel mas elevado de
fibrindgeno que aquellos que mantienen un
control adecuado de lamisma.

En base alas tendencias observadas
en la valoracion del fibrindgeno frente a
distintas concentraciones de colesterol
total, HDL colesterol, LDL colesterol,
triglicéridos, y factores encuestados tales
como tabaco, edad y menopausia, nos
proponemos continuar recolectando datos
hasta llegar a un nimero que nos permita
obtener conclusiones significativas.
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Anexo 1: Encuesta realizada a pacientes
diabéticosy grupo control

Fdad: Sexo: M: [T F:[]
Tabaco No: [J Si: [J Cantidad:
Alcohol No: | Si: [ Cantidad

Actividad fisica: Escasa [] Moderada []
Motivo de consulta:

Intensa _]

Infeccion reciente: No: L] si: O
Tiempo desde el diagnostico;
Menopausia No: [ Si: [

Medicacion:
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