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Re su men. Los efec tos de me di ca men tos con pro pie da des hi po li pe mian tes
en la pre ven ción de la en fer me dad vas cu lar ate ro trom bó ti ca, van más allá del
solo he cho de des cen der los lí pi dos sé ri cos, lo que su gie re que es tán in vo lu cra -
dos otros me ca nis mos no li pí di cos y el man te ner un ade cua do ba lan ce he mos -
tá ti co es uno de ellos. El ob je ti vo del es tu dio fue rea li zar una in ter ven ción me -
di ca men to sa con el Ci pro fi bra to, en in di vi duos hi per li pi dé mi cos y con ni ve les
ele va dos de fi bri nó ge no plas má ti co, con el pro pó si to de co no cer los efec tos del
fár ma co so bre es tos fac to res de ries go y otros pa rá me tros he mos tá ti cos. Cua -
ren ta in di vi duos de am bos se xos, 20 apa ren te men te sa nos y los otros 20 pa -
cien tes con evi den cia clí ni ca y an gio grá fi ca de en fer me dad ar te rial co ro na ria,
fue ron asig na dos en for ma alea to ria ba lan cea da a re ci bir 100 mg de Ci pro fi -
bra to o pla ce bo du ran te un se gui mien to pro me dio de 56 se ma nas. A to dos se
les rea li zó un exa men clí ni co, elec tro car dio gra ma, prue ba de es fuer zo y exá -
me nes de la bo ra to rio que in clu yó per fil li pí di co, fi bri nó ge no plas má ti co (Fg),
fac tor VII, fac tor von Wi lle brand, pro teí na C (PC) y el ac ti va dor ti su lar del
plas mi nó ge no, con con tro les cada 8 se ma nas has ta fi na li zar el se gui mien to.
El gru po que re ci bió Ci pro fi bra to mos tró cam bios sig ni fi ca ti vos de los lí pi dos
sé ri cos: co les te rol –23%, tri gli cé ri dos –31%, li po pro teí nas de alta den si dad
(HDLcol) +24% y li po pro teí nas de muy baja den si dad –23%, ex cep to en las li -
po pro teí nas de baja den si dad (LDLcol) –24%; de los pa rá me tros he mos tá ti cos
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sólo el Fg lo gró un des cen so del 21% (p = 0,001) a las 40 se ma nas, dis mi nu -
yen do a un 9% en la se ma na 56 del se gui mien to. En el gru po pla ce bo, la
HDLcol mos tró un cam bio be ne fi cio so al in cre men tar se en un 10% (p = 0,02),
la PC se re du jo en un 20% (p = 0,01) y el Fg se man tu vo en ni ve les cer ca nos a 
la ba sal has ta la se ma na 40, para lue go des cen der un 10% al fi nal del se gui -
mien to. En este es tu dio, el uso de Ci pro fi bra to en pa cien tes con ries go a de sa -
rro llar un epi so dio ate ro trom bó ti co, evi den ció ser efi caz y se gu ro en el ma ne -
jo de la hi per li pi de mia, así como man te ner un ade cua do ba lan ce he mos tá ti co.

Chan ges in se rum li pids, plas ma fi bri no gen and ot her
hae mos ta tic pa ra me ters in du ced by ci pro fi brat ac tion 
in hyper li pi de mic pa tients with and wit hout co ro nary ar tery di sea se.
Invest Clín 2006; 47(1): 35 - 48

Key word: Se rum lipids, fibrinogen, haemostatic pa ram e ters, ciprofibrat,
atherothrombosis.

Ab stract. The ef fects of drugs with hypolipidemic prop er ties in the pre -
ven tion of the atherothrombotic vas cu lar dis ease, go fur ther than re duc ing se -
rum lipids, sug gest ing that there are other nonlipid-re lated mech a nisms in -
volved; the main te nance of ap pro pri ate haemostatic bal ance be ing one of
them. The ob jec tive of this in ves ti ga tion was a drug in ter ven tion with
ciprofibrat in hyperlipidemic peo ple with high level of plas matic fibrinogen
with the pur pose of know ing the ef fects of the drug over these risk fac tors and 
other haemostatic pa ram e ters. Forty peo ple, both sexes, 20 of them ap par -
ently healthy and the other 20 with clin i cal and angiographic ev i dence of cor -
o nary ar tery dis ease, were ran dom ized to re ceive 100 mg of ciprofibrat or pla -
cebo dur ing an av er age of 56 weeks. All of them had a clin i cal exam, EKG and 
stress test. Lab o ra tory ex ams in cluded lipid pro file, plasma fibrinogen (Fg),
VII fac tor, vonWillebrand fac tor, pro tein C (PC) and the tis sue plasminogen
ac ti va tor with sam ples taken ev ery 8 weeks. The Ciprofibrat group showed sig -
nif i cant changes of lipids: cho les terol –23%, tri glyc er ides –31%, high-den sity
li po pro tein (HDLc) +24% and very low-den sity li po pro tein –23%, ex cept
low-den sity li po pro tein –24%. The haemostatic pa ram e ters in 40 weeks
showed that Fg de creased 21% (p = 0.001), de creas ing to 9% at the end of
the fol low-up. In the pla cebo group the HDLc showed a 10% in crease (p =
0.02), PC re duced to 20% (p = 0.01) and Fg kept blood lev els close to basal
line, de scend ing 10% at the end of the fol low-up. In this study, the use of ci -
pro fi brat in pa tients with high risk of de ve lo ping at he roth rom bo tic events,
sho wed ef fi ciency and se cu rity in hand ling hyper li pi de mia, such as kee ping
and ap pro pria te hae mos ta tic ba lan ce.
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INTRODUCCIÓN

Lue go de ha ber re co no ci do los fac to -
res de ries go con ven cio na les para la en fer -
me dad car dio vas cu lar, nue vos fac to res de
ries go, emer gen tes, han sido iden ti fi ca dos o 
se en cuen tran en pro ce so de eva lua ción,
con tri bu yen do a la ocu rren cia de pro ce sos
ate ro trom bó ti cos (1). De es tos nue vos fac -
to res se han pro pues tos pa rá me tros he mos -
tá ti cos con pro pie da des ate ro gé ni cas y pro -
trom bó ti cas, como el fi bri nó ge no (2-5), el
fac tor VII (2) y el fac tor von Wi lle brand (5,
6), pa rá me tros an ti trom bó ti cos como la
pro teí na C (7) y fac to res que ac túan en la
fi bri no li sis como el in hi bi dor-1 del ac ti va -
dor del plas mi nó ge no y el ac ti va dor ti su lar
del plas mi nó ge no (5, 8).

Exis ten evi den cias que la hi per tri gli ce -
ri de mia, la hi per co les te ro le mia, los per fi les
pro coa gu lan tes y/o an ti fi bri no lí ti cos y la
reac ti vi dad pla que ta ria, coe xis ten en mu -
chos pa cien tes con ries go de en fer me dad
vas cu lar ate ros cle ró ti ca; esto nos su gie re
una pér di da del ba lan ce en tre la trom bo sis
y la fi bri no li sis, lo cual con tri bu ye a un in -
cre men to en la ate ro gé ne sis y el ries go de
una en fer me dad vas cu lar (9, 10). Actual -
men te se re co no ce que el de sa rro llo de la
pla ca ate ros cle ró ti ca y su rup tu ra, jun to a
la trom bo sis agu da que se ge ne ra en la bús -
que da de la he mos ta sis del vaso le sio na do,
se en cuen tran ín te gra men te re la cio na dos
en la pre sen ta ción de los epi so dios car dio -
vas cu la res is qué mi cos, ya sea en el co ra zón, 
el ce re bro o el le cho vas cu lar pe ri fé ri co; a
esta pa to lo gía se la co no ce con el tér mi no
de ate ro trom bo sis (11). Una vez que la pla -
ca ate ros cle ró ti ca su fre una rup tu ra, co -
mien za la for ma ción del trom bo oclu si vo o
no, lo cual está de ter mi na do por la gra ve -
dad de la le sión en la pla ca y el es ta do
trom bo gé ni co en la san gre. La trom bo ge ni -
ci dad es el re sul ta do de una in te rac ción
com ple ja de va rios fac to res he mos tá ti cos,
tan to pro trom bó ti cos como an ti trom bó ti -

cos. Un re por te re cien te de la Orga ni za ción 
Mun dial de la Sa lud, es ti ma que la ate ro -
trom bo sis fue la cau sa de apro xi ma da men te 
55 mi llo nes de muer tes durante el año
2000 (12).

En los es tu dios de pre ven ción pri ma ria 
y se cun da ria para la en fer me dad car dio vas -
cu lar ate ros cle ró ti ca, el be ne fi cio ob ser va do 
con los me di ca men tos hi po li pe mian tes,
prin ci pal men te los in hi bi do res de la 3-hi -
dro xi-3-me til glu ta ril coen zi ma A re duc ta sa,
co no ci dos como es ta ti nas, bus can do re du -
cir los epi so dios car dio vas cu la res, va más
allá del solo des cen so de los ni ve les de lí pi -
dos san guí neos, lo que su gie re que se in vo -
lu cran otros me ca nis mos no li pí di cos, como 
se rían las mo di fi ca cio nes: de la fun ción en -
do te lial, de la res pues ta in fla ma to ria y es ta -
bi li dad de la pla ca ate ros cle ró ti ca, asi como 
de la for ma ción del trom bo; esto úl ti mo a
par tir de una in hi bi ción en la agre ga ción
pla que ta ria y el man te ni mien to de un ba -
lan ce ade cua do en tre los fac to res he mos tá -
ti cos pro trom bó ti cos y fi bri no lí ti cos (13,
14). En es tos es tu dios se le asig na ma yor
im por tan cia al des cen so de la li po pro tei na
de baja den si dad uni da al co les te rol
(LDLcol) para ex pli car los pun tos fi na les
car dio vas cu la res, en tér mi nos de mor -
bi-mor ta li dad y se le da poca im por tan cia al 
ma ne jo de los ni ve les anor ma les de tri gli cé -
ri dos y li po pro teí nas de alta den si dad uni -
das al co les te rol (HDLcol), que con du ce a
un ries go de epi so dios cardiovasculares
(15).

Otro gru po de me di ca men tos hi po li pe -
mian tes son los de ri va dos del áci do fí bri co,
los fi bra tos, di ri gi dos más a las al te ra cio nes 
de los tri gli cé ri dos y de las HDLcol. Estu -
dios ob ser va cio na les con fi bra tos de se gun -
da y ter ce ra ge ne ra ción, mues tran ma yor
ac ción so bre el co les te rol to tal y la frac ción 
LDLcol, ade más de un efec to be ne fi cio so
so bre los fac to res he mos tá ti cos, prin ci pal -
men te el fi bri nó ge no (16, 17). Des de 1994,
se con du ce un es tu dio mul ti cén tri co, epi de -
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mio ló gi co y pros pec ti vo, para el aná li sis de
los Fac to res de Ries go para Enfer me dad
Car dio vas cu lar en Ve ne zue la (FRICVE), con 
én fa sis en los pa rá me tros he mos tá ti cos (18, 
19); del an te rior se de ri va el pre sen te es tu -
dio con el ob je ti vo de ha cer una in ter ven -
ción me di ca men to sa con un fi bra to de ter -
ce ra ge ne ra ción, el Ci pro fi bra to (20), en
per so nas de am bos se xos, con ni ve les ele va -
dos de fi bri nó ge no plas má ti co y lí pi dos san -
guí neos, para co no cer su efec to so bre es tos
fac to res de ries go y otros pa rá me tros he -
mos tá ti cos pro coa gu lan tes y fi bri no lí ti cos,
ade más de eva luar la se gu ri dad del me di ca -
men to.

POBLACIÓN Y MÉTODOS

El di se ño fue el de un es tu dio pi lo to
pros pec ti vo com pa ra ti vo, me di ca men to-con -
trol, do ble cie go, cons ti tui do por 40 in di vi -
duos de am bos se xos, con eda des com pren -
di das en tre 18 a 65 años. La mi tad sin evi -
den cias clí ni cas o elec tro car dio grá fi cas
(ECG) de en fer me dad ar te rial co ro na ria, to -
dos per te ne cien tes al Per so nal Téc ni co
Admi nis tra ti vo y de la Con sul ta Exter na para
Con trol de Fac to res de Ries go del Hos pi tal
José I Bal dó (MSDS); los otros 20 fue ron pa -
cien tes de la Con sul ta Exter na de la Uni dad
de Car dio lo gía del Hos pi tal Mi guel Pé rez Ca -
rre ño (IVSS), con clí ni ca de an gi na es ta ble,
que tu vie ron un epi so dio co ro na rio agu do
(in far to del mio car dio, an gi na ines ta ble) de
más de tres me ses de evo lu ción o te nían evi -
den cia de en fer me dad ar te rial co ro na ria por
una an gio gra fía. Como cri te rio de in clu sión
de bían te ner ni ve les de fi bri nó ge no plas má -
ti co ma yo res de 3,5 g/L y ci fras anor ma les
de al gu nos de los si guien tes pa rá me tros de
la bo ra to rio: co les te rol to tal ma yor de 200
mg/dL, tri gli cé ri dos ma yor de 200 mg/dL,
y la frac ción LDLcol ma yor de 130 mg/dL,
ade más de es tar cum plien do con an te rio ri -
dad una die ta hi po li pe mian te “tipo I” de la
Ame ri can Heart Asso cia tion (21).

To dos los par ti ci pan tes fue ron asig na -
dos en for ma alea to ria ba lan cea da a dos
gru pos, para ase gu rar que exis tie ra el mis -
mo nu me ro de su je tos con y sin en fer me dad 
ar te rial co ro na ria en am bos gru po. El pri -
mer gru po de 21 in di vi duos, re ci bió Ci pro fi -
bra to a la do sis de 100 mg al día du ran te 64 
se ma nas y el se gun do, de 19, re ci bió Pla ce -
bo, una ta ble ta con las mis mas ca rac te rís ti -
cas de co lor y sa bor del me di ca men to, por
el mis mo tiem po; este úl ti mo gru po se
cons ti tu yó en el gru po con trol. A to dos se
les in for mó de la na tu ra le za y fi na li dad del
es tu dio en for ma oral y es cri ta y en el caso
de acep tar su par ti ci pa ción vo lun ta ria, fir -
ma ron un for ma to de con sen ti mien to en
pre sen cia de un tes ti go y su mé di co tra tan -
te. Este es tu dio con tó con la apro ba ción de
los Co mi tés de Bioé ti ca de los dos Hos pi ta -
les par ti ci pan tes y del Insti tu to Ve ne zo la no
de Inves ti ga cio nes Científicas.

Evaluación clínica y paraclínica
A cada uno de los par ti ci pan tes, pre vio 

a la asig na ción alea to ria, se le rea li zó una
his to ria clí ni ca, elec tro car dio gra ma de re -
po so, exá me nes de la bo ra to rio y una prue ba 
de es fuer zo. En la his to ria clí ni ca se re gis -
tra ron sus an te ce den tes per so na les y fa mi -
lia res de en fer me dad car dio vas cu lar, pre -
sen cia de fac to res de ries go car dio vas cu lar
(hi per ten sión ar te rial, dia be tes, ta ba co, so -
bre pe so) y me di ca men tos que re ci bían; el
exa men fí si co in clu yó peso, ta lla, ci fras de
pre sión ar te rial y fre cuen cia cardiaca.

Los exá me nes de la bo ra to rio in clu ye -
ron: 1) he ma to lo gía com ple ta por los mé to -
dos con ven cio na les, 2) quí mi ca san guí nea:
gli ce mia, crea ti ni na, ni tró ge no urei co
(BUN), áci do úri co, tran sa mi na sas, co les te -
rol to tal, tri gli cé ri dos y las frac cio nes del
co les te rol: li po pro teí nas de baja den si dad
(LDLcol), li po pro teí nas de alta den si dad
(HDLcol) y li po pro teí nas de muy baja den si -
dad (VLDLcol) (22) y 3) pa rá me tros he mos -
tá ti cos: fi bri nó ge no plas má ti co (Fg) por el
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mé to do gra vi mé tri co de Ingram (ran go nor -
mal de 2 a 3 g/L) (23), fac tor VII (FVII) por 
el mé to do coa gu lan te en una eta pa con
plas ma de fi cien te (ran go nor mal de 70 a
130%), fac tor von Wi lle brand (FvW) por el
mé to do de in mu noe lec tro fo re sis (ran go
nor mal de 50 a 150%) (24). La pro teí na C
(PC) (ran go nor mal de 70 a 140%) y el ac ti -
va dor ti su lar del plas mi nó ge no (tPA) (ran -
go nor mal de 1 a 12 µg/mL) fue ron me di -
dos por el mé to do ELISA (enz yme lin ked in -
mu no sor bent as say) (25). To das las de ter -
mi na cio nes de he ma to lo gía, lí pi dos y de más 
pa rá me tros de la quí mi ca san guí nea, fue ron 
rea li za das en el La bo ra to rio Ge ne ral del
Hos pi tal Mi guel Pé rez Ca rre ño y la de los
pa rá me tros he mos tá ti cos en el La bo ra to rio
de Trom bo sis, Cen tro de Me di ci na Expe ri -
men tal del Insti tu to Ve ne zo la no de Inves ti -
ga cio nes Científicas.

La prue ba de es fuer zo, pro to co lo de
Bru ce (26), se rea li zó para de ter mi nar que
no exis tie ra ries go de un epi so dio co ro na rio 
agu do o que los pa cien tes con en fer me dad
ar te rial co ro na ria se man te nían en con di -
cio nes es ta bles.

To dos los in di vi duos tu vie ron con tro les 
cada 8 se ma nas, don de se les rea li zó un
nue vo ECG y exá me nes de la bo ra to rio, has -
ta con cluir el se gui mien to. Ade más se eva -
luó la ad he ren cia al tra ta mien to y la pre -
sen cia de even tos ad ver sos atri bui bles al
me di ca men to o pla ce bo.

Análisis estadístico
La ho mo ge nei dad de la dis tri bu ción de 

las va ria bles cua li ta ti vas en tre el gru po Pla -
ce bo y el de Ci pro fi bra to, como el sexo, el
re sul ta do de la prue ba de es fuer zo y del
ECG, se es tu dió con la prue ba de x2. La
igual dad de pro me dios para las cuan ti ta ti -
vas en tre am bos gru pos, se es tu dió con la
prue ba t de Stu dent para da tos in de pen -
dien tes. Para to das las va ria bles es tu dia das, 
se com pa ra ron los va lo res ba sa les con los fi -
na les, con una prue ba t de Stu dent para da -

tos apa rea dos. Para el gru po Pla ce bo, la hi -
pó te sis al ter na a con tras tar fue que los pro -
me dios eran di fe ren tes y en el gru po Ci pro -
fi bra to, la hi pó te sis al ter na fue que los pro -
me dios al fi nal eran me no res que los co rres -
pon dien tes ba sa les en to dos los pa rá me tros
he mos tá ti cos y li pí di cos, ex cep to con el
HDLcol cuyo pro me dio de bía ser ma yor. To -
das las va ria bles con ti nuas fue ron ex pre sa -
das con la me dia ± des via ción es tán dar. Se
uti li zó un ni vel de sig ni fi ca ción del 5%.

RESULTADOS

Las ca rac te rís ti cas de mo grá fi cas y clí -
ni cas de los dos gru pos, Ci pro fi bra to y Pla -
ce bo, se mues tran en la Ta bla I, don de se
en con tró un pre do mi nio del sexo fe me ni no
en el gru po Pla ce bo y del mas cu li no en el
de Ci pro fi bra to, sin lle gar a ser sig ni fi ca ti -
vo; el res to de las va ria bles fue ron si mi la res
en am bos gru pos. Du ran te el es tu dio se ex -
clu ye ron a 6 in di vi duos, tres por cada gru -
po, 5 por poca ad he ren cia al se gui mien to
(lap sos de 3 me ses en tre los con tro les o
me nos de 4 con tro les su ce si vos) y un pa -
cien te por pre sen tar un epi so dio co ro na rio
agu do, in far to del mio car dio. El se gui mien -
to pro me dio fue de 57,3 ± 8,3 semanas.

Los cam bios en los pro me dios de Fg,
FvW, FVII, PC y tPA, para am bos gru pos se
mues tran en las Ta blas II y III. Para el gru po
de su je tos que re ci bió el Ci pro fi bra to (Ta -
bla II), sólo el Fg y el FVII mos tra ron cam bios 
sig ni fi ca ti vos al com pa rar los va lo res pro me -
dios ba sal, con los co rres pon dien tes a las 40
se ma nas de se gui mien to, don de el Fg plas má -
ti co tuvo un des cen so de 3,76 ± 0,59 g/L a
2,99 ± 0,51 g/L (p = 0,001) y el FVII mos -
tró un in cre men to de 88,6 ± 32,1% a 111,7 
± 48% (p = 0,052). En las otras va ria bles
pro coa gu lan tes, el FvW mos tró una ten den -
cia a la ele va ción de sus ni ve les du ran te
todo el se gui mien to y la PC in cre men tó sus
va lo res a las 40 se ma nas para lue go des cen -
der los al fi nal del se gui mien to; es tos cam -
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bios no fue ron sig ni fi ca ti vos. La úni ca va ria -
ble fi bri no lí ti ca eva lua da, el tPA, tuvo ten -
den cia ha cia un in cre men to du ran te todo el 
se gui mien to, el cual no fue sig ni fi ca ti vo.

En el gru po Pla ce bo (Ta bla III), sólo la
PC mos tró un cam bio sig ni fi ca ti vo al des -
cen der su va lor ba sal de 87,4 ± 31,6% a
81,2 ± 22,8% a las 40 se ma nas (p = 0,01) y 

70,1 ± 18,7% a las 56 se ma nas de se gui -
mien to, este úl ti mo no sig ni fi ca ti vo
(p = 0,81), po si ble men te por el ta ma ño de
la mues tra en los dos cor tes. El Fg se man -
tu vo du ran te el se gui mien to en un pro me -
dio cer ca del va lor ba sal, 3,56 ± 0,46 g/L,
para des cen der a las 56 se ma nas a
3,2 ± 0,83 g/L, este úl ti mo cam bio no sig -
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TABLA I
CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS Y CLÍNICAS DE AMBOS GRUPOS

Variable Ciprofibrato
(n = 21)

P Controles
(n = 19)

Sexo

    Masculino  9 ns 12

    Femenino 12 ns  7

Edad (años) 50,38 ± 7,22 ns 52,57 ± 9

    Masculino 49,77 ± 6,07 ns 53 ± 8,6

    Femenino 50,83 ± 8,21 ns 51,85 ± 10,31

Presión arterial

    Sistólica (mmHg) 123,71 ± 14,95 ns 120,84 ± 15,09

    Diastólica (mmHg) 78,85 ± 9,56 ns 74,73 ± 8,91

Índice masa corporal (Kg/m2) 27,8 ± 4 ns 25,2 ± 2,4

Enfermedad coronaria 10 ns 10

Hiperglicemia  3 ns  1

E.C.G.

    ZEI  6 ns  6

    Bloqueos  3 ns  1

Prueba de esfuerzo

    Normal 14 ns 11

    Anormal  7 ns  8

Medicamentos

    b bloqueantes  5 ns  9

    I.E.C.A.  7 ns  5

    Antagonistas del calcio  3 ns  1

    Nitratos  4 ns  3

    Ácido acetilsalicílico  8 ns  7

    Diurético  1 ns  0

    Warfarina  5 ns  2

    Sustitutivo hormonal  2 ns  1
n: nú me ro de pa cien tes.    E.C.C.: elec tro car dio gra ma.    ZEI: zona eléc tri ca men te inac ti va.    I.E.C.A.: in hi bi do res 
de la en zi ma con ver ti do ra de la an gio ten si na.
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TABLA II
COMPORTAMIENTO DE LAS VARIABLES HEMOSTÁTICAS Y LÍPIDOS

EN EL GRUPO QUE RECIBIÓ CIPROFIBRATO

Variable Ba sal 40 se ma nas 56 se ma nas

n X ± dt n X ± dt % n X ± dt %

Fibrinógeno (g/L) 16 3,76 ± 0,59 13 2,99 ± 0,511 –21 13 3,44 ± 0,73  –9

Factor VII (%) 16 88,6 ± 32,1 13 111,7 ± 482 +26 12 95,3 ± 26  +7

Factor vW (%) 15 128,2 ± 44,7 13 130,8 ± 35,9 +2  9 138,9 ± 45,1  +8

Proteína C (%) 16 88,4 ± 21,4 13 102,5 ± 34,4 +16 11 81,8 ± 14  –8

tPA (µg/mL) 13 8 ± 4,6 10 8,8 ± 2,8 +10  8 9,5 ± 4,1 +19

Triglicéridos (mg/dL) 16 138,8 ± 83,6 13 124,5 ± 96,4 –10 10 95,4 ± 50,34 –31

Colesterol (mg/dL) 16 241,4 ± 50,6 13 222,1 ± 57,2 –8 10 186,7 ± 34,33 –23

HDLcol (mg/dL) 15 40,1 ± 11,3 13 47 ± 11,1 +17  9 49,8 ± 9,44 +24

LDLcol (mg/dL) 14 168 ± 54,2 12 153,1 ± 57,1 –9 10 128,8 ± 34,5 –24

VLDLcol (mg/dL) 14 27 ± 13,5 12 21 ± 13,5 –23 10 19,1 ± 10,15 –23
n: nú me ro de pa cien tes.    %: cam bio por cen tual.    tPA: ac ti va dor ti su lar del plas mi nó ge no.    vW: von Wi lle brand.    
HDLcol:li po pro teí nas de alta den si dad uni das al co les te rol.    LDLcol: li po pro teí nas de baja den si dad uni das al co -
les te rol.    VLDLcol: li po pro teí nas de muy baja den si dad uni das al co les te rol.
Va lor de pro ba bi li dad (p) com pa ra do con el va lor ba sal: ¹ = 0,001. ² = 0,052. ³ = 0,03. 4 = 0,04. 5 = 0,02.

TABLA III
COMPORTAMIENTO DE LAS VARIABLES HEMOSTÁTICAS Y LÍPIDOS

EN EL GRUPO QUE RECIBIÓ PLACEBO

Variable Ba sal 40 se ma nas 56 se ma nas

n X ± dt n X ± dt % n X ± dt %

Fibrinógeno (g/L) 19 3,56 ± 0,46 16 3,52 ± 0,76 –1 14 3,20 ± 0,83 –10

Factor VII (%) 17 122,5 ± 46,3 15 134,4 ± 72,7 +10  9 93,1 ± 45,6 –24

Factor vW (%) 17 99,8 ± 31,4 14 121,2 ± 50,9 +21 10 109,4 ± 28 +9

Proteína C (%) 19 87,4 ± 31,6 16 81,2 ± 22,81 –7 10 70,1 ± 18,7 –20

tPA (µg/mL) 16 8,5 ± 3,7 11 10 ± 3,6 +18  9 8,5 ± 2,5 +1

Triglicéridos (mg/dL) 18 259,3 ± 198 14 183,1 ± 70,1 –29  9 168,4 ± 102,5 –35

Colesterol (mg/dL) 19 250,6 ± 46,8 14 260,2 ± 40,6 +14 10 253,9 ± 43,5 +1

HDLcol (mg/dL) 19 39,5 ± 10,5 13 43,3 ± 11,52 +10  7 40,7 ± 6,3 +3

LDLcol (mg/dL) 19 159,3 ± 40,2 13 181,8 ± 44,6 +14  7 182,3 ± 37,3 +14

VLDLcol (mg/dL) 19 43,6 ± 29,1 13 34,9 ± 13,2 –20  9 33,6 ± 20,6 –23
n: nú me ro de pa cien tes.    %: cam bio por cen tual.    tPA: ac ti va dor ti su lar del plas mi nó ge no.    vW: von Wi lle brand.    
HDLcol:li po pro teí nas de alta den si dad uni das al co les te rol.    LDLcol: li po pro teí nas de baja den si dad uni das al co -
les te rol.    VLDLcol: li po pro teí nas de muy baja den si dad uni das al co les te rol.
Va lor de pro ba bi li dad (p) com pa ra do con el va lor ba sal: ¹ = 0,01. ² = 0,02.



ni fi ca ti vo (p = 0,16). Con el res to de las va -
ria bles he mos tá ti cas, la ten den cia fue ha cia 
un in cre men to, para lue go des cen der al fi -
nal del se gui mien to.

Es im por tan te des ta car el efec to ob ser -
va do en los dos gru pos con el Fg plas má ti co 
(Fi gu ra 1A). En el gru po Ci pro fi bra to don -
de lue go de lo grar un des cen so del 20% a
las 40 se ma nas, hubo un in cre men to pro -
gre si vo has ta las 56 se ma nas lle gan do a
3,44 ± 0,73 g/L, en cam bio en el gru po Pla -
ce bo que man tu vo ni ve les de Fg si mi la res a
su va lor pro me dio ba sal de 3,56 ± 0,46 g/L
du ran te las 48 se ma nas de se gui mien to, dis -
mi nu yó a las 56 se ma nas a 3,20 ± 0,83 g/L
que co rres pon de a un des cen so del 10% con 
res pec to al va lor ba sal, que no lle ga a ser
sig ni fi ca ti vo.

Cuan do se ana li zó a los dos gru pos de
acuer do al sexo (Fig. 1B y 1C), des ta có que
los ni ve les pro me dio ba sal de Fg para am -
bos gru pos fue ron su pe rio res en los va ro nes 
con res pec to a las mu je res. Los va ro nes
(Fig. 1C) tu vie ron un des cen so del Fg, don -
de en el gru po Ci pro fi bra to se man tu vo por
de ba jo de 3,35 g/L y en el gru po Pla ce bo en -
tre 3,3 a 3,5 g/L du ran te las pri me ras 48 se -
ma nas de se gui mien to, para lue go lle gar en
este úl ti mo gru po a un ni vel pro me dio de
3,07 ± 0,86 g/L. Las mu je res (Fig. 1B) a di -
fe ren cia de los va ro nes, ele va ron el Fg en el
gru po Pla ce bo man te nien do el ni vel pro me -
dio por en ci ma de 3,8 g/L du ran te todo el
se gui mien to; cuan do se ana li zó el com por -
ta mien to del Fg en el gru po Ci pro fi bra to, se 
ob ser vó un des cen so por de ba jo de 3,35 g/L 
has ta las 40 se ma nas de se gui mien to, que
lue go se in cre men tó y lle gó a un ni vel pro -
me dio de 3,6 ± 0,67 mg/dL en la se ma na
56.

En el gru po de pa cien tes que re ci bió
Ci pro fi bra to, se ob ser va ron cam bios sig ni fi -
ca ti vos de los va lo res pro me dio de co les te rol 
(de 241,4 ± 50,6 a 186,7 ± 34,3 mg/dL;
p = 0,03), tri gli cé ri dos (de 138,8 ± 83,7 a
95,4 ± 50,3 mg/dL; p = 0,04), HDLcol (de

40,1 ± 11,3 a 49,8 ± 9,4 mg/dL; p = 0,04) 
y VLDLcol (de 27 ± 13,5 a 19,1 ± 10,1
mg/dL; p = 0,02), a las 56 se ma nas de se -
gui mien to. La frac ción LDLcol mos tró un
des cen so de 24% (de 168 ± 54,2 a 128,8 ±
34,5 mg/dL), que no re sul to sig ni fi ca ti vo
(p = 0,41) (Ta bla II).
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❍ Ci pro fi bra to ● Pla ce bo 

Fig. 1. Mo di fi ca ción del Fi bri nó ge no plas má ti co 
en los gru pos, Ci pro fi bra to, Pla ce bo y
dis cri mi na do por sexo. El pa nel 1A
mues tra los cam bios en la po bla ción ge -
ne ral del es tu dio de acuer do a los dos
gru pos, des de su ni vel ba sal y en cada
uno de los con tro les, has ta el mes 14.
Los cam bios ob ser va dos de acuer do al
gé ne ro se mues tran en el pa nel 1B, sexo
fe me ni no y 1C, sexo mas cu li no. Entre pa -
rén te sis se in di ca los nú me ros de pa cien -
tes al ini cio y du ran te cada con trol.



El gru po Pla ce bo sólo mos tró cam bios
sig ni fi ca ti vos en la frac ción del HDLcol, la
cual se in cre men tó de 39,5 ± 10,5 a
43,3 ± 11,5 mg/dL (p = 0,02). El ni vel de
los tri gli cé ri dos des cen dió y la frac ción
LDLcol au men tó, cam bios que no fue ron
sig ni fi ca ti vos y el co les te rol to tal man tu vo
sus ni ve les du ran te todo el se gui mien to
(Ta bla III).

Los sín to mas a ni vel de las vías di ges ti -
vas (dis pep sia, mal sa bor en la boca, cons ti -
pa ción) fue ron más fre cuen tes en el gru po
Ci pro fi bra to, sín to mas que fue ron tran si to -
rios o de leve in ten si dad y no ame ri tó la
sus pen sión del tra ta mien to ni la ex clu sión
de pa cien tes del es tu dio en nin gu no de los
dos gru pos. Otros sín to mas como la lum bal -
gia, ma reos, de cai mien to, in som nio y po liu -
ria, fue ron poco fre cuen tes en am bos gru -
pos. Even tos ad ver sos se rios se pre sen ta ron
en 4 pa cien tes, un in far to del mio car dio en
el gru po de Ci pro fi bra to, un ac ci den te ce re -
bro vas cu lar tran si to rio du ran te un ca te te -
ris mo car día co en el gru po Pla ce bo y otros
dos pa cien tes del gru po de Ci pro fi bra to tu -
vie ron frac tu ras de miem bros du ran te sus
ac ti vi da des la bo ra les. Se con si de ró que no
exis tió una re la ción de cau sa li dad en tre es -
tos even tos y el uso del medicamento.

DISCUSIÓN

La ate ro trom bo sis, que se ini cia des de
eda des tem pra nas de la vida con una dis fun -
ción en do te lial y lue go un in fil tra do de la
pa red ar te rial, ter mi na con un pro ce so
trom bó ti co don de in ter vie ne el es ta do in fla -
ma to rio de la pla ca ate ros cle ró ti ca y el ba -
lan ce he mos tá ti co; esto hace ne ce sa rio el
uso de me di ca men tos que con tro len o re -
vier tan es tos fac to res que con du cen al de sa -
rro llo de la pla ca ate ros cle ró ti ca y obs truc -
ción de la ar te ria. En nues tro es tu dio se
ana li zó una po bla ción apa ren te men te sana
y otra con en fer me dad ar te rial co ro na ria es -
ta ble ci da, am bos con hi per li pi de mia pri ma -

ria y ni ve les ele va dos de Fg, bus can do con
la in ter ven ción me di ca men to sa del Ci pro fi -
bra to, un con trol de los lí pi dos san guí neos
y de los pa rá me tros he mos tá ti cos con re la -
ción a un ba lan ce ade cua do de los pa rá me -
tros pro trom bó ti cos y fibrinolíticos.

Un efec to be ne fi cio so con el des cen so
de los tri gli cé ri dos, del co les te rol y sus frac -
cio nes, LDLcol y VLDLcol, así como un in -
cre men to del HDL, se ob ser vó en el gru po
de pa cien tes que re ci bió el Ci pro fi bra to,
cam bios que se lo gra ron des de el pri mer
con trol a los dos me ses y se man tu vie ron
du ran te todo el se gui mien to. Estos cam bios 
son si mi la res a los re por ta dos en otros es tu -
dios a cor to y lar go pla zo, don de el Ci pro fi -
bra to mos tró un ade cua do con trol so bre los 
lí pi dos en pa cien tes con hi per li pi de mia pri -
ma ria, como lo son las hi per li po pro tei ne -
mias tipo IIA (hi per co les te ro le mia), del
tipo IIB (hi per li pi de mia com bi na da) y la
tipo IV (hi per tri gli ce ri de mia), las cua les
son las más fre cuen tes y de ma yor efec to
ate ro gé ni co (16, 27). La re duc ción de un
24% en la frac ción LDLcol ob ser va da en
nues tro es tu dio, aun que no es ta dís ti ca men -
te sig ni fi ca ti va, re sul ta ade cua da para los
pa cien tes sin evi den cias clí ni cas de en fer -
me dad vas cu lar ate ros cle ró ti ca, pero con
fac to res de ries go, ya que el ni vel del
LDLcol lo gró la meta su ge ri da por los con -
sen sos para la pre ven ción pri ma ria de en fer -
me dad vas cu lar (28, 29); los ni ve les de los
otros pa rá me tros li pí di cos al can za ron la
meta para con trol de ries go, tan to en la
pre ven ción pri ma ria como en la secundaria.

En nues tro gru po que es tu vo li bre del
me di ca men to hi po li pe mian te, se en con tró
un des cen so im por tan te de los tri gli cé ri dos, 
pero no sig ni fi ca ti vo y la ten den cia be ne fi -
cio sa de in cre men tar la frac ción HDLcol, lo 
cual po dría ex pli car se por mo di fi ca cio nes
en el es ti lo de vida y la die ta (15), in du ci -
das du ran te el es tu dio.

Re cien te men te, Chap man rea li zó una
re vi sión de es tu dios epi de mio ló gi cos que
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re ve ló a ni vel mun dial un in cre men to en la
pre va len cia de un “sín dro me me ta bó li co”,
ca rac te ri za do por pa cien tes con so bre pe so,
dia be tes me lli tus tipo II acom pa ña do de
una re sis ten cia a la in su li na pe ri fé ri ca y una 
hi per li pi de mia mix ta (tipo II), don de se en -
con tró una mo de ra da o mar ca da ele va ción
de los tri gli cé ri dos aso cia do a un fe no ti po
de LDLcol pe que ñas y den sas y re duc ción
de los ni ve les de HDLcol; este sín dro me se
aso cia con una ate ros cle ro sis pre ma tu ra y
alto ries go para el de sa rro llo de epi so dios
car dio vas cu la res (30). En al gu nos pa cien tes 
de am bos gru pos, in clui dos en nues tro es tu -
dio, se ob ser vó ca rac te rís ti cas clí ni cas y va -
lo res de lí pi dos, con cor dan tes con este sín -
dro me. El uso del Ci pro fi bra to en este tipo
de hi per li pi de mias mix ta o com bi na da, ha
in du ci do una nor ma li za ción de las LDLcol
pe que ñas y den sas, tan to en for ma cuan ti ta -
ti va como cua li ta ti va, lo que pu die ra ser
con sis ten te con una re duc ción del ries go de 
en fer me dad cardiovascular (31).

Al ma ne jo de los va lo res anor ma les de
tri gli cé ri dos y HDLcol, se le asig nó en los
úl ti mos años poca im por tan cia a pe sar de
su pa pel den tro del ries go car dio vas cu lar
(32); ac tual men te la re co men da ción es que 
los pa cien tes con en fer me dad ar te rial co ro -
na ria o sin ella, que han lo gra do en for ma
apro pia da mo di fi car su es ti lo de vida y man -
tie nen ni ve les anor ma les de tri gli cé ri dos y
HDLcol, con LDLcol bajo, ini cien una te ra -
pia hi po li pe mian te con fi bra tos (15, 29).

En pa cien tes con hi per li pi de mia, al gu -
nos mar ca do res de la coa gu la ción se en -
cuen tran in cre men ta dos y exis ten evi den -
cias que los fi bra tos re du cen los fac to res
que pro mue ven la coa gu la ción e in cre men -
tan aque llos que fa ci li tan la fi bri no li sis; se
pre su me que es tos efec tos pleio tró pi cos fa -
vo ra bles po drían afec tar el cur so de la ate -
ro gé ne sis y sus com pli ca cio nes trom bó ti cas 
pro pias de la ate ro trom bo sis (16). En el
caso de pa cien tes con hi per tri gli ce ri de mia,
esta se acom pa ña de in cre men tos del in hi -

bi dor del ac ti va dor del plas mi nó ge no (PAI), 
de la ac ti vi dad del fac tor X, del Fg, del FVII
y por ende for ma ción au men ta da de trom bi -
na, pre dis po nien do un es ta do pro trom bó ti -
co en pa cien tes con ate ros cle ro sis (33).

En nues tros pa cien tes, to dos con ries -
go a de sa rro llar un pri mer o su ce si vo epi so -
dio car dio vas cu lar, el gru po que re ci bió el
Ci pro fi bra to mos tró cam bios en el ba lan ce
he mos tá ti co, al des cen der de ma ne ra sig ni -
fi ca ti va has ta las 40 se ma nas, los ni ve les del 
Fg plas má ti co como fac tor pro trom bó ti co y 
una ten den cia a in cre men tar el tPA, un pro -
fi bri no lí ti co y la PC, como un an ti coa gu lan -
te na tu ral; las otras va ria bles pro coa gu lan -
tes, el FVII y el FvW, no pre sen ta ron va ria -
cio nes con sis ten tes du ran te el se gui mien to. 
Estos re sul ta dos be ne fi cio sos son si mi la res
a los ha llaz gos de otros es tu dios pre vios
don de se uti li zó a los de ri va dos del áci do fí -
bri co, en pa cien tes con hi per li pi de mia
(34-36).

Ni ve les plas má ti cos del Fg por en ci ma
de 3 g/L, se con si de ran un fac tor de ries go
in de pen dien te para el de sa rro llo de la en -
fer me dad car dio vas cu lar, no sólo por su pa -
pel fun da men tal en la he mos ta sis don de re -
gu la la vis co si dad san guí nea y la ac ti va ción
pla que ta ria, sino por ac ción en el de sa rro llo 
de la ate ros cle ro sis, in fil tran do la pa red
mus cu lar de una ar te ria con dis fun ción en -
do te lial don de es ti mu la la pro li fe ra ción de
cé lu las mus cu la res li sas y la cap ta ción de lí -
pi dos por los ma cró fa gos, en es pe cial el
LDLcol (19). Como el Fg guar da re la ción
con los lí pi dos san guí neos, ini cial men te se
su gi rió que el efec to de los hi po li pe mian tes 
so bre el Fg po dría es tar me dia do por cam -
bios en los ni ve les del co les te rol y tri gli cé ri -
dos, pero es tu dios don de fue eva lua do el
uso de es ta ti nas y fi bra tos so bre este pa rá -
me tro de la coa gu la ción, mos tra ron que al
ajus tar los cam bios so bre los lí pi dos, es tos
no afec ta ron los re sul ta dos so bre el Fg (17,
35); de las es ta ti nas y los fi bra tos, es tos úl -
ti mos ex cep to el gem fi bro zil, mos tra ron un
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fa vo ra ble efec to no-li pí di co al re du cir los ni -
ve les de Fg plas má ti co. Se ha su ge ri do que
el efec to de los fi bra tos para mo di fi car el Fg 
está me dia do por: A) una ac ción in hi bi to ria 
del efec to re gu la to rio de la in ter leu ki na-6,
una ci to ki na que pro mue ve el Fg a ni vel del 
hí ga do, B) por un efec to di rec to so bre la fi -
bri na y la es truc tu ra del trom bo y C) por
ac ti va ción de los a re cep to res ac ti va dos del
pro li fe ra dor del pe ro xi so ma (PPAR-a) cu yos 
com po nen tes so bre re gu lan la pro duc ción
del Fg; ade más se ha en con tra do que los ni -
ve les del Fg plas má ti co de pen den de sus po -
li mor fis mos ge né ti cos den tro de la po bla -
ción (37).

Re cien te men te, Mai son y col. (17), re -
por ta ron una eva lua ción fár ma co epi de mio -
ló gi ca a tres años de se gui mien to de 3 fi -
bra tos, in clu yen do al Ci pro fi bra to, so bre las 
con cen tra cio nes de Fg, don de en con tra ron
una re duc ción pro me dio del 18%, re sul ta do 
que se man tu vo sin cam bios du ran te el se -
gui mien to. En nues tro es tu dio lue go de lo -
grar una re duc ción del Fg plas má ti co de un 
21% a las 40 se ma nas, en el gru po que re ci -
bió el Ci pro fi bra to, a las 56 se ma nas fue
sólo del 9%; en cam bio en el gru po li bre de
me di ca men to, Pla ce bo, ini cial men te el Fg
se man tu vo en un pro me dio cer ca no a su
va lor ba sal, para re du cir se en un 10% en el
úl ti mo con trol. Al ana li zar las mo di fi ca cio -
nes en am bos gru pos, se pa rán do los de
acuer do al sexo, se en con tró que los re sul -
ta dos fi na les del va lor pro me dio del Fg para 
el gru po Pla ce bo es tu vo in fluen cia do por
los va ro nes, don de el nú me ro de par ti ci pan -
tes que fi na li za ron el se gui mien to fue de 9,
a di fe ren cia de las mu je res que ter mi na ron
sólo 2; en el caso del gru po Ci pro fi bra to, el
re sul ta do es tu vo in fluen cia do por las mu je -
res, aun que los nú me ros de par ti ci pan tes
por gé ne ro que fi na li za ron en este gru po
fue si mi lar. Una ex pli ca ción de este com -
por ta mien to po dría de ber se a una va ria bi li -
dad in train di vi dual, como lo re por tó un
sub-es tu dio del ARIC (38); que ini cial men te 

eva luó la aso cia ción de fac to res he mos tá ti -
cos con en fer me dad is qué mi ca del co ra zón, 
evi den cian do una co rre la ción de re pe ti bi li -
dad in ter me dia para el Fg, fac tor VII y fac -
tor vW, en tre las me di das de es tos pa rá me -
tros en cada uno de los con tro les rea li za -
dos; Ro sen son y col. (39); tam bién lo en -
con tra ron y su gie ren rea li zar tres me di das
de los ni ve les en cada toma de mues tra
para re du cir esta va ria bi li dad. Ade más ha
sido re por ta do, otros fac to res que pue den
dis mi nuir los ni ve les de Fg plas má ti co (5),
como la ac ti vi dad fí si ca re gu lar y me di ca -
men tos de uso re gu lar en pa cien tes con
ries go o pre sen cia de en fer me dad car dio vas -
cu lar, como se rían los b blo quean tes, los
áci dos gra sos ome ga 3, la ti clo pi di na y la
pen to xi fi li na; en nues tro gru po que re ci bió
Pla ce bo, se ob ser vó una li ge ra ten den cia a
usar más los b blo quean tes.

A pe sar del re du ci do nú me ro de pa -
cien tes en nues tro es tu dio, que re pre sen ta
una li mi ta ción para el aná li sis de los re sul -
ta dos, el Ci pro fi bra to evi den ció ser efi caz y
se gu ro, en el ma ne jo de fac to res de ries go
car dio vas cu lar tra di cio na les, como la hi per -
li pi de mia, así como el man te ner un ade cua -
do ba lan ce he mos tá ti co y re du cir un fac tor
de ries go emer gen te, como lo es el Fg plas -
má ti co. Los fi bra tos de 3ª ge ne ra ción, en tre 
ellos el Ci pro fi bra to, mues tran ma yor po -
ten cia so bre los lí pi dos y otros efec tos
pleio tró pi cos fa vo ra bles so bre el Fg plas má -
ti co y otros fac to res que con tro lan la fi bri -
no li sis, com bi na ción que pue de ofre cer be -
ne fi cios en la pre ven ción de epi so dios vas -
cu la res pro duc to de la ate ros cle ro sis y su
con se cuen cia, como lo es la ate ro trom bo -
sis. El Ci pro fi bra to tam bién ha mos tra do
be ne fi cios al me jo rar la fun ción en do te lial
en pa cien tes con dis li pi de mia com bi na da,
don de fac to res li pí di cos y no-li pí di cos jue -
gan un pa pel im por tan te en la al te ra ción
del flu jo ar te rial me dia do por la va so di la ta -
ción (40), así como un efec to an tiin fla ma -
to rio so bre la pla ca ar te rial (30). A pe sar de 
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lo an te rior son po cos los es tu dios don de se
han uti li za do a los de ri va dos del áci do fí bri -
co, para eva luar es tos efec tos fa vo ra bles que 
pue den mo di fi car sus ob je ti vos fi na les, en
tér mi nos de me nor mor bi li dad y mor ta li dad 
car dio vas cu lar. El ob je ti vo fi nal de cual -
quier in ter ven ción me di ca men to sa, en pa -
cien tes con ries go de en fer me dad car dio vas -
cu lar, es el be ne fi cio clí ni co más que el bio -
quí mi co, sin de jar nos se du cir por me jo res
re sul ta dos bio quí mi cos si no tienen
resultados clínicos.

Estu dios don de se han uti li za do la
com bi na ción de hi po li pe mian tes más po -
ten tes como las es ta ti nas, con los fi bra tos
de úl ti ma ge ne ra ción, han mos tra do ser efi -
ca ces y se gu ros en com ple men tar la ac ción
so bre los lí pi dos, don de los fi bra tos com ple -
men ta rían la ac ción de los pri me ros, al in -
cre men tar la frac ción HDLcol, re ver tir los
dos ti pos de anor ma li dad de la hi per tri gli -
ce ri de mia, como se rian la ele va ción del co -
les te rol no HDL y sus con se cuen cias me ta -
bó li cas (41, 42) y com bi nan do sus efec tos
so bre los pa rá me tros he mos tá ti cos, prin ci -
pal men te el Fg plas má ti co, que jue ga un
pa pel im por tan te en el de sa rro llo de la ate -
ros cle ro sis y una de sus com pli ca cio nes, la
trom bo sis (43). Ade más de la efi ca cia, las
com bi na cio nes mos tra ron ser se gu ras, don -
de los pa cien tes no de sa rro lla ron mial gias,
ni ac ti vi da des anor ma les de la crea tin ki na sa 
y otras prue bas de fun ción he pá ti ca. Lo an -
te rior su gie re la rea li za ción de es tu dios clí -
ni cos con un ade cua do di se ño, don de se
eva lúe la real o ver da de ra ca pa ci dad de es -
tas com bi na cio nes en pre ve nir los episodios 
vasculares.
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