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Introducción La diabetes mellitus tipo 2 se asocia con un aumento de
riesgo de enfermedad cardiovascular. Estudios prospectivos indican que
valores elevados de fibrinógeno se relacionan con mayor riesgo de
episodios cardiovasculares. Por este motivo, se ha examinado el efecto
del tratamiento de la hiperlipemia con atorvastatina sobre el valor del
fibrinógeno en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
Pacientes y métodos Se ha evaluado el fibrinógeno basal y tras 6
meses de tratamiento con 20 mg al día de atorvastatina en 45 pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 no fumadores con hiperlipemia. Se
obtuvieron datos clínicos y analíticos.
Resultados Los valores de fibrinógeno disminuyeron significativamente
tras tratamiento con atorvastatina (media = –0,60 g/l; p < 0,001). Se
observa una correlación entre los valores basales de fibrinógeno y
microalbuminuria (r = 0,349; p < 0,05). La reducción del fibrinógeno se
correlacionó de forma significativa con los valores basales de fibrinógeno
(r = 0,407; p < 0,05) y la hemoglobina glucosilada basal (r = 0,369; p <
0,05) pero no se relacionó con la disminución del colesterol ligado a
lipoproteínas de baja densidad (cLDL).
Conclusión Hemos comprobado una disminución de las
concentraciones plasmáticas de fibrinógeno en diabéticos tipo 2 con
dislipemia tras tratamiento con atorvastatina, que es independiente de la
reducción del cLDL.
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INTRODUCCIÓN

Las enfermedades cardiovasculares son la causa principal de
muerte en la diabetes mellitus tipo 2. El conocimiento de los fac-
tores de riesgo modificables y su aplicación clínica suponen una
reducción de la morbimortalidad cardiovascular de estos pacien-
tes. En los últimos años, diversos estudios epidemiológicos pros-
pectivos han identificado el fibrinógeno como un buen predictor
de riesgo cardiovascular1, en relación, además, con otros. 

Originales

EFFECT OF ATORVASTATIN ON
PLASMA FIBRINOGEN LEVELS IN
PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES
MELLITUS AND DYSLIPIDEMIA

Introduction Type 2 diabetes mellitus is
associated with an augmented risk for
cardiovascular disease. Prospective studies
indicate that fibrinogen levels are
associated with an increased risk for
cardiovascular events. Therefore, we
tested the effect of atorvastatin on
fibrinogen levels in patients with type 2
diabetes mellitus.
Patients and methods Fibrinogen was
evaluated at baseline and after 6 months of
therapy with 20 mg atorvastatin daily in 45
non-smoking patients with type 2 diabetes
mellitus and hyperlipidemia. Clinical and
biochemical data were obtained.
Results Fibrinogen levels were
significantly decreased after treatment with
atorvastatin compared with baseline (mean
change: –0.60 g/L; p < 0.001). A correlation
between baseline fibrinogen levels and
microalbuminuria was found (r = 0.349; p <
0.05). Fibrinogen reduction was
significantly correlated with baseline
fibrinogen levels (r = 0.407, p < 0.05) and
baseline glycosylated hemoglobin values (r
= 0.369, p < 0.05). Conversely, no
significant correlation was found between
fibrinogen reduction and change in low-
density lipoprotein (LDL)-cholesterol.
Conclusion Plasma fibrinogen levels
decreased in patients with type 2 diabetes
and hyperlipidemia treated with
atorvastatin. This decrease was largely
independent of LDL-cholesterol reduction. 
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Entre los factores de riesgo destaca la dislipemia
por su elevada prevalencia en la población diabética.
En algunos estudios, las concentraciones de lípidos
en sangre son mejores predictores de mortalidad to-
tal que el control de la glucemia en la diabetes melli-
tus tipo 22. Existen evidencias de que las estatinas,
además de su acción hipolipemiante, tienen efectos
pleiotrópicos3. Dentro de estas acciones adicionales
se enmarca el efecto de las estatinas en los valores de
fibrinógeno, aunque los datos que disponemos no
son concluyentes.

El objetivo de este estudio ha sido valorar los valo-
res de fibrinógeno en un grupo de diabéticos tipo 2, no
fumadores, con dislipemia y su relación con factores
metabólicos y de riesgo cardiovascular, antes y a los 6
meses de instaurar tratamiento con 20 mg/día de ator-
vastatina. 

PACIENTES Y MÉTODOS

Se llevó a cabo un estudio observacional, descriptivo y
prospectivo, con un seguimiento total de 6 meses. Se selec-
cionó a 45 pacientes diabéticos tipo 2 con dislipemia, no fu-
madores, que tras realizar dieta 3 meses presentaron valores
de cLDL > 100 mg/dl y triglicéridos < 250 mg/dl, remitidos
a las consultas externas de endocrinología del Hospital Uni-
versitario Morales Meseguer de Murcia en 2002. Se exclu-
yó a los pacientes con tratamiento farmacológico hipolipe-
miante previo y que presentaran cualquier enfermedad
inflamatoria, infecciosa o neoplásica aguda o crónica inter-
currente.

Se recogieron los siguientes datos clínicos: sexo, edad,
años de evolución de la diabetes, hipertensión arterial
(HTA), presencia de complicaciones macro y microvascula-
res de la diabetes y tratamiento farmacológico.

Los pacientes se sometieron a un examen físico general y
se realizó una determinación analítica basal que incluía va-
lores de glucosa, colesterol total, colesterol ligado a lipopro-
teínas de alta densidad (cHDL), cLDL, triglicéridos, fun-
ción hepática, función renal, hemograma, hemoglobina
glucosilada (HbA1c), fibrinógeno y microalbuminuria en
orina de 24 h. La glucosa, el colesterol total, el cHDL y los
triglicéridos se determinaron por un método enzimático. El
cLDL se calculó a partir de la fórmula de Friedewald. Para
la determinación de la HbA1c se utilizó un procedimiento de
cromatografía en fase líquida de alta resolución (HPLC) au-
tomatizada. El fibrinógeno derivado se determinó con un
analizador centrífugo turbidimétrico y se utilizaron reacti-
vos de Instrumentation Laboratory, adaptados al analizador
automático ACL Futura Plus, del mismo fabricante. La ex-
tracción de las muestras se realizó tras 12 h de ayuno, con
aplicación de torniquete durante menos de 1 min y con una
temperatura en la sala de extracciones de 22 °C; posterior-
mente las muestras se centrifugaron a 3.500 revoluciones
por minuto durante 15 min, y se conservaron a 4 °C; la de-
terminación se llevó a cabo antes de las 4 h de la extracción.
Se realizaron 2 lecturas de cada muestra (coeficiente de va-
riación < 6%), y el resultado indicado representa la media
de las 2 mediciones.

Se eligió como mejor opción terapéutica para la dislipe-
mia 20 mg/día de atorvastatina, sin modificar el resto del
tratamiento farmacológico, durante los 6 meses del estudio.
Los pacientes se revaluaron a los 3 meses de haber iniciado

el tratamiento farmacológico con un examen físico general,
una valoración analítica básica y un registro de posibles
efectos secundarios. A los 6 meses se evaluaron de nuevo, y
a todo lo anterior se añadió una analítica completa.

El estudio se realizó de acuerdo con las normas del comi-
té ético del centro y con el consentimiento informado de los
pacientes.

Método estadístico

Las variables cuantitativas se expresan como media ±
desviación estándar (DE) y las cualitativas, como porcenta-
jes. Para la comparación de variables cuantitativas en su 
determinación basal y a los 6 meses se utilizó el test no pa-
ramétrico de comparación de medias para muestras relacio-
nadas (test de Wilcoxon). Para la comparación de propor-
ciones, se utilizó la prueba de la χ2 y el test exacto de
Fisher. Los análisis de las correlaciones se realizaron con el
coeficiente de correlación rho de Spearman.

Todas las comparaciones se realizaron bilateralmente, y
se consideró valor significativo si p < 0,05.

Los datos se analizaron con el paquete estadístico
SPSS/PC, versión 10.0 para Windows.

RESULTADOS

De los 45 pacientes diabéticos que participaron en
el estudio, 28 (62,2%) eran mujeres y 17 (37,8%) va-
rones, con una edad media de 62,1 años (42-80) y un
tiempo medio de evolución de la diabetes de 10,9 años
(1-40). El índice de masa corporal (IMC) basal medio
fue de 31 kg/m2 (22-51). El 68% eran hipertensos. El
55% presentaban complicaciones microvasculares y el
23%, macrovasculares.

Al inicio del estudio, los pacientes tenían un control
metabólico estable, con unos valores medios de gluco-
sa de 164,61 ± 54,80 mg/dl, HbA1c de 7,7 ± 1,53%,
colesterol total de 236,68 ± 24,66 mg/dl, triglicéridos
de 163,76 ± 81,51 mg/dl y cLDL de 155,34 ± 20,25
mg/dl. Los valores medios de fibrinógeno fueron de
4,85 ± 1,27 g/l y la microalbuminuria de 34,06 ±
51,44 mg/24 h. A los 6 meses de instaurado el trata-
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TABLA 1. Variables basales y tras 6 meses 
de tratamiento con atorvastatina (media ± DE 
y nivel de significación)

Basal 6 meses p

IMC (kg/m2) 31,45 ± 6,45 31,50 ± 6,33 0,758
Glucosa (mg/dl) 164,61 ± 54,80 157,17 ± 53,48 0,414
Colesterol 236,68 ± 24,66 165,55 ± 25,64 < 0,001***

total (mg/dl)
Triglicéridos 163,76 ± 81,51 133,84 ± 56,50 < 0,001***

(mg/dl)
cHDL (mg/dl) 48,27 ± 12,33 47,80 ± 13,67 0,869
cLDL (mg/dl) 155,34 ± 20,25 86,83 ± 25,04 < 0,001***
HbA1c (%) 7,74 ± 1,53 7,43 ± 1,22 0,080
MAU (mg/24 h) 34,06 ± 51,44 43,16 ± 76,07 0,391
Fibrinógeno (g/l) 4,85 ± 1,27 4,25 ± 1,18 < 0,001***

IMC: índice de masa corporal; cHDL: colesterol ligado a lipoproteínas de
alta densidad; cLDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad;
HbA1c: hemoblogina glucosilada; MAU: microalbúmina urinaria.
(*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001).
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miento con atorvastatina, los valores medios de gluco-
sa fueron de 157,17 ± 53,48 mg/dl, los de HbA1c de
7,43 ± 1,22%, los de colesterol total, de 165,55 ±
25,64 mg/dl, los de triglicéridos, de 133,84 ± 56,50
mg/dl, los de cLDL de 86,83 ± 25,04 mg/dl, los de fi-
brinógeno de 4,25 ± 1,18 g/l y los de microalbuminu-
ria de 43,16 ± 76,07 mg/24 h. La disminución de las
cifras de colesterol total (p < 0,001), de triglicéridos
(p < 0,001), de cLDL (p < 0,001) y de fibrinógeno (p
< 0,001) tuvieron significación estadística. No hubo
diferencias significativas entre el IMC basal y a los 6
meses. Los resultados se muestran en la tabla 1.

Se comprobó que existía correlación entre el fibri-
nógeno y la microalbuminuria basales (r = 0,349; p <
0,01). Sin embargo, no se obtuvo correlación signifi-
cativa entre el fibrinógeno basal y la glucemia, la
HbA1c, el colesterol total, los triglicéridos, el cHDL, el
cLDL y el IMC basales, la edad, el sexo, los años de
evolución de la diabetes o las cifras de presión arterial
(tabla 2). Tampoco hubo relación entre el fibrinógeno
basal y las complicaciones microvasculares y macro-
vasculares.

En 32 de los 45 pacientes (71,1%) el fibrinógeno
disminuyó, con un descenso medio de 1,05 ± 1,22. En
este subgrupo encontramos una correlación entre el
descenso del fibrinógeno y los valores basales de fi-
brinógeno (r = 0,021; p < 0,05) y de HbA1c (r = 0,038;
p < 0,05). Sin embargo, no existía correlación entre la
disminución del fibrinógeno y la del cLDL, los trigli-
céridos y la HbA1c, ni con la edad, el sexo, los años de
evolución de la enfermedad, las complicaciones macro
y microvasculares y la HTA (tabla 3).

DISCUSIÓN

El fibrinógeno se reconoce como un factor indepen-
diente de riesgo cardiovascular, desde que en 1980 se
publicó el Northwick Park Heart Study1, el primer es-
tudio epidemiológico longitudinal que incluyó el fibri-

nógeno entre los posibles factores de riesgo cardiovas-
cular. Posteriormente, otros trabajos4 han confirmado
sus hallazgos y la asociación que existe entre fibrinó-
geno y otros factores de riesgo. 

La utilización de estatinas reduce la morbimortali-
dad cardiovascular, tanto en prevención primaria
como en secundaria5,6, efecto beneficioso que no se
debe tan sólo a la mejora del perfil lipídico, sino tam-
bién a sus acciones pleiotrópicas, entre las que se in-
cluye su efecto sobre el fibrinógeno. Sin embargo, no
existen resultados concluyentes sobre el efecto de las
estatinas en los valores de fibrinógeno7. Se han comu-
nicado efectos favorables o neutros con pravastatina8,9,
favorables con fluvastatina10 y neutros con simvastati-
na11; aunque la mayor controversia existe con atorvas-
tatina, donde los resultados comunicados son muy va-
riables: desde estudios que describen aumentos del
fibrinógeno12,13 a otros que describen un efecto favo-
rable o neutro14-16. Esta disparidad en los resultados 
se podría explicar porque todas las estatinas pueden 
originar un aumento transitorio del fibrinógeno, que
ocurre en diferentes momentos tras el inicio del trata-
miento y que se relaciona con la respuesta inflamato-
ria asociada a cambios en la estructura de la placa, sin
relevancia clínica17. Esta interpretación puede ser
compatible con la disminución observada en el grosor
de la íntima de la carótida de pacientes con enferme-
dad vascular periférica tratados con atorvastatina18.

Nuestros datos coinciden con los que comprueban
una disminución del fibrinógeno con el uso de estati-
nas8-10,14-16. 

Los resultados de algunos estudios que describen
aumento de fibrinógeno con atorvastatina se han cues-
tionado por incluir a grupos heterogéneos de pa-
cientes13 y por la duración del tratamiento12. Se sabe
que el fibrinógeno está aumentado en la diabetes tipo
2 y que guarda relación con los valores de HbA1c

19.
También se acepta que el tabaquismo se asocia con un
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TABLA 2. Correlaciones entre fibrinógeno basal 
y variables basales

Correlación (r) p

Edad 0,268 0,075
Tiempo de evolución 0,111 0,467

de la diabetes mellitus
PAS 0,152 0,320
PAD –0,144 0,346
IMC 0,096 0,530
Glucosa –0,023 0,882
Colesterol total –0,225 0,137
Triglicéridos –0,168 0,271
cHDL 0,130 0,396
cLDL –0,264 0,075
HbA1c 0,103 0,499
MAU 0,349 0,020*

DM: diabetes mellitus; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial
diastólica; IMC: índice de masa corporal; HbA1c: hemoblogina glucosilada;
MAU: microalbúmina urinaria. cHDL: colesterol ligado a lipoproteínas de
alta densidad; cLDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad.
(*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001).

TABLA 3. Correlaciones entre descenso 
del fibrinógeno y variables basales

Correlación (r) p

Edad 0,318 0,076
Tiempo de evolución 0,115 0,621

de la diabetes mellitus
PAS 0,030 0,872
PAD 0,315 0,079
IMC 0,132 0,488
Glucosa 0,142 0,439
Colesterol total 0,256 0,158
Triglicéridos 0,059 0,750
cHDL 0,076 0,680
cLDL 0,331 0,064
HbA1c 0,369 0,038*
MAU 0,054 0,786
Fibrinógeno 0,407 0,021*

DM: diabetes mellitus; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial
diastólica; IMC: índice de masa corporal; HbA1c: hemoblogina glucosilada;
MAU: microalbúmina urinaria; cHDL: colesterol ligado a lipoproteínas de
alta densidad; cLDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad.
(*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001).
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aumento en las concentraciones del fibrinógeno20 y
que los pacientes con hipertrigliceridemia grave pue-
den tener un falso aumento de los valores de fibrinó-
geno cuando se mide por un método nefelométrico o
turbidimétrico21. Por este motivo, se seleccionaron a
un grupo homogéneo de pacientes formado por diabé-
ticos tipo 2 de control metabólico estable, con valores
de triglicéridos < 250 mg/dl, no fumadores, y se reali-
zó la segunda valoración analítica a los 6 meses.

Actualmente, se sabe que la aterosclerosis es un
proceso inflamatorio de la pared arterial22 y que en la
diabetes existe un estado inflamatorio que puede con-
tribuir a la aterogénesis. El fibrinógeno se ha conside-
rado tradicionalmente un factor hemostático, pero en
la actualidad se considera también un marcador infla-
matorio23. Por este motivo, se puede justificar la dis-
minución del fibrinógeno en un grupo de diabéticos
tras seguir tratamiento con atorvastatina, fármaco de
reconocida actividad antiinflamatoria. 

Con independencia de su valor como marcador de
nefropatía incipiente, la presencia de microalbuminu-
ria es un marcador de riesgo de enfermedad cardiovas-
cular24. Por este motivo, no sorprende la relación que
se ha encontrado entre fibrinógeno y microalbuminu-
ria descrita en estudios previos25.

No hemos encontrado relación entre la presencia de
complicaciones macrovasculares y los valores de fibri-
nógeno, posiblemente por el pequeño porcentaje
(23%) de pacientes con dichas complicaciones. Selec-
cionar a diabéticos tipo 2 con dislipemia sin trata-
miento con estatinas ha podido ser un sesgo que justi-
fique la baja prevalencia de episodios cardiovasculares
previos.

En el subgrupo de pacientes en los que disminuía el
fibrinógeno existía una correlación entre esta disminu-
ción y sus valores basales, así como entre el descenso
del fibrinógeno y la HbA1c basal. Para confirmar estos
interesantes hallazgos sería necesario realizar otro tra-
bajo que incluyera una muestra mayor.

En nuestro estudio no encontramos relación entre la
disminución del fibrinógeno y del cLDL, lo que sugie-
re que el posible efecto de las estatinas sobre el fibri-
nógeno es independiente de su mejora del perfil lipídi-
co y que podría explicarse por acción sobre otros
factores que regulan la producción del fibrinógeno,
como la interleucina 626 o los PPARα27.

En definitiva, los resultados de nuestro estudio de-
muestran que tras tratamiento con atorvastatina dismi-
nuyen las concentraciones de fibrinógeno en diabéticos
tipo 2 no fumadores con dislipemia y que este efecto no
está relacionado de manera significativa con los cam-
bios inducidos por la atorvastatina en el patrón lipídico.
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