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Introduccién: Diversos trabajos han analizado una posible relacion entre los niveles
plasmaticos de t-PA y de PAI-1, y el riesgo de ictus cerebral. Sin embargo, resulta adn
controvertido el papel que pueden jugar los polimorfismos genéticos de ambas
moléculas en el desarrollo del ictus. Nuestro objetivo fue analizar una posible
interrelacion entre el sistema fibrinolitico, estos polimorfismos genéticos del t-PA y del
PAI-1, y el riesgo de ictus cerebral.

Material y métodos: Mediante un estudio epidemioldgico observacional de tipo casos-
control, hemos analizado 106 pacientes en fase aguda de un ictus cerebral
diagnosticados en base a criterios clinicos y pruebas de imagen (64.2 + 13.0 afos,
varones 56%) y 100 sujetos control (48.8 + 15.9, varones 44%). Entre otras variables,
en todos ellos se investigd la presencia o no de enfermedad cerebrovascular previa
junto a factores de riesgo conocidos para ictus (HTA, diabetes mellitus, tabaquismo,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia o fibrilacion auricular), niveles plasmaticos de
t-PA y PAI-1, y analisis genotipico para t-PA (l/l, I/D o D/D) y PAI-1 (4G/4G, 4G/5G o
5G/5G). Para evitar la influencia de las oscilaciones circadianas y sus variaciones
entre fase aguda y convalescencia, las muestras de sangre se extrajeron en las
primeras 24 horas de ingreso, entre las 8:30 y 9:30 am. Se describe la metodologia
estadistica utilizada.

Resultados: Encontramos diferencias significativas entre ambos grupos en relacion
con la edad (p< 0.001), y con antecedentes de diabetes, HTA, isquemia cerebral
transitoria o infarto agudo de miocardio, IAM (todos p< 0.001), fibrilacién auricular
(p=0.002) o insuficiencia cardiaca (p=0.05), todos ellos mas prevalentes en el grupo de
pacientes con ictus. No existieron diferencias entre ambos grupos en los niveles
plasmaticos de t-PA o PAI-1. La distribucion genotipica para el PAI-1 en los pacientes
con ictus fue 4G/4G 19.8%, 4G/5G 50% y 5G/5G 30.2%, mientras que en los controles
fue 31%, 40% y 29% respectivamente. Ser portador del alelo 4G se asocié con una
odds ratio de 2.30 (Cl 95%: 1.04 a 5.05, p=0.039) que no se modificaba al ajustar por
edad, HTA, diabetes o IAM. La distribucion genotipica para el t-PA en los pacientes
con ictus fue D/D 22.6%, I/ID 47.1% e I/l 30.3%, frente a 15%, 58% y 27%
respectivamente, en los controles, no existiendo diferencias en este caso. Al evaluar la
posible asociacion entre las variaciones polimorficas de los genes del t-PA y PAI-1, y
la capacidad fibrinolitica del plasma, no se encontraron diferencias significativas.

Conclusiones: La presencia del alelo 4G del genotipo del PAI-1 se asocia de forma
significativa e independiente al riesgo de ictus cerebrovascular en nuestra poblacion
analizada, no asi la presencia de genotipos especificos del t-PA. En la actualidad
desconocemos los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes que puedan explicar este
hallazgo, siendo necesarios mas estudios que investiguen esta posibilidad.



