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ARTICULO ORIGINAL

Evaluacion de parametros inflamatorios,
tromboticos y variantes genéticas en
pacientes con atague cerebrovascular
IsSquémico que se asisten en un hospital
de Uruguay

Evaluation of Parameters of Inflammation, Thrombotic State and Genetic
Variants in Patients with Ischemic Stroke in an Uruguayan Hospital

Avaliacao de parametros de inflamacao, estado trombdtico e variantes
genéticas em pacientes com acidente vascular cerebral isquémico em um
hospital uruguaio

Resumen

Introduccién: El ataque cerebrovascular es la segunda causa de muerte en adultos en el
mundo occidental y una de las principales causas de discapacidad permanente, aumentando
su frecuencia con la edad, el 85 % es de tipo isquémico.

Objetivos: Analizar parametros trombofilicos, hipofibrinoliticos y genéticos en pacientes con
ataque cerebrovascular isquémico y evaluar la posible asociacién de estos con factores de
riesgo cardiovascular.

Metodologia: Se utilizé un cuestionario para evaluar la presencia de factores de riesgo
cardiovascularen 114 pacientesincluidos en el estudio con diagnostico de ataque cerebrovascular
isquémico. Proteina C y antitrombina fueron determinados mediante métodos cromogénicos,
resistencia a la proteina C activada e inhibidor lUpico mediante métodos coagulométricos y
proteina S libre, inhibidor del activador del plasminégeno-1, homocisteina y lipoproteina (a)
por métodos inmunoquimicos. Fibrinbgeno fue determinado por coagulometria y proteina
C reactiva por inmunoturbidimetria, ambos contra un grupo control. Las variantes genéticas
factor V Leiden, protrombina G20210A, rs1205 (gen PCR), rs1800779 (gen NOS3) y rs2257073
(gen ASB10) fueron analizadas mediante real-time PCR, comparando los ultimos tres con una
poblacién de referencia. La alteracion de las frecuencias de las variables fue determinada por
analisis estadistico chi-cuadrado.

Resultados: Tres de los cuatro pacientes jovenes estudiados presentaron indicadores de
trombofilia. El resto de los parametros alterados fueron homocisteina 30.1% (22.4-39.1),
lipoproteina (a) 32.1% (24.1-41.4), inhibidor del activador del plasminégeno-1 36.0% (27.8-45.1),
fibrindbgeno 12.3% (7.5-19.6) y proteina C reactiva 78.1% (69.6-84.7). Se encontrd asociacion
(p < 0.05) entre ciertos factores de riesgo cardiovascular y los parametros evaluados como
hipertension/proteina C reactiva, dislipemia/lipoproteina (a), arritmia/lipoproteina (a) y arritmia/
fibrinégeno. Para pacientes con ataque cerebrovascular isquémico solo la variante rs1205
mostré una frecuencia mas alta del alelo T.

Conclusiones: Este estudio revela la importancia de analizar la trombofilia en pacientes
jovenes, especialmente en aquellos sin factores de riesgo cardiovascular, asi como el rol de
la hipofibrinolisis, inflamacién y algunas variantes genéticas en el desarrollo de ataque cerebro
vascular isquémico.

Palabras clave: ataque cerebrovascular isquémico, trombofilia, inflamacion, hipofibrinolisis, variantes genéticas
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Abstract

Introduction: Stroke is the second cause of death in adults in the Western world and one of the
main causes of permanent disability, increasing in frequency with age; 85% are ischemic.

Objectives: To analyze thrombophilic, hypofibrinolytic, inflammatory, and genetic parameters
in patients with ischemic stroke and evaluate possible associations with vascular risk factors.

Methodology: Questionnaires were used to evaluate vascular risk factors in 114 patients included
in the study with ischemic stroke diagnosis. Protein C and Antithrombin were determined by
chromogenic assays, Activated Protein C Resistance and Lupus Anticoagulant were determined
with by coagulometry and Free Protein S, Plasminogen activator inhibitor-1, Homocysteine and
Lipoprotein (a) by immunochemistry. Fibrinogen was assayed by coagulometry and C-reactive
protein by immunoturbidimetry, both against a control group. Factor V Leiden, Prothrombin
G20210A, rs1205 (CRP gene), rs1800779 (NOSS3 gene) and rs2257073 (ASB10 gene) genetic
variants were analyzed by Real-Time PCR, comparing the last three with a reference population.
Alteration frequencies of the variables were determined by chi-square statistical analysis.

Results: Three out of four of the young patients studied presented indicators of thrombophilia.
The rest of the altered parameters were Homocysteine 30.1% (22.4-39.1), Lipoprotein (a) 32.1%
(24.1-41.4), Plasminogen activator inhibitor-1 36.0% (27.8-45.1), Fibrinogen 12.3% (7.5-19.6)
and C-reactive protein 78.1% (69.6-84.7). Associations were found (p<0.05) between certain
vascular risk factors and parameters evaluated, namely hypertension/C-reactive protein,
dyslipidemia/lipoprotein (a), arrhythmia/lipoprotein (a) and arrhythmia/fibrinogen. For ischemic
stroke patients only the genetic variant rs1205 showed higher frequency of the T allele.

Conclusions: This study reveals the importance of analyzing thrombophilia in young patients,
especially those without vascular risk factors, as well as the role of hypofibrinolysis, inflammation
and some genetic variants in the development of ischemic stroke.

Keywords: ischemic stroke, thrombophilia, inflammation, hypofibrinolysis, genetic variants

Resumo

Introducgéo: O AVC é a segunda causa de morte em adultos no mundo ocidental e uma das
principais causas de incapacidade permanente, aumentando de frequéncia com a idade; 85%
s&0 isquémicos.

Metas: Analisar os parametros trombofilicos, hipofibrinoliticos e genéticos em pacientes com
acidente vascular cerebral isquémico e avaliar a possivel associagdo com fatores de risco
cardiovascular.

Metodologia: Um questionario foi utilizado para avaliar a presenca de fatores de risco
cardiovascular em 114 pacientes incluidos no estudo com diagndstico de acidente vascular
cerebral isquémico. Proteina C e antitrombina foram determinadas por métodos cromogénicos,
resisténcia a proteina C ativada e inibidor de lUpus por métodos coagulométricos e proteina
S livre, inibidor do ativador do plasminogénio-1, homocisteina e lipoproteina (a) por métodos
imunoquimicos. O fibrinogénio foi determinado por coagulometria e a proteina C-reativa por
imunoturbidimetria, ambos contra um grupo controle. As variantes genéticas fator V Leiden,
protrombina G20210A, rs1205 (gene PCR), rs1800779 (gene NOS3) e rs2257073 (gene ASB10)
foram analisadas por PCR em tempo real, comparando as trés ultimas com uma populagéo de
referéncia. As frequéncias de alteracdo das variaveis foram determinadas pela analise estatistica
qui-quadrado.

Resultados: Trés dos quatro pacientes jovens estudados apresentaram indicadores de
trombofilia. O resto dos para@metros alterados foram homocisteina 30,1% (22,4-39,1), lipoproteina
(@) 32,1% (24,1-41,4), inibidor do ativador de plasminogénio-1 36,0% (27,8-45,1), fibrinogénio
12,3% (7,5-19,6) e proteina C reativa 78,1% (69,6-84,7). Foi encontrada associac¢édo (p<0,05)
entre alguns fatores de risco cardiovascular e os parametros avaliados como hipertensao/
proteina C reativa, dislipidemia/lipoproteina (a), arritmia/lipoproteina (a) e arritmia/fibrinogénio.
Para pacientes com acidente vascular cerebral isquémico apenas a variante rs1205 apresentou
maior frequéncia do alelo T.

Conclusoes: Este estudo revela a importancia de analisar a trombofilia em pacientes jovens,
especialmente aqueles sem fatores de risco cardiovascular, bem como o papel da hipofibrindlise,
inflamacdo e algumas variantes genéticas no desenvolvimento do acidente vascular cerebral
isquémico.

Palavras-chave: acidente vascular cerebral isquémico, trombofilia, inflamacao, hipofibrindlise, variantes genéticas
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Introduccion

El ataque cerebrovascular (ACV) es la segunda causa de muerte en adultos en el mundo
occidental y una de las principales causas de discapacidad permanente, aumentando su
frecuencia con la edad 2. Aproximadamente el 85 % es de tipo isquémico (ACV-i), y entre estos,
un 20 a 25 % de los afectados son personas en edad laboral activa ©. Estudios realizados en
el pais estiman una incidencia de 181 casos de ACV/100.000 habitantes/afo, con una elevada
tasa de mortalidad ©. Esta tasa ha disminuido en las Ultimas cuatro décadas, encontrandose
actualmente en una posicion intermedia comparada con otros paises de Latinoamérica, y mayor
a la de Estados Unidos y paises europeos @4.

Los factores de riesgo vascular estandares o clasicos modificables para el ACV-i son, entre
otros, la hipertension arterial (HTA), la dislipemia, la diabetes mellitus (DM), el tabaquismo vy
las arritmias (particularmente la fibrilacion auricular); y dentro de los no modificables los
antecedentes familiares y personales de ACV, la edad avanzada y el sexo, existiendo una accién
sinérgica entre todos ellos 9. La prevalencia de éstos varia a nivel mundial, por lo que es
importante conocer la situacion en cada region a los efectos de implementar las medidas de
control adecuadas 9.

Dado que el mecanismo fisiopatologico de la mayoria de los ACV-i es la disminucion o
bloqueo del aporte sanguineo al cerebro debido a un coagulo o a un embolismo, es importante
distinguir si la hipercoagulabilidad, la hipofibrinolisis o un estado inflamatorio contribuyeron en
dicho evento vascular.

Esta demostrado que existe un mayor riesgo de ACV-i por presentar un estado de
hipercoagulabilidad dado por niveles elevados de varios de los factores de la coagulacion, donde
uno de ellos es el fibrinbgeno (Fg), que es ademas un marcador inflamatorio y es susceptible de
sufrir distrés nitro-oxidativo ©'9, Otra razén de hipercoagulabilidad es la presencia de trombofilia,
la cual es importante estudiar en el ACVi del joven (< 45 afios), ya sea causada por variantes
genéticas que disminuyen los inhibidores de la coagulacién (proteina C (PC), proteina S (PS) y
antitrombina (AT)), a variantes en el Factor Il de la coagulacién (Protrombina G20210A), a una
resistencia a la proteina C activada (RPCA), siendo la variante del factor V de la coagulacién
la mas relevante (Factor V Leiden (FVL)) ', Incluso puede darse trombofilia adquirida por
la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos tales como inhibidor lupico (IL) o anticuerpos
anticardiolipina (ACL), que dan lugar al sindrome antifosfolipidico ®. Cabe destacar que aun
existe controversia en el rol de las trombofilias genéticas y adquiridas en el ACVi arterial 14,

Si bien la hipofibrinolisis como causa de un ACVi ha sido poco estudiada, esta descrita su
presencia ya sea por aumento de factores trombéticos no coagulopaticos como homocisteina
(Hcis) "9 y lipoproteina (a) (Lp(a)) "®, asi como por factores directamente relacionados a una
disminucion de la fibrindlisis por aumento del inhibidor del activador del plasminégeno 1 (PAI-
1) 07,

La Hcis, un producto intermediario del metabolismo de la metionina, es un aminoacido de
4 carbonos con un grupo tiol libre. Se ha reportado que esta asociada a una alteracién del
estado oxidativo que afecta el endotelio, teniendo su elevacién un rol predictivo del riesgo
aterotrombético (5819, Ademas, estudios indican un aumento de susceptibilidad al ACVi en
sujetos hipertensos con Hcis elevada ©0.

LaLp(a) es unalipoproteina de baja densidad que contiene una apolipoproteina llamada apo(a)
que es estructuralmente similar al plasminégeno y que compite con éste sobre la red de fibrina,
evitando asi la formacion de plasmina y por ende una adecuada fibrinolisis. Ademas, el poseer
apo By fosfolipidos oxidados le otorga caracteristicas aterogénicas, por lo que se considera un
factor de riesgo independiente para la patologia isquémica cardiaca y cerebrovascular (1621:22.23),

El PAI-1 es una glicoproteina de cadena Unica que se sintetiza principalmente en las células
endoteliales y hepaticas, y en menor medida en las células del musculo liso y el tejido adiposo.
Su aumento es un marcador de disfuncién del endotelio vascular por ser el principal inhibidor
del sistema fibrinolitico in vivo. Estudios clinicos han demostrado que en el ACVi sus niveles
plasmaticos aumentan significativamente (1724,

En cuanto a los marcadores de inflamacioén, la proteina C reactiva (PCR) esta involucrada
como componente inflamatorio tanto en el desarrollo de la aterosclerosis como durante el
evento isquémico. Su aumento puede considerarse un marcador predictivo de ACVi, que junto
a la edad son factores de riesgo independientes para la recurrencia del mismo @529,

Por otra parte, algunos estudios sugieren un posible efecto de variantes genéticas asociadas
con la inflamacién en el desarrollo de un ACVi. Usando un sistema de score genético Muifio et
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al. @ analiz6 una serie de variantes inflamatorias para la diferenciacién de los subtipos de ACViy
reportd que 3 variantes tenian una asociacion significativa con el ACVi cardioemboalico (p < 0.05):
rs1205 ubicado en la region no traducida del gen de la proteina C reactiva (gen PCR); rs1800779
ubicado en la region promotora del gen de la enzima éxido nitrico sintasa-3 (gen NOS3); y la
variante intronica rs2257073 ubicada cercana al gen NSO3 (gen ASB10).

El objetivo del trabajo fue evaluar la frecuencia de parametros trombofilicos, hipofibrinoliticos,
inflamatorios y variantes genéticas en un grupo de pacientes con ACV-i arterial y estudiar la
posible asociacion de los mismos con algunos de los factores de riesgo vascular estandares y
los subtipos etiolégicos del evento vascular.

Metodologia

Se realizé un estudio observacional y descriptivo de corte transversal a partir de 177
pacientes consecutivos que consultaron en el Departamento de Emergencia del Hospital Maciel,
entre los afios 2016 y 2018, con diagndstico clinico-imagenolégico sugestivo de ACV-i agudo
arterial, basado en el disefio del estudio.

Los criterios de inclusion fueron el presentar un ACV-i de acuerdo a la definicién de la
OMS @ con menos de 24 horas de evolucion, el tener las muestras de sangre necesarias para
el estudio y el haber firmado el paciente o un familiar a cargo el consentimiento informado de
participacion en el estudio.

Se estudié ademas un grupo control sin factores de riesgo vascular para evaluar los
parametros inflamatorios (Fg y PCR).

Se contd con un protocolo de recoleccidon de datos con variables afines a la investigacion,
que incluia datos filiatorios, de la anamnesis, del examen fisico, y antecedentes personales y
familiares de factores de riesgo vascular estandares.

Se consideraron las siguientes definiciones: HTA y DM segun los criterios de la OMS,
dislipemia cuando el colesterol es > 5.2 mmol/L o > de 200 mg/dL o cHDL (colesterol de la
lipoproteina de alta densidad) < 1.0 mmol/L o < 40mg/dL o triglicéridos > 1.7 mmol/L o 150
mg/dL; tabaquismo el haber fumado como minimo un cigarrillo al dia en los ultimos tres meses;
arritmia al trastorno de la frecuencia cardiaca debido a fibrilacién auricular y ACV previo como la
ocurrencia de un ACV previo al episodio que ocasiona el ingreso al estudio.

Para la clasificacion etioldgica del ACV-i se empled el criterio Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment (TOAST), el cual los clasifica en lacunar, aterotrombético, cardioembdlico,
inusual o de causa indeterminada.

Las determinaciones analiticas fueron realizadas en un equipo ACL TOP 500 mediante
ensayos cromogénicos (AT y PC), coagulométricos (RPCA e IL) e inmunoquimicos (PS libre). Los
anticuerpos ACL fueron determinados por método inmunoquimico (ELISA) y la busqueda de
las variantes genéticas factor V Leiden (G1691A) y factor Il (G20210A) como la de las variantes
inflamatorias PCR, NOS3 y ASB10 fue realizada mediante real-time PCR y analizadas en un
equipo StepOne o Rotor-Gene 6000. Los resultados de las variantes genéticas inflamatorias
fueron posteriormente analizados usando la interfase de discriminacién alélica. La desviacion
del equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) fue examinada usando un calculador en linea ©9.

La Hcis fue determinada por método inmunoquimioluminescente en un equipo Architect
i1000; Lp(a) en un equipo BNII por método inmunoquimico; PAI-1 por método inmunoquimico
(ELISA); PCR en un equipo Beckman AU 480 por método inmunoquimico y Fg en un equipo
ACL TOP 500 por método coagulométrico. Todos estos parametros fueron evaluados en sangre
extraida al ingreso del paciente, excepto para estudios de trombofilia (solo a menores de 45
afios) y PAI-1 que fue recolectada lejos del evento agudo.

Se realizé un analisis descriptivo en el que las variables cuantitativas se expresan mediante
medidas de tendencia central no paramétricas (mediana), con el rango intercuartilico (RIC)
como medida de dispersién. Para el analisis inferencial se utilizaron las pruebas de contraste de
hipotesis Chi cuadrado (X?) o el test exacto de Fisher con un nivel de significancia de p < 0.05
para la busqueda de asociacién entre parametros hipofibrinoliticos y antiinflamatorios con los
factores de riesgo vascular estandares, y para las variantes genéticas inflamatorias con el tipo
de ACV-i.

Las variables cuantitativas se dicotomizaron en alteradas y no alteradas, calculando la
frecuencia de cada caso con su respectivo intervalo de confianza del 95 % (IC95 %). PCR y
Lp(a) alteradas fueron definidas en base al valor que supere aquel para el cual hay bajo riesgo
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Tabla 1: Caracteristicas de la poblacion
estudiada de pacientes con ataque
cerebrovascular isquémico.

Abreviaturas: RIC- rango intercuartilico, ACV-
ataque cerebrovascular, HTA- hipertension
arterial, DM-diabetes mellitus, IC95 % -
intervalo de confianza del 95 %.

Rev. urug. med. interna. ISSN: 2393-6797
Vol. 8 - N°3 - Noviembre de 2023: 35-47

DOI: 10.26445/08.03.4

cardiovascular segun criterios de la American Heart Association y Canadian Cardiovascular
Society (1.5 mg/L y 30 mg/L, respectivamente). El resto de los parametros en base a que el valor
sea mayor o menor segun el caso al definido en el kit como valor de referencia, siendo alterados
Hcis > 15.4 umol/L, Fg > 498 mg/dL, PAI-1 > 43 ng/mL; PC < 70 %, PS < 74 % en hombres
y < 54.7 % en mujer, AT < 83 %; y presencia de RPCA relacién < 2, IL relacion > 1.2, ACL >
10 GPL/mL para IgG y > 7 MPL/mL para IgM. Con estos criterios se calcularon las razones de
probabilidad (OR) contra el grupo control para Fg y PCR. El andlisis estadistico fue realizado con
el programa SPSS para Windows de IBM, version 23.

Con el fin de evaluar si existen diferencias en las frecuencias alélicas y genotipicas entre los
pacientes ACV-i con la poblacién normal, se utilizé6 como referencia la base de datos en linea del
proyecto ALFA respecto a la poblacién Latinoamericana ©°.

El presente trabajo conté con la aprobacién de los Comités de Etica del Hospital Maciel y
de la Universidad involucrados, que siguen las normas éticas establecidas en la Declaracién de
Helsinki.

Resultados

Fueron excluidos 63 pacientes por falta de confirmacion de presentar ACV-i o el mismo no
ser agudo, por haber sido tratado antes de la toma de muestras, o porque el paciente no dio su
consentimiento de participacion en el estudio. Los pacientes que cumplieron los criterios de
inclusién al estudio fueron 114 entre 25 - 97 afnos.

El grupo control de estuvo constituido por 60 voluntarios sanos, 13 hombres y 47 mujeres
con edades entre 17 - 85 afos.

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas de la poblacion estudiada.

Caracteristicas | Resultados

Namero de pacientes (% hombres) 114 (50)
Mediana de edad, afios (RIC) 69 (61 - 79)
Numero de pacientes < 45 afos (%) 4(3.5)

Factores de riesgo vasculares estandares modificables |

HTA, % (IC95 %) 81.4 (73.3 - 87.5)
Dislipemia, % (IC95 %) 48.7 (39.7 - 57.8)
DM, % (IC95 %) 32.7 (24.8 - 41.8)
(
(

Tabaquismo, % (IC95 %) 28.3(20.8 - 37.2)
Arritmia, % (IC95 %) 16.1 (10.4 - 24.0)
44(1.9-9.9)

Sin FRVM, % (IC95 %)
Factores de riesgo vascular estandar no modificable |

ACV previo, % (IC95 %) 33.0 (25.0 - 42.2)

Tipo de ataque cerebrovascular isquémico |
Lacunar, % (IC95 %)
Aterotrombdtico, % (IC95 %)
Cardioembdlico, % (IC95 %)

Inusual + Indeterminado, % (IC95 %)

24.6 (17.6 - 37.2)
16.7 (10.9 - 24.6)
26.3(19.1 - 35.1)
32.4 (24.6 - 41.5)

Tabla 2: Frecuencia de valores de
marcadores hipofibrinoliticos alterados

en pacientes con ataque cerebrovascular
isquémico.

Abreviaturas: Hcis- homocisteina, Lp(a)-
lipoproteina (a), PAI-1- inhibidor del activador
del plasminégeno-1, 1C95 % - intervalo de
confianza del 95 %.

El estudio de trombofilia como factor de riesgo en los pacientes jovenes se realizé en 3/4 de
ellos. Uno resulté ser heterocigoto para el FVL, otro presenté RPCA e IL positivo, y el tercero
resultd ser negativo para los parametros estudiados.

La Tabla 2 muestra la frecuencia de los valores de hipofibrinolisis alterados en los pacientes
ACV-i.

| % (1C95 %)

30.1(22.4 - 39.1)
32.1(24.1- 41.4)
406 (29.5 - 52.9)

Marcadores hipofibrinoliticos

Hcis (valores considerados alterado > 15.4 umol/L)
Lp(a) (valores considerados alterado > 30 mg/dL)
PAI-1 (valores considerados alterados > 43 ng/mL)

Respecto a las Hcis alteradas, todas fueron de un nivel moderado (15 - 30 umol/L) de acuerdo
a Kim et al. (18). EI 85 % de los pacientes ACV-i con Hcis alterada eran > 60 afios. Considerando
dicha edad como punto de corte, las medianas de las Hcis alteradas fueron 16.7 umol/L (RIC:
16.1 - 18.0) y 17.5 umol/L (RIC 16.6 - 20.4) para < 60 afos y > 60 afios respectivamente.
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Tabla 3: Frecuencia de valores de
marcadores inflamatorios alterados en
pacientes con ataque cerebrovascular

isquémico y en el grupo control.
Abreviaturas: ACV-i- ataque cerebrovascular
isquémico, Fg- fibrindgeno, PCR- proteina C
reactiva, IC95 %- intervalo de confianza del
95 %, OR- razon de probabilidad.

Tabla 4: Analisis estadistico (X?/Fisher)

en busqueda de asociacion entre marcadores
hipofibrinoliticos/inflamatorios y los factores
de riesgo vascular estandar modificables

y no modificables. (* estadisticamente
significativo)

Abreviaturas: FRVM- factores de riesgo
vascular estandares modificables, FRVNM-
factores de riesgo vascular estandares no
modificables, HTA- hipertension arterial,

DM- diabetes mellitus, ACV- ataque
cerebrovascular, Hcis- homocisteina, Lp(a)-
lipoproteina (a), PAI-1- inhibidor del activador
del plasmindgeno-1, Fg- fibrindgeno, PCR-
proteina C reactiva.

Tabla 5: Frecuencias alélicas y

genotipicas de las variantes genéticas
inflamatorias de la poblacion de

referencia (30) y de los pacientes ataque
cerebrovascular isquémico.

Abreviaturas: FA- frecuencias alélicas,

FG- frecuencias genotipicas, PR - poblacion
de referencia, ACVi- ataque cerebrovascular
isquémico, rs1205 PCR- variante del gen
PCR, rs18007799 NOS3- variante del gen
NOS3, rs225707 ASB10- variante del gen
ASB10.
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En cuanto al PAI-1, la mediana de los pacientes con resultados no alterados fue de 73 afios
(RIC: 64.5 - 79.1), mientras que para aquellos con valores alterados fue de 67 afos (RIC: 57.5
- 78.0).

La Tabla 3 muestra la frecuencia de valores alterados de los parametros inflamatorios en
pacientes con ACV-iy en los controles, con su correspondiente comparacion.

ACV-i
% (IC95 %)

OR
(IC95 %)

Controles
% (IC95 %)

Marcadores inflamatorios

Fg (valores considerados alterados > 12.3 1.7 8.3

498 mg/dL) (7.5-19.6) 0.3-8.9) (1.1-64.4)
PCR (valores considerados alterados > 78.1 61.7 22

1.5 mg/L) (69.6 - 84.7) (49.0 - 72.9) (1.1-4.4)

No se encontrd asociacion entre los marcadores inflamatorios e hipofibrinoliticos en funciéon
del tipo de ACV-i, (p > 0.05) (datos no mostrados).

En la tabla 4 se muestra la asociacién entre los marcadores inflamatorios e hipofibrinoliticos
en funcion de los factores de riesgo vascular estandares. Respecto a la HTA, solo se observé
asociacion con la PCR y una tendencia con el Fg. En cuanto a la dislipemia, hubo asociacién
con Lp(a) y una tendencia con PCR. El tabaquismo presentd una tendencia a la asociacion con
Hcis. La arritmia mostré asociacion con Fg e inversa con la Lp(a).

Valores de p para los marcadores hipofibrinoliticos/inflamatorios

FRVM/FRVNM Hcis Lp(a) PAI-1 Fg

HTA 0.508 0.488 0.528 0.069 0.010*
Dislipemia 0.266 0.020a 0.507 0.498 0.099
DM 0.511 0.419 0.380 0.139 0.480
Tabaguismo 0.075 0.291 0.353 0.109 0.368
Arritmia 0.518 0.036a 0.285 0.004a 0.161

ACV previo 0.288 0.544 0.536 0.820 0.173

De los 5 pacientes sin factores de riesgo vascular estandares, uno presento valores de PAI-
1, Hcis y PCR alterados, mientras que otro presentaba alteracién de los valores de Fg y PCR.

Se corroboré que el grupo de pacientes ACV-i se encontraba en HWE para el estudio de las
variantes genéticas rs1205 PCR, rs1800779 NOS3 y rs2257073 ASB10.

En las Tablas 5 y 6 se muestran las frecuencias alélicas y genotipicas, para todos los
ACV-i (comparadas a una poblacion de referencia ©%) y diferenciados por criterio TOAST,
respectivamente.

rs1205 PCR rs1800779 NOS3 rs2257073 ASB10
FA FG FA FG FA FG
PR ACVi PR ACVi PR ACVi PR ACVi PR ACVi PR ACVi
CC:0.41 | CC:0.14 AA:0.57 | AA:0.39 CC:0.60 | CC:0.54
C:0.64 | C:0.40 A:0.76 | A:0.63 C:0.77 |C:0.72
CT:0.46 | CT:0.53 GA:0.37 | GA:0.47 CT:0.35 |CT.0.37
T:0.36 | T:0.60 G:0.24 | G:0.37 T:023 ([T:0.28
T1:0.13 | TT:0.33 GG: 0.06 | GG:0.14 TT:0.05 | TT:0.09
rs1205 PCR rs1800779 NOS3 rs2257073 ASB10
Tipo de ACV-i FA FG FA FG FA FG
CC: 0.04 AA: 0.40 CC: 0.50
C:0.34 A: 0.62 C:0.71
Lacunar CT: 0.60 AG: 0.44 CT: 0.42
T: 0.66 G:0.38
TT: 0.36 GG: 0.16 TT: 0.08
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Tabla 6: Frecuencias alélicas y
genotipicas de las variantes genéticas
inflamatorias discriminadas por tipo de
ataque cerebrovascular isquémico
Abreviaturas: FA-frecuencias alélicas,
FG-frecuencias genotipicas, ACV-i - ataque
cerebrovascular isquémico, rs1205 PCR-
variante del gen PCR, rs18007799 NOS3-
variante del gen NOS3, rs225707 ASB10-
variante del gen ASB10.
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CC:0.17 AA: 0.50 CC: 0.61
» C: 0.47 A:0.72 C:0.78
Aterotrombotico CT: 0.61 AG: 0.44 CT:0.33
T:0.53 G:0.28 T:0.22
TT:0.22 GG: 0.06 TT: 0.06
CC:0.17 AA: 0.34 CC: 0.54
C:0.36 A: 0.59 C:0.70
Cardioembolico T0.64 CT:0.38 G 0.41 GA: 0.48 030 CT:0.32
o TT: 0.45 o GG: 0.17 o TT:0.14

Las frecuencias alélicas y genotipicas encontradas para la variante rs1205 PCR, sin
discriminar por tipo de ACV-i, fueron diferentes a la poblacién normal Latinoamericana, con
una mayor frecuencia del alelo T en los pacientes con ACV-i. Por tipo de ACV-i, las frecuencias
alélicas para esta variante también fueron diferentes a la poblacién de referencia, con una
presencia aumentada del alelo T en los 3 tipos de ACV-i.

Respecto a las variantes rs1800779 NOS3 y rs2257073 ASB10, las frecuencias fueron
similares tanto en general como por tipo de ACV-i. La Tabla 7 muestra el resultado del andlisis
estadistico de asociacion entre las variantes estudiadas y el tipo de ACV-i.

Tabla 7: Andlisis estadistico (X%/
Fisher) en bisqueda de asociacion entre

Valores de p (*) por tipo de ACV-i
Aterotrombotico Cardioembolico

Variantes genéticas inflamatorias Alelo Lacunar

variantes genéticas inflamatorias y tipo

de ataque cerebrovascular isquémica (* rs1205 PCR L G 0682 Yardy
estadisticamente significativo) T 0.989 0.257 0.206
Abreviatura: ACV-i - ataque cerebrovascular A 0.730 0.434 0.499
isquémico, rs1205 PCR- variante del gen rs1800779 NOS3 G 0972 0.331 0410

PCR, rs18007799 NOS3- variante del gen : : :
NOS3, rs225707 ASB10- variante del gen G 1.000 0.668 0.426

rs2257073 ASB10
ASBI0. T 0.603 0.500 0.922
Discusion

El porcentaje de ACV-i en jovenes del presente estudio (3.5%) fue algo menor a referencias
nacionales que reportan 5.6-8% e internacionales de alrededor de 10%, pero considerando
ACV en su conjunto, incluso con un punto de corte en 50 afios (43",

Respecto al estudio de trombofilia de ACV-i en jovenes, el paciente con FVL tuvo un ACV
previo y trombosis a edades tempranas en sitios inusuales, que consolida con la presencia de
dicha mutacién no previamente estudiada aunque aun existe controversia en la literatura acerca
del rol de éste en los ACVi arteriales 4.

El paciente con RPCA e IL positivos en ausencia de FVL indica una condicién trombogénica
adquirida, que puede haber sido el causante de su ACV ya que carece de todos los factores de
riesgo vascular estandares.

El tercer paciente no presenté ningun parametro positivo de trombofilia, aunque tenia como
factor de riesgo solamente el ser tabaquista y el hecho de que utilizé anticonceptivos orales hasta
hace un afo. Sin embargo, si bien no fue estudiada en el presente trabajo, de la historia clinica
surge que era portadora de una variante para el gen trombofilico de la metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR).

El paciente que no pudo ser captado para los estudios de trombofilia era tabaquista,
alcohdlico y tenia antecedentes familiares directos de ACV, siendo uno de los factores de riesgo
de ACV-i mas importantes segun establece Goldstein et al. ©.

Estos resultados destacan la importancia de considerar a la trombofilia como un factor de
riesgo de ACV-i en los jovenes como refiere M’Barek et al. . De todas maneras, cabe remarcar
que hay divergencias de si los estudios de trombofilia genéticos y adquiridos deben incluirse en
el algoritmo diagndstico del ACV-i del joven (4.

El estudio de Hcis indico un aumento de este marcador en pacientes con ACV-i. Para un
analisis mas pormenorizado de estos resultados, ademas del punto de corte indicado por el kit,
se utilizo el propuesto por Selhub et al. 2, el cual discrimina por sexo y edad. Dichos autores
reportaron en la poblacién general mayor o igual de 60 afios un aumento de Hcis en 43.2 % en
los hombres (IC95 % 40.1 - 46.3) y 46.5 % (IC95 % 43.6 - 49.4) en las mujeres, para un punto
de corte de 11. 4 y 10.4 umol/L, respectivamente. Utilizando dichos criterios y el mismo rango
etario en la poblaciéon ACV-i, se observé una frecuencia de Hcis alterada de 65.8 % (IC95 %
49.9 - 78.8) en hombres y 74.5 % (IC95 % 61.1 - 84.5) en mujeres. Este aumento en Hcis apoya
la hipétesis de que es factor de riesgo para ACV-i ©3),
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De todas formas, existe controversia acerca del tratamiento especifico de la
hiperhomocisteinemia como prevencion primaria o secundaria de ACV-i y en general no es
recomendada ¥,

Como establecieron Kim et al. ®, hay variables confundentes que podrian llevar a su
aumento, como las deficiencias de vitamina B12 y acido félico, la edad, el ser tabaquista y
ciertos medicamentos. Respecto a la edad, no se observé diferencia significativa entre las
medianas de hiperhomocisteinemias entre los menores y mayores de 60 afios, a pesar de
la evidencia existente del aumento normal de Hcis con la edad ©4. El ser tabaquista podria
excluirse dado que no se encontrd asociacién con la hiperhomocisteinemia (Tabla 4). Un
paciente con riesgo cardiovascular medio a alto seguin valor Hcis ('® estaba en tratamiento con
fenobarbital que le puede haber inducido la hiperhomocisteinemia, por lo cual dicho resultado
no podria ser atribuido solamente al ACV-i. Sin embargo, dado que carecia de factores de riesgo
vascular estandares, podria existir una asociacién entre ese aumento y el desarrollo del ACV-i.
Las deficiencias vitaminicas no pudieron ser analizadas.

Con relacion a la Lp(a), no existen datos de la poblacién uruguaya, pero la guia nacional de
dislipemias @2 establece que el 20 % de la poblacién general posee valores por encima del punto
de corte para riesgo cardiovascular (>30 mg/dL). Nuestros hallazgos indican que el porcentaje
de pacientes con ACV-i que exceden ese punto de corte esta por encima del de la poblacién
general. Esto sugiere que los pacientes con ACV-i tiene un riesgo cardiovascular aumentado
que podria ser evaluado a través de la medida de la concentracién de Lp(a). Nuevamente, es
controversial que el hallar una Lp(a) elevada lleve a tomar medidas especificas de prevencién
primaria o secundaria ©.

Con respecto al PAI-1, existen varias variables confundentes tales como la inflamacién, la
edad, la DM, la dislipemia, la HTA, obesidad, infeccién y farmacos fibrinoliticos ©6:37:38.39.40.41),
De estos, la inflamacion podria alejarse como causa del aumento dado que ningun paciente
presento PCR en rango inflamatorio (> 6 mg/L); DM, dislipemia e HTA también pueden excluirse
dado que no presentaron asociacion con PAI-1 (Tabla 4); y edad también dado que no se observé
diferencia entre las medianas de edad de los valores normales y alterados de PAI-1.

La influencia por obesidad y de posibles infecciones, no pudo ser excluida por falta de dicha
informacion. El efecto de farmacos fibrinoliticos se excluye porque ningun paciente tratado
con éstos fue incluido en este estudio. Por lo tanto, el PAI-1 alterado podria indicar un estado
hipofibrinolitico que contribuye al desarrollo del ACV-i.

Un hecho que quedd demostrado es que la PCR y el Fg eran significativamente mas
elevados en pacientes con ACV-i comparados al grupo control, corroborando la relevancia de
la inflamacién en el evento isquémico @. Ademas, se encontré asociacion entre PCR y Fg en
pacientes con ACV-i.

A los efectos de validar el uso de los parametros hipofibrinoliticos e inflamatorios como
nuevos factores de riesgo para ACV-i se busco la asociacion entre estos y los los factores de
riesgo vascular estandares.

Segun Han et al. (20), era de esperarse encontrar una asociacion entre HTA y Hcis, lo que
no ocurrié en este estudio; pero la HTA si present6 asociaciéon con la PCR y se observé una
tendencia con el Fg. Esta asociacion era esperada dado que la HTA afecta a los vasos, mediado
por el distrés nitroxidativo que lleva a disfuncién endotelial “9. La dislipemia, especialmente la
hipercolesterolemia, asocio con la Lp(a) y mostrd una tendencia con la PCR. Si bien la Lp(a)
es un factor de riesgo independiente para ACV-i, tal asociacion parece razonable dado que
ésta transporta 30 % de colesterol ?3. En cuanto a la PCR, de acuerdo con Libby @9, el estado
inflamatorio asociado favorece la oxidacion del colesterol inhibiendo asi su metabolizacion, por
lo que aumenta su concentracion plasmatica favoreciendo la formacion de la placa de ateroma.
El tabaquismo mostré una tendencia de asociacion con la Hcis pero no asocié con PAI-1 como
mencionan Eliason et al. y Omoike et al. 243, Respecto a la arritmia, se asocié con Lp(a) y Fg.
La primera, una asociacion inversa, fue consistente con lo reportado por Aronis et al. “Y y la
segunda con Wu et al. “46), que reportd que el aumento del Fg promueve significativamente el
tromboembolismo en la fibrilacién auricular.

En cuanto a los pacientes sin factores de riesgo vascular estdndares se hallaron alteraciones
en varios de los parametros inflamatorios e hipofibrinoliticos analizados (PCR, Fg y PAI-1),
demostrando la importancia de su evaluacion en este tipo de pacientes. A pesar de este hecho,
demostrado en la literatura y en este estudio, no hay consenso en la necesidad de una busqueda
sistematica de estos parametros en el ACV-i ni que su hallazgo se traduzca en una terapéutica
especifica de ellos.
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La no asociacion entre los parametros relacionados al desbalance hemostatico y el tipo de
ACV-i podria ser debido al bajo numero de pacientes en cada subtipo.

A pesar de que el andlisis inferencial de asociaciéon entre las frecuencias alélicas de las
variantes genéticasy el tipo de ACV-i dieron valores de p > 0.05, habia un aumento en la frecuencia
del alelo T de la variante de PCR rs1205 en los 3 tipos de ACV-i. La mayor frecuencia del alelo T
en el tipo cardioembdlico coincide con lo reportado por Muifio et al. ?®, quien establecié que el
poseer ese alelo podria aumentar el score de riesgo genético para el mismo.

De la busqueda de factores de riesgo que pudiesen ser responsables del desarrollo de
un ACV-i y en concordancia con la extensa literatura publicada sobre este tema, surge que la
trombofilia deberia, en ciertos contextos clinicos, ser estudiada para prevenir la recurrencia,
dado que los pacientes jovenes analizados presentaron al menos uno de dichos parametros
alterados, aunque el nimero de casos evaluados fue bajo.

Las alteraciones en los valores de Hcis, Lp(a), PAI-1, PCR y Fg, parametros relacionados a la
hipofibrinolisis e inflamacién, avalan la hipétesis de una fibrinolisis disminuida y un rol relevante
en el proceso inflamatorio que pueden contribuir a un ACV-i. Ademas, la mayor frecuencia
alélica observada en una de las variantes genéticas analizadas complementa los hallazgos
anteriormente mencionados.

El estudio de correlacién mostré que la mayoria de los factores de riesgo vascular estandares
tenia al menos una asociacién con los nuevos potenciales factores de riesgo propuestos,
apoyando su utilidad. Queda por determinar, si dicha coexistencia deberia llevar a un control
mas intensivo de los primeros o a un tratamiento especifico de los segundos.

Consideramos como limitaciones del estudio el no haber podido evaluar los parametros
Hcis, Lp(a), PAI-1 y las variantes genéticas asociadas a la inflamacién contra una poblacion
de referencia propia, asi como el no haber podido valorar todas las variables confundentes de
algunos de los parametros analizados debido a un tema de costos. Otra debilidad fue el no
haber realizado una técnica de apareamiento con todas las variables del grupo control (edad,
sexo y factores confundentes). Ademas, el niUmero total de pacientes incluidos en el estudio es
relativamente bajo, especialmente en la sub poblacién de ACV-i en el joven, como para que los
resultados sean determinantes.

Conclusiones

Los resultados hallados, especialmente en los pacientes sin factores de riesgo vascular
estandares, apoyan la hipoétesis planteada de que tanto la trombofilia en jévenes, como
la hipofibrinolisis y el estado inflamatorio con su contribucion genética, pueden predecir
el desarrollo de un ACV-i. Dado que esta es un area poco estudiada en nuestro medio, los
resultados hallados estimulan la necesidad de continuar el estudio con un disefio optimizado
que permita generar un score de riesgo especifico analizando factores de riesgo gatilladores no
rutinariamente evaluados, y a su vez, dilucidar si éstos son causa o consecuencia del evento.
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