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Introduccién y objetivos. Determinar la participacion
del polimorfismo 4G/5G en el gen del inhibidor del acti-
vador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1) en pacientes con
infarto agudo de miocardio con elevaciéon del segmento
STy edad < 45 afios y su influencia en la regulacién de la
concentracion plasmatica de PAI-1.

Métodos. En un estudio de casos y controles se in-
cluyd, entre enero de 2006 y marzo de 2007, a 127 pa-
cientes consecutivos con diagndéstico de infarto agudo
de miocardio con elevacién del segmento ST ingresados
a la unidad de cuidados intensivos cardiovasculares y
127 controles. Se realizé genotipificacion del polimorfis-
mo 4G/5G mediante técnica de reaccién en cadena de
la polimerasa-polimorfismos en la longitud del fragmen-
to de restriccion, y la determinacion de la concentracién
plasmatica de PAI-1. Todos los pacientes firmaron con-
sentimiento informado.

Resultados. Se identificd una diferencia con signifi-
cacion estadistica en la distribucion genotipica entre los
grupos (p < 0,002). La frecuencia del alelo 4G fue mayor
en el grupo de estudio (p = 0,032). Se asociaron en forma
independiente al infarto agudo de miocardio con eleva-
cién del segmento ST el alelo 4G (4G/4G + 4G/5G) (odds
ratio [OR] = 2,29; intervalo de confianza [IC] del 95%,
1,12-4,68; p = 0,022), el tabaquismo (OR = 23,23; IC del
95%, 8,92-60,47; p < 0,001), el antecedente familiar de
enfermedad cardiovascular (OR = 4,66; IC del 95%, 2,06-
10,52; p < 0,001) y la hipertensién arterial (OR = 5,42; IC
del 95%, 1,67-17,56; p = 0,005). Las concentraciones
plasmaticas de PAI-1 fueron mayores en los homocigo-
tos 4G (p < 0,001).

Conclusiones. Estos resultados indican que el alelo
4G es un factor independiente de riesgo de infarto agudo
de miocardio en pacientes jovenes, al igual que el taba-
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quismo, la hipertension arterial y los antecedentes here-
ditarios familiares de enfermedad cardiovascular.
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Association of the Plasminogen Activator
Inhibitor-1 Gene 4G/5G Polymorphism With ST
Elevation Acute Myocardial Infarction in Young
Patients

Introduction and objectives. To investigate the
role of the 4G/5G polymorphism in the plasminogen
activator inhibitor-1 (PAI-1) gene in patients with ST-
elevation myocardial infarction (STEMI) aged <45 years
and its influence on regulation of the plasma PAI-1
concentration.

Methods. This case-control study included 127
consecutive patients aged <45 years with a diagnosis of
STEMI who were admitted to a cardiovascular intensive
care unit and 127 controls recruited between January
2006 and March 2007. Participants were genotyped for the
4G/5G polymorphism using the polymerase chain reaction
and restriction fragment length polymorphism analysis,
and their plasma PAI-1 concentrations were measured.
Informed consent was obtained from all participants.

Results. There was a significant difference in genotype
distribution between the two groups (P<.002). The 4G allele
occurred more frequently in the patient group (P=.032). In
addition, there were significant independent associations
between STEMI and the 4G allele (i.e., 4G/4G plus 4G/5G;
odds ratio [OR]=2.29; 95% confidence interval [CI],
1.12-4.68; P=.022), smoking (OR=23.23; 95% CI, 8.92-
60.47; P<.001), a family history of cardiovascular disease
(OR=4.66; 95% CI, 2.06-10.52; P=.001) and hypertension
(OR=5.42; 95% CI, 1.67-17.56; P=.005). The plasma
PAI-1 concentration was higher in individuals who were
homozygous for the 4G allele (P<.001).

Conclusions. The study findings indicate that the 4G
allele is an independent risk factor for acute myocardial
infarction in young patients, as are smoking, hypertension
and a family history of inherited cardiovascular disease.
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ABREVIATURAS

AP: angina de pecho.

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST.

PAI-1: inhibidor del activador del plasminogeno
tisular tipo 1.

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular es la causa mas
importante de morbilidad y mortalidad en todo el
mundo y el infarto del miocardio con elevacion del
segmento ST (IAMCEST) es la principal causa de
muerte en México!. Aproximadamente el 9% de los
nuevos eventos ocurren en sujetos menores de 45
anos de edad, en quienes el componente genético se
estima en un 20-60%7. Se ha determinado que existe
una disminucién de la actividad fibrinolitica en su-
jetos jovenes menores de 45 afios con infarto agudo
de miocardio (IAM)>.

El inhibidor del activador del plasminogeno tipo
1 (PAI-1) es el principal inhibidor fisiologico de la
actividad del sistema fibrinolitico mediante la inhi-
bicién del activador del plasmindgeno tisular (tPA)
y del inhibidor del activador tipo urocinasa (uPA),
por lo que un incremento en su concentracion plas-
matica se asocia a eventos tromboticos*. El poli-
morfismo que consiste en una sola insercion/dele-
cioén de una base guanina en la regién promotora en
la posicion 675 da como resultado la presencia de
los alelos 4G o 5G y tiene una accion reguladora de
la concentracidén plasmatica de PAI-1>°, Los indi-
viduos homocigotos para el alelo 4G (4G/4QG), pre-
sentan concentraciones de PAI-1 mas elevadas que
los sujetos homocigotos para el alelo 5G (5G/5G);
las concentraciones en individuos heterocigotos
4G/5G7 son intermedias. La delecion del alelo (4G)
produce una incapacidad de unirse a una proteina
de represion transcripcional y un incremento en la
expresion de PAI-1, lo cual favorece una disminu-
cién en la actividad del sistema fibrinolitico.

Los resultados acerca del riesgo del polimor-
fismo 4G/5G en el desarrollo del IAM son contra-
dictorios; algunos estudios han demostrado incre-
mento®!? y otros, disminuciéon'® o no han podido
confirmar asociacion alguna!+'®. El incremento de
la concentracion plasmatica de PAI-1 se asocia con
el aumento de mortalidad'’, asi como al desarrollo
de un segundo IAM en pacientes menores de 45
anos's,
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Existen diferencias en las frecuencias alélicas del
polimorfismo 4G/5G entre las diversas poblaciones
del mundo, y se registra un porcentaje mayor del
alelo 4G entre la asiatica (59%)"Y y la caucdsica
(51%)%, espanola (47%)*, india (54%)**, mexicana
(34%)% y africana (25%)*, lo que produce también
variacion en la concentracion plasmatica de PAI-1
de una poblacién a otra, asi como su interaccion
con otros factores reguladores como triglicéridos,
glucosa, insulina, hipertensién y tabaquismo?>%;
esto contribuye a diferencias en la susceptibilidad al
desarrollo de enfermedades cardiovasculares entre
los grupos poblacionales, y es mayor el porcentaje
en amerindios (15-20%) y caucasicos (20-25%) que
en africanos (1-5%)7".

Debido a la baja frecuencia del alelo 4G en
nuestra poblacién y a la variabilidad de la fre-
cuencia del polimorfismo 4G/5G, nosotros deci-
dimos evaluar su participacion en el desarrollo del
IAMCEST en sujetos jovenes (edad < 45 anos), y la
influencia en la regulacion de la concentracion plas-
matica de PAI-1.

METODOS

En un disenio de casos y controles apareados
por edad y sexo, incluimos a pacientes consecu-
tivos con diagnostico de IAMCEST ingresados a la
Unidad de Cuidados Intensivos Cardiovasculares
del Hospital de Cardiologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI durante el periodo de enero de
2006 a marzo de 2007.

Los criterios de diagnostico de IAMCEST (ESC/
AHA/ACC)?? fueron dolor toracico durante 20
min o mas; elevaciéon de la isoenzima MB de la
creatincinasa (CK-MB) o troponinas en el percentil
99 o mas, y elevacion del segmento ST en dos de-
rivaciones contiguas de 2 mmen V,;y 1 mm en el
resto de las derivaciones.

Todos los pacientes firmaron hoja de consen-
timiento informado para participar en el estudio.
El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica
y de Investigacion del Instituto Mexicano del
Seguro Social conforme a los principios éticos de la
Declaraciéon de Helsinki.

Formaron el grupo control los sujetos presumible-
mente sanos donadores de sangre en el mismo centro
médico, quienes —por Norma Oficial Mexicana
(NOM-003-SSA2-1993) para la disposicion de sangre
humana y sus componentes con fines terapéuticos—
no deben tener factores de riesgo, aunque para
ambos grupos los factores de riesgo se definieron de
acuerdo con ESC de la siguiente manera:

— Diabetes mellitus: sujetos con una determina-
cion de glucemia en ayunas > 126 mg/dl o con tra-
tamiento médico previo con hipoglucemiantes.
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Fig. 1. Andlisis del gen de inhibidor del activador del plasmindgeno tipo-1 en un gel de agarosa correspondiente a la region polimérfica 4G/5G. M representa
el marcador de peso molecular 100 pb; las lineas 1, 3, 5, 7, 9, 11 y 13 representan el fragmento polimérfico amplificado correspondiente a 99-98 pb. Las
lineas 4, 6 y 10 representan fragmentos del producto amplificado digerido por la enzima Bsll (77, 22 pb), correspondientes al genotipo 5G/5G; las lineas 2y 8
representan fragmentos del producto amplificado digeridos (98, 77, 22 ph), correspondientes al genotipo 4G/5G y las lineas 12 y 14 representan fragmentos

del producto amplificado (98 pb) correspondientes al genotipo 4G/4G.

— Dislipemia: concentraciones de colesterol > 200
mg/dl o tratamiento médico establecido.

— Hipertension arterial sistémica: cuantificacion
de presion arterial sistolica de 140 mmHg y diasto-
lica de 90 mmHg o tratamiento médico antihiper-
tensivo previamente establecido.

Se excluyo a los pacientes con enfermedades
trombofilicas conocidas, valvulopatias y cardiopa-
tias congénitas asociadas conocidas.

Determinacion de la concentracion
plasmatica de PAI-1

Se obtuvo la muestra sanguinea 6 semanas tras
el IAMCEST, con un minimo de estasis en un tubo
conteniendo citrato como anticoagulante, en un ho-
rario de las 8.00 a las 9.00 para evitar variaciones
debidas al ritmo circadiano. La muestra fue centri-
fugada a 3.000 g durante 25 min a 4 °C para evitar
contaminacion del plasma con plaquetas. Se alma-
ceno en alicuotas de 0,5 ml a —70 °C hasta su uso.
La concentracion plasmatica de PAI-1 se deter-
mind mediante técnica inmunoenzimatica (ELISA)
(Coaliza PAI-1, Chromogenix, Milan, Italia).

Determinacion genotipica

El ADN genomico se obtuvo de sangre peri-
férica (concentrado leucocitario), utilizando un

equipo comercial QIAamp DNA Blood mini
kit (QIAGEN, Hilden, Alemania), acorde a las
instrucciones del fabricante. La genotipifica-
cion del polimorfismo 4G/5G en el promotor del
PAI-1 se realiz6 mediante la amplificaciéon con
técnica de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), con los siguientes oligonucledtidos: 5°-
CACAGAGAGAGTCTGGCCACGT-3" (sense)
y 5 CCAACAGAGGACTCTTGGTCT-3
(antisense)*. La amplificacion se realizoé en un vo-
lumen final de 50 pl, 0,06 mol de cada nucleétido,
1 U de Taq ADN polimerasa, 1,5 mmol de MgCl,
y 0,1 mmol de cada dNTP (Promega, Madison,
Wisconsin, Estados Unidos), bajo las siguientes
condiciones térmicas: desnaturalizacion inicial a
94 °C por 3 min, seguido por 30 ciclos (desnaturali-
zacion a 94 °C de 30 s, una alineacion a 60 por 30 s,
y una extension a 72 °C por 30 s), seguidos de una
extension lineal por 1 min a 72 °C. Se obtuvo un
producto amplificado de 99 pb (5G) y 98 pb (4G).
El producto fue restringido mediante la adicion
de 1 U de la enzima especifica Bsl I (New England
Biolabs, Beverly, Massachusetts, Estados Unidos)
a 25 ul del producto amplificado e incubado a
55 °C para asegurar su completa restriccion. Los
fragmentos de ADN fueron separados mediante
electroforesis de un gel de agarosa al 4% (BIO-RAD
laboratorios Hercules, California, Estados Unidos)
y tefiido mediante bromuro de etidio (fig. 1). Las
muestras se realizaron por duplicado en todos
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TABLA 1. Comparacion de las variables clinicas y demograficas entre casos y controles

Variable Casos (n = 127) Controles (n = 127) p
Edad (afos) 40+46 40 = 41 0,532
Varones (%) 83,3 82,6 NS
IMC 281 +34 271 +39 0,502
Tabaquismo (%) 65,8 13,3 <0,001°
Hipertension (%) 43,6 94 < 0,001°
Diabetes mellitus (%) 36 78 <0,001°
Dislipemia (%) 47,6 8,6 <0,001°
Historia familiar de enfermedad arterial coronaria (%) 42,5 11,8 < 0,001°
Localizacion del infarto de miocardio (%)

Pared anterior 38,6

Pared inferior 59,8

Posterolateral 1,6
Tipo de infarto (%)

Con elevacion del ST 100

Historia de angina de pecho Ausente

Creatinina 0,91 0,37 0,83 = 0,27 0,132

aPrueba de la t de Student.
®Prueba de la 2.
Los valores expresan media + desviacion estandar, salvo que se indique otra cosa.

los casos para confirmar los resultados y algunas
fueron secuenciadas.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan como medias
+ desviacion estandar; las variables categodricas,
en porcentajes. Las diferencias con significacion
estadistica entre las variables continuas se deter-
minaron mediante la prueba de la t de Student y
entre las variables categoricas, mediante la prueba
de la 2 La significacion estadistica o diferencia
entre las medias de las concentraciones plasmaticas
de PAI-1 entre los genotipos se determinaron me-
diante el analisis de varianza (ANOVA). El riesgo
independiente se estimé con odds ratio (OR) con in-
tervalo de confianza (IC) del 95% entre los factores
de riesgo cardiovasculares convencionales y la pre-
sencia del polimorfismo 4G/5G mediante el analisis
de regresion logistica. Se considerd que habia dife-
rencia estadistica cuando el valor de p fue < 0,05.
El analisis estadistico se realizo mediante el paquete
estadistico SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) version 13 (SPSS Inc, Chicago, Illinois,
Estados Unidos) y Epilnfo version 3.3.2. 2005.

RESULTADOS

Estudiamos 127 casos con diagndstico de
IAMCEST y 127 controles de edad < 45 anos apa-
reados por edad y sexo. Encontramos una alta
prevalencia de factores de riesgo convencionales
en el grupo de casos. Las variables asociadas al
IAMCEST fueron tabaquismo —OR = 12,64 (IC

368 Rev Esp Cardiol. 2009;62(4):365-72

del 95%, 6,46-25)—, hipertension —OR = 5,63 (IC
del 95%, 2,68-12,01)—, diabetes mellitus —OR =
5,58 (IC del 95%, 2,52-12,63)—, dislipemia —OR =
5,79 (IC del 95%, 2,69-12,68)— y antecedente fami-
liar de enfermedad cardiovascular —OR = 5,52 (IC
del 95%, 2,78-11,09)—. La distribucién de la locali-
zacion del IAM se muestra en la tabla 1.

En el grupo de casos encontramos que el ge-
notipo mas frecuente fue el heterocigoto 4G/5G
(50,4%), seguido del homocigoto para 5G (42,5%);
el menor fue el homocigoto 4G (7,1%). La fre-
cuencia alélica en el grupo de IAMCEST fue para
el alelo 4G (32,3%) y (67,7%) para el alelo 5G. En el
grupo control el genotipo 4G/4G fue del 13,4%; el
4G/5G, el 30%, y el 5G/5G, el 56,6%. La frecuencia
del alelo 5G fue del 71,6% en el grupo control. Se
identifico una diferencia con significacion estadis-
tica en la distribucion genotipica (p < 0,002), pero
no se identifico una diferencia con significacion es-
tadistica en la frecuencia alélica entre los pacientes
con IAMCEST vy el grupo control (p = 0,46).
En el analisis univariable se identificd riesgo de
IAMCEST en los sujetos portadores del alelo 4G
(4G/4G y 4G/5G) comparado con los homocigotos
para el alelo 5G (5G/5G), con OR = 1,77 (IC del
95%, 1,04-3) (tabla 2). No se encontro significacion
estadistica entre las medias del porcentaje de frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquierdo (p = 0,58).

La concentracion de creatincinasa (CK) estuvo
en una media de 956 £ 767 U/l en los sujetos porta-
dores del alelo 5G, mientras que en los portadores
del alelo 4G fue 1.756 £ 1.661 U/l (p = 0,01). La
concentracion de troponina I (Tnl) fue una media
de 8,5 £ 8,4 ng/dl en los sujetos portadores del alelo
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TABLA 2. Distribucion del genotipo 4G/5G y
frecuencia alélica del polimorfismo en el gen del
PAI-1 entre ambos grupos

Casos (n=127)  Controles (n = 127) p*

Genotipo, n (%)

4G/4G + 4G/5G 73 (57,48) 55 (43,3) 0,032
5G/5G 54 (42,52) 72 (56,7)
4G/4G 9(7,1) 17 (13,4) 0,024
4G/5G 64 (50,4) 38 (30)
5G/5G 54 (42,5) 72 (56,6)

Frecuencia alélica, n (%) 0,461
46 82(32,3) 72 (28,4)
5G 172 (67,7) 182 (71,6)

PAI-1: inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1.
*Prueba de la 2.

5G, mientras que los sujetos portadores del alelo
4G fue 15,6 £ 13,08 ng/dl (p = 0,05). En cuanto al
estado inflamatorio, la concentraciéon de fibrino-
geno fue mayor en los sujetos portadores del alelo
4G (585 % 187 mg/dl) que en los individuos con el
alelo 5G (471 + 133 mg/dl) (p = 0,02). La cifra de
leucocitos en los sujetos del grupo 4G fue 10.754
+ 2.232 y en los del grupo 5G, 10.436 £ 3.113 (p
= 0,64). En cuanto a la reperfusion, se efectué un
total de 38 procedimientos de angioplastia co-
ronaria transluminal percutanea (ACTP), de los
cuales 24 se llevaron acabo en sujetos portadores
del alelo 5G; se considerd exitosos a 21 (87,5%),
mientras que se efectuaron 14 en sujetos portadores
del alelo 4G, 8 (57,1%) en forma exitosa (p = 0,05)
(tabla 3).

En el analisis multivariable de regresion logistica,
cuatro variables mantuvieron su independencia
como factores de riesgo de IAMCEST: ser portador
del alelo 4G (4G/4G+4G/5G), el tabaquismo y el
antecedente de enfermedad cardiovascular e hiper-
tension arterial (tabla 4).

Los sujetos homocigotos para 4G mostraron con-
centraciones mayores que los sujetos homocigotos
para el alelo 5G. Las maximas concentraciones de
PAI-1 se identificaron en los portadores homo-
cigotos para el alelo 4G (74,8 £ 11,7 ng/100 ml),
mientras que para los heterocigotos 4G/5G fueron
51,2 = 10,9 ng/ml, y las mas bajas fueron las de los
heterocigotos del alelo 5G (39,2 £ 7,74 ng/ml) (p <
0,001).

Se realizo un analisis de asociacion de los factores
de riesgo con los valores de PAI-1 identificando el
tercer tercil de mayor riesgo en comparacion con
los dos terciles inferiores con diferencias respecto a
la hipertensién (p = 0,05), el tabaquismo (p = 0,02)
y el alelo 4G (p = 0,01). En un analisis de regresion
logistica obtuvieron significacion estadistica el alelo
4G (OR = 5,52; IC del 95%, 2,08-17,05; p = 0,001) y

TABLA 3. Impacto clinico del alelo 4G en pacientes de
edad < 45 ainos con IAMCEST

Alelo 4G Alelo 5G p

Estimacion del tamafio

del infarto

FEVI (%) 447 +8,5 443 +9,6 0,582

Creatincinasa (U/l) 1.756 = 1.661 956 + 767 0,012

Troponina (ng/dl) 15,6 + 13,08 8,5+84 0,05
Estado inflamatorio

Leucocitos/ul 10.754 £ 2.232 10.436 +3.113  0,64°

Fibrindgeno (mg/dl) 585 + 187 471 £133 0,022
Tipo de reperfusion

ACTP realizadas, n 14 24

ACTP con éxito, n (%) 8(57,1) 21 (87,5) 0,05

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percuténea.
Prueba de la t de Student.
"Prueba de la 2.

TABLA 4. Odds ratio (OR) ajustada de infarto de
miocardio para el alelo 4G

Variable OR(IC del 95%) p
Diabetes mellitus 1,26 (0,40-3,97) 0,69
Dislipemia 0,87 (0,27-2,77) 0,82
Alelo 4G 2,29 (1,12-4,68) 0,022
Hipertension 5,42 (1,67-17,56) 0,005
Tabaquismo 23,23 (8,92-60,47) < 0,001
Antecedentes familiares 4,66 (2,06-10,52) < 0,001

IC: intervalo de confianza.

el tabaquismo (OR = 5,05; IC del 95%, 1,82-12,24;
p = 0,002).

DISCUSION

La etiologia de la enfermedad cardiovascular es
multifactorial, y destacan factores genéticos y am-
bientales. Un incremento en los valores de PAI-1
en placas aterosclerosas vulnerables asociado a
una respuesta inflamatoria aumentada puede ser
la mezcla necesaria para un fendémeno aterotrom-
bético, como es el IAMCEST, en pacientes jovenes
en quienes se espera encontrar lesiones inicialmente
no obstructivas. Estudios previos han demostrado
una asociacion entre la presencia del polimorfismo
4G/5G en la region promotora del gen PAI-1 y el
desarrollo de TAM®!"18; sin embargo, esto no ha
sido corroborado por otros investigadores'>!, lo
que ha originado resultados controvertidos al res-
pecto. En nuestro conocimiento, éste es el primer
estudio realizado en nuestra poblacion que evalua
la participacion del polimorfismo 4G/5G en pa-
cientes de edad <45 afios con IAMCEST.

En la mayoria de las poblaciones estudiadas
en el mundo, la frecuencia mayor corresponde
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al alelo 4G, en comparacién con el alelo 5G. Sin
embargo, en los sujetos de nuestro grupo control,
pudimos observar una frecuencia del alelo 4G del
28%, una de las mas bajas reportadas en compara-
cién con las identificadas en otras series, pero si-
milar a la descrita en la poblacion afroamericana®
(25%) y japonesa (30%)*. La baja frecuencia del
alelo 4G obtenida en nuestro estudio en el grupo
control concuerda con los resultados previamente
obtenidos por Ruiz-Quezada et al?*. La poblacion
incluida en nuestro estudio (mestiza mexicana) es
una mezcla étnica indigena, negra y espafola, lo
que podria explicar la diferencia obtenida entre la
frecuencia alélica en nuestra poblacidon y las otras
poblaciones estudiadas.

Nuestros resultados demuestran que el alelo
4G es un factor de riesgo para el desarrollo de
IAMCEST, en concordancia con publicaciones pre-
vias®!2. Sin embargo, difiere de los resultados obte-
nidos en otras poblaciones’>¥, en sujetos jovenes
(< 45 afios) o solo representd un riesgo moderado
en sujetos con antecedentes de tabaquismo?.

También se ha demostrado variabilidad en las
concentraciones plasmaticas de PAI-1 en los di-
ferentes grupos étnicos en todo el mundo®”!, que
en algunas razas estan determinadas por el poli-
morfismo 4G/5G', mientras que en otras influyen
factores ambientales como el tabaquismo?**, compo-
nentes del sindrome metabolico como la dislipemia,
la obesidad y las concentraciones de insulina®, o la
interaccion de ambos®*®*’, que representa un incre-
mento del riesgo de enfermedad cardiovascular.
Festa et al*® demostraron previamente que las dife-
rencias étnicas en la distribuciéon del polimorfismo
4G/5G son determinantes en las concentraciones
plasmaticas circulantes de PAI-1. En el presente
estudio, los sujetos homocigotos para el alelo 4G
(4G/4G) obtuvieron las mayores concentraciones
plasmaticas de PAI-1, mientras que las interme-
dias se observaron en los sujetos heterocigotos
(4G/5G) y la menores, en homocigotos del alelo
5G (5G/5G), por lo que la interaccién con otros
factores de riesgo tradicionales es necesaria para el
desarrollo de IAMCEST. De ahi la importancia de
identificar esta combinacion como una estrategia
de prevencion primaria, desde etapas tempranas de
la vida. El tabaquismo en pacientes jovenes porta-
dores del alelo 4G puede tener mayor impacto en la
frecuencia del IAM, por lo que las campanas para
el abandono tabaquico en este grupo de pacientes
deberian intensificarse y podria planearse realizar
estudios de escrutinio en estos pacientes.

En nuestro estudio las concentraciones plas-
maticas de PAI-1 6 semanas después fueron mas
elevadas en los sujetos con alelo 4G, tal como pu-
blicaron Serrano Rios et al®®, en pacientes con
sindrome metabodlico. Dicho incremento se ha
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asociado con TAM, y aunque desciende en forma
progresiva, persisten elevados hasta 6 meses, como
demostraron Panahloo et al*’, por lo que esto co-
incide con lo propuesto por Sobel et al* en que la
sobreexpresion de PAI-1 produce una disminucién
del contenido de fibras lisas musculares en la placa
aterosclerosa, lo que origina una disminucién en el
colageno y las proteinas de la matriz extracelular,
con decremento en la resistencia en el ateroma,
y asi se produce el desarrollo de una placa vulne-
rable, su rotura y con ello el IAM. Shindo et al*!
demostraron un incremento significativo en la ex-
presion de PAI-1 en el ateroma de pacientes con
IAM, comparados con los pacientes con angina de
pecho estable, por lo que los valores de PAI-1 in-
crementados pueden ser parte de los factores desen-
cadenantes del IAM. Por otra parte, el incremento
en las concentraciones de PAI-1 favorece un estado
de hipofibrinolisis mediante la inhibicién del acti-
vador del plasminogeno tisular (tPA) y con ello una
disminucion en la transformacion de plasminogeno
a plasmina; esta enzima es clave en la regulacion del
sistema fibrinolitico*.

De esta manera podriamos hipotetizar que la
presencia del alelo 4G se asocia a las altas concen-
traciones de PAI-1 y con ello dos mecanismos fa-
vorecen el infarto: placa vulnerable y disminucion
de la fibrinolisis, lo que cobra interés en pacientes
jovenes como una explicacion de los mecanismos fi-
siopatolédgicos del IAMCEST.

CONCLUSIONES

El alelo 4G es un factor independiente de apa-
ricion de TAMCEST en sujetos jovenes, al igual
que los factores de riesgo tradicionales, por lo que
identificar este y otros factores podria ser util en la
prevencién primaria. Los valores de PAI-1 son mas
elevados en pacientes con el alelo 4G, por lo cual
pudiera ser factor desencadenante del IAMCEST.
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