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Introduccioén: El polimorfismo Q43P en la tubulina #b1, proteina especifica de
megacariocitos/plaquetas y parte integrante de la banda marginal esencial para el
mantenimiento de la forma discoide plaquetaria, ha sido descrito recientemente como
un factor protector frente a enfermedad cardiovascular.

Objetivo: Valorar el papel del polimorfismo Q43P en la tubulina #b1 en el desarrollo
de hemorragia cerebral subaracnoidea (HSA) o parenquimatosa (HP).

Métodos: Hemos estudiado a 102 pacientes con HSA, 164 con HP, y 449 sujetos
sanos. El genotipo de Q43P se obtuvo por PCR con oligonucleétidos adecuados,
SSCP, y posterior confirmacion mediante analisis de restriccién. Se valoro la
agregacioén plaquetaria inducida con diversos agonistas en sujetos de genotipo Q43P
conocido (6 Q/Q, 5Q/P). La prevalencia del polimorfismo Q43P en pacientes y
controles se comparé mediante analisis multivariante por regresién logistica tras ajuste
de factores de riesgo. Ademas, se analizo el efecto de la combinacion de la variante
Q43P con otros polimorfismos pro-hemorragicos (insercion en posicién -323 del FVII,
V34L en el FXIII) o pro-trombéticos (alelo HPA-1b en la GPllla).

Resultados: Los estudios de agregacion in vitro mostraron una menor reactividad
plaguetaria frente a colageno en los sujetos portadores de la variante Q43P. El
polimorfismo Q43P no modifica el riesgo de HSA, sin embargo aumenta el riesgo de
sufrir HP (OR, 2.32; 95% ClI, 1,17-4,60; p = 0,016). Ademas, los enfermos portadores
del alelo 43P son mas jovenes. La presencia combinada del alelo pro-trombaético HPA-
1b neutraliza el riesgo hemorragico asociado al polimorfismo Q43P. Por contra, la
combinacion de Q43P con los alelos pro-hemorragicos de FXIIl y FVII aumenta muy
significativamente el riesgo hemorragico (FXIII, OR 6,36; 95% ClI, 1,61-25,09; p =
0,008; FVII, OR 28,47; 95% Cl, 4,65-174,4; p < 0,001).

Conclusion: Este estudio sugiere que la variante Q43P de la tubulina #b1,
posiblemente al disminuir la reactividad plaquetaria, aumenta el riesgo de hemorragia
cerebral. Se confirma asi el papel contrapuesto de un polimorfismo funcional, en este
caso Q43P, en el desarrollo de trombosis o hemorragia. Asimismo, el estudio revela la
importancia del sinergismo o contrapeso entre distintos polimorfismos en el balance
final de riesgo individual para estas patologias. (SAF 2004-07535 y SAF 2003-00840)





