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RESUMEN:

La enfermedad cardiovascular (ECV) contintia siendo la primera causa de morbimortalidad a nivel mundial. Por ende, la
evaluacién del riesgo cardiovascular (RCV) es una parte constante de la practica médica cotidiana. La identificacién de nuevos
biomarcadores y la examinacién de su utilidad clinica para la prediccién del RCV constituyen uno de los principales objetos
de estudio en la investigacion biomédica molecular y clinico-epidemioldgica. Su implementacién exitosa podria resultar en una
reduccién significativa de la carga asociada a las ECV en términos de calidad de vida, productividad y costos financieros. El uso
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AvriciA MOROCHO ZAMBRANO, ET AL. NUEVOS BIOMARCADORES EN LA EVALUACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

de biomarcadores es una de las piezas centrales del movimiento de la medicina de precision que persigue ofrecer un cuidado mas
personalizado, tomando en cuenta variaciones individuales en el contenido genético y la influencia de factores ambientales y del
estilo de vida, con la confeccidn de metas terapéuticas mds efectivas y puntuales. En relacién al RCV, se han identificado nuevos
biomarcadores relacionados con la lesion y el estrés miocardico, la inflamacién crénica de bajo grado y varios otros fenémenos
fisiopatoldgicos relevantes. En este articulo se revisan los aspectos esenciales de propuestas noveles de biomarcadores para la
evaluacién del RCV.

PALABRAS CLAVE: enfermedad cardiovascular, riesgo cardiovascular, biomarcadores, inflamacién crénica.

ABSTRACT:

Cardiovascular disease (CVD) remains the leading cause of morbimortality worldwide. Thus, the assessment of cardiovascular risk
(CVR) is a constant part of daily medical practice. Identification of new biomarkers and the examination of their clinical utility
for the prediction of CVR constitute one of the main study objects of molecular and clinical-epidemiological biomedical research.
Their successful implementation may result in a significant reduction of the burden associated to CVD in terms of quality of life,
productivity, and financial costs. The use of biomarkers is one of the centerpieces of the precision medicine movement, which aims
to offer more personalized care, accounting for individual variations in genetic content and the influence of environmental and
lifestyle factors with the establishment of more effective and targeted treatment goals. Regarding CVR, novel biomarkers have been
identified in relation to myocardial injury and stress, chronic low-grade inflammation, and various other relevant pathophysiologic
phenomena. This article revises essential aspects of new proposals for biomarkers for the evaluation of CVR.

KEYWORDS: cardiovascular disease, cardiovascular risk, biomarkers, chronic inflammation.

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) contintia siendo la primera causa de morbimortalidad a nivel mundial.
La Organizacién Mundial de la Salud estima que cada afio la ECV cobra 17,9 millones de vidas globalmente,
que corresponden a 31% de la mortalidad mundial total y de las cuales 85% se deben a enfermedad coronaria o

cerebrovascular'. Se considera que uno de los principales motores subyacentes a esta epidemia es el fenémeno
de la transicién epidemioldgica, que involucra un decremento en la prominencia de las enfermedades
infecciosas y el auge de las enfermedades crénicas no transmisibles, propulsado por cambios profundos en el
estilo de vida del ser humano promedio 2 Mis all4 de esto, se proyecta que esta tendencia epidemioldgica se
prolongue en el futuro con la perpetuacién de la influencia de los factores de riesgo cardiovascular (RCV) 2.

Por ende, la evaluacién del RCV es una parte constante de la prictica médica cotidiana. Tipicamente,
esta tarea es guiada por una categorizacién clasica de los factores de riesgo, que se dividen en aquellos
modificables, como la edad avanzada, el sexo masculino, el trasfondo étnico y los antecedentes familiares,
entre otros; y aquellos modificables, como el hébito tabdquico, la inactividad fisica y las dietas aterogénicas *
. Recientemente, en pro del refinamiento de las estrategias de prevencidn contra las ECV, se han propuestos

nuevos factores de RCV denominados “factores de riesgo emergentes”, entre los cuales se ha incluido la

lipoproteina (a), la proteina C-reactiva, la IL-6 y la homocisteina, entre otros 5,

La identificacién de nuevos biomarcadores y la examinacion de su utilidad clinica para la prediccion del
RCV constituyen uno de los principales objetos de estudio en la investigacién biomédica molecular y clinico-
epidemioldgica. Suimplementacién exitosa podria resultar en una reduccion significativa de la carga asociada
alas ECV en términos de calidad de vida, productividad y costos financieros ¢ . Por lo tanto, en este articulo
se revisan los aspectos esenciales de propuestas noveles de biomarcadores para la evaluacién del RCV.

¢Qué caracteristicas tiene un biomarcador ideal?

Gran parte de la dificultad en la exploracién de nuevos biomarcadores para ECV ha girado en torno a
fallas en la obtencién de una definicidén conceptual ttil de un biomarcador, y en la verificacién de la
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validez de la correlacién entre su rol biolégico y su impacto clinico ”. Seguin el consenso del Grupo de
Trabajo para la Definicién de Biomarcadores, son conceptualizados como una caracteristica que puede ser
medida y evaluada objetivamente como indicacién de procesos bioldgicos normales, procesos patoldgicos y
respuestas farmacoldgicas a intervenciones terapéuticas 8. Un biomarcador til es aquel que permite poner

en movimiento intervenciones terapéuticas tempranas, basado en la identificacion precisa y confiable de los

individuos en riesgo. Por ende, la reproducibilidad y objetividad son caracteristicas prioritarias 2.

El uso de biomarcadores es una de las piezas centrales del movimiento de la medicina de precision que
persigue ofrecer un cuidado més personalizado, tomando en cuenta variaciones individuales en el contenido
genético y la influencia de factores ambientales y del estilo de vida, con la confeccién de metas terapéuticas

mis efectivas y puntuales 10 En este contexto, un biomarcador puede ser farmacodindmico, prondstico, o
predictivo. La primera categoria se refiere a aquellos que miden los efectos de un tratamiento en la progresiéon
de una enfermedad ' . El tipo pronéstico provee informacién sobre el curso probable de la enfermedad en
un sujeto no tratado, o tratado con intervenciones convencionales; mientras que los de tipo predictivo son
aquellos que permiten identificar a los individuos con mayor probabilidad de responder a un tratamiento
determinado 2 . Cada una de estas clases puede ser util en distintos aspectos del ejercicio biomédico en
tanto puedan ofrecer informacidn relevante y adicional que no sea simplemente una réplica de los datos ya
accesibles clinicamente 2 . En relacién al RCV, se han identificado nuevos biomarcadores relacionados con la
lesién y el estrés miocardico, la inflamacién, la inestabilidad de la placa aterosclerdtica, activacion plaquetaria
y la activacién neurohormonal ' . Esta revision se centrar4 en el estudio de los candidatos incluidos en las
primeras dos categorias.

Biomarcadores noveles de lesién y estrés miocardico

La troponina cardiaca engloba un complejo de proteinas globulares contréctiles denominadas T, Iy C, que
son especificas al corazén y se encuentran en intervalos regulares en los filamentos delgados del musculo
estriado, donde inhiben la interaccién entre la actina y la miosina, impidiendo la contraccién 5 Durante
el infarto agudo de miocardio (IAM), las formas Iy T son liberadas de los cardiomiocitos necréticos. Estas
han mostrado mayor sensibilidad y especificidad que la mioglobina y la creatin-kinasa MB (CK-MB) en este
escenario. Su principal limitacidon es que tiende a elevarse de forma retrasada, en hasta 6-9 horas, un una
proporcidn significativa de pacientes 16 Estas deficiencias son aliviadas por el uso de tecnologias de detecciéon
més refinadas, lo cual ha permitido el desarrollo de los ensayos de troponina cardiaca N ultrasensible (cTnl)
17 Los niveles basales elevados de este biomarcador ademis se han asociado con mayor riesgo de mortalidad,
IAM, ictus e insuficiencia cardiaca (IC) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedad
coronaria (EC) estable '* .

Por otro lado, la proteina de unidn a dcidos de tipo cardiaco (Heart-type fatty acid binding protein; H-
FABP) es una proteina citopldsmica de bajo peso molecular hallada en los cardiomiocitos, cuyos niveles
séricos se elevan en respuesta a la isquemia y el ejercicio intenso ' . Los niveles elevados de H-FABP han
mostrado sensibilidad de 60% y especificidad de 23,53% en las primeras 4 horas del IAM, ascendiendo a
86,96% y 60% respetivamente entre las 4 y 12 horas; valores comparables a los de la ¢T'nl, y superiores a los
dela CK-MB % .

Varios senalizadores endocrinos se han estudiado como indicadores de disfuncién o estrés miocardico en
relacién al desarrollo de IC, entre los cuales destaca la familia de los péptidos natriuréticos. El estiramiento
del miocardio induce la produccién y secrecién de la prohormona del péptido natriurético B, que luego es
clivado a su forma N-terminal estable (NT-proBNP) ! . Este biomarcador ha mostrado predecir el riesgo
de IC con mayor precision que los factores de riesgo cldsicos (x); y se ha reconocido como factor de riesgo
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independiente para ECV'y EC en individuos asintométicos de multiples grupos étnicos  **. Otra molécula,
la fraccién medio-regional del pro-péptido natriurético atrial (MR-proANP) ha mostrado utilidad similar
al NT-proBNP. Esta también es producida en los cardiomiocitos ante el estiramiento, y se ha asociado con
mayor incidencia de eventos adversos y mortalidad en los pacientes con IC 3 .

Otras moléculas han exhibido utilidad similar. La proteina ST2 pertenece a la familia de receptores de

IL-1y participa en la activacion de los linfocitos Th2 y la produccién de sus citoquinas 24 Fsta ha mostrado
ser un factor predictor de mortalidad cardiovascular y por cualquier causa, aunque el limite luego del cual

se considera elevada atin no ha sido esclarecido *. La endotelina-1 (ET-1) es un péptido bien conocido con
efectos vasoconstrictores y pro-fibréticos que es secretado por las células endoteliales en relacién a la presion
y el estrés ejercidos en las paredes vasculares . La porcién C-terminal de la pro-ET-1 es una forma mds
estable en circulacién que su forma final, y se asociado con mayor riesgo de IC y muerte cardiovascular en
los pacientes con EC y AMI, de manera comparable al NT-proBNP *” . La galectina 3 es una proteina de la

familia de las lectinas secretada por los macréfagos cardiacos que participa en la progresion de la aterogénesis

2

potenciando la fagocitosis y promoviendo el estrés oxidativo 8. y ha mostrado ser un predictor util de

mortalidad en los pacientes con IC 2 Finalmente, la neuregulina-1 es un factor de crecimiento pracrino
que es liberado desde las células endoteliales en respuesta al estrés oxidativo, la isquemia y el ejercicio, y acttia
en los cardiomiocitos adyacentes a través de la familia de receptores tirosin-kinasa ErbB, donde promueve la
adaptacién a estas condiciones * . La NRG-1 ha mostrado utilidad como predictora de mortalidad en la IC,

y como indicador de severidad en la EC 3
Biomaracadores noveles de inflamacidn sistémica

En afios recientes, la inflamacién crénica de bajo grado se ha identificado como un componente
fisiopatoldgico clave en la patogenia de numerosas enfermedades cronicas, y es particularmente prominente
en la ECV y condiciones relacionadas como la DM2 y la obesidad, entre otras alteraciones endocrino-
metabdlicas ** . Esto ha motivado la examinacién de los biomarcadores inflamatorios en el contexto de
estos trastornos. La proteina C-reactiva ultrasensible (PCR-us) se ha destacado en este sentido. La PCR es
miembro de la familia de las pentraxinas, que participan en la respuesta inmune innata, y juega un papel activo
y directo muy notorio en el desarrollo de la aterotrombosis * . Los niveles circulantes de PCR-us permiten
estratificar a los pacientes segin RCV bajo, moderado vy alto, ofreciendo un uso clinico cémodo debido a
la sencillez de su interpretacién (x). Ademds, la PCR-us ha mostrado ser un factor predictor independiente
para EC,IAM y mortalidad cardiovascular en 10 afios 3 Enlaactualidad, las guias de manejo de la Sociedad
Europea de Cardiologia otorgan una recomendacion de clase IIb para el uso de las PCR-us para la evaluacién
de los pacientes con perfiles de RCV inusuales o moderados .

El factor de crecimiento-diferenciacién 15 (GDF-15) es otro biomarcador de inflamacién de utilidad en la
ECV, perteneciente ala superfamilia de citoquinas del factor transformante 3, y expresado por los macréfagos
activados 3 . Esta molécula se asocia con el estrés oxidativo y la isquemia; no obstante, atn no se ha esclarecido

si participa como promotor de estos procesos, 0 como protector ante los mismos y el desarrollo de ECV 37
. El GDEF-15 es un predictor robusto de muerte cardiovascular y por cualquier causa en los individuos de

edad avanzada, lo cual sugiere que interviene en el proceso de envejecimiento celular 38 Este biomarcador
también luce promisorio como herramienta de estratificacién del RCV debido a sus asociaciones estrechas

conlaECV, el sindrome coronario agudo (SCA), laEC estable ylaIC ¥ Ademais, la GDF-15 podria guiarla
seleccion de terapias para el SCA en relacién al riesgo de mortalidad. La desventaja principal de esta molécula
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es que es no es especifica para la ECV, pues también se puede encontrar elevada en pacientes con distintos
tipos de malignidades, como céncer de préstata, colon, y glial 40

Por ultimo, el fibrinégeno es una proteina de fase aguda secretada por el higado, cuyos niveles incrementan
de forma marcada durante la inflamacién aguda y participa de forma notable en la agregacion plaquetaria,
la lesién endotelial, la aterotrombosis y el incremento de la viscosidad plasmética | fibrinégeno ha
demostrado ser un predictor ttil de eventos cardiovasculares, con resultados similares a los relacionados con
la PCR-us %% . Mas all4 de esto, el fibrinégeno se compone de varios grupos de cadenas polipeptidicas, que
incluyen los tipos Aa, BR y . La tltima ha mostrado asociaciones importantes con la incidencia de EC, ictus,
enfermedad vascular periférica, IC y muerte cardiovascular, y podria participar directamente en la patégena

delaECV %,

CONCLUSIONES

Son inmensurables los logros alcanzados hasta la fecha en relacién a la evaluacién del RCV, y el futuro
solo ofrece muchas mds ventanas de oportunidades para mayor mejoria y refinamiento en este campo.
Como objeto de estudio, la ECV es llamativa debido a la multiplicidad de elementos involucrados, lo cual
dibuja un panorama complejo que da paso al abordaje desde numerosas perspectivas posibles. Un prospecto
particularmente interesante es el uso de los micros ARN para la evaluacién del RCV, representando un paso
agigantado hacia adelantado hacia la medicina personalizada en esta linea de trabajo.

En este escenario, es importante resaltar la importancia de la evaluacién holistica de los pacientes, sin
descuidar el papel central de los datos clinicos y tomando en cuenta aspectos circunstanciales, como la
preferencia de los pacientes y la relacién costo-beneficio. Asimismo, es prudente observar cuidadosamente la
evidencia clinica sobre cada biomarcador en el tiempo, ateniendo a la validez y fuerza de la relacién entre su
rol bioldgico natural y su significacién clinica.
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