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Marcadores biologicos en prevencion primaria

Biomarkers in primary prevention
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Introduccién

A pesar de los muchos avances en investigacién cardiovascu-
lar, tanto a nivel clinico como bésico, la enfermedad arterial
coronaria sigue constituyendo una de las principales causas
de muerte y discapacidad en el mundo occidental. Uno de los
principales avances de la dltima década ha puesto de mani-
fiesto la importancia de la inflamacién en la patogenia de la
aterosclerosis. La inflamacién de la pared arterial se ha con-
solidado como un mecanismo etiopatogénico implicado en la
iniciacién, el desarrollo y la inestabilizacién del proceso ate-
rogénico, desde el desarrollo de la infiltracién inicial lipidica
hasta la rotura de la placa y la trombosis aguda asociada a
ellal.

En todas las etapas de la aterosclerosis estd implicada
la accién de células inflamatorias, citocinas y otras biomo-
léculas, cuya deteccién y cuantificacién se han convertido
en objetivos para tratar de identificar y monitorizar el pro-
ceso inflamatorio. La lista de biomarcadores estudiados en la
enfermedad cardiovascular ha aumentado rapidamente en los
ultimos tiempos. La utilidad de estos biomarcadores se basa en
la identificacién de la poblacién en riesgo de presentar un epi-
sodio isquémico agudo y la presencia de la denominada placa
«vulnerable». Para que un biomarcador sea predictor poten-
cial de enfermedad coronaria incidente o prevalente, debe
reunir ciertas caracteristicas: tener una determinacién estan-
darizada y control sobre su variabilidad, ser reproducible en
multiples muestras independientes, presentar buena sensibi-
lidad y especificidad, ser independiente de otros marcadores y
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de los factores de riesgo establecidos, mejorar la prediccién del
riesgo ya documentada por los factores de riesgo establecidos,
asociarse con episodios cardiovasculares en estudios pobla-
cionales y ensayos clinicos, y tener un coste aceptable?. Son
muchos los marcadores de inflamacién relacionados con el
riesgo cardiovascular, y en este articulo vamos a tratar aque-
llos que actualmente presentan mayor validez en la mejora de
la prediccién de riesgo.

Proteina C reactiva

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina de fase aguda
producida por el higado en respuesta a varias citocinas infla-
matorias. Sus valores pueden aumentar hasta diez mil veces
en respuesta a las infecciones o como consecuencia de otros
problemas médicos significativos. Sin embargo, se ha suge-
rido que valores altos dentro del rango normal se relacionan
con mayor riesgo cardiovascular y pueden tener valor pro-
noéstico. El término PCR ultrasensible hace referencia a una
medicién en suero o plasma por métodos inmunohistoqui-
micos con la sensibilidad suficiente para cuantificar la PCR
dentro de su rango normal. La PCR ultrasensible es el marca-
dor de inflamacién mas ampliamente estudiado en el campo
de la aterosclerosis, aunque todavia existe controversia en
cuanto a su uso en la practica cinica. Los valores elevados
de PCR se han relacionado con la hipertensién arterial, la
diabetes mellitus, la obesidad, el tabaquismo, el sindrome
metabdlico, el indice de masa corporal (IMC), la terapia hor-
monal sustitutiva y las infecciones e inflamaciones crénicas.
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La pérdida de peso, la actividad fisica y el tratamiento con
estatinas, niacina o fibratos se han relacionado con una dis-
minucién de los valores de PCR ultrasensible3. Asi, en el afio
2003, con la actualizacién de las recomendaciones para el
célculo del riesgo cardiovascular por parte de la American
Heart Association se sugirié medir la PCR ultrasensible en los
pacientes con riesgo intermedio para el mejor manejo diag-
néstico y terapéutico’. La literatura cientifica ha comenzado
recientemente a discutir el valor de la PCR como marcador
de riesgo cardiovascular. Danesh et al.# publicaron en 2004
la actualizacién de un metaandlisis (de los mismos autores
del ano 2000) en el cual se reducia de manera importante
el riesgo relativo debido a un valor de PCR elevado, de 2 a
1,5. Ademas, la PCR demostraba ser un predictor de riesgo
relativamente modesto en comparacién con los factores de
riesgo tradicionales, y su contribucién a la prediccién del
riesgo era sustancialmente limitada. Los autores llegaban a
la conclusién de que estos resultados debian llevar a una
revisién de las recomendaciones emitidas en el afio 2003
por la American Heart Association3. Estudios posteriores han
puesto de manifiesto que la PCR por si sola no tiene capa-
cidad significativa en la mejora del riesgo cardiovascular, y
que, tras la aplicacién de este marcador, la reclasificacién
del riesgo ocurre sobre todo en el sentido de desplazar a los
individuos hacia clases de riesgo inferiores, sin obtener mejo-
ria en la capacidad de identificar pacientes de alto riesgo,
que son los subsidiarios del mayor beneficio del tratamiento
médico’.

En el ano 2007 naci6 la iniciativa llamada «Emerging Risk
Factors Collaboration» (ERFC) con el fin de recoger y ana-
lizar los datos de 104 cohortes de diferentes estudios (la
mayor parte europeos y americanos) con un total de més de
1,1 millones de personas y aproximadamente 70.000 episo-
dios cardiovasculares (fatales y no fatales) registrados. Sus
objetivos principales eran evaluar, en pacientes sin patologia
cardiovascular en la valoracién inicial (prevencién prima-
ria), las asociaciones existentes entre los lipidos (incluidas
la apolipoproteina-Al y B y las lipoproteina a) y los facto-
res de inflamacién (PCR, albumina y recuento de leucocitos)
en relacién con el primer infarto de miocardio fatal o no
fatal o muerte de origen coronario. Recientemente, la ERFC
ha publicado un metaandlisis con el fin de valorar el papel
de la PCR como factor de riesgo cardiovascular®. Los resul-
tados demostraron que la PCR estd asociada a muerte de
origen cardiovascular, pero en la misma proporcién a muerte
de origen no cardiovascular (sobre todo cancer y enfermedad
pulmonar). El ajuste por los factores de riesgo tradicionales
y el fibrinégeno reduce significativamente la asociacién de
la PCR con la enfermedad cardiovascular, y parece ser débil
la hipétesis de una relacién causal entre ambas. Esto viene
a confirmar los resultados de diversos estudios publicados
recientemente que han aplicado una metddica genética lla-
mada «aleatorizacién mendeliana» para investigar si existe
una relacién causal entre PCR y enfermedad cardiovascu-
lar; dichos estudios no encuentran relacién entre los niveles
de PCR y los episodios cardiovasculares acontecidos en los
pacientes, y ponen significativamente en duda la posibilidad
de que la PCR desempenie un papel activo en la génesis de la
enfermedad aterosclerdtica’.

Otros marcadores biolégicos
Lipoproteina a

La importancia fisiolégica de la lipoproteina a no esta esta-
blecida, pero estudios in vitro e in vivo en animales la han
relacionado con el proceso inflamatorio y trombético. Debido a
problemas en la fiabilidad de su determinacién, no ha cobrado
importancia en humanos hasta hace pocos anos. Publicacio-
nes derivadas de la ERFC han puesto de manifiesto que es un
factor de riesgo independiente mas fuerte que otros marca-
dores de inflamacidn, y sobre todo parece ser muy especifica
como marcador de enfermedad cardiovascular (a diferencia de
lo que ocurre con la PCR). Los datos son no obstante prelimi-
nares.

NT-proBNP y troponina I

Blankenberg et al.> publicaron recientemente un estudio
basado en dos cohortes europeas que analizdé 30 posibles
marcadores relacionados con la enfermedad cardiovascular,
incluyendo marcadores de inflamacién, sobrecarga oxidativa,
necrosis, coagulacién, funcién renal y metabolismo. De los 30,
Unicamente la PCR, la NT-proBNP y la troponina I (medidas
por métodos ultrasensibles) mostraron una asociacién signi-
ficativa con el riesgo cardiovascular. Sin embargo, de forma
individual, ninguno de los tres poseia la capacidad de mejorar
el perfil de riesgo determinado por los factores tradicionales,
aunque en combinacién parecen mejorar significativamente
la capacidad de discriminacién. No obstante, la aplicacién cli-
nica de este panel de tres biomarcadores precisa aun de una
validacién en otras poblaciones.

Vitamina D

Entre las nuevas lineas de investigacién se encuentra la
relacién entre la deficiencia de vitamina D y el riesgo car-
diovascular. Sin embargo, ningin estudio ha evaluado de
momento el impacto de la concentracién de vitamina D en
la prediccién del riesgo cardiovascular.

JCumplen algun papel los marcadores
biologicos en prevencion primaria?

Con los datos anteriormente expuestos podemos concluir que
actualmente no existen evidencias suficientes para justificar
la medicién de forma rutinaria de estos marcadores biolégicos
en la prediccién del riesgo cardiovascular.
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