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urante varias décadas, la enfermedad

cardiovascular (ECV) ha ocupado el pri-

mer puesto como causa de morbilidad
y mortalidad a nivel mundial, y por ende representa un
problema prioritario en la practica médica moderna. Ante
este panorama, la estimacion del riesgo cardiovascular
(RCV) se ha convertido en una parte invariable en la
atencion clinica de los adultos. En afos recientes ha ga-
nado interés el reconocimiento de biomarcadores que
puedan ofrecer informacion adicional y precisa, que
permita caracterizar o predecir de manera mas indivi-
dualizada el curso de la enfermedad en cada paciente,
y guiar la seleccién de las intervenciones terapéuticas
para la extraccion del mayor beneficio posible. Hasta la
actualidad, se ha propuesto un extenso catalogo de can-
didatos para biomarcadores en el contexto de la ECV,
relacionados con distintos fenébmenos presentes en su
etiopatogenia, como la ateroesclerosis, la inflamacién
crénica, la desregulacion de mensajeros vasoactivos,
la disfuncién ventricular y la lesion del miocardio. La
primera ha atraido especial interés debido a su papel
central en la historia natural de la ECV, donde la forma-
cién, progresion, desestabilizacion y ruptura de la placa
aterosclerética son eventos fundamentales. En esta re-
vision se comentan los avances recientes en el estudio
e implementacién de biomarcadores relacionados con la
placa ateroesclerética para la evaluacion del RCV.

Palabras clave: enfermedad cardiovascular, riesgo car-
diovascular, ateroesclerosis, estabilidad de placa, bio-
marcadores.

or several decades, cardiovascular disease
(CVD) has occupied the first place as cause
of morbidity and mortality worldwide and thus rep-
resents a priority problem in modern medical practice.
Upon this panorama, estimation of cardiovascular risk
(CVR) has become a staple in the clinical management
of adults. In recent years, attention has been attributed
to the recognition of biomarkers which may offer addi-
tional and precise information, in order to characterize or
predict in a more individualized manner the course of the
disease in each patient, and guide the selection of ther-
apeutic interventions to obtain the maximum possible
benefits. To date, an extensive catalogue of biomarker
candidates has been proposed in the context of CVD,
related to various phenomena present in its pathogeny,
such as atherosclerosis, chronic inflammation, dysregu-
lation of vasoactive messengers, ventricular dysfunc-
tion, and myocardial injury. The first one has attracted
particular interest due to its central role in the natural
history of CVD, where the formation, progression, desta-
bilization, and rupture of the atherosclerotic plaque are
fundamental events. This review comments on recent
advances regarding the research and implementation of
biomarkers related to the atherosclerotic plaque for the
evaluation of CVR.

Palabras clave: cardiovascular disease, cardiovascular
risk, atherosclerosis, plaque stability, biomarkers.
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urante varias décadas, la enfermedad
cardiovascular (ECV) ha ocupado el
primer puesto como causa de morbili-
dad y mortalidad a nivel mundial, y por ende representa
un problema prioritario en la practica médica moderna.
La ECV es responsable de mas del 50% de las muertes
causadas por enfermedades cronicas no comunicables,
correspondiendo a aproximadamente 31,3% de la mor-
talidad global, o alrededor de 17,6 millones de muertes
mundialmente por afio'. Hasta 85% de estos casos se
deben a enfermedad isquémica coronaria (EIC) o ictus?.
Esta entidad comporta un impacto conspicuo en el bien-
estar humano, la calidad de vida, la longevidad y la pro-
ductividad de las poblaciones, en tanto corresponde a
aproximadamente 20% del total de afios de anos de vida
afectados por discapacidad?®.

Ante este panorama, la estimacion del riesgo cardiovas-
cular (RCV) se ha convertido en una parte invariable en
la atencion clinica de los adultos. Histéricamente, este
proceso ha sido dominado por la caracterizacion de-
mografica y biolégica de los individuos a través de la
identificacion de factores de riesgo conocidos como la
edad, los antecedentes familiares, el sedentarismo, los
habitos psicobiol6gicos y ciertos grupos étnicos particu-
lares*. No obstante, en afnos recientes ha ganado interés
el reconocimiento de biomarcadores que puedan ofrecer
informacion adicional y precisa que permita caracterizar
o predecir de manera mas individualizada el curso de la
enfermedad en cada paciente, y guiar la seleccion de las
intervenciones terapéuticas para la extraccion del mayor
beneficio posible®.

Hasta la actualidad, se ha propuesto un extenso catalo-
go de candidatos para biomarcadores en el contexto de
la ECV, relacionados con distintos fenébmenos presentes
en su etiopatogenia, como la ateroesclerosis, la inflama-
cion cronica, la desregulacién de mensajeros vasoacti-
vos, la disfuncion ventricular y la lesion del miocardio®.
La primera ha atraido especial interés debido a su papel
central en la historia natural de la ECV, donde la forma-
cion, progresion, desestabilizacion y ruptura de la placa
ateroscleroética son eventos fundamentales’. En esta re-
visibn se comentan los avances recientes en el estudio
e implementacion de biomarcadores relacionados con la
placa ateroesclerética para la evaluacion del RCV.

Ateroesclerosis: piedra angular en la fisiopatologia
de la enfermedad cadiovascular

La ateroesclerosis es una enfermedad cronica progre-
siva caracterizada por la acumulacion de lipidos y tejido
fibrético en las arterias de gran calibre. Este proceso ini-
cia con la aparicién de estrias grasas constituidas por
células espumosas, que son macréfagos con alto conte-
nido intracelular de colesterol. Aunque estas lesiones no

tienen significancia clinica, constituyen las precursoras
para la progresion de la enfermedad y pueden encon-
trarse desde edades muy tempranas®. Uno de los pri-
meros eventos en este proceso es el atrapamiento de
colesterol LDL en la matriz subendotelial, lo cual es fa-
vorecido por los estados hiperlipidémicos. EI LDL puede
difundir pasivamente a través de las uniones intercelula-
res, donde puede unirse a los proteoglicanos de la ma-
triz extracelular®. A continuacién, el LDL sufre procesos
de oxidacion, lipdlisis, protedlisis y agregacion, lo cual
facilita su captura por los macréfagos locales. Ademas,
estos cambios convierten a la molécula de LDL en un
compuesto altamente pro-inflamatorio, lo cual potencia
los fendbmenos previamente descritos'™®.

En efecto, la lesion ateroesclerdtica es un microambien-
te con muy alta actividad inflamatoria, la cual puede
extenderse y tipicamente ocurre en el contexto de un
estado inflamatorio sistémico cronico de bajo grado'.
Estas lesiones son ricas en macréfagos, monocitos y
linfocitos, que no sélo interactian con el LDL oxidado,
sino que ademas inhiben la produccién de 6xido nitri-
co, un vasodilatador potente. Esto representa uno de los
principales componentes de la alteracion denominada
disfuncién endotelial, donde hay un desbalance general
hacia la vasoconstricciéon y el aumento de la resistencia
vascular al flujo sanguineo'. Ademas, la inflamacién da
origen a la formacién de una capa fibrosa y proliferacion
de miocitos lisos en la pared vascular. Esta capa separa
el contenido de la lesion del flujo sanguineo, previniendo
la activacion de las cascadas tromboticas. Esto corres-
ponde a una placa estable.

Con el avance de la enfermedad, la estructura de la pla-
ca puede tornarse inestable, es decir, aumenta la ten-
dencia a la ruptura a medida que incrementa la cantidad
de células inflamatorias acumuladas, y se adelgaza el
grosor de la capa fibrosa. Esto ocurre como resultado
de un desequilibrio en la producciéon y degradacion de
la matriz extracelular, lo cual depende del mismo infil-
trado inflamatorio. Otros rasgos comunes de la lesion
inestable son la calcificacion y la neovascularizacion.
Ambos fenébmenos favorecen la invasion de mas células
inflamatorias en la lesién'. Con la ruptura de la capa
fibrética queda expuesto el nucleo de la lesién rico en
lipidos y sustancias trombogénicas clave, como el factor
tisular y el activador del plasminégeno, que propulsan la
iniciacion de las cascadas de coagulacion, culminando
en el evento aterotrombético con su correlacion clinica
correspondiente’®.

Nuevos biomarcadores de inestabilidad y ruptura de
la placa ateroescleroética

En vista del rol protag6nico que juega la inestabilidad y
ruptura de la placa ateroesclerética en la patogénesis
de la ECV, se han disefiado varias herramientas para
su evaluacion. Estas incluyen la examinacion histopa-
tologica directa, la histologia virtual y la tomografia de
coherencia Optica. Las medidas no invasivas, como la
evaluacion por ultrasonido, la angiografia por tomografia




computarizada y las imagenes por resonancia magnéti-
ca, han ganado gran popularidad en estudios experimen-
tales recientes'. No obstante, estas opciones muestran
limitaciones importantes en su utilidad practica, metodo-
l6gica y logistica, al igual que los costos asociados’®.

En este escenario, la implementacion de biomarcadores
circulantes se torna especialmente atractiva debido a su
mayor accesibilidad y sencillez de ejecucion. En efec-
to, un biomarcador éptimo no sélo ofrece informacion
certera y objetiva, sino que ademas es facilmente repro-
ducible'®. Otro aspecto importante para justificar el uso
de los biomarcadores que puedan aportar informacion
importante afadida a lo ya descrito por la anamnesis
y el examen clinico de cada paciente individual; siem-
pre conservando su rol como auxiliares en la evaluaciéon
diagnostica, pronostica y terapéutica®.

Entre éstos se ha destacado la proteina plasmatica A
asociada al embarazo (Pregnancy-associated plasma
protein-A; PAPP-A), una metaloproteinasa de matriz de
union al zinc. Esta molécula participa en la activaciéon
del IGF-1, mediando efectos pro-inflamatorios y promo-
viendo la captura intracelular de lipidos?'. Los niveles de
PAPP-A se han correlacionado con mayor carga de pla-
cas con capa fibrosa delgada segun histologia virtual en
pacientes con EIC?2. Ademas, los niveles elevados de
PAPP-A se han asociado con mayor riesgo de eventos
cardiovasculares y mortalidad en pacientes con EIC es-
table e inestable?®.

Por otro lado, la mieloperoxidasa (MPO) también se ha
planteado en este contexto. Esta enzima pertenece a
la familia de las hemo peroxidasas y es producida por
neutréfilos, monocitos y macrofagos en respuesta a es-
timulos inflamatorios, promoviendo la oxidacion de LDL
y reduciendo el eflujo de colesterol. Ademas, la MPO
puede inducir disfuncién endotelial, muerte de las cé-
lulas endoteliales y la expresion de factor tisular®. La
cuantificacién de los niveles de MPO ha mostrado va-
rios usos clinicos. Los niveles elevados de MPO se han
asociado con mayor RCV en pacientes prediabéticos?.
Ademas, la cuantificacién de los niveles de MPO podria
ser especialmente util para la evaluaciéon del riesgo de
mortalidad en las primeras horas posteriores a un infarto
agudo de miocardio (IAM)>2s.

Las metaloproteinasas de matriz (MMP) también han
sido analizadas para estos fines. Esta es una familia
de zimbgenos secretados por células inflamatorias, que
luego de ser activadas por proteinasas, degradan la ma-
triz extracelular y favorecen la ruptura de la placa ate-
roesclerética. Las formas MMP-2, MMP-8 y MMP-9 son
las més prominentes en este microambiente?’. Se ha ob-
servado que los niveles elevados de MMP-2 se asocian
con mayor riesgo de ictus y mortalidad posterior a un
sindrome coronario agudo?. La actividad aumentada de
MMP-8 en las placas ateroescleréticas en las caroétidas
se han correlacionado con mayor riesgo de eventos car-
diovasculares®. Finalmente, los niveles de MMP-9 pare-

cen estar asociados a mayor mortalidad cardiovascular
y mayor incidencia de insuficiencia cardiaca (IC), pero
no de IAM recurrente®.

En este contexto, también son relevantes algunos mar-
cadores de activacion plaquetaria, en tanto éste es uno
de los eventos inmediatos que procede a la ruptura de la
placa, con gran impacto en la iniciacién y progresion de
la aterotrombosis. Entre éstas, la fosfolipasa A2 asocia-
da a lipoproteinas (Lp-PLA2) ha exhibido utilidad clinica.
Esta es un miembro de la superfamilia de la fosfolipasa
A2, es principalmente producida por monocitos y macré-
fagos, y mediante la hidrélisis de los fosfolipidos torna
las moléculas de LDL en blancos més vulnerables para
la oxidacién. Subsecuentemente, la Lp-PLA2 ademas
media la liberacion de lisofofatidilcolina y acidos grasos
oxidados, los cuales son altamente pro-inflamatorios®'.
Los niveles de Lp-PLA2 han demostrado ser un fac-
tor predictor para EIC e ictus, independientemente de
la influencia de otros factores de riesgo clasicos®. No
obstante, aun no existe evidencia suficiente que indique
que la determinacion de esta enzima ofrezca informa-
cién adicional a la aportada por los datos clinicos, y aun
no se recomienda su uso rutinario de manera abierta®.
Las numerosas isoformas de la version secretora de
la fosfolipasa A2 (sPLA2) también podrian tener algun
uso clinico. Entre éstas, sPLA2s, sPLA2-1IA, sPLA2-V
y sPLA2-X han sido identificadas en las lesiones ate-
roescleréticas, y en las regiones del miocardio que han
sufrido lesiones por isquemia®*. No obstante, de manera
similar, el rol causal de la sPLA2 aun no ha sido escla-
recido, y no ha sido apoyado por estudios de aleatoriza-
cibn Mendeliana y ensayos clinicos de fase 3%°.

Por ultimo, el ligando soluble de CD40 es una molécula
sefalizadora perteneciente a la superfamilia del factor
de necrosis tumoral, y es expresado en varios tipos de
células inmunes como linfocitos, células dendriticas,
neutréfilos y macrofagos; y células no inmunes como
células epiteliales y endoteliales, y células musculares
lisas vasculares. Al unirse al receptor CD40, media im-
portantes funciones inmunomoduladoras. El clivaje de
este complejo ligando-receptor da origen a la forma so-
luble del ligando de CD40 (sCD40L). Este producto esta
involucrado en la progresion de la ateroesclerosis me-
diante su unién a receptores plaquetarios, intervinien-
do en la promocion de la inflamacion y la trombosis®.
Inicialmente, los niveles elevados de sCD40L fueron re-
lacionados con mayor CVR, tanto en individuos sanos
como en aquellos con EIC preestablecida, en particular
con el riesgo de ictus y de ataque isquémico transitorio.
Por el contrario, no parece ser predictor de IAM o even-
tos isquémicos recurrentes®.
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