La Aterosclerosis: Biomarcadores Plasmaticos Emergentes

@ 8 min.

Cada afio por las complicaciones
tromboticas que ocasiona la aterosclerosis
se produce un significativo nimero de
muertes. Si bien son conocidos los
principales factores de riesgo de esta
enfermedad que afecta a las arterias del
cuerpo, principalmente las del corazon, del
cerebro, del rifion y las de los miembros
inferiores, éstos no explican la totalidad de
los casos en los que se presenta. En este
trabajo la Dra. Benozzi y el Dr. Coniglio nos
describen la fisiopatologia de la ateros-
clerosis y los biomarcadores plasmaticos
emergentes, conocer nuevos biomarca-
dores resultan de utilidad para su
prevencion, diagnéstico, prondstico,
monitoreo del tratamiento y prediccion de

larecurrencia.
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Resumen

La aterosclerosis y sus complica-
ciones trombdticas son causa de un
significativo nimero de muertes cada afio.
Aunque los factores de riesgo principales
son conocidos, éstos no explican la
totalidad de los casos en que se presenta la
enfermedad y existe considerable interés
por introducir nuevos marcadores. Estos
podrian ser utilizados en la prevencion,
diagndstico, prondstico, monitoreo del
tratamiento y prediccion de la recurrencia
de la enfermedad. Los objetivos de este

cion, activacion de la célula endotelial,
estrés oxidativo, crecimiento angiogénico,
activacion plaguetaria, trombosis y también
apolipoproteinas, lipoproteinas y otras
moléculas, algunos de los cuales podrian ser
atiles en un futuro préximo. Sin embargo
deben conocerse aspectos vinculados con la
informacion pre-analitica, analitica y post-
analitica para cada uno de ellos antes de su
utilizacion. La proteina C reactiva y la
apolipoproteina B son dos probables
incorporaciones para la practica clinica,
aunque todavia se necesitan considerables
esfuerzos para lograr un consenso sobre su
utilizacion. Sera necesario optimizar el uso
de los biomarcadores para evitar aumentar
los costos en la deteccion y manejo de la
enfermedad.

Palabras claves: Aterosclerosis — fisiopato-
logia - biomarcadores — riesgo coronario —
enfermedad cardiovascular —predictores
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DM Diabetes mellitus

DM2 Diabetes mellitus tipo 2

EAP Enfermedad arterialperiférica
EC Enfermedad coronaria

ECV Enfermedad cardiovascular
FR Factores de riesgo

HA Hipertensién arterial

HDL Lipoproteina de altadensidad
IAM Infarto agudo de miocardio
IDL Lipoproteina de densidad intermedia
INF-y Interferén gamma

IR Insulino-resistencia

LDL Lipoproteina de baja densidad
LT Linfocitos T

MC Macréfagos

NF-kB  Factor nuclear kappaB

NO Oxido nitrico

PGE2 ProstaglandinaE2

SCA Sindrome coronario agudo

VLDL Lipoproteina de muy baja densidad

Laenfermedad ateroscleroticay sus
complicaciones trombdticas son la base
fisiopatoldgica de un amplio espectro de
ECV. En Argentina y en América Latina las
ECV son la primera causa de muerte en
adultos y su alta incidencia puede ser
explicada por la alta prevalencia de factores
de riesgo (1). La deteccién de sujetos en
riesgo sin signos o sintomas clinicos, como
medida preventiva, disminuye los costos de
atencion médicay mejorala calidad de vida.
El laboratorio bioquimico-clinico participa
activamente en esta tareay laincorporacion
de mejores biomarcadores de riesgo
contribuira a aumentar la eficacia del
mismo. Los objetivos de este trabajo son: a)
describir la fisiopatologia de la ateroscle-
rosis; b) describir los biomarcadores
plasmaticos emergentes.

Fisiopatologia de la Aterosclerosis

La aterosclerosis es una enferme-
dad inmune inflamatoria crénicade la pared
arterial (2) en cuya génesis estan
involucrados factores genéticos y habitos de
vida. Desde el punto de vista clinico tiene
dos fases evolutivas: una etapa inicial de
formacion del ateroma y otra de trombosis
delaplacayaformada.

El desarrollo de la aterosclerosis
depende de la accién conjunta de tres tipos
celulareslocalizados en la pared arterial: CE,
CMLy células inmunes (monocitos/MC, LT)

3).

El primer paso en la formacion del
ateroma es la disfuncién endotelial,
caracterizada por la disminucién de la
biodisponibilidad de NO (4), y es el
resultado de la injuria provocada por
diversos factores (IR, hiperlipoproteinemia,
DM2, HA, flujo turbulento, hipercoles-
terolemia, hipoxia y otros). El dafio

ocasionado conduce a la modificacién
fenotipica de las CE (5) que a través de la
activacién del factor de transcripcion
nuclear NF-B (6) inducen la expresion de
genes que codifican un gran nimero de
moléculas activas.

La oxidacion de LDL en el suben-
dotelio es clave en la injuria vascular (7).Las
particulas de LDL, transportadas en
caveolas a través de las CE, se acumulan en
la intima vascular, donde son susceptibles
de sufrir oxidacion, glicosilacién, acetila-
cion, enriquecimiento en triglicéridos, etc.,
que incrementan su aterogenicidad y
favorece su reconocimiento por los
receptores “basureros”. Las particulas de
LDLox tienen gran numero de efectos
aterogénicos (8), aunque también otras
lipoproteinas tales como VLDL, IDL y Lp(a)
también tienen efectos similares (9,10). A
las particulas de HDL, en cambio, se les
asigna un papel protector de laaterogénesis
por su participacion en el transporte
reverso de colesterol y sus propiedades
antiinflamatorias (8).

Las lipoproteinas oxidadas vy
minimamente oxidadas infiltradas en el
espacio subendotelial, estimulan a las
células de la intima a producir citoquinas
pro inflamatorias capaces de activar a los
monocitos circulantes y factores quimio-
tacticos para los mismos, como conse-
cuencia, los monocitos ruedan sobre la
superficie laminar del endotelio y se
adhieren a las CE activadas. Una vez
adheridos a las CE los monocitos migran,
por diapédesis transendotelial mediada por
moléculas de adhesion, hacia el
subendotelio (11). Atrapados en la pared
arterial, los monocitos se transforman en
MC, comienzan a acumular lipidos en su
interior.

Los MC interactian con otras
células infiltradas a través de la produccién
de factores quimiotacticos, de crecimiento,
del complemento, de la coagulacion,
citoquinasy enzimas proteoliticas (12).

En el subendotelio los MC se transforman
en células espumosas como consecuencia
de la activacion de la transcripcion de
receptores “basureros” (scavenger) que
promueven la internalizacion de lipopro-
teinas modificadas (13) y conducen a la
acumulacion intracelular de ésteres de
colesterol, aunque podria existir un
mecanismo alternativo para la acumulacion
de colesterolenlos MC (11).

En un proceso mediado por
citoquinas y factores de crecimiento
producidos por plaquetas, CE activadas,
MC, células espumosas y CML se induce la
migracion de estas Ultimas desde la media
hacia la intima, donde proliferan y cambian
su fenotipo de elastico a secretor, un hecho
crucial para la resistencia mecénica de la
placa (14). Por su parte, los LT activados,
secretan citoquinas y factores de
crecimiento que contribuyen a la activacion
de monocitos, CMLy CE (6).

Los procesos descriptos conducen a
la formacion de la estria grasa, compuesta
por un nucleo de células espumosas,
monocitos y linfocitos, en torno al cual
comienzan a multiplicarse las CML que
secretan elastina, colageno y glucosamino-
glicanos responsables de la formacion de la
capa fibrosa. En este ciclo inflamatorio
complejo las CE y CML liberan citoquinas
para reclutar monaocitos y MC, en tanto que
los LT secretan citoquinas que favorecen la
apoptosis de las células que participan de
este proceso. Estas células apoptoticas
pueden, a su vez, inducir la activacion de
genes pro inflamatorios (15). Los LT inhiben
la secrecién de colageno por CML e inducen
a los MC y células espumosas a producir
MMPs (enzimas proteoliticas responsables
del remodelado de la matriz extracelular).
Se asegura asi la formacion de un ateroma
rico en MC que si incrementa su tamafio,
puede debilitarse y romperse (16).

Larupturadelaplacaeselresultado
de la interaccion dindmica entre cambios
intrinsecos de la placa (vulnerabilidad) y
fuerzas extrinsecas impuestas sobre ella
(disparador). La erosion del endotelio o la
rupturay desgarro de la cubierta de la placa
pone en marcha el mecanismo de trom-
bosis, ligado a los factores de crecimiento
secretados por las células de la placay a los
componentes trombogénicos del ateroma:
colageno y el nucleo lipidico, con un alto
contenido de factor tisular cataliticamente
activo (17).

Simultaneamente con la activacion
de la via intrinseca de la coagulacién y la
exposicion del coldgeno fibrilar del
subendotelio, se produce la adhesion de las
plaquetas, que al activarse se agregan y
degranulan liberando sustancias vasocons-
trictoras, citoquinas y factores de creci-
miento (6). Las plaquetas activadas
expresan en su superficie el CD40L, que al
unirse con su receptor presente en células
B, monocitos, MC y CE, desencadenan
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multiples reacciones inflamatorias (12),
contribuyendo asi al proceso aterotrom-
bético. La ruptura de la placa es frecuen-
temente asintomatica y no siempre resulta
enunevento clinico. No obstante, laruptura
de la placa de ateroma con o sin trombos es
comun en pacientes que mueren de ECV.

Biomarcadores Plasmaticos Emergentes
de Aterosclerosis

El conocimiento adquirido en la
fisiopatologia de la aterosclerosis ha
estimulado la investigacion de numerosos
biomarcadores con el fin de utilizarlos en la
prevencion, diagnéstico, prondstico,
monitoreo del tratamiento y prediccion de
larecurrenciade laenfermedad.

El término “factores de riesgo para
laaterosclerosis” fue empleado por primera
vez por el Dr. William Kannel en el afio 1961
(18). La identificacion de parametros
cuantificables que se correlacionan con
aterosclerosis es Util para establecer el
riesgo del paciente y los blancos terapéu-
ticos (19). La aterosclerosis es una enferme-
dad multifactorial en la que los FR tienden a
agruparse e interactuar en un individuo
determinado. Los principales FR son: edad
(hombres = 45 afios; mujeres = 55 afios),
historia familiar de enfermedad coronaria
prematura (antes de los 55 afios en padre o
hermanosy antes de los 65 afios en madre o
hermanas) hipercolesterolemia, hiperten-
sién arterial, disminucion del colesterol
HDL, tabaquismo y diabetes; si bien estos
factores constituyen la base de los actuales
modelos de prediccion de riesgo de ECV, no
pueden explicar todos los casos en los que
se presentalaenfermedad, por lo que existe
un considerable interés por identificar
nuevos marcadores de riesgo.

El término “factores de riesgo para
laaterosclerosis” fue empleado por primera

vez por el Dr. William Kannel en el afio 1961
(18). La identificacion de parametros cuan-
tificables que se correlacionan con ateros-
clerosis es util para establecer el riesgo del
paciente y los blancos terapéuticos (19). La
aterosclerosis es una enfermedad multifac-
torial en la que los FR tienden a agruparse e
interactuar en un individuo determinando.
Los principales FR son: edad (hombres > 45
afios; mujeres = 55 afios), historia familiar
de enfermedad coronaria prematura (antes
de los 55 afios en padre 0 hermanos y antes
de los 65 afios en madre o hermanas)
hipercolesterolemia, hipertension arterial,
disminucion del colesterol HDL, tabaquismo
y diabetes; aunque estos factores
constituyen la base de los actuales modelos
de prediccion de riesgo de ECV, no pueden
explicar todos los casos en los que se
presenta la enfermedad, por lo que existe
un considerable interés por identificar
nuevos marcadores de riesgo.

Si bien el término biomarcador
(marcador bioldgico) fue introducido en
1989, recién en el afo 2001 el National
Institutes of Health estandarizé la definicion
de biomarcador como “una caracteristica
objetivamente medible y evaluada como
indicadora de procesos bioldgicos
normales, patolégicos, o de respuesta
farmacolégica a una intervencion
terapéutica” (20). Desde el punto de vista
bioguimico son moléculas sistémicas que se
pueden determinar en el laboratorio,
proteinas, enzimas y/o productos
metabdlicos que representan directa o
indirectamente uno o mas procesos
bioldgicos o patoldgicos activos de un
sistema definido o un estado de enfer-
medad. A fin de comprender la diferencia
entre factor de riesgo y biomarcador, es
necesario considerar que mientras un factor
de riesgo debe estar asociado con la
enfermedad y participar en la via causal que
conduce a la misma, un biomarcador esta

asociado estadisticamente con la enfer-
medad pero no se conoce su relacion con la
causalidad e independencia. Un comité de
expertos de EEUU (21) ha definido las
contribuciones que debe aportar un
biomarcador de ECV para ser incorporado:
a) Estar elevado o disminuido en la
presencia de la enfermedad; b) Existir un
fuerte cuerpo de evidencias sobre su
asociacion con la enfermedad a través de
estudios caso-control y prospectivos; c)
Demostrar su capacidad discriminante para
separar casos de controles; d) Contribuir a
mejorar el poder predictor de riesgo de
enfermedad cardiovascular a 10 afios
calculado con la ecuacion de Framingham
(Framingham Risk Score)(22).

A continuacion se describen
biomarcadores emergentes tomando en
cuenta los procesos mas significativos de la
aterogénesis, pero debe tenerse presente
que esta clasificacion es elaborada con la
finalidad de un mejor ordenamiento y
comprension del problema, pues algunos
de ellos pueden participar simultanea-
mente en varias etapas del proceso de
aterogénesis (inflamacion, estrés oxidativo,
activacion endotelial, etc).

Biomarcadores de inflamacion

Interleuquina 6. Pacientes con SCA
han demostrado tener niveles de IL-6
superiores a los de pacientes con angina
estable (23), pero los aumentos que se
observan no correlacionan con la severidad
sino que reflejarian la aterosclerosis
presente en el sistemavascular (24).

Proteina quimioatrayente de mo-
nocitos. Numerosos estudios sugieren que
MCP-1, como reflejo de la actividad de los
MC, puede ser un potencial biomarcador en
pacientes con SCA mas que en pacientes
con EC, debido a su rol en la desesta-
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bilizacion y ruptura de la placa; ademas
podria ser util como objetivo terapéutico
(25).

Factor de necrosis tumoral alfa. El
estudio CARE ha demostrado que pacientes
con IAM reciente, IAM recurrente 0 que
mueren por IAM tienen niveles de TNF-a
superioresalos controles (26).

Interleuquina 18. Esta citoquina es
un marcador de inflamacion. El estudio
PRIME (Prospective Epidemiological Study
of Myocardial Infarction) demostro
asociacion independiente entre la
concentracion de IL-18 sérica y futuros
eventos coronarios (27). El estudio sugiere
que este marcador podria agregar
informacion sobre el prondstico de la
enfermedad alos marcadores tradicionales.
Interleuquina 10. Es una citoquina con
propiedades pleiotropicas. Si bien los
estudios son controversiales, el estudio ERA
(Estrogen Replacement and Atherosclerosis
Study) reporté que elevadas concentra-
ciones de IL-10 se asocian con un
incremento en el riesgo de futuros eventos
cardiovasculares en mujeres postmeno-
pausicas con EC (28).

Amiloide sérico A. Se sintetiza en el
higado en respuesta a estimulos inflama-
torios. Desplaza a la Apo Al de las HDL
alterando su rol fisiol6gico. El estudio WISE
(Women's Ischemia Syndrome Evaluation)
hall6 una relacién fuerte e independiente
con futuros eventos cardiovasculares (29).

Proteina C reactiva de alta sensi-
bilidad. La PCR-hs es un reactante de fase
aguda, marcador clinico de riesgo
cardiovascular y participa directa e
indirectamente en numerosas acciones
proaterogénicas en el subendotelio
vascular, pero su rol en la iniciacion y
progresion de la aterosclerosis todavia no
esta esclarecido (30). Los valores de corte

son: bajo riesgo, menor de 1.0 mg/L; valores
medios, 1.0—3.0 mg/L; alto riesgo, mayores
de 3.0 mg/L; muy alto riesgo, mayores o
igualesa 10 mg/L. Las muestras son estables
en freezer a-20°C por varios meses (31,32).
Puede determinarse por inmunotur-
bidimetria, existe material de referencia
aprobado para la calibracién de métodos y
buena concordancia entre los distintos
fabricantes. Se ha logrado transferir el valor
de PCR-hs del material de referencia
(CRM470) a 14 métodos diferentes con
buen resultado, lo cual contribuird a una
armonizacion de los resultados (33). La PCR-
hs satisface la precision requerida por los
paneles cientificos de la Asociacion
Americana del Corazén (AHA) y Centro para
el Control de Enfermedadesy Prevencion de
EEUU (CDC) (coeficiente de variacion
internoy externo menor de 10 %) y también
de exactitud (menor que + 10%) (34).

La PCR-hs predice independien-
temente el riesgo coronario y agrega valor
pronostico al score de riesgo de Framin-
gham. Los valores de PCR-hs estan
aumentados en sujetos con sindrome
metabdlico y correlacionan bien con el
nimero de componentes de éste (35). La
PCR-hs y la historia familiar de EC antes de
los 60 afios han sido incorporadas en el
calculo del riesgo global de EC a 10 afios en
el denominado “Reynolds Risk Score”
mejorando la exactitud de la prediccién del
riesgo en ambos sexos (36). Teniendo en
cuenta el efecto antiinflamatorio de los
inhibidores de la hidroximetilglutaril
coenzima A reductasa (hipocoleste-
rolemiantes denominados estatinas), y
utilizando la PCR-hs como biomarcador de
inflamacién, el Estudio JUPITER (Justifi-
cation for the Use of Statins in Primary
Prevention) se propuso determinar si la
terapia con Rosuvastatina 20 mg/dia podria
reducir la tasa de eventos cardiovasculares
en personas asintomaticas (no-diabéticas)
con C-LDL<130 mg/dL y PCR-hs = 2 mg/dL.
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Luego de un seguimiento de 4 afios sobre
17802 personas (varones = 50 afios y
mujeres = 60 afios) se redujo la incidencia
de EC en 44% y la mortalidad por todas las
causas en 20 % respecto del placebo (37).
Recientemente un panel de expertos de la
Nacional Academy of Clinical Biochemistry
Laboratory Medicine establecié que PCR-hs
alcanza los criterios establecidos para
aceptarla como un biomarcador para el
manejo del riesgo de EC en prevencion
primaria (21). De todos los marcadores de
inflamacién es el més apropiado para la
prevencion primaria de ECV.

Biomarcadores de activacién de la Célula
Endotelial

Factor de von Wilebrand. FvW esun
biomarcador de disfuncion endotelial cuya
elevada concentracién se ha asociado con
mortalidad por ECV, EC o stroke en sujetos
sanosy en pacientes con EC establecida (38-
40).

Molécula de adhesion intercelular.
Los niveles circulantes de ICAM-1s liberadas
de la superficie endotelial, han sido
propuestos como indice de la activacion
endotelial. Los estudios ARIC (Atheroscle-
rosis Risk in Communities Study) y PHS
(Physicians' Health Study) demostraron que
ICAM-1s es un predictor de riesgo de EC. Sin
embargo otros estudios no son coinci-
dentes. Recientemente el Women'’s Health
Study demostro que los niveles de ICAM-1s
fueron predictores de progresion de
aterosclerosis coronaria pero no de IAM o
stroke (41).

Molécula de adhesién a la célula
vascular. El incremento de las formas

solubles circulantes VCAM-1 se ha
vinculado la ECy EAP (41, 42). Se ha hallado
aumentada en individuos con sindrome
metabdlico juntamente con monaocitos
CD54, refirmando la propension para la
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aterosclerosis en sujetos con este desorden
metabdlico (43).

Selectinas. Selectina P se ha hallado
elevada en pacientes con angina estable,
inestable, IAM y enfermedad cerebro-
vascular. Si bien algunos estudios sostienen
que selectina P es predictor de eventos
cardiovasculares en pacientes con EAP 0 EC
y en mujeres aparentemente sanas, existen
discrepancias entre los hallazgos de
diversos autores (44). Se ha demostrado
que los niveles de selectina E aumentan en
pacientes con angina inestable e 1AM
(45,46).

Biomarcadores de estrés oxidativo

El estrés oxidativo conduce a la
modificacién de las lipoproteinas de baja
densidad y constituye un importante
mecanismo de aterogénesis y desesta-
bilizacion de laplaca (47).

Lipoproteinas de baja densidad
oxidadas. LDLox es un biomarcador ligado a
los desérdenes de las lipoproteinas y a la
inflamacidén cuyos niveles circulantes se han
asociado con la presencia de EC demostrada
por angiografia. Algunos estudios
prospectivos han demostrado aumento en
los niveles de LDLox en pacientes que han
muerto por causa cardiaca, o que han
sufrido IAM no fatal o angina inestable y se
han observado niveles elevados en pacien-
tes con SCA. LDLox es un biomarcador
atractivo que podria considerarse un nexo
entre los desordenes lipoproteicos y la
inflamacién (48,49).

Lipoproteina asociada a fosfolipasa
A2. Esta lipasa asociada a LDL en suero o
plasma es producida por los MC y su
expresion aumenta en las lesiones
aterosclerdticas (50,51). Se ha reportado
que el aumento de la actividad de Lp-PLA2
se asocia con 3 veces mas riesgo de muerte
o |IAM recurrente. Estudios prospectivos
han demostrado que Lp-PLA2 es un
predictor de EC (52,53).

Mieloperoxidasa. Esta enzima
secretada por neutrofilos activados y
monocitos/MC libera acido hipocloroso, un
fuerte oxidante que promueve la formacion
de radicales libres. Los niveles de MPO se
han visto incrementados en sujetos con SCA
y se ha observado que en estos pacientes
tiene valor diagnéstico y prondstico (54,55).
Sin embargo para su uso en la clinica es
necesaria la estandarizacion en el manejo

de las muestras y en los procedimientos
analiticos (56).

NADPH oxidasas. Esta familia de
enzimas se asocia con aterosclerosis subcli-
nica e intervienen en el stress oxidativo,
disfuncion endotelial, inflamacion, hiper-
trofia, apoptosis y migracion celular, entre
otros procesos (57,58).

Isoprostanos. Los isoprostanos que
resultan de la peroxidacion no enzimatica
del acido araquidonico por radicales libres,
pueden ser medidos en suero u orina y
podrian ser Utiles como marcadores del
stress oxidativo, el cual es dificil
determinarlo “in vivo” (59). Se han hallado
asociados con ECV, aunque existen inconsis-
tencias entre los estudios realizados (55).
Son moléculas estables y se pueden medir
con alta sensibilidad y especificidad por
cromatografia gaseosa o espectrometria de
masa, lo cual restringe las determinaciones
a laboratorios de alta complejidad. Los
isoprostanos pueden estar aumentados en
muchos desérdenes inflamatorios, lo cual
también es una limitante respecto de su
valor predictivo. Los métodos por ELISA son
mas accesibles pero no tienen la misma
precision y exactitud que los métodos
sefialados. Todavia se requiere mas
informacion para su incorporaciéon en la
clinica.

Biomarcadores de factores de crecimiento
angiogénico

Factor de crecimiento vascular
endotelial. En pacientes con angina
inestable los niveles de VEGF se han
correlacionado con el riesgo de mortalidad
o IAM independientemente de otros
biomarcadores de necrosis cardiaca (60).

Factor de crecimiento plaquetario.
El estudio CAPTURE revel6 que los niveles
de PIGF son predictores de muerte o IAM no
fatal independientemente de otros
biomarcadores cardiacos (61).

Factor de crecimiento del hepato-
cito. Promueve el crecimiento celular y
protege de la apoptosis. Aumentos de los
niveles circulantes de HGF luego de SCA
indican mejoria, aunque se debe considerar
que sus niveles aumentan luego de la
administracion de heparina (62).

Metaloproteinasas de la matriz.
MMP-2 y MMP-9 se hallaron aumentadas
en coronarios respecto de los controles

(63). MMP-9 se ha reportado elevada en
pacientes con IM, angina inestable, EC y
DM2. Niveles elevados de MMP-9
asociados con disminucion enlos niveles del
inhibidor TIMP-1 se los vincula con
aterosclerosis coronaria prematura. Se ha
detectado una fuerte asociacion entre los
niveles de MMP-9y el riesgo de muerte por
ECV. La combinacion de las determi-
naciones de MMP-9 e IL-18 ha resultado de
utilidad para identificar pacientes con muy
alto riesgo (64). MMP-10 se ha asociado con
inflamacidny aterosclerosis subclinica (65).

Inhibidor tisular de la metalopro-
teinasa. Las MMP son inhibidas por TIMP y
para su actividad requieren de la co-
secrecion de estos. El estudio ATHEROGENE
mostré en pacientes con EC que el aumento
de TIMP-1 fue un predictor independiente
de muerte cardiovascular (66).

Proteina A asociada al embarazo. Es
una metaloproteinasa que también se
utiliza para el diagnostico fetal del Sindrome
de Down. Se expresa en ambos sexos y
aumenta en presencia de placas ateroma-
tosas rotas, pero no en placas estables. Seria
Gtil para estratificar pacientes con SCA (67).

Biomarcadores de activacion plaquetaria

Ligando CD40. Células endoteliales,
musculares lisas y macréfagos, presentesen
la aterosclerosis expresan el receptor CD-
40. Las plaquetas originan abundante canti-
dad del ligando CD-40 generando procesos
pro-inflamatorios (68). Si bien algunos auto-
res han reportado relacion entre el au-
mento de los niveles del ligando CD40
solubley el incremento en el riesgo de even-
tos cardiovasculares (69) otros en cambio
no han hallado relacién entre este biomar-
cadory aterosclerosis subclinica (70).

Biomarcadores de trombosis

Factor tisular. Es sintetizado en el
subendotelio por CMLYy en la adventicia por
fibroblastos. Se expresa por la activacion
por citoquinas de monocitos, plaquetasy CE
y se asocia con la trombosis. Esta glicopro-
teina que normalmente se expresa en la
pared de los vasos estd aumentada en
circulacion en pacientes con angina
inestableyconSCA(71).

Fibrindgeno. Se ha informado que
es un FR independiente de ECV y un
marcador de aterosclerosis subclinica
asociado con el espesor de la intima-media
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carotidea (72). Los individuos con niveles de
fibrinégeno en el tercil mas alto tienen 2.3
veces mas riesgo de ECV respecto del tercil
mas bajo (73). El valor agregado por la
determinacion de fibrindgeno a los scores
de riesgo cardiovascular es bajo y es
improbable que sea Util para estudios en
poblacion (74). Su medida en la préactica
clinica no esta recomendada por la insufi-
ciente estandarizacion de los métodos (21).

Inhibidor del activador del plasmi-
nogeno-1. PAI-1 es un biomarcador infor-
mativo de trombosis y fibrinolisis cuyos ni-
veles elevados son predictores de riesgo
cardiovascular en hombres de edad media
y que se ha observado aumenta el riesgo de
recurrencia de 1AM en hombres jovenes
(75).

Activador tisular del plasmin6geno.
El antigeno t-PA estd asociado con un
incremento en el riesgo de IAM en hombres
aparentemente sanos y en mujeres
posmenopausicas, pero los resultados de
los diferentes trabajos no son coincidentes
en la fuerza de la relacién luego de ajustar
paracovariables (76,77).

Factor VIl y VIII. La asociacién entre
los niveles de factor VIl'y EC es controversial
aunque algunos autores lo han hallado
predictor independiente (78). Niveles
elevados de factor VIII se han vinculado con
elaumento de riesgo de ECV (79).

Dimero D. Es un marcador de for-
macién y lisis de fibrina en procesos intra 'y
extravasculares. Algunos autores han
revelado que DD es un FR independiente de
mortalidad cardiovascular (80).

Fibrinopéptido A. Es un marcador
de la actividad de la trombina sobre el
fibrin6geno. Tiene una vida mediade 3a5
minutos en circulacién y se dosa en orina.
Los niveles excretados son muy variables y
porellonoes Gtil en la practicacclinica (81).

Biomarcadores relacionados con los
lipidos

Apolipoproteina A-1 y B. Estudios
longitudinales han demostrado que niveles
disminuidos de Apo A-1, como componente
marcador de las HDL, es un factor de riesgo
independiente y mejor predictor de EC que

C-HDL (82). El estudio AMORIS (Apolipo-
protein- Related Mortality Risk Study)
determind en 175.553 individuos adultos
seguidos durante 5.5 afios, que Apo By Apo
A-1 fueron excelentes predictores de IAM
para cualquier valor de colesterol y
triglicéridos en ambos sexos y todas las
edades (83). Los marcadores Apo By Apo A-
1 son mas informativos que las mediciones
de C-LDL y C-HDL respecto del riesgo
coronario (84). Se ha mostrado que Apo B
posee mejor poder discriminante que los
lipidos para la identificacion de coronarios y
controles (85) y que junto con triglicéridos
fue el més fuerte discriminador de hijos
cuyos padres habian sufrido infarto de
miocardio antes de los 55 afios, comparado
conindividuos controles (86).

Apo B es componente de todas las
lipoproteinas aterogénicas (VLDL, IDL, LDL,
Lp(a) y por cada una de esas particulas se
encuentra una molécula de Apo B. Es por
ello que la determinacion de Apo B informa
sobre el nimero de particulas aterogénicas
en circulacion. La terapia con inhibidores de
la 3-hidroxi-3 metilglutaril coenzima A
reductasa (estatinas) reduce C-LDL con
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mayor extension que el nimero de las
particulas LDL y por lo tanto Apo B podria
proveer mejor informacion terapéutica que
lamedidade C-LDL. (87).

Los conocimientos actuales indican
que la inclusién de Apo B en el panel de
lipidos de rutina para la evaluacion del
riesgo cardiovascular puede mejorar el
manejo del paciente. Se ha informado que
el coeficiente de variacion entre labora-
torios se encuentra 3.1 — 6.7 % (87). El
percentil 50 se encuentra en 97 mg/dl, y el
percentil 70 en 110 mg/dl. Los valores de
corte sugeridos para los objetivos
terapedticos utilizando Apo B, comparados
con C-LDL son: Apo B menor de 80 mg/dL
equivale a C-LDL menor de 100 mg/dLy Apo
B menor de 100 mg/dL equivale a C-LDL
menor de 130 mg/dL (89). Presenta la
desventaja que todavia no se conoce una
ecuacion de riesgo que incluyaApoBjuntoa
los demas factores de riesgo mayores.
Cambiar de algoritmo en la clinica requiere
de educacién y podria causar alguna
confusion en los médicos y pacientes (88).
Un comité de expertos ha sugerido
recientemente que aunque Apo B es muy

L
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buen predictor de EC no deberia ser
utilizado por ahora para el manejo del
riesgo global (Nivel de evidenciaB) (21).

Se hainformado que Apo B/Apo A-I
se asocia independientemente con el riesgo
coronario y fue superior como indicador a
CT/C-HDL, C-LDL/C-HDL y C-No-HDL/C-HDL
(89). Aunque se asocia independiente-
mente con el riesgo coronario agrega poco
valor predictivo al score de Framingham
(90). Apo B/Apo A-1 podria ser utilizado co-
mo alternativa a la relacion Colesterol total
/Colesterol HDL (nivel de evidenciaA) (21).

LDL pequefias y densas. El tamafio y
el namero de particulas de LDL son
marcadores predictores de ECV. El
predominio de particulas pequefias y
densas se ha aceptado como un FR
emergente por el National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel
Il (22). El colesterol de LDL pequefas y
densas separadas por ultracentrifugacion
podria ser un marcador de riesgo
cardiovascular y correlaciona bien con el
método de dosaje por gradiente en gel de
poliacrilamida (91). Ademas de este Ultimo

método, puede utilizarse también la
resonancia magnética nuclear, pero estas
técnicas no son aptas en la practica clinica.
Las LDL pequefias y densas son generadas
cuando el exceso de triglicéridos en las
lipoproteinas VLDL es intercambiado por
colesterol esterificado de las LDL vy se
producen LDL maés ricas en triglicéridos (por
accion de la proteina de transferencia de
colesterol esterificado — CETP). Estas
particulas sufren la lipdlisis en el higado por
accion de la lipasa hepatica y se producen
las LDL pequefias y densas, méas oxidables,
con mayor penetracion en el subendotelioy
mas aterogénicas. Se necesitan estudios
longitudinales para demostrar su asocia-
cion independiente con la ECV. Los datos
existentes no agregan ventajas en el manejo
del riesgo global para la prevencion
primariadelaEAC (21)

Lipoproteina (a). La Lp(a) es un
factor de riesgo continuo e independiente
con una modesta asociacion con el riesgo
para EC y accidente cerebrovascular
isquémico. Los valores son estables en los
individuos durante la vida. No se conoce su
rol fisiolégico pero puede promover la
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inflamacién, formacion de células espu-
mosas y trombosis. La apo (a) presenta
numerosas isoformasy lamas pequefia esta
asociada con laEC. La Organizacién Mundial
de Salud acept6é un material de referencia
para Lp(a) pero los métodos de dosaje
muestran significativa variabilidad en la
medida de su concentracion sérica. A pesar
de las diferencias entre métodos, los
individuos que se encuentran en el tercil
mas alto tienen aumentado el riesgo para
EC en aproximadamente 70 % respecto de
aquellos en el tercil mas bajo (92). Se ha
sugerido 30 mg/dL para el valor de corte, el
cual coincide bien con el percentil 75
hallado en un estudio anterior (92,93). No
estd recomendada la determinacion en
poblacién general y sélo restringida para
personas con riesgo de ECV y niveles limites
de C-LDL y altos de Apo B o en individuos
con riesgo global moderado (10% - 20 %)
con dudas en el manejo terapéutico
(aspirina o estatinas) o que tienen fuerte
historia familiar de EC prematura; en esos
casos puede ser util su determinacion
aunque existe insuficiente evidencia sobre
las ventajas de dosar Lp(a) para monitorear
el tratamiento (92,94).

Lipoproteinas remanentes. Anor-
malidades cualitativas y cuantitativas en las
lipoproteinas ricas en triglicéridos estan
asociadas con la EC (95). La separacion de
los remanentes para su andlisis es dificil. El
Estudio Framingham desarrollé un método
de separacion utilizando anticuerpos y
mostré que el contenido de colesterol enlos
remanentes fue un factor de riesgo
independiente para ECV en mujeresy mejor
que el contenido de triglicéridos en estas
particulas (96).

Subtipos de HDL. Las HDL pequefias
y densas, HDL3, tienen un importante rol
antiaterogénico y podrian ser un marcador
emergente. En presencia de dislipemia
aterogénica (hipertrigliceridemia con
disminuciones en el C-HDL y presencia de
LDL pequefias y densas) pueden estar
disminuidas en circulacion y funcional-
mente alteradas (menor poder antioxidante
y antiinflamatorio). El aumento selectivo de
HDL3 podria ser un objetivo terapéutico
(97).

LDLox. Ver estrés oxidativo.
Otros biomarcadores

Factor transformante del creci-
miento-beta 1. El TGF-1 es un marcador de

laECV y un posible blanco terapéutico para
la misma, pues interviene en el mecanismo
de accion de drogas como glitazonas y
estatinas (98). TGF-1 participa en el
remodelamiento vascular disminuyendo la
relacion proliferacion/apoptosis.

Leucotrienos. Los leucotrienos son
mediadores inflamatorios a los que se
atribuye un importante rol en la ateros-
clerosis y sus complicaciones isquémicas
(SCAy stroke) aunque seran necesarios mas
estudios experimentales y clinicos para
determinar su potencial como biomarca-
doresenECV (99).

Ciclooxigenasa 2. Esta enzima es
clave en la generacién de prostaglandinas
pro inflamatorias, como PGE2 y parece
participar en diversas fases de la
aterosclerosis. Resultados recientes indican
que se hadetectado incremento de PGE2 en
relacion con marcadores tradicionales de
riesgo aterosclerético y es un posible
marcador de aterosclerosis subclinica. La
posibilidad de modular la actividad de COX-
2, 0 de prostaglandinas derivadas de su
efecto, puede representar una nueva
alternativa en la prevencion y tratamiento
de laaterosclerosis (100).

Homocisteina. Esta asociada con
aumento en el riesgo de ECV. En EEUU se
asigna un valor de corte de 15 umol/L pero
depende de la metodologia y de la regién
donde se vive. Existen equipos de
diagndstico comerciales pero su determi-
nacion no esta aprobada para la poblacién
general. Niveles circulantes elevados de
homocisteina aumentan el riesgo de
enfermedad oclusiva en vasos coronarios,
cerebrales y periféricos. Por cada
incremento de 5 umol/L de homocisteinaen
suero el riesgo de EAC aumenta en 20 %,
independientemente de los factores de
riesgo tradicionales (101). La hiperho-
mocisteinemia se puede originar en causas
genéticas, déficit de vitaminas B6, B12 o
acido foélico en la alimentacion, ciertos
medicamentos y también por falla renal. El
mecanismo de accion es incierto y se
especula que su accién seria a través de
generar un estrés oxidativo sobre las células
endoteliales produciendo una menor
biodisponibilidad de oéxido nitrico y
desencadenando multiples procesos
proaterogénicos (102,103).

Adiponectina. Esta proteina
producida por el tejido adiposo tiene
acciones antiaterogénicas y actuaria

inhibiendo la formacion de la placa
ateromatosa en casi todas sus etapas (104).
Se ha demostrado que los niveles
circulantes elevados de adiponectina estan
asociados con un bajo riesgo de EC
independientemente de otros FR conocidos
(105).

Neopterina. Esta enzima producida
por los MC estimulados con INF-y es
considerada un marcador de activacion
monocitos-MC. Varios estudios han
establecido su rol en la EC, revelando que
sus niveles estan elevados principalmente
en pacientes con SCA y tiene valor
predictivo para pacientes con SCA y EC
estable (106).

Conclusion

La dimensién, en términos sanita-
rios, sociales y econdmicos, de la
ateroesclerosis explicay justifica el esfuerzo
que se esta realizando en este campo con el
finde lograr undescenso de su incidencia. El
mayor conocimiento sobre la fisiopatologia
y su relacién con las ECV, implica buscar
nuevos marcadores que permitan iden-
tificar a las personas con riesgo elevado
antes que presenten signos o sintomas
clinicos, estratificar el riesgo y permitir que
se puedan aplicar intervenciones precoces a
finde reducir lamorbilidad y mortalidad.

Sin embargo, para incorporar
nuevos marcadores a la practica clinica
deberian conocerse aspectos vinculados
con la informacién pre-analitica (prepara-
cion del paciente, manejo de la muestra y
variacion bioldgica), informacion analitica
(seleccion y validacion de los métodos,
limites de deteccion, sensibilidad, especi-
ficidad, imprecision, exactitud, estanda-
rizacion, controles y objetivos de calidad, e
interferencias) e informacion post-analitica
(limites para las decisiones clinicas,
sensibilidad y especificidad diagndstica,
valor predictivo, probabilidad post-test y
valores de referencia); es decir su
incorporacion debe estar basada en la
evidencia proporcionada por estudios de
diferentes tipos. Ademas, deberian ser
econdémicamente poco costososy en el caso
de utilizarse para la prevencion primaria
deberian agregar valor predictivo al score
de evaluacion de riesgo cardiovascular, por
ejemplo, el de Framingham.

La PCR-hs es un biomarcador de
inflamacién que puede ser incorporado en
el futuro para la deteccion de sujetos en
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riesgo en la poblacion por agregar valor
predictivo al score de Framinghamy cumplir
con los requerimientos basados en la
evidencia, aunque requiere de una
cuidadosa evaluacion por el aumento en los
costos que produciria si se incorporaraen el
screening. Otro marcador de riesgo
coronario de mucho interés es la apolipo-
proteina B aunque deberan realizarse
considerables esfuerzos para poder
consensuar su incorporacion en la practica
clinica.

La investigacion de biomarcadores
para su uso en la prevencién, diagnéstico,
pronéstico y control terapéutico de la
aterosclerosis y también para el control de
las diferentes etapas de su proceso requiere
de acciones coordinadas, pero laincorpora-
cion acertada de algunos de ellos permitira
disminuir el riesgo de enfermar o morir por
una causa evitable. Serd necesario
optimizar su uso para evitar aumentar los
costos en el manejo de laenfermedad.
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