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RESUMEN

Desde hace afios, los factores de riesgo clasicos nos han per-
mitido clasificar el riesgo global individual en la practica diaria
de un modo relativamente aceptable; sin embargo, una gran
proporcion de individuos con eventos tienen uno o pocos
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular. Para mejo-
rar la costo-efectividad de la prevencion, crecié el interés en
diferentes biomarcadores con la finalidad de categorizar el
riesgo e identificar a los individuos que potencialmente ten-
dran eventos. Estos biomarcadores son llamados factores de
riesgo emergentes. Por eso es de suma importancia tratar de
obtener biomarcadores que puedan reconocer mejor a aque-
llos pacientes con enfermedad coronaria ylo arterial, quienes
potencialmente podrian beneficiarse a partir de esfuerzos in-
tensivos de prevencién primaria o secundaria. Es indiscutible
que la inflamacion constituye la base de la ateroesclerosis y
la enfermedad cardiovascular. Sin embargo, la pregunta es
si los biomarcadores son necesarios para la identificacion de
individuos con pocos factores de riesgo clasicos.

Palabras clave: Aterosclerosis, inflamacion, biomarcadores,
proteina C reactiva ultrasensible.

SUMMARY
For some time, classic risk factors have allowed us to classify
individual global risk in daily practice in a relatively acceptable
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way, however, a large proportion of individuals with events
have only one or few of these factors. In order to improve
prevention’s cost-effectivenes, interest in different biomarkers
aiming at categorizing risk and identifying individuals likely
to have events has increased. These biomarkers are called
emerqing risk factors and are of vital importance to recognize
patients with coronary and/or arterial disease, who could
be benefitted by intensive efforts in primary or secondary
prevention. Undoubtedly, inflammation constitutes the basis
of atherosclerosis and cardiovascular disease; but the question
is if these biomarkers are necessary for the identification of
individuals with few classic risk factors.

Key words: Atherosclerosis, inflammation, biomarkers,
C-reactive protein Hs.

INTRODUCCION

Segun la Academia Nacional de Bioquimica de los Estados Unidos de
Norte América (1) varios principios generales deben tenerse en cuenta
al evaluar cdmo las mediciones de biomarcadores pueden colaborar con
los progresos en la ciencia, guiar las estrategias de screening para ries-
gos de Enfermedad Cardiovascular (ECV), infarto de miocardio (IAM) y
accidente cerebro vascular (ACV), y repercutir en la atencién médica.

El primer paso al evaluar un biomarcador es saber si su concentracion es
diferente en personas afectadas por la enfermedad respecto de aquellas
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que no estan enfermas. Estudios iniciales han empleado cominmente
un disefio de caso-control y el informe de los resultados se ha enfocado
en el marcador y no en su relacién con la enfermedad. Los informes
publicados en esta etapa pueden mostrar estimaciones relativamente
fuertes del riesgo relativo (RR) para personas con concentraciones del
nuevo biomarcador que son significativamente diferentes en los casos
comparados con los controles.

Un segundo paso en la evaluacién de un nuevo biomarcador para
aterosclerosis lo constituye el desarrollo de evidencias que surgen de
estudios de control de caso y de estudios prospectivos que han evalua-
do su relacién con la enfermedad. En esta etapa es necesario evaluar
rigurosamente si los efectos del nuevo biomarcador se encuentran pre-
sentes en los andlisis estadisticos multivariantes y si se llevan a cabo las
correcciones apropiadas a las variables, entre las que se incluyen edad,
sexo, etnicidad, enfermedades subyacentes y el tipo y severidad de ECV.
Un tercer paso en la evaluacién de un nuevo biomarcador para ECV es
saber si la medicion mejora la capacidad de evaluar el riesgo por encima
y mas alla de los abordajes actuales. En otras palabras, saber si la nueva
prueba puede mejorar la capacidad de discriminar entre casos futuros
y los no casos.

Para la salud publica en general, las siguientes son prioridades en la
prevencion de ECV, IAM y ACV, tal como enumera Healthy People 2010:
a) Prevencion del riesgo.

b) Deteccion y tratamiento de los factores de riesgo.

¢) Identificacion y tratamiento temprano de un ataque cardiaco y/o ce-
rebral.

d) Prevencién de episodios cardiovasculares recurrentes.

Por eso es de suma importancia tratar de obtener biomarcadores que
puedan reconocer mejor a aquellos pacientes con enfermedad corona-
ria y/o arterial, quienes potencialmente podrian beneficiarse a partir de
esfuerzos intensivos de prevencion primaria o secundaria.

La American Heart Association (AHA) y el National Cholesterol
Education Program’s (NCEP) Adult Treatment Panel Il (ATP 1Il) (2-3)
han emitido sendas recomendaciones disefiadas para identificar mas
personas asintomaticas y en apariencia libres de enfermedad coronaria,
pero que posean un riesgo suficientemente alto de sufrir algin episodio
coronario en el futuro que pueda justificar esfuerzos mas intensivos por
reducir el riesgo. Dentro de estas recomendaciones se encuentran los
factores de riesgo especificos, entre ellos, el colesterol total, el colesterol
de lipoproteinas de baja densidad (LDL) (4-5-6) y el colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (HDL), los que se utilizan comUnmente
en los algoritmos de prediccion del riesgo, como la escala de riesgo de
Framingham (7) para estimar una evaluacion global del riesgo para ECV.

Desde hace afios, los factores de riesgo clasicos nos han permitido
clasificar el riesgo global individual en la practica diaria de un modo
relativamente aceptable; sin embargo, una gran proporcién de indivi-
duos con eventos tienen uno o pocos factores de riesgo. Para mejorar

la costo-efectividad de la prevencion, crecio el interés en diferentes bio-
marcadores con la finalidad de categorizar el riesgo e identificar a los
individuos que potencialmente tendran eventos. Estos biomarcadores
son llamados factores de riesgo emergentes (FRE) debido a que estén
asociados con un mayor riesgo de ECV. Su contribucién causativa, in-
dependiente y cuantitativa a la ECV no esta tan bien documentada. No
asi dislipidemia, la hipertension arterial y el tabaquismo, que han sido
factores de riesgo probados, de mucha importancia y de mas larga data.
Es indiscutible que la inflamacion constituye la base de la ateroescle-
rosis y la enfermedad cardiovascular. Sin embargo, la pregunta es si
los biomarcadores de inflamacion son necesarios para la identificacion
de individuos con pocos factores de riesgo clasicos. Una descripcion de
ellos se observa en Tabla .

TABLA |. FACTORES DE RIESGO EMERGENTES
PARA ECV

Proteina C-reactiva hs Interleukinas (IL-6)

Amiloide A sérico Moléculas de adhesion

Ligando Soluble CD-40 Recuento de leucocitos

Fibrinégeno PAI 1

Dimero D tPA

Factores V-VII-VIII LDL pequefa y densa
Lipoproteina a(Lp (a) LDL oxidado

Subt LDLy HDL Lp +fosfolipasaA2
Creatinina(FGR)

APO B/APO A

Homocisteina

MicroAlbuminuria
Cistatina C Agentes infecciosos
Genotipo Apo E Adiponectina

Lp restantes Fibrinopéptido A

La inflamacion se encuentra involucrada en los procesos de muchas en-
fermedades y en la Gltima década se ha apreciado més claramente cuén-
to contribuye a la fisiopatologia de la ECV. Existen muchos marcadores
de inflamacion. Innumerables factores son descriptos en la Tabla | que
proporcionan cierta informacion a partir de estudios de observacion.
De acuerdo a su practicidad para el uso clinico, la disponibilidad de un
ensayo comercial que podria ser estandarizado y los estudios de obser-
vacion seleccioné algunos FRE para su descripcion:

A) Proteina C-reactiva de alta sensibilidad (PCRhs).

B) Homocisteina.

C) Fibrindgeno.

D) Lp(a), E) LP-PLA2.

F) Adiponectina.

G) Recuento de glébulos blancos, para una evaluacién con mayor pro-
fundidad.
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Luego de una cuidadosa revision de la literatura publicada, a continua-
cién se presentan recomendaciones para su uso.

A) La proteina C-reactiva de alta sensibilidad (PCRhs), es el caso
més paradigmético de un biomarcador de inflamacion, es el mas estu-
diado en la prediccion de riesgo de ECV. Es un reactante inespecifico
de fase aguda que puede aumentar varios miles de veces en respuesta
a una infeccién o a una inflamacién aguda. Se produce en el higado y
en células endoteliales, y consiste en un pentamero de sub-unidades
idénticas de 23-kDa. Desde comienzos de los 90 y con el advenimiento
de ensayos altamente sensibles para su medicién, ha sido posible de-
tectar las correlaciones de la PCRhs con factores de ECV'y con episodios
cardiovasculares futuros. Las concentraciones mas elevadas de PCRhs se
correlacionan con los mas importantes factores de riesgo de ECV, y es-
tan levemente o nada correlacionadas con la presencia de aterosclerosis
en sujetos sanos. Junto con estos estudios epidemioldgicos, existe un
debate actual sobre la naturaleza causal de las asociaciones de la PCRhs
con la enfermedad vascular. Sin embargo para las “European Guidelines
on cardiovascular disease prevention in clinical practice” (versién 2012)
debe medirse en individuos con Riesgo Moderado de ECV, clase de re-
comendacion llb y Nivel de evidencia B, y en pacientes de Bajo Riesgo
asintomaticos es Il B, es decir no debe medirse (11).

Como sabemos, los factores tradicionales forman parte de estratificacio-
nes, como el de Framingham, que surgieron de cohortes en las cuales
se evalud el impacto de diferentes variables en el riesgo cardiovascular.
Estos puntajes, simples y econémicos, reflejan mejor a poblaciones de
pacientes de edades intermedias y presentan falencias tanto en sujetos
jévenes como en afiosos. También falla en identificar el riesgo de un
individuo con un solo factor de riesgo pero con valores muy elevados,
asi como subestima el riesgo en mujeres. A pesar de estas debilidades
de los factores clasicos, resulta sumamente dificil optimizar su capaci-
dad predictiva, aun con el empleo de muchas estrategias simultaneas
adicionales.

Los biomarcadores necesitan cumplir una serie de caracteristicas para
probar su habilidad: informacién proveniente de estudios prospectivos,
fuerza de asociacion con la enfermedad vascular, independencia de aso-
ciacién respecto de otros factores, medicién estandarizada, accesible
y reproducible, sentido bioldgico, capacidad predictiva adicional a los
factores clasicos y ser pasible de modificacion. Finalmente, si su modifi-
cacién cambia el riesgo, se define causalidad entre factor y enfermedad.
El biomarcador que cumpliria con la mayor parte de los requisitos es
la PCR ultrasensible (PCRhs). Si bien la PCR se asocia con enfermedad
cardiovascular con riesgos relativos de 1,58 con un nivel > 3 mg/L ver-
sus < 1 mg/L, esto no es suficiente para definir su empleo de rutina. El
biomarcador debe ser capaz de modificar la calificacion de riesgo de
modo que lleve a algin cambio en conductas clinicas y que con éstas
se verifique una reduccién de eventos. La mejora del area bajo la curva
ROC respecto del rea vinculada a la de los factores tradicionales indica
la habilidad del biomarcador explorado de adicionar informacion a la
de factores clasicos. Si bien la curva ROC en algunos estudios muestra

algo de mejora con la PCR, la mayoria de los ensayos indican valores
idénticos o modificaciones minimas luego de su agregado. El estudio
ARIC evalud la PCR en 15.792 individuos; la curva ROC mejoré pero no
alcanzé significacion estadistica.

Ademas de la curva ROC, nuevos recursos estadisticos permiten evaluar
el aporte de biomarcadores a los modelos predictivos de riesgo tradicio-
nales. Ellos son NRI (mejora de reclasificacion neta), que considera los
casos que estando en una categoria de riesgo determinada cambian a
otra y IDI (mejora de discriminacion integrada), que considera el cambio
de probabilidad del sujeto como variable continua. Un estudio exploré
varios biomarcadores, incluidos PCR y pro-BNP (12), en 5.067 personas.
La proporcion de pacientes que pudo ser reclasificada a través de la adi-
cién de biomarcadores fue de sélo el 8%. La mejora de NRI resulté no
significativa en la cohorte general. Sélo cuando se empleé en el subgru-
po de personas de riesgo intermedio hubo mejora predictiva del 7%
para eventos cardiovasculares y del 14% para eventos coronarios, con
intervalos de confianza amplios. Sorprendentemente, la reclasificacion
estuvo confinada casi por completo en una re-categorizacion en menos
o descendente de individuos que no tuvieron eventos mas que en una
reclasificacion ascendente en aquellos que fueron clasificados como de
menor riesgo y tuvieron eventos, que fueron solo el 0,8%. La ganancia
de adicionar biomarcadores resulté minima y quedé restringida a ese
grupo de riesgo intermedio a través, principalmente, de la identificacion
de los que no tuvieron eventos.

En el Cardiovascular Health Studly, en 5.808 personas, 6 biomarcadores
no agregaron valor adicional a los factores tradicionales. En el Physicians
Health Study, |a mejora de NRI para eventos cardiovasculares fue de sélo
el 3,2% cuando se adicionaron biomarcadores y en 3.006 pacientes del
Framingham Heart Study no se objetivd mejora de la curva ROC y la
mejora de NRI fue de sdlo el 5,6% para eventos cardiovasculares y del
11% para eventos coronarios (13-16).

Aun considerando que los biomarcadores agregaran informacion, ;qué
deberiamos hacer frente a un paciente con PCR elevada al que ya le
indicamos estatinas si en el control su PCR persiste elevada? ; Aumen-
tar la estatina; rotar a una estatina mas potente, asociar un segundo
farmaco hipolipemiante, usar Aspirina? ;Qué hacer si evaluamos varios
biomarcadores (PCR, BNP) y algunos son bajos y otros elevados?

Si bien la variabilidad de la PCR hs es aceptable, se requiere que a cada
sujeto se le hagan dos dosajes separados por un lapso de al menos dos
semanas para establecer la confiabilidad del resultado.

Resumiendo, la falta de correlacion de la PCR con estudios prospecti-
vos, la fuerte asociacion con factores de riesgo clasicos, las fuentes no
cardiovasculares de PCR elevada y la variabilidad en diferentes etnias y
en el mismo individuo son algunos de los matices mas controversiales;
ademas, la distribucidn de los niveles de biomarcadores en personas con
eventos vasculares y sin ellos muestra superposiciones importantes. Las
evidencias con estatinas muestran: El estudio CARE (Cholesterol and
Recurrent Events), en prevencion secundaria, evidencio que la terapia
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con pravastatina bajaba el nivel de PCR de manera independiente al
descenso de los niveles de LDL y que la eficacia del tratamiento estaba
relacionada directamente con los niveles de inflamacion vascular detec-
tados por PCRhs.

En tanto que en el contexto de los SCA en un subandlisis del estudio
PROVE IT-TIMI 22 (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection
- Therapy Thrombolysis In Miocardial Infarction 22) (17) los hallazgos
fueron concordantes. Los pacientes con niveles bajos de PCR luego del
tratamiento con estatinas obtuvieron mejores resultados que los que te-
nian niveles de PCR elevados, independientemente del nivel de coleste-
rol alcanzado. El REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis with Aggressive
Lipid Lowering), realizado en 654 pacientes, con seguimiento a 18 me-
ses, demostro que la terapia intensiva con 80 mg de atorvastatina frente
a una dosis moderada de 40 mg de pravastatina, impedia la progresion
de la aterosclerosis, expresada como cambios en el volumen de la placa
medidos por IVUS y reducia significativamente los niveles basales de
LDL y PCR. La menor progresion de enfermedad aterosclerética se dio
en aquellos pacientes que alcanzaron los niveles mas bajos de colesterol
LDL y descendieron de igual manera sus niveles de PCR.

El ensayo JUPITER (18) (Justification fot the Use of Statins y Pimary-
Prevention: An Intervention Trail Evaluating Rosuvastatin), fue detenido
anticipadamente, tras una evidencia inequivoca en la reduccién de mor-
talidad y morbilidad, en pacientes tratados con 20 mg diarios de rosu-
vastatina frente a placebo. Este estudio fue disefiado bajo la hipotesis
de que el tratamiento con estatinas en pacientes con un perfil de riesgo
intermedio, sin antecedentes cardiovasculares, colesterol LDL menor de
130 mg/dly evidencia de inflamacion, PCR-hs mayor a 2 mg/L, reduciria
eventos cardiovasculares mayores. El andlisis sin embargo, mostré una
disminucién de los eventos en los pacientes de mayor riesgo, mostran-
do el efecto "Estatina” y la PCR no se normalizé en la mayoria de los
pacientes.

B) La homocisteina, (19-21) si bien con riesgo relativo de 1,7 para
enfermedad vascular y de 1,4 para enfermedad coronaria promedio, fa-
16 en estudios controlados y aleatorizados como VISP, NORVIT, CHAQS
2, HOPE 2 y SEARCH, ya que su reduccién no se asocié con mejoria
en eventos clinicos. La Homocisteina para la “European Guidelines on
cardiovascular disease prevention in clinical practice” deberia medirse
en pacientes con Riesgo Moderado Recomendacion clase b y Nivel de
evidencia B; no deberia ser medido en el monitoreo de la prevencién de
la enfermedad cardiovascular siendo Recomendacién clase Il Nivel de
evidencia B (11).

C) El fibrindégeno, una proteina abundante en la sangre, es clivado por
la trombina para generar fibrina, la que sirve de base para la formacion
del trombo. Dado su prominente rol en la coagulacion y en la agregacion
plaquetaria, se ha estudiado en numerosas oportunidades al fibrindge-
no como factor de riesgo de ECV, y se ha considerado su modificacién
como medio para prevenir la enfermedad. Ademas, del mismo modo
que la PCRhs, el fibrindgeno es un reactante de fase aguda que aumen-

ta en respuesta a la inflamacion, elemento central en la aterosclerosis.
De este modo, el fibrindgeno puede servir como promotor de la ateros-
clerosis a través de sus efectos sobre la coagulacién y como marcador
de carga o actividad de la enfermedad debido a su respuesta en fase
aguda. Sin embargo, el fibrindgeno se encuentra también estrechamen-
te relacionado con otros factores de riesgo de ECV, inclusive la obesidad,
la actividad fisica, los niveles lipidicos y el tabaquismo. Los estudios de
fibrindgeno como factor de riesgo de ECV deben dar cuenta de tal situa-
cion. El fibrindgeno, aunque se asocia con riesgo cardiovascular, cambia
a lo largo del afio en forma estacional, con estrés, disfuncion tiroidea,
cambios de peso, farmacos, lo cual lo convierte en un factor con alta
variabilidad. La medicion del fibrindgeno para las “European Guidelines
on cardiovascular disease prevention in clinical practice” en individuos
con Riesgo Moderado es Recomendacion clase IIb Nivel de evidencia B,
y en pacientes de Bajo Riesgo asintomaticos es Il B (11).

D) La Lp(a) (22) sumamente estable, sélo aportarfa informacion adicio-
nal en pacientes con enfermedad vascular precoz sin factores de riesgo
clasicos, hipercolesterolemia familiar o antecedentes familiares. Su uso
de rutina esta desaconsejado, Recomendacién Il (no hacer) y Nivel de
evidencia A.

E) La Lipoproteina asociada a la Fosfolipasa A2 (LP-PLA2)(23)
también conocida como factor activador de plaquetas acetil-hidrolasa.
Es una fosfolipasa calcio-independiente, secretada por monocitos/
macréfagos, células cebadas y linfocitos, que hidroliza un grupo corto-
acil en posicién sn-2 de fosfolipidos sustrato, transformandolos en li-
sofosfatidilcolina + acidos grasos oxidados. Genera asi dos particulas
potencialmente pro-inflamatorias y pro-aterogénicas a partir de una,
contribuyendo al contenido de las LDL oxidadas. Las dos terceras partes
del la LP-PLA2 plasmética circula unida a moléculas de LDL y LP(a),
cantidades menores unidas a HDL y VLDL. Diferentes estudios epide-
mioldgicos reportaron a la LP-PLA2 plasmatica como predictor de en-
fermedad/eventos coronarios. Pero existe fuerte controversia acerca de
la independencia de su valor respecto de los niveles de la fraccion LDL y
hay escasa evidencia de que las estatinas reduzcan independientemente
los niveles LP-PLA2, una vez que disminuyeron los niveles de LDL-C. En
pacientes con eventos recurrentes agudos para la “European Guidelines
on cardiovascular disease prevention in clinical practice” es Recomen-
dacién clase Ilb y Nivel de evidencia B (11).

F) La adiponectina (24) en niveles bajos se asocia con riesgo vascular
y de diabetes tipo 2. A pesar de los datos referentes a esta asociacion
inversa al riesgo (a menor adiponectina, mayor riesgo), al ser ajustada
por variables lipidicas, especialmente HDL y Apo A1, su capacidad pre-
dictiva se atenda.

G) El recuento de glébulos blancos es una prueba de laboratorio
bien establecida, de amplio uso, precisa y de bajo costo. El recuento
de leucocitos refleja inflamacion sistémica y puede contribuir al riesgo
de ECV a través de varios mecanismos potenciales. En la década del
90 y mas recientemente, los estudios de observacion proporcionan
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pruebas convincentes en favor de una relacién continua y graduada
del recuento de leucocitos con la morbi-mortalidad CV en hombres
y mujeres. Esta relacion se ha observado en multiples sub-grupos de
pacientes estd fuertemente relacionada con los factores de riesgo
establecidos de ECV. En el Atherosclerosis Risk in Communities
Study, el recuento de leucocitos estuvo asociado con un mayor riesgo
de episodios coronarios, accidente cerebrovascular y mortalidad
cardiovascular. Luego del ajuste para multiples factores de riesgo, los
individuos con valores en el cuartilo superior (=7,0 X 109/L) versus
aquellos en el cuartilo inferior (<4,8 X 109/L) tuvieron un RR de
1,8 para episodios coronarios, 2,0 para ACV y 2,3 para mortalidad
cardiovascular (todos P< 0,001). En el estudio de mortalidad
National Health and Nutrition Examination Survey Il se informaron
resultados aparentemente similares. En el Women’s Health Initiative
se investigé la relacién del valor basal del recuento de leucocitos con
las consecuencias cardiovasculares en una muestra de mas de 70.000
mujeres post-menopausicas. Sin embargo, hay poca informacion
en el uso del recuento de leucocitos para identificar qué pacientes
responderadn a la terapia. En el estudio de prevencién secundaria
Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease (LIPID),
los pacientes con altos recuentos basales de leucocitos obtuvieron
mayores beneficios con la terapia de pravastatina que los pacientes
con bajo recuento de leucocitos (25, 26).

Recientemente se publicaron los restimenes de las recomendaciones
referentes a: (27, 28)

1. PCRhs como factor de riesgo: los niveles de PCR estan asociados en
forma independiente con el riesgo vascular, pero esto no asegura la uti-
lidad de la PCR en la reclasificacion de riesgo. La fuerza de la evidencia
de usar la PCR en pacientes de riesgo intermedio es moderada y hay
insuficiente evidencia que vincule los niveles de PCR en forma causal
con eventos clinicos.
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2. Todos los biomarcadores (incluida la PCR): al evaluar la PCR en per-
sonas con riesgo intermedio podrian reasignarse alrededor del 11% de
hombres a categorias de riesgo alto; se estima que esta reasignacién
permitiria evitar 0,47 eventos por afio, cada 100 hombres de 40-79
afios. Sin embargo, el beneficio neto es incierto, ya que se desconocen
los perjuicios de la evaluacién y de la indicacién de farmacos a largo
plazo en pacientes que se hubieran reclasificado erréneamente de alto
riesgo. La evidencia resulta insuficiente para determinar el efecto final
de este aporte en la ocurrencia de eventos clinicos.

SINTESIS

En pacientes de riesgo cardiovascular bajo no se justifica el empleo de
biomarcadores para categorizar el riesgo mas alla de los factores tradi-
cionales; aun valores de PCRhs elevados son incapaces de re-catego-
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En el otro extremo, pacientes de altisimo riesgo, con IAM previo, dia-
betes, afiosos, el uso de biomarcadores, si bien con mejor capacidad
predictiva adicional, no esta recomendado, ya que se trata de individuos
con conocida prevalencia elevada de eventos.
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a los inicialmente clasificados de menor riesgo en categorias de riesgo
mas alto. Lo modesto de la intervencion permite que la decision del em-
pleo de biomarcadores quede a criterio y buen juicio de cada médico. La
evaluacion de biomarcadores podria requerir tiempo, esfuerzo y costos y
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salud lo suficientemente probados.
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