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RESUMEN

La ateroesclerosis es el sustrato anatomo-patolégico de las enfermedades cardio- y
cerebrovasculares que hoy constituyen una importante causa de mortalidad, discapacidad e
invalidez en todo el mundo. La placa ateromatosa es el elemento clave dentro de este
envejecimiento arterial. Sujetos clinicamente estables en los que concurren factores de
riesgo vascular, e incluso asintomaticos, pueden exhibir placas vulnerables, propensas a
fracturarse, trombosarse y ocluirse. Se han propuesto biomarcadores de la ateroesclerosis
para describir los cambios que pueden ocurrir en una placa ateromatosa tenida como
“vulnerable”, y asi, abrir una ventana de oportunidad para la profilaxis secundaria de la
enfermedad vascular. Tales marcadores comprenden moléculas involucradas en el estrés
oxidativo y eventos procoagulatorios. Igualmente, se ha examinado productos de la
glicacion no enzimaética, proteinas liberadas después de la necrosis miocérdica, y sefiales de
activacion neurohormonal. Como el rifién puede reflejar fielmente la extension y la
gravedad del dafio ateroesclerético, los marcadores empleados clasicamente en el
reconocimiento del dafio renal y la enfermedad renal crénica también se han sumado a la
deteccion del riesgo ateroesclerdtico. Se tiene el comportamiento de estos biomarcadores de
la ateroesclerosis en diferentes subpoblaciones, y se ha estudiado la asociacion que los
mismos sostienen con factores promotores del dafio ateroesclerético. Investigaciones
ulteriores se deben orientar a establecer la capacidad del biomarcador de responder ante la
terapéutica instalada, y si este cambio se puede trasladar hacia una reduccion del riesgo
vascular. Garcia Sanchez N. Sobre los marcadores bioquimicos del dafio arterioesclerdtico.
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Marcadores de la ateroesclerosis: Tradicionales y novedosos

INTRODUCCION

La arterioesclerosis ocupa hoy la
primera causa de enfermedad, discapacidad
y muerte en el mundo, tal y como se juzga
de los cuadros locales de salud." La
enfermedad cardiovascular que resulta del
dafio arterioesclerdtico de la circulacion
coronaria afecta todos los afios millones de
personas en el mundo.? La tasa de
mortalidad asociada a esta condicion suele
ser todavia elevada.** Lo que es mas grave:
mas del 80% de las muertes atribuidas a la
enfermedad cardiovascular arterioesclerotica
ocurre en los paises en vias de desarrollo.>®
La  discapacidad tras un  evento
cardiovascular agudo pudiera erosionar hasta
la quinta parte de los presupuestos de salud,”
® mientras que los costos del tratamiento
médico-farmacoldgico cobrarian una porcion
importante del producto interno bruto (PIB)
de las naciones.®® Después de todo lo dicho,
es solo irénico que la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) haya sefialado que tres
cuartas partes de la mortalidad por la
enfermedad cardiovascular pudieran ser
prevenidas mediante cambios en los estilos
de vida, la practica del ejercicio fisico y la
adopcion de una dieta saludable.’**

Después de la enfermedad
cardiovascular, las afecciones
cerebrovasculares secundarias a | resultantes
de la arterioesclerosis de la circulacion
encefalica también comportan una elevada
morbilidad y discapacidad, y se colocan
persistentemente entre las primeras cinco
causas de muerte en todos los paises del
mundo.’**® Otras formas clinicas de la
enfermedad arterioesclerotica, como la
insuficiencia  arterial periférica y la
microangiopatia, son igualmente reconocidas
como causas que contribuyen a la muerte y
discapacidad de las poblaciones.***®

La enfermedad arterioesclerdtica
representa el ultimo escalon de la
ateroesclerosis: el proceso que gobierna el
envejecimiento de la tdnica endotelial del
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vaso arterial. Dadas las repercusiones
sanitarias y fiscales de la enfermedad
arterioesclerdtica, se justifican entonces
todos los esfuerzos para la identificacion
temprana de la misma, y el correcto
estadiamiento, a fin de encontrar la ventana
terapéutica Optima que maximice la
intervencion farmacologica y nutricional, y
por transitividad, la prevencion de
complicaciones ulteriores como el infarto
coronario, el accidente cerebrovascular, la
gangrena isquémica y/o la retinopatia
cronica.

Sobre la génesis, progresion y repercusion
de la ateroesclerosis

La estria adiposa descrita en los recién
nacidos ha sido reconocida como la lesion
originaria de la ateroesclerosis.'® La estria
adiposa se forma de la acumulacion en el
endotelio de macrofagos derivados de los
monocitos de la sangre que se transforman
en “células espumosas” al fagocitar
particulas de colesterol y otros lipidos
séricos.’” En la estria adiposa también
pueden encontrarse linfocitos T de las series
CD 4+ y CD8+,"® |o que sienta las bases
para el desarrollo de una endotelitis cronica.

A medida que el sujeto envejece, la
estria adiposa evoluciona hacia la placa
ateromatosa: una lesion abultada e indurada
de la intima arterial en la que células
espumosas y musculo liso se disponen en
capas alternantes, rodeadas e infiltradas por

cantidades variables de tejido
conjuntivo.”%
La placa  ateromatosa  puede

permanecer sin cambios apreciables durante
muchos afios, y constituye en numerosas
ocasiones un hallazgo anatomo-patoldgico
en adultos.?? Pero en dependencia de la
actuacion e influencia de varios eventos, la
placa ateromatosa pudiera evolucionar bien
hacia la calcificacion, bien hacia la ruptura.”®
La placa ateromatosa puede constituir una
locacion de calcificacion metastéasica.”* En
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efecto, el crecimiento y organizacion de la
placa ateromatosa puede promover la
deposicion de sales de calcio en su interior,
lo que contribuye a la rigidez arterial y el
estrechamiento de la luz del wvaso
afectado.”>*®

Por otro lado, estados persistentes de
dislipidemias, resistencia a la insulina,
tensiones arteriales elevadas, estados pro-
oxidantes y/o inflamacién sistémica pueden
confluir para causar una acumulacién local
de células espumosas, macrofagos, linfocitos
y tejido conjuntivo hasta un punto tal en que
se rebasa la resistencia mecénica del
endotelio a la distensién y el estiramiento,
culminando en la fisura y/o el estallamiento
de la placa?”®® La ruptura de la placa
ateromatosa inicia una cascada de eventos
gue en ultima instancia pretende sellar la
brecha ocurrida mediante la deposicion de
plaquetas, colageno y fibrina, primero; y la
reorganizacion de la placa, después. Esta
reaccion en cascada, mas que reparar la
lesion arterial, contribuye a la oclusion del
vaso, y con ello, al infarto local y la muerte
celular | tisular.3%?

En la progresion de la placa
ateromatosa se ha establecido la categoria de
placa  “vulnerable”. 3% La placa
“vulnerable” es aquella susceptible de sufrir
complicaciones como la calcificacion, la
ruptura y la coagulacion. La
“vulnerabilidad” de la placa ateromatosa
puede ser un fendmeno multifocal: multiples
placas se accidentan, pero solo una de ellas
progresara lo suficiente como para
transformarse en la lesion con traduccion
clinica®*® Ello dependera de mdultiples
factores genéticos, inflamatorios, pro-
oxidantes y pro-coagulantes que pueden
actuar local o sistémicamente.

El concepto de la placa “vulnerable” se
traslada al de paciente ‘“vulnerable” como
aquel en riesgo incrementado de sufrir un
evento arterioesclerético.® La
arterioesclerosis es una  enfermedad
sisttmica que en la mayoria de las veces
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progresa silentemente hasta la cuarta o
quinta décadas de la vida. Tal es asi que
muchos individuos aparentemente sanos
pueden debutar con un primer evento de
aquellos comprendidos dentro de la gran
crisis aterosclerética (GAC), o incluso
muerte subita, sin que hayan presentado
algin sintoma  previo.***'  Luego, éstos
serian los pacientes denominados como
“vulnerables”: individuos asintomaticos pero
susceptibles de portar una placa compleja y
en riesgo por lo tanto de sufrir graves
complicaciones.

En virtud de todo lo anteriormente
dicho, el establecimiento de la categoria del
paciente “vulnerable” ha servido para
reorientar los esfuerzos en la prevencion del
dafio vascular hacia la identificacion de
aquellas personas en riesgo de sufrir una
complicacion potencialmente fatal (o por la
misma razon, discapacitante e invalidante)
de la enfermedad arterioesclerética a fin de
intervenir todo lo tempranamente que se
pueda.

Sobre la deteccion imagenoldgica de la
placa ateromatosa

La gravedad del dafio ateroesclerotico
pudiera establecerse mediante métodos
imagenoldgicos  invasivos como la
angiografia.*** La instilacion de un
contraste yodado en un territorio arterial
especificado permite la visualizacién de
trayectos arteriales anfractuosos, vasos con
la luz estrechada, e incluida la amputacion
del lecho arterial. Refinamientos de la
angiografia como la sustraccion digital
servirian para mejorar la  exactitud
diagnéstica.” Se hace inmediato que la
angiografia constituye un método de
referencia para la evaluacion de otros mas
cercanos al paciente.

La invasividad de la angiografia ha
justificado el desarrollo de otros métodos
imagenoldgicos no invasivos para el estudio
de la arterioesclerosis. Se han puesto a punto
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técnicas de resonancia magnética nuclear
(RMN) y tomografia axial computarizada
(TAC) para la medicion de las placas
carotideas calcificadas.”**" Estas técnicas
permiten medir con bastante exactitud el
tamafio de pequeiias placas ateromatosas
calcificadas que aparecen en el arbol
coronario en edades tan tempranas como la
segunda y la tercera décadas de la vida del
sujeto. 8"

En afios recientes se ha propuesto la
medicion del grosor de la intima de la
porcion media de la arteria carotida (GIMc)
como un nuevo indicador imagenoldgico de
la arterioesclerosis.”>? Uno de los cambios
morfolégicos  caracteristicos de la
aterosclerosis es el incremento del grosor de
la intima de la porcion media carotidea. Para
el registro de este indicador, se rastrea la
arteria carétida entre la comdn y la interna
teniendo al paciente en decUbito supino con
una méaquina de ultrasonido que incorpore un
modulo Doppler, y el GIMc se mide en la
pared posterior de cada una de las carétidas
en los siguientes tres puntos: el centimetro
final de la car6tida comudn, el bulbo
carotideo, y el primer centimetro de la
carétida interna. El ultrasonido Doppler
carotideo permite establecer tanto la
presencia y gravedad de la oclusién del
lecho arterial, como también la presencia
local de hemorragias.”®>>* Lo que es més
importante: la medicion del GIMc mediante
ecografia sirve para detectar de forma
reproducible el engrosamiento de la pared
arterial en las fases iniciales de la
aterosclerosis antes de que se produzca
compromiso de la luz.>** La experiencia
acumulada en la exploracion
ultrasonografica del arbol coronario se ha
extrapolado  hacia  otros  territorios
arteriales.”®

El GIMc se acepta hoy universalmente
en la evaluacion del riesgo cardiovascular
(RCV) en sujetos asintomaticos clinicamente
como un factor independiente de riesgo, a la
vez que una herramienta de deteccion precoz
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de aterosclerosis subclinica.’”*® Se ha
demostrado que el GIMc se asocia con la
incidencia 'y la prevalencia de la
aterosclerosis en todas sus formas clinicas.®
%2 lgualmente, el GIMc se asocia con la
hiperhomocisteinemia,* factores
procoagulantes como el inhibidor-1 del
factor activador del plasmindgeno,** el
fibrindgeno,® y la PCR de alta
sensibilidad.®® Se ha observado la regresion
del GIMc tras el tratamiento
farmacolégico.®”®

Sobre los indicadores bioquimicos de la
arterioesclerosis

En una placa ateromatosa ocurren
numerosos eventos bioquimicos como la
deposicion de sales de calcio, la
organizacion del tejido fibroso de la placa, y
la acumulacion de particulas de colesterol.
Asimismo, en la placa ateromatosa pueden
ocurrir estados protromboticos
desencadenados por la inestabilidad | ruptura
de la misma. La placa ateromatosa ha sido
reconocida como un locus de
microinflamacion crénicamente mantenida.
Luego, es solo natural preguntarse si tales
eventos  bioquimicos se aproximarian
mediante sefiales moleculares que no solo
pudieran cuantificarse con un grado
razonable de exactitud diagndstica, sino que,
ademas, reflejaran la evolucién y progresion
de la placa ateromatosa, sobre todo, en
aquellos sujetos asintomaticos y con ello,
hicieran posible la formulacion de juicios de
riesgo y de prondstico.®"® Adicionalmente,
se desearia que tales sefiales moleculares se
abatieran en respuesta a la terapéutica
adoptada, como expresion de la efectividad
de la misma.”
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Los lipidos séricos como indicadores de la
evolucion y progresion de la ateroesclerosis

La  publicacion  del  “Estudio
Framingham™ en los 1980s Ilamé la
atencion por primera vez sobre la relacion
que podria existir entre las cifras elevadas
del colesterol sérico y el infarto coronario
agudo en  sujetos  econdmicamente
activos.’*” El primer panel de expertos de
lo que después seria el Programa Nacional
de Educacion en el Colesterol (NCEP)
formulé entonces varias recomendaciones
para que toda persona conociera Su
colesterol sérico, y fuera apercibido del
riesgo ateroesclerético en base a este
resultado.”*"

El colesterol sérico representa en
realidad la suma de 4 fracciones lipidicas
que difieren entre si por el contenido de
proteinas de membrana, triglicéridos,
colesterol libre (no esterificado) y colesterol
esterificado. Las HDL (que se corresponden
con las lipoproteinas de alta densidad) son
particulas de pequefio tamafio con un alto
contenido de colesterol esterificado que se
ocupan fundamentalmente de la
esterificacion del colesterol libre y su
transferencia hacia otras lipoproteinas
plasmaticas, asi como del intercambio de
proteinas especializadas (las apoproteinas)
entre ellas.”® Adicionalmente, las HDL
captan el colesterol no empleado por los
tejidos consumidores para llevarlo de vuelta
al higado.”""

Las LDL (que serian las lipoproteinas
de baja densidad) se distinguen por su mayor

“ La comunidad de Framingham, ubicada en el Estado
de Massachusetts (Estados Unidos), experimentd en
los 1950s una rapida expansion y desarrollo. Dada la
concurrencia del crecimiento suburbano y la aparicion
de una masa importante de adultos jévenes, la
comunidad de Framingham se convirtié en objeto de
una ambiciosa investigacion de los Institutos
Nacionales de la Salud de los Estados Unidos acerca
del efecto de los estilos de vida sobre el estado de
salud de las personas y la funcién cardiovascular.
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tamafo, y un contenido superior de
colesterol libre, y se encargan del transporte
del colesterol sintetizado endogenamente
hacia los tejidos periféricos que lo
consumen.®’ Las lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL) y las de muy baja densidad
(VLDL) componen las restantes fracciones
séricas del colesterol 2

Cifras elevadas de las LDL pueden
implicar una mayor sintesis de colesterol, y
con ello, una mayor disponibilidad de este
sustrato para los tejidos que lo utilizan, lo
que no seria enteramente deseable: una
mayor disponibilidad no implica una mayor
utilizacion.®> En definitiva, el organismo
consume diariamente < 500 miligramos de
colesterol. Por su parte, cifras disminuidas
de las HDL apuntan hacia una menor
capacidad esterificante del colesterol libre
presente en las LDL, y con ello, un mayor
potencial pro-aterogénico, junto con una
captacion hepética disminuida.®®

Con estos presupuestos como guias
directrices, diferentes paneles de expertos
han sugerido una y otra vez que, ademas del
colesterol sérico, se le suministre al sujeto en
riesgo informacion adicional sobre el estado
de las HDL (reconocido como el “colesterol
bueno”) y las LDL (identificadas en
contraposicion como el “colesterol malo™).
Sin embargo, la utilidad diagnostica del
colesterol total, y de las distintas fracciones
gue lo componen, es cuando mas, anecdotica
en los sujetos asintomaticos que viven sin
restricciones en la comunidad.®*® Por otro
lado, la supresion farmacologica de la
actividad HMG-CoA reductasa: la enzima
limitante de la sintesis del colesterol, pudiera
traducirse en cifras disminuidas del
colesterol ~ sérico, pero estaria  por
demostrarse si ello contribuye a un menor
riesgo ateroesclerotico.®®

La lipoproteina (Lpa) es otra fraccion
lipidica que merecido atencion por su
posible papel como indicador de dafio
ateroesclerético.?® La Lpa comparte una
homologia estructural importante con el
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factor activador del plasminogeno, y por lo
tanto, pudiera sefialar hacia los estados pro-
trombéticos.*

Los triglicéridos séricos representan
ésteres del glicerol de origen dietético.®* Las
concentraciones  séricas  elevadas de
triglicéridos se asocian con estados
aumentados de resistencia a la accion de la
insulina e hiperglicemia.®?

Un estudio retrospectivo completado
en pacientes con dafio de los lechos
coronario, cerebrovascular 'y periférico
(establecido éste independientemente
mediante angiografia por sustraccién digital)
no comprobo que la ateroesclerosis regional
se trasladara hacia cambios tangibles de los
lipidos séricos.® La asociacion entre la
aterosclerosis regional y los lipidos séricos
fue, cuando mé&s, moderada. La frecuencia
de hipercolesterolemia (dada ante un
colesterol total sérico > 6.5 mmol.L™") fue
baja en la serie de estudio.*®

Otro estudio examind el
comportamiento de los lipidos séricos en
sujetos hipertensos de uno u otro sexo
atendidos ambulatoriamente.”* El 53.0% de
los sujetos examinados se presentdé con
colesterol total sérico > 5.2 mmol.L™.** Los
valores promedio de la HDL-colesterol
fueron  superiores en las  mujeres:
comportamiento esperado por demas dada la
proteccion aportada por los estrogenos
ovaricos contra el riesgo ateroesclerotico.**
Por su parte, la frecuencia de
hipertrigliceridemia  (Triglicéridos > 1.8
mmol.L™?) fue del 28.0%.% Valores elevados
de los triglicéridos séricos se observaron con
IMC mayores.”* Sin embargo, los lipidos
séricos fueron independientes de la
circunferencia de la cintura y el GIMc.** Los
lipidos Sséricos también fueron
independientes del riesgo cardiovascular: un
constructo que reune las influencias del
sexo, la edad, la concurrencia de Diabetes
mellitus e hipertension arterial, y el
tabaquismo.*®
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Sobre los marcadores de inflamacion local
de la placa ateromatosa

La endotelitis como promotora del
dafo ateroesclerotico podria ser reconocida
mediante marcadores de inflamacion. La
Proteina C reactiva (PCR) ha sido propuesta
en calidad de tal. La PCR es sintetizada en el
hepatocito en respuesta a las citoquinas pro-
inflamatorias como la interleucina 6. Tillet y
Francis (1930) fueron los primeros que
observaron que esta proteina reaccionaba
con un polisacarido presente en la capsula de
Streptococcus pneumoniae.®® Aunque no se
conoce con detalle el papel de la PCR en el
proceso inflamatorio, se ha sugerido que esta
molécula reacciona con receptores de la
superficie celular, y facilita la opsonizacion
y la fagocitosis.”” Asimismo, la PCR activa
la via clasica del complemento, se liga a
fragmentos de cromatina, inhibe el
crecimiento de células tumorales y su
diseminacion metastasica, y también modula
las funciones celulares de los leucocitos
polimorfonucleares.”®

En las ultimas décadas la PCR ha sido
estudiada como marcador de la inflamacion
de bajo grado que se presenta en el proceso
aterotrombético.®® Concentraciones elevadas
de PCR se han relacionado con la presencia
de Diabetes mellitus (DM),*® tabaquismo,*®*
HTA,'* dislipemias,'® y obesidad,'® y esta
relacién parece  ser lineal. Las
concentraciones de PCR estan inversamente
relacionadas con factores potencialmente
protectores de las ECV como las HDL,'% a
apoproteina Al (proteina de membrana
presente en las HDL),*" y los estilos de vida
saludables.® La PCR ha sido incorporada
dentro del score de riesgo de Reynolds
desarrollado por Ridker et al. (2007).*%
Estudios recientes han demostrado una
asociacion significativa entre la PCR vy el
RCV, lo que ha significado un gran impacto
en la comprension de los sindromes
coronarios agudos. %!
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Sin embargo, algunos investigadores
no consideran que la PCR aporte
informacién adicional que sea util en la
prediccion del riesgo ateroesclerético.’*? El
estudio SIESTA no hall6 que la PCR
aportara informacion predictiva adicional, en
contraposicion con lo reflejado
previamente.™® Por su parte, el Grupo
Multidisciplinario para el Estudio del Riesgo
Cardiovascular (radicado en Barcelona,
Espafia) ha aconsejado la determinacion de
la PCR en aquellos pacientes con un riesgo
cardiovascular intermedio.**

La PCR pudiera responder al
tratamiento farmacoldgico que se prescribe
en los sujetos con riesgo ateroesclerético.'*
El estudio JUPITER demostr6 un mayor
beneficio diagndstico de la PCR en
individuos asintomaticos con LDL < 130
mg.dL® y PCR > 2 mg.dL™ que fueron
tratados con rosuvastatina.'*®

Sobre los marcadores de la activacion
neurohumoral

De los tres péptidos natriuréticos
conocidos hasta la fecha, es el de tipo B
(Iéase también cerebral) el que mayor interés
ha despertado.™'” El péptido natrurético B
(BnP), que recibe este nombre por haber sido
aislado inicialmente de fragmentos del
cerebro porcino, deriva de una prohormona
(ProBnP) que se almacena en los granulos
secretores de los miocitos del ventriculo
izquierdo, y se libera en respuesta a
sobrecargas de presion | volumen.t'®
Cantidades importantes del péptido BnP
también se han detectado en la cémara
cardiaca derecha.'*®

Una vez liberado a la sangre, el
péptido BnP se obtiene de la prohormona
tras escision gracias a una proteasa.®’ La
vida media del péptido BnP es de 18
minutos. EI BnP es aclarado del plasma
gracias a la accidbn conjunta de
endopeptidasas y receptores especificos. Por
el contrario, el fragmento N-terminal del
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péptido es inerte, y se elimina libremente por
el rifion.'?

Entre las funciones del BNP se pueden
citar la inhibicion de la actividad del sistema
simpatico, y de la secrecion de hormonas
como la renina, la angiotensina Il, y la
aldosterona.'?> El péptido BnP produce
vasodilatacion (y con ello, caida de la
presion arterial), a la vez que estimula la
secrecion de sodio y agua.'®

El péptido BnP se ha propuesto como
indicador no tanto del dafio ateroesclerético
local, sino mas bien como predictor de la
insuficiencia cardiaca:*** en definitiva, la
etapa terminal del dafio arterioesclerético
cronico y generalizado.
estados

Sobre los marcadores de

procoagulantes

Una placa ateromatosa vulnerable
puede incitar a la coagulacion intramural.
Luego, un  marcador de  estados
protrombdticos podria aportar informacion
atil sobre los posibles cursos de evolucion de
la placa ateromatosa.

El fibrinbgeno es una glicoproteina
sintetizada principalmente en el higado
involucrada de forma importante en los
procesos locales de inflamacién,
aterosclerosis 'y trombogénesis, lo que
justificaria su inclusion en los paneles de
estudio del RCV.® Al ser también un
reactante de fase aguda, el fibrindgeno
desempefia un papel importante en la
adhesion y agregacion de las plaguetas.'?® El
fibrinbgeno  puede  contribuir a la
aterogénesis al inducir la desorganizacion y
subsiguiente migracion de las células
endoteliales, alterando por lo tanto Ia
permeabilidad vascular y estimulando la
proliferacion de las células musculares
lisas."?’

Se ha  observado que las
concentraciones sanguineas elevadas de
fibrindgeno se asocian independientemente
con la enfermedad cardiovascular, asi como
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con todas las causas de mortalidad.’”® En el
estudio SIESTA, el fibrin6geno y el péptido
natrurético tipo B (BnP) fueron los dos
Unicos biomarcadores que predijeron la
aparicion de ECV durante el seguimiento del
paciente.''®

Sobre los marcadores del dafio renal

Se reconoce hoy a la enfermedad renal
cronica (ERC) como un modelo de la
evolucion 'y la progresion del dafio
endotelial.**** El rifion es uno de los
O6rganos mas ricamente irrigados Yy
vascularizados de la economia: caracteristica
congruente con la actividad depuradora que
realiza. Luego, el dafio ateroesclerotico, de
no identificarse oportunamente, solo puede
conducir a disrupcion irreparable del
glomérulo renal. Lo contrario también
pudiera ser cierto: una vez instalado el dafio
renal, la ateroesclerosis puede progresar
rapidamente, a la vez que se incrementa
enormemente el riesgo de enfermedad
cardiovascular.

El dafo renal puede establecerse de la
aparicion de proteinas en la orina. La
albuminuria es el hallazgo paradigmético. El
dafo glomerular se traduce en pérdida de la
capacidad selectiva de ultrafiltracion de la
membrana, y por consiguiente, el escape de
proteinas de elevado peso molecular como
(precisamente) la albumina.

La deteccion de albuminuria en un
nefropata eleva notablemente el riesgo de
padecer un infarto coronario en algun
momento del afio siguiente.’®*** La
albuminuria suele estar presente en el 8 —
15% de los sujetos hipertensos no diabéticos,
pero algunos estudios la situan en hasta el
40% de tales subpoblaciones.”*® Un
tratamiento  farmacolégico enérgico vy
agresivo se traslada hacia una menor pérdida
de proteinas en la orina, y con ello, la
reduccion del RCV.*¥

Siendo como es la actividad
depuradora la mas inmediatamente
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reconocible del rifidn, seria deseable
encontrar marcadores que simulen aquellas
moléculas que son filtradas libremente a
nivel del glomérulo, y que no sean
reabsorbidas dentro del sistema de los
tibulos. La cistatina C (Cys C) es una
enzima de aproximadamente 13 KkDa,
compuesta de 122 aminoacidos, que
pertenece a la familia de las proteinasas.'*®
La Cys C se produce por las ceélulas
nucleadas del organismo, se filtra por el
glomérulo libremente, y se reabsorbe a nivel
del tabulo renal.**

Se ha examinado la utilidad de la Cys
C como marcador del riesgo
cardiovascular.*****! Es probable que esta
enzima participe en el catabolismo de las
proteinas que intervienen en la inflamacion y
el remodelado vascular arterial. Los valores
elevados de Cys C pueden asociarse con una
mayor morbimortalidad cardiovascular.*** El
Cardiovascular Health Study incluyé a
4,663 adultos con edades > 65 afios para
evaluar la utilidad de la cistatina C como
predictor de la morbimortalidad
cardiovascular.’** Valores de Cys C > 1.29
mg.dL™ se asociaron con la mortalidad tanto
global como cardiovascular.*? Igualmente,
el Heart and Soul Study concluy6 que, en los
pacientes con enfermedad coronaria estable,
la Cys C se relacionaba con un aumento de
la mortalidad y la ocurrencia de episodios
cardiovasculares.*

La Cys C también puede sefalar el
riesgo  de ocurrencia de insuficiencia
cardiaca.** Ademés, el comportamiento de
la Cys C se ha relacionado con el de otros
marcadores de prondstico cardiovascular
como la PCR, el péptido BnP, y la troponina
T.1517 | a capacidad de la Cys C como
marcador  prondstico  de  episodios
cardiovasculares agudos se ha observado
incluso en individuos con valores
preservados de la creatinina sérica y un FG >
60 mL.minuto™ * 1.73 m?2.148149
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No obstante, el mero conocimiento de
la concentracion sérica de Cys C puede que
no ayude en el establecimiento del riesgo del
dafio ateroesclerdtico. Obviamente, un
aumento de las concentraciones séricas de
Cys C apunta hacia un deterioro de la
funcién depuradora renal. La capacidad
diagndstica de la Cys C mejora cuando se
transforma en un estimado del filtrado
glomerular.41%°

La creatinina sérica ha sido el
marcador tradicional de la depuracion
renal.” La creatinina sérica es el resultado
de la hidrdlisis no enzimética, en un paso, de
la creatina presente en el musculo
esquelético y empleada como reservorio de
energia para la contraccién muscular.’®**%?
Una vez formada, la creatinina es filtrada
libremente en el glomérulo y excretada en la
orina. Cantidades mensurables de creatinina
son segregadas por el tabulo renal.»***%3

Niveles aumentados de creatinina
sérica apuntan hacia la falla depuradora del
rifion.*>*>> La conversion del valor obtenido
de la creatinina sérica en un estimado del
filtrado glomerular (FG) mejora la capacidad
diagnostica y prondstica de la creatinina
sérica.™® ™ Un FG < 60 mL.minuto™ es
indicativo de enfermedad renal cronica. De
forma similar a lo anotado para la Cys C, la
constatacion de un FG disminuido en un
nefrépata puede predecir el riesgo que tendra
de sufrir un evento cardiovascular agudo en
los proximos 12 meses.*****’

La capacidad predictiva de la
creatinina sérica pudiera estar mediada por la
reserva renal y el ndimero de nefronas
funcionantes. Para que ocurra un incremento
significativo de la creatinina seérica (que se
traslade a una caida apreciable del FG) se
debe perder la mitad de las nefronas
funcionantes.™® Es probable entonces que la
creatinina sérica falle en predecir la ERC
cuando se encuentra en sus estadios
iniciales, lo que afectaria sus capacidades
operacionales llegado el momento de evaluar
el impacto de la terapéutica adoptada.
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Sobre los marcadores de necrosis
miocardica

El complejo de las troponinas regula la
contraccion del musculo estriado. Tal
complejo molecular estd integrado por 3
subunidades.”®® La subunidad C se une a los
iones de calcio. La subunidad | se liga a la
actina, e inhibe la interaccion entre ésta y la
miosina. La subunidad T de troponina se
combina con la tropomiosina. Aunque las
troponinas T e | estdn presentes en el
musculo esquelético y el cardiaco, son
codificadas por genes diferentes.

En  condiciones  naturales, las
troponinas | y T no son detectables la sangre,
pero aparecen en la misma en cantidades
significativas cuando el miocito se dafa
debido a la accion de toxinas, inflamacion,
trauma, o isquemia (con o sin necrosis).*®"
161 E] aumento de las troponinas cardiacas en
la sangre es un marcador de dafio
miocardico, aunque no determina la etiologia
del mismo.'®>*®° as troponinas T e | son
equiparables en su capacidad de deteccidn
del dafio miocardico.'®**%4

Sobre los marcadores de la glicacién de las
proteinas

La glicosilacion de las proteinas es un
fendmeno quimico, no enzimético, que
explica la incorporacion de moléculas de
glucosa en la estructura intima de aquellas.
La glicosilacion de las proteinas podria
tenerse entonces como un indicador del
envejecimiento tisular y/o la actuacion de
noxas Yy estresores como el estrés
oxidativo.**>1%

Un ambiente pro-oxidante puede
alterar la estructura y las funciones de
proteinas especializadas, y favorecer la
glicacion de las mismas.’*"®® Sj tales
proteinas son las que revisten el endotelio
arterial, entonces el estrés oxidativo puede,
por un lado, perpetuar | agravar la
endotelitis; y por el otro, favorecer la
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peroxidacion de las particulas de LDL, y de
esta manera, acelerar el dafio
ateroesclerotico.

La cuantificacion de la hemoglobina
glicosilada (HbAj;) podria servir para
indicar la presencia de estados pro-oxidantes
como evento fisiopatogénico primario.'®® En
presencia de altas concentraciones de
especies reactivas de oxigeno (EROs),
inflamacion, o uremia (entre otras
situaciones  conducentes a  resistencia
periférica aumentada a la accion de la
insulina e hiperglicemia), las proteinas que
componen las cadenas  de la hemoglobina
sufren glicosilacion irreversible. Mientras
mayores sean las concentraciones séricas de
glucosa, mayor sera la tasa de glicosilacién
de la hemoglobina.!™ De esta manera, la
hemoglobina  glicosilada indicaria la
extension del dafio pro-oxidante.

Por otro lado, la HbA; ha sido tenida
durante muchos afios como un indicador
confiable del control metabolico del paciente
diabético en los 3 meses antes del encuentro
médico.)*"? Ello no debe oscurecer el
creciente papel de la HbA;. como marcador
del RCV incluso en sujetos no
diabéticos.'**®>  Un  mejor  control
metabolico de la hiperglicemia y la
insulinorresistencia, la  adherencia  al
tratamiento farmacoldgico, los cambios en
los estilos de vida, y la adopcion de una dieta
saludable todos pueden conducir a la
reduccion de las concentraciones séricas de
HbA:. que se trasladaria hacia un menor
RCV.176

En afios recientes se ha propuesto la
albumina glicosilada (GA) como otro
marcador del RCV en situaciones de
insulinorresistencia e hiperglicemia.*”’ La
tasa de glicosilacion de la albdmina es
significativamente mayor que la de la
hemoglobina. La vida media acortada de la
GA la convierte en un marcador ideal para el
seguimiento a corto plazo (< 2 semanas) del
control metabdlico del paciente. Como el
metabolismo de la GA es independiente del
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propio de la hemoglobina, la determinacion
de la GA podria ser util en la evaluacion del
paciente diabético afectado por varias
comorbilidades.™

Entre las numerosas funciones que la
albimina desempefia en la economia se
cuenta la articulacion del sistema de
proteccion de las estructuras celulares (lo
que incluye a otras proteinas) contra el dafio
inducido por las EROs.'” La glicosilacion
de la albumina afecta dramaticamente la
capacidad antioxidante de la albumina
sérica, y deja al organismo indefenso ante
estas especies moleculares. La propia GA
actla como una proteina patégena capaz de
producir dafio tisular 'y celular, 88
acelerando asi la progresion de la
arteriosclerosis.

CONSIDERACIONES FINALES

Si se acepta que la arteriosclerosis
representa una enfermedad inflamatoria que
afecta todo el arbol arterial, comienza a edad
temprana, y progresa con el tiempo; también
se ha comprendido que la velocidad de la
progresion de esta condicién es en gran
medida impredecible, y puede diferir
marcadamente entre individuos
aparentemente comparables. Para cada nivel
de exposicion al mismo factor de riesgo, la
magnitud del dafio arteriosclerético varia en
forma considerable, lo que probablemente se
deba a la susceptibilidad genéticamente
determinada a la aterosclerosis. La
comprension de ambas premisas es lo que ha
conducido a la definicion de la estrategia de
identificacion del paciente vulnerable en
riesgo incrementado de sufrir
complicaciones potencialmente mas graves.
La prevencion primaria efectiva requiere de
una estimacion de riesgo adecuada para
seleccionar el tratamiento mas apropiado.
Resulta atractiva entonces una estrategia
basada esencialmente en la deteccion no
invasiva de la arteriosclerosis subclinica que
se complemente con la aproximacion
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tradicional del RCV  mediante la
identificacion de los FRC.
Consecuentemente, también ha crecido la
presuncion de que la deteccion de estados
inflamatorios y/o protromboticos en el
paciente vulnerable mediante distintos
marcadores sericos pudiera ser de utilidad
adicional en la estratificacion del RCV vy la
evaluacion del impacto de la respuesta
terapéutica.

CONCLUSIONES

El mejor conocimiento que se tiene hoy en
dia sobre la intimidad de la aterosclerosis ha
significado la aparicion de varias moléculas
y proteinas que pudieran describir las
caracteristicas fisico-quimicas y humorales
de la placa ateromatosa. EI comportamiento
de tales analitos también podria servir para
predecir el deterioro ulterior de la placa, lo
que abriria oportunidades Unicas para la
adopcion de terapias farmacologicas y
nutricionales que se orienten a la
estabilizacion de la misma, y con ello, la
prevencion de la ocurrencia de eventos
agudos fatales y/o invalidantes. Nuevas
investigaciones deberan documentar los
cambios que ocurren en estos marcadores de
ateroesclerosis  tras  la  intervencion
alimentaria, nutrimental y metabdlica, y si
estos cambios representan una real
disminucion del RCV.
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SUMMARY

Atherosclerosis is the anatomo-pathological
substrate of cardio- and cerebrovascular
diseases representing today an important cause
of mortality, disability and invalidity worldwide.
Atheromatous plaque is the key element of
arterial aging. Clinically stable subjects in
whom vascular risk factors concur, or even those
asymptomatic, might exhibit vulnerable plagques
prone to fracture, thrombosis and occlusion.
Biomarkers of atherosclerosis have been
proposed in order to describe changes that might
occur in an atheromatous plague termed as
“vulnerable”, and thus, to open a window of
opportunity for the secondary prophylaxis of
vascular disease. Such markers comprise
molecules involved in oxidative stress and
prothrombotic events. In addition, products of
non-enzymatic glycation, proteins released after
myocardial ~ necrosis, and  signals  of
neurohormonal activation have been also
examined. As the kidney might mirror the
extension and severity of atherosclerotic
damage, markers used traditionally for assessing
renal damage have been now incorporated into
the detection of atherosclerotic risk. Behavior of
these biomarkers of atherosclerosis has been
documented in several subpopulations, and
associations they sustain with factors promoting
atherosclerotic damage have been studied.
Further research should be aimed to establish
the capability of the biomarker to respond to the
installed therapy, and if this change might be
translated to a reduction in the cardiovascular
risk. Garcia Sanchez N. On the biochemical
markers of atherosclerotic damage. RCAN Rev
Cubana Aliment Nutr 2017;27(1):189-210.
RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929

Subject headings: Atherosclerosis / Vascular
disease / Vulnerable plaque / Vulnerable subject.
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