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NUEVOS
RIESGO

MARCADORES DE
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R2 Analisis Clinicos
Hospital de Mérida




Epidemiologia de las enfermedades CV

Principal causa de muerte a nivel mundial== 32%
Segunda causa de muerte en Espafia== 27%

l

Infarto agudo de miocardio | 4mmmm | 85%  =mmmm) | Accidentes cerebrovasculares

15% restante: Trombosis venosa profunda, arteriopatias periféricas, cardiopatias congénitas
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Factores de riesgo cardiovascular

MODIFICABLES NOMODIFICABLES
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La sociedad europea de cardiolo

gia establece dos SCORE

SCORE2

SCORE 2-0P

270 years

<7.5%

<50 years 50-69 years

SCORE2 & SCORE2-OP
10-year risk of (fatal and non-fatal) CV
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Nuevos marcadores emergentes

o Marcadores clasicos V >  Enfermedades CV
& l

Estudio de posibles
nuevos marcadores
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Homocisteina

O Diet
ATP
HS \/\])LO H Folic acid \
Methionine -
A Pi+ PPi
Tetrahydrofolate
/ S-adenosylmethionine (SAM)
Dimethylglycine
5,10-methyl THF - / *--> ADMA
4 Vitamin B Methionine Betaine-homocysteine
*] synthase methyitransferase
5, 10-MTHF ‘ S-adenosyl-homocystaine
reductase Bataine ]
5-methyl-THF "=~ Methylation
products
Homocysteine
’ Vitamin B, | Cystathionine 8-synthase
Proteinas '
Transsulfuration < Cystathionine
pathway
Vitamin B,
L d
. Cysteine ——» y-Glu-cysteine — Glutathione

[Homocisteina plasmatica]= Homocisteina unida a proteinas (70%) y libre oxidada (29%) + 1% reducida
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Causas de hiperhomocisteinemia

Mutaciones de enzimas esenciales

~

Enfermedades: IR, psoriasis, cancer, LUPUS, leucemia, DM

Déficit nutricionales: folato, vitamina B12 y B6

Farmacos: metotrexato, carbamazepina, fenitoina...

Edad/Sexo

Menopausia

Tabaquismo
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Efectos de la homocisteina como FRC

» Efecto  citotoxico  sobre  células
endoteliales al aumentar el estrés
oxidativo (homocisteina-tiolactona)

» Promueve la oxidacion del LDL.

» Disminuye la sintesis de ADN de las
c¢lulas endoteliales (hipometilacion).

» Aumenta la adhesividad y agregabilidad

tPro-inflamatory
chemokines
1 Adhesion molecules

plaquetaria.

> Alteracion de factores de la coagulacion ;
(disminuye antitrombina, factores V y w.. ' Altered gene ‘
VII, proteina C y union del t-PA). 1ET-1 . expression

» Aumenta activacion del factor Xa, 1Thromboxane T e ek st
activa factor V' y altera union de la o T EROS @
antitrombina II y la secrecién del factor \ 'ADMA 4~ IHaS
de Von Willebrand Impaired Vasodilation Oxidative Stress Inflammation Impaired Methylation

Protein homocysteinylation
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La relacion entre [Homocisteina] y el Por cada 4 ymol/L de homocisteina el
riesgo cardiovascular es gradual y RR de enfermedad coronaria aumenta
continua un 32%

* El riesgo de enfermedad coronaria es de 1.3-5 veces mayor
* El de enfermedad vascular cerebral de 2.5-5
» El de arteriopatia de las extremidades inferiores de 2.9-5

Para su medicion utilizar plasma o suero y

conservar en frio y protegido de la luz Medida de acido folico, B12 'y B6

Criterio terapeéutico disminuir <10 umol/1

iNOTA! Determinacion a familiares de primer grado de pacientes que padecen
hiperhomocisteinemia o a pacientes con enfermedad isquémica prematura sin otros factores de
r1esgo aparentes.
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Lp(a)

» Molécula similar a LDL pero con proteina apo(a) en su estructura.

» Apo(a) contiene dos tipos de dominio KV y KIV (10 subtipos--> KIV-2 diferente nimero de
copias)

» El numero de copias de KIV-2 esta determinado genéticamente por el polimorfismo del gen LPA.

» Cuantas mas copias de KIV-2 menor [Lp(a)] en plasma.

Small Lipoprotein(a) isoform Large Lipoprotein(a) isoform

protease domain

Apo-B100

LDL

Plasminogen

kn KM gy

-~ A ,/} ‘\\_'}' N
K '//«"( A KV 15 KIV, repeats

protease
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Patogenia Lp(a)

e Acumulo de Lp(a) en el endotelio vascular por unién de KIV-10 a las proteinas de la matriz.}

Efecto proinflamatorio al ser el mayor transportador de fosfolipidos oxidados.

Compite con el plasmindgeno por unién a fibrina—— Efecto protrombético.

A Platelet
Monocyte LDL OxLDL Llpoprotem(a) activationand ot rombosis
adhesion
w, Monocyte @@’ /’»‘., i o e
Vascular lumen Adhesion | s
Endothelium ) ) ) — pass .
upture
Mlgratlon Py
> @ \OxLDL ‘; } fibrous

Fib
‘ . / cap |c;c:)us

Intima oxndauon Formation of ) o
Macrophage Y *Apoptosis " lipid core - Microcalcification

Foam cell " Angiogenesis

Growth  Cytokine

: Proliferation and
factors production .

Media (Smooth migration of SMCs

Muscular cells)
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Independiente de la dieta

Funcién hepatica

Caracteristicas de la Lp(a)

Estable con la edad

Funcion renal

§i

[Mujer]>]Hombre]

&

Determinado genéticamente
en un 80%
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Caracteristicas analiti

cas

(Técnicas de medida disponible?
Inmunoturbidimétricos/inmunonefelométricos. Se utilizan anticuerpos contra la seccion KIV-2 de la apo(a).

0 Se pueden automatizar.

0 Depende del numero de copias de KIV-2 y es poco sensible.
ELISA.

O Mas exacto.

0 Método manual.
Espectrometria de masas.

0 Mas exacta y sensible.

O Disponible solo para investigacion.

AN NN Y NN

(Cuando se recomienda medir?
Pacientes con manifestacion clinica de ECV. v
Estenosis aorta. v
Hipercolesterolemia familiar.

Historia familiar de ECV precoz de causa desconocida.
Pobre respuesta al tratamiento con estatinas.
Primera evaluacion de riesgo cardiovascular v

(Cuando repetir?
IR avanzada y sindrome nefrotico.
Valores fronterizos repetir si la anterior fue
en la infancia, embarazo, disfuncion
hepatica, hipo/hipertiroidismo, sepsis,
menopausia o procesos inflamatorios.
En respuesta al tratamiento con IPCSK9.

11/12/2024
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Estimacion del riesgo

Riesgo de ECV Lp(a) nmol/1 Factor ‘:g (C:‘g;e]f:t)"r RCV
Bajo <100 (50 mg/dl) No corregir
Moderado 101-200 1.5
Alto 201-400
Muy alto >400 (180 mg/dl) 3
UK Biobank

(Unidades, estandarizacion y puntos de corte?
Los métodos utilizados solo determinan la fraccidn proteica y no la
masa de los demas componentes.
Al convertir mg/dl a nmoles/l se comete un error, ya que las
1soformas de apo(a) tiene un peso molecular variable.
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Tratamiento farmacologico

Tabla4 Farmacos comercializados y su relacion con las concentraciones de Lp(a)

Grupo farmacolégico  Efecto sobre Lp(a) Mecanismo efecto Reduccion ECV
’ No No Si (independiente de Lp(a))
[gmotinico Reduccion 20% Aumento catabolismo hepatico de apoB  No
statinas AUMeNto 8,9-19,6%  AUMento de expresion hepatica de LPA ST (independiente de Lp(a))
Lomitapida Reduccion 16% i? i?
ibratos Variable v marginal __ Reduccion de triglicéridos No
[E‘?:rsm Reduccion 25-30% Desconocido Si (dependiente, en parte, de Lp(a))
zetimiba No No Si (independiente de Lp(a))
Acido bempedoico Aumento 0-5% i Si (independiente de Lp(a)) ;?
Obicetrapib Reduccion 35-55% Aumento catabolismo Lp(a) i?
, apo B: apolipoproteina B; ECV: enfermedad cardiovascular; Lp(a): lipoproteina(a); PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo
9; ¢?: dudosa.

Ensayo clinico en fase III

Aféresis--> Reduce los niveles de Lp(a) entre un 70-80%--> Posteriormente aumenta--> Reduccion media
esta entre 25-40%
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MARCADORES DE
INFLAMACION

Healthy artery

The plaque formation

2024 17



Marcadores de inflamacion

La respuesta inflamatoria esta
presente a lo largo del proceso
ateroesclerotico

e

Medir biomarcadores de
inflamacion en sangre.

Problemas de
estandarizacion

Estabilidad Disponibilidad analisis
Moléculas de adhesion Inestable (congelado) Limitado
(selectinas, ICAM-1)
Citocinas Inestable (congelado) Limitado
Reactantes de fase aguda
Fibrin6geno Inestable (congelado) Disponibilidad
Amiloide sérico A Estable Unica (nefelométrico)
PCR de alta sensibilidad Estable Disponibilidad
Recuento leucocitario Estable Disponibilidad

A

MUY INESPECIFICOS

11/12/2024 18



PCR ultrasensible

“ Plaquetas activadas \
[ Muy elevada y de manera aguda en
&: 1 e e procesos infecciosos y condiciones

N 1 1 S | CCREty inflamatorias como artritis
X =~ microfibrillas ;:« | e 5 H?mﬂ::ccmt
\ { e « H5(5%) - ACCCGAT
# Células apoptéticas : g \ ( )
(] Secreci6n de PCR al plasma
i Muy poco elevada (<3-5 mg/l) y de

A (ren) ) manera crdnica en pacientes sanos con
PCR
+ l/ \l RCV aumentado
| R Gae @ s
) GG
PCRGD® @S

( Activacion de células fagociticas

~ o ®
° .
°

¢ QD R e e "
::‘_ l 3 38 o.
; Ne -
m Cuerpos apoptoticos *
Quimioatrayentes (¢

(C3a, C5a)
° o Bacterias Receptores de complemento y FcyR )
.
L] >

Complejos de ataque a
la membrana

Técnicas mas sensibles
(inmunonefelometria, nefelometria laser)
>0.15 mg/I

Quimioatrayentes (C3a, C5a)
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PCR ultrasensible

En estudio su uso como marcador de...

» Riesgo elevado de ECV en pacientes "sanos"

> Prondstico de SCA

» Riesgo en pacientes con antecedentes de ECV

En un metaanalisis de 2024 se recogian algunos estudios en los que se concluia....

Valores basales elevados de PCRy CT y la
relacion CT/HDL se asocian a mayor RCV.

En pacientes con PCR>3

Existen calculadoras que incorporan PCR como la
de Reynolds-->El SCORE que incorporaba la PCR
obtuvo un mejor ajuste y reclasifico al 17.5% de |a

poblacion.

mg/| el riesgo de
cardiopatia aumento
1.6 veces.

Los modelos que incluyen la PCR a los
lipidos predicen mejor el RCV.

11/12/2024
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Fosfolipasa A2 asociada a lipoproteina (Lp-PLA2)

Varespladib

{

Oxidized

Enzima secretada por los monocitos y
macréfagos en la capa fibrosa endotelial
con lesiones propensas a la rotura.

\

Native LDL |

[ Lp-PLA,

\ phospholipids |
|secretion

D3
Small,

Monocytes,

lymphocytes

O .
dense LDL Adhesion
LUMEN f “ molecules
INTIMA

Chemotaxi

Endolhm
dysfunct—:});

Varespladnb

Darapladib

Hidroliza LDL
oxidada a lisofosfatidilcolina y acidos
grasos oxidados

Apoptosis
cytotoxic effects

Varespladib ——f P&} @THEROMA

B 2O =2 s>

Macrophage

Foam cell

Cytokine activation
‘ Cell apoptosis

Necrotic core
<> Darapladib growth

Smooth muscle cells

Migration, apoptosis MEDIA

V'V VY

Inmunoanalisis
Resultados reproducibles
Estudio posibles farmacos
Estatinas y fibratos han
demostrado disminuirla.
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MARCADORES
GENETICOS

2024 22



Marcadores genéticos

Existen polimorfismos genéticos que han demostrado estar implicados en la ECV:

Polimorfismo y gen

G20210A en el gen del factor Il (protrombina)
gly460trp en el gen alfa adducin (ADD1)
glu298asp (G894T) en el gen de la 6xido nitrico sintasa (NOS3)
cysll?arg, argl58cys en el gen de la apolipoproteina E (APOE)
val640leu en el gen de la p-selectina (SELP)
C582T en el gen de la interleucina 4 (I1L4)

11/12/2024
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RESUMEN

Nuevos factores de riesgo utilizados en la estimacion de la enfermedad cardiaca

Evidencia de ateroesclerosis por medios diagnosticos de imagen no invasivos

Lipoproteina(a) >30 mg/dl

Proteina C reactiva de alta sensibilidad >3 mg/l en ausencia de inflamacion aguda

Homocisteina >12 pmol/l

Presencia de 4 o0 mas factores de riesgo genéticos, especialmente en pacientes con historia familiar
positiva

.Se
deben solicitar en

| > No de manera rutinaria, pero nos pueden ayudar en la estratificacion

el momento :
actual? del riesgo

NO SUSTITUYEN A LOS
MARCADORES

CLASICOS
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Clase Caracteristicas Categoria del riesgo
Pacientes sintomaticos
Ia ECC+FR clasicos mal Riesgo muy alto
controlados y/o FR emergentes
Ib ECC Riesgo alto

Pacientes asintomaticos

IIa

ITb

ITTa

IIIb

IV

Riesgo de ECC alos 10
afios>20% y FR emergentes

Riesgo de ECC a los 10 afios
>20%

Riesgo de ECC a los 10 afios
entre el 10-20% y FR emergentes

Riesgo de ECC a los 10 afios
entre el 10 y el 20%

Riesgo de ECC a los 10 afios
<10%

Riesgo muy alto

Riesgo alto

Riesgo alto

Riesgo intermedio

Riesgo bajo
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