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Historia

• 1950: Primeros trabajos informan de que las
transaminasas procedentes de miocardiocitos
isquémicos pueden ser detectadas a través de 
exámenes de laboratorio, ayudando a 
establecer el diagnóstico de infarto miocárdico1

• Comienza la carrera para definir marcadores
clínicos que contribuyan al diagnóstico, 
pronóstico y estratificación de riesgo de 
pacientes con enfermedad cardiovascular 
potencial. 

1 Circulation 108:250-252



The Detection Gap in CHD

“A pesar de los diversos métodos disponibles para
establecer el riesgo, continua existiendo una
laguna sustancial en la detección de individuos
asintomáticos que acaban por desarrollar
enfermedad cardiovascular.”

“Las tablas de Framingham y el SCORE europeo
enfatizan en los factores de riesgo clásico y son 
sólo moderadamente exactos para la predicción a 
corto y largo plazo del riesgo de presentar un 
evento coronario mayor.”

Pasternak and Abrams et al. 34th Bethesda conf. JACC 2003; 41: 1863-1917



No todos los individuos con Enf
Coronaria tienen Factores de Riesgo

tradicionales

Khot et al. JAMA 2003



Biomarcador: Concepto

“Una característica que es 
medida de forma objetiva 
y evaluada como un 
indicador de procesos 
biológicos normales, 
procesos patogénicos o 
respuestas farmacológicas 
a una intervención 
terapéutica”

Biomarkers Definitions Working Group. Clin Pharmacol Ther. 2001;69:89 –95.
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Biomarcadores en Insuficiencia  
Cardiaca

Inflamación
Prot C Reactiva
TNF-α
IL1,6 y 18
Fas (APO-1)

Stress Oxidativo
LDL-ox
Mielopreoxidasa
Biopirinas urinarias
Isoprostanos
Malondialdehido plasm

Remodelado matriz 
extracel.
Metaloproteasas
Inhibidor tisular de 
metaproteasas
Propéptidos de 
colágeno PIP-I PIP-III

Neurohormonas
Norepinefrina
Renina
Ang-II
Aldosterona
Vasopresina
Endotelina

Lesión miocitaria
Troponina I y T
Miosin Kinasa I
H-FABP
CK-mb

Stress Miocitario
BNP
NT-pro-BNP
ST2
Proadrenomodulina

Nuevos Biomarcadores
Cromogranina
Galectina 3
Osteoprotegerina
Adiponectina
GDF-15

Adaptado de Braunwald E. N Eng J Med 2008;358: 2148-59



Nuevos Biomarcadores

Modificado de Schuljf JD. Curr Probl Cardiology 2009; 35: 539-577



El Biomarcador “Perfecto”

• Aparición precoz

• Exacto, específico, preciso. 

• Accesibe y con resultados rápidos

• Coste-efectivo

R. Gerszten. Nature vol 451/21. 2008



Criterios para nuevos 
Biomarcadores

1. ¿Puede el clínico medir el biomarcador?

• Método analítico exacto y reproducible
• Aspectos preanalíticos (estabilidad) evaluados
• El test es accesible
• Coste razonable• Asociación consistente entre el marcador y la 
enfermedad en múltiples estudios
• Aporta información nueva o mejorada
• Límites de decisión validados en más de un estudio
• Evaluación incluye datos de estudios poblacionales

2. ¿Añade el biomarcador nueva información?

3. ¿Ayuda al manejo clínico de los paciente?

Morrow D. Circulation 2007; 115: 949-52.



Diagnóstico 
precoz de Enf

subclínica

Diagnóstico de 
síndrome agudo o 

crónico

Elección de 
tratamiento 

Estratificación 
de Riesgo

Monitorizar progresión de la 
enfermedad o respuesta al 

tratamiento 

Mejorar la atención 
al paciente

Morrow D. Circulation 2007; 115: 949-52.



Endotelina

• Producido por céls de 
endotelio vascular

• Causa hipertrofia en cultivos
de céls de músculo cardiaco

• Síntesis estimulada en 
diferentes tipos célulares:
– Bajo influencia de 

Factores de Riesgo CV
– Durante el desarrollo de 

la Enf CV
• Endotelina-1 es un potente

vasoconstrictor 

Cardiovasc Res (2007) 76 (1): 8-18. 



Endotelina es factor de disfunción 
endotelial y enfermedad CV

VASOCONSTRICCIÓ
N
-Directa
-Facilitando otras vías

HIPERTROFIA
-Cardiaca
-Vascular

INFLAMACIÓN
-↑ permeabilidad vasc.
-Activ neutrofilos
-Adhesión celular
-↑ Citokinas
-↑ Rad libres

FIBROSIS
-Prolif fibroblastos
-↑ Prot matriz extracel
-↓Colagenasa

PROLIFERACIÓN
Músculo liso vascular
Fibroblastos

ET-1

Clozel. Ann Med. 2003: 35; 1-5



Péptidos Natriuréticos
• BNP y ANP son hormonas 
peptídicas liberadas en respuesta a 
Stress miocitario

• Acción:
•↑ Vol Urinaria y excreción de 
Na+

•Relaja musc liso vascular
•Inhibe sistema simpático
•Inhibe SRAA

• BNP y NT-proBNP están entre los 
biomarcadores mejor estudiados

Cowie MR et al. Eur Heart J 2003;24: 1710-8



Péptidos Natriuréticos:
Valor diagnóstico

Maisel et al. Nejm, 2002; 374 : 161-167



Péptidos Natriuréticos: 
Valor pronóstico

Januzzi et al. European Heart Journal. 2006, 27: 330-337



BNP COMO PREDICTOR DE RIESGO EN ADULTOS 
ASINTOMÁTICOS: The Framingham Heart Study

Wang et al., NEJM 2004



Proteína C Reactiva

• Proteina C reactiva (PCr) es un gran polipéptido
pentamérico producido en los hepatocitos en 
respuesta a la IL-6, una adipocina secretada por
los adipocitos intraabdominales

• PCr es el biomarcador más estudiado sobre
inflamación y riesgo cardiovascular



Verma S et al. (2004) Nat Clin Pract Cardiovasc Med 2: 29–36



Koenig W. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2007;27;15-26



Limitaciones de la PCr

• Falta de especificidad en población general

• Los niveles más elevados de PCr se deben a patologías
distintas de la enfermedad cardiovascular

• La mayoría de los datos sobre PCr provienen de 
estudios retrospectivos

• En la mayoría de las situaciones clínicas. El valor 
pronóstico de la PCr está fuertemente atenuado por
otros factores de riesgo cardiovascular

N Engl J Med. 2000;343:1148-1155.



Aplicación Clínica de PCr pra la 
Predicción del Riesgo

Cardiovascular

>100 mg/L3 mg/L 10 mg/L1 mg/L

Riesgo
Bajo

Riesgo
Moderado

Reactante de Fase Aguda
Repetir en 3 semanas

Riesgo
Elevado

Ridker PM. Circulation 2003;107:363-9



Niveles elevados de PCr se asocian con riesgo CV 
aumentado independientemente de los niveles de LDL-
colesterol

Ridker PM et al., 2002
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PCr y Riesgo de Enfermedad
Cardiovascular

27,939 mujeres

Los valores medios fueron: 

•Prot C react: 1.52 mg/L

• LDL colesterol: 123.7 mg/dL

PCr y LDL-c pueden dar mejor información pronóstica cuando
se analizan de forma conjunta que por separado. 

Ridker PM et al., 2002
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Factores de Riesgo para Futuros Eventos
cardiovasculares: Women Health Study

Lipoproteina (a)

Homocisteina

IL-6

TC

LDLC

sICAM-1

SAA

Apo B

TC: HDLC

hs-CRP

hs-CRP + TC: HDLC

0 1.0 2.0 4.0 6.0
Riesgo Relativo de Futuros Eventos Cadiovasculares

Ridker et al, N Engl J Med. 2000;342:836-43



PCr y Enfermedad Cardiovascular

Emerging Risk Factors Collaboration.Lancet. 2010 Jan 9;375(9709):132-40. 



PCr: ¿Marcador de riesgo 
independiente?

Emerging Risk Factors Collaboration.Lancet. 2010 Jan 9;375(9709):132-40. 



PCr: ¿Marcador de riesgo 
independiente?

Emerging Risk Factors Collaboration.Lancet. 2010 Jan 9;375(9709):132-40. 



JUPITER: Diseño 

No Enf CV o DM
Hombres≥50, Mujeres≥60
LDL<130 mg/dL
PCRhs≥2 mg/L

IAM
Ictus

Angina inestable
Muerte CV

Revascularización

Rosuvastatina 20 mg 
(N= 8901)

Placebo
(N= 8901)

Estudio multicéntrico doble ciego controlado con placebo de 
Rosuvastatina en la prevención de eventos cardiovasculares 
entre individuos con LDL baja y PCR elevada

Ridker et al, Circulation 2003;108:2292-2297.



JUPITER
End Point primario: 

IAM, ictus, revascularización coronaria o muerte CV

Ridker et al. N Engl J Med 2008: 359;21

HR 0.56, 95% CI 0.46-0.69
P < 0.00001
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Cistatina C

• Péptido del grupo de las cisteinproteinasas
• Su pequeño tamaño permite su filtrado 

glomerular y su reabsorción y metabolismo 
tubular la convierte en un marcador de función 
renal superior a la creatinina

• No depende de edad, raza, sexo o masa 
muscular

• Es un predictor de enfermedad renal precoz

Pérez-Calvo JI, et al. MedClin (Barc). 2009. 



Cistatina C como Marcador de 
Riesgo CV

Efecto sobre la supervivencia de la 
Cistatina C elevada en pacientes

con creatinina normal

Incremento de mortalidad 
para cualquier cifra de 

Creatinina

Lassus J et al. Eur Heart J 2007;28:1841-1847Shlipak M. N Engl J Med 2005 ; 352 :2049-2060



Lipoproteina Asociada a
Fosfolipasa A2 (Lp-PLA2)

• Lp-PLA2 es un marcador de actividad inflamatoria.

• Puede ser útil para establecer la actividad de la 
enfermedad arterioesclerosa en sujetos asintomáticos.

• A diferencia de la PCr, Lp- PLA2 parece ser patogénica.

• Se ha convertido en los últimos años en una diana
terapéutica potencial

Circ Res. 2001; 89:763-771





Szmitko P. Circulation 2003 108;2041-2048



Lp-PLA2 y Riesgo CardioVascular



Lp-PLA2 y Riesgo CardioVascular

The Lp-PLA2 Studies Collaboration. Lancet. 2010 May 1; 375(9725): 1536–1544.



Darapladib (Inhibidor de Lp-PLA2)

• En un ensayo clínico de 959 
pacientes coronarios, darapladib
produjo, al compararlo con 
placebo,  inhibición sostenida de la 
actividad plasmática de Lp-PLA2 
(>50%)

• Estan en marcha estudios para
establecer si la inihibición de Lp-
PLA2 se traduce en reducciones
de mortalidad o en la estabilización
de lesiones de alto riesgo

• Darapladib es el primer agente desarrollado de un nuevo grupo
terapéutico (Inhibidores de Azetidinona) que inhibre la Lp-PLA2

J Am Coll Cardiol. 2008;51:1632-1641.
Bioorg Med Chem Lett. 2003;13:1067-1070



Múltiples Biomarcadores

• Las Guías y Tablas de Riesgo Cardiovascular se centran en los 
factores de riesgo CV clásicos

• Aunque las Tablas son útiles en la estimación de riesgo poblacional, 
tienden a infraestimar el riesgo del individuo, especialmente en 
sujetos jóvenes o sin enfermedad clínica establecida.

• Los biomarcadores son herramientas útiles pero su aportación 
individual para identificar sujetos en riesgo de forma independiente 
en presencia de los factores de riesgo establecidos es limitada

• Ha habido diversas tentativas de diseñar modelos que integren 
varios de estos marcadores y mejoren el poder predictivo de riesgo 
CV.

De Lemos J. N Engl J Med 2008. 358: 20; 2172



Múltiples Biomarcadores

-PCr
-CD40L Soluble
-IL-6
-IL-10
-IL-18
-E-Selectina
-P-Selectina
-NT-ProBNP
-Cistatina C
-Fibrinógeno

BIOMARCADORES

610 Pacientes
Seguimiento: 1 año
Endpoint 1: Muerte, IAM, Angor inestable, 
revascularización
Endpoint 2: Muerte, IAM no fatal

610 Pacientes
Seguimiento: 1 año
Endpoint 1: Muerte, IAM, Angor inestable, 
revascularización
Endpoint 2: Muerte, IAM no fatal

J.C. Kaski et al.  Atherosclerosis 212 (2010) 636–643



Múltiples Biomarcadores

J.C. Kaski et al.  Atherosclerosis 212 (2010) 636–643



Múltiples Biomarcadores

-PCr
-BNP
-NT-proBNP
-Aldosterona
-Renina
-Fibrinógeno
-D-dimero
-PAI-1
-Homocisteína
-Coc alb/creat

BIOMARCADORES

3209 participantes en el Framingham Heart
Study
Seguimiento 7’4 años
207 Fallecieron
169 Tuvieron un primer evento CV mayor

3209 participantes en el Framingham Heart
Study
Seguimiento 7’4 años
207 Fallecieron
169 Tuvieron un primer evento CV mayor

Wang T. N Engl J Med 2006;355:2631-9.



Múltiples Biomarcadores

Wang T. N Engl J Med 2006;355:2631-9.



Múltiples Biomarcadores

-PCr
-BNP
-Cystatina C
-Troponina I

BIOMARCADORES

1135 participantes en el Uppsala 
Longitudinal Study of Adult Men (ULSAM)
Seguimiento 10 años
315 Fallecidos
136 Muertes cardiovasculares

1135 participantes en el Uppsala 
Longitudinal Study of Adult Men (ULSAM)
Seguimiento 10 años
315 Fallecidos
136 Muertes cardiovasculares

Zethelius B. N Engl J Med 2008; 358:2107-16



Zethelius B. N Engl J Med 2008; 358:2107-16



Limitaciones del modelo actual de 
biomarcadores

• Múltiples biomarcadores exploran las mismas 
vías fisiopatológicas (arterioesclerosis, 
inflamación, síntesis de colesterol)

• Mejor modelo de estimación del riesgo con 
pocos marcadores no correlacionados que con 
múltiples correlacionados (no añade información 
adicional)

• Importante identificar biomarcadores asociados 
a vías fisiopatológicas nuevas



¿Qué nos depara el futuro en 
Biomarcadores?

Plasma:            >2x104                            >2x104                               >3x105

Anderson, N. L. et al. Mol. Cell. Proteomics 3, 311–326 (2004).



CONCLUSIONES
• Los biomarcadores reflejan la actividad de diversos 

mecanismos fisiopatológicos
• La utilidad potencial de los Biomarcadores estriba en su 

capacidad de ayudarnos en la toma de decisiones:
– Identificación pacientes en Riesgo
– Decisión sobre inicio de tratamiento 
– Monitorización tratamiento

• Falta aclarar su capacidad de aportar información 
(aislados o en modelos combinados) 
INDEPENDIENTEMENTE de los Factores de Riesgo 
clásicos

• Péptidos natriuréticos y Proteína C reactiva ofrecen los 
resultados más sólidos en el momento actual



La Medicina es el arte de disputar los Hombres a la Muerte de 
hoy para cedérselos, en mejor estado, un poco más tarde.

Noel Clarasó i Serrat (1899-1985)




