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 1950: Primeros trabajos Iinforman de que las
transaminasas procedentes de miocardiocitos
Isquemicos pueden ser detectadas a traves de
examenes de laboratorio, ayudando a
establecer el diagndstico de infarto miocardicol

Comienza la carrera para definir marcadores
clinicos que contribuyan al diagndstico,
oronodstico y estratificacion de riesgo de
pacientes con enfermedad cardiovascular
potencial.

1 Circulation 108:250-252



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

“Las tablas de Framingham y el SCORE europeo

enfatizan en los factores de riesgo clasico y son
s0lo moderadamente exactos para la prediccion a
corto y largo plazo del riesgo de presentar un
evento coronario mayor.”

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

Sustancias
bioldgicas

Expresion
fenotipica

‘Una caracteristica que es

medida de forma objetiva
y evaluada como un
Indicador de procesos
bioldgicos normales,
procesos patogeénicos o
respuestas farmacologicas
a una Intervencion
terapéutica”

Biomarkers Definitions Working Group. Clin Pharmacol Ther. 2001;69:89 —95.
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R. Gerszten. Nature vol 451/21. 2008



Nuevos Biomarcadores
Cromogranina

Galectina 3
Osteoprotegerina
Adiponectina

sraorvwad E. N Eng J Med 2008:358: 2148-59



Markers of inflammation and plaque destabilization Markers of ischemia and necrosis

CRP C-reactive protein IMA Ischemia mediated albumin

IL-6 Interleukin-6 h-FABP Heart-type fatty acid binding protein
IL-18 Interleukin-18 Choline Choline

IL-10 Interleukin-10 cTnT Cardiac troponin T

TNF- Tumor necrosis factor- cTnl Cardiac troponin |

SAA Serum amyloid A Myoglobin Myoglobin

MPO Myeloperoxidase

sCD40L Soluble CD40 ligand Markers of myocardial stress

Lp-PLAZ2 Lipoprotein associated phospholipase A2

MMP-9 Matrix metalloproteinases-9 BNP B-type natriuretic peptide

PLGF Placental growth factor NT-proBNP N-terminal B-type natriuretic peptide
VGEF Vascular endothelial growth factor

PAPP-A Pregnancy-associated plasma protein A Oxidative stress

ICAM Intercellular adhesion molecule

VCAM Vascular adhesion molecule LDLox

GDF-15 Growth differentiation factor 15 PON-1

MCP-1 Monocyte chemotactic protein 1 PAF-AH

E and P selectins
Coagulation factors

Fibrinogen
D dimer
Homocysteine

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



« Aparicion precoz

e Exacto, especifico, preciso.
* Accesibe y con resultados rapidos

e Coste-efectivo

R. Gerszten. Nature vol 451/21. 2008



* Mejor funciona sponibles

* El riesgo asoci | con tratamiento
especifico

* Mejora la seleq K susceptible o su
seguimiento @)

)7; 115: 949-52.



Diagndstico Diagndstico de
precoz de Enf sindrome agudo o
subclinica cronico

Eleccidon de Mejorar la atencidn Estratificacion

tratamiento al paciente de Riesgo

Monitorizar progresion de la
enfermedad o respuesta al
tratamiento

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



Producido por cels de
endotelio vascular

Causa hipertrofia en cultivos
de céls de musculo cardiaco

Sintesis estimulada en
diferentes tipos célulares:
— Bajo iInfluencia de
Factores de Riesgo CV

— Durante el desarrollo de
la Enf CV

Endotelina-1 es un potente
vasoconstrictor

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



X
VASOCONSTRICCIO
N
-Directa

“

PROLIFERACION
Musculo liso vascular
Fibroblastos

INFLAMACION h
-T permeabilidad vasc.
-Activ neutrofilos
-Adhesion celular

-T Citokinas
-T Rad libres

FIBROSIS
-Prolif fibroblastos

-7 Prot matriz extracel
-1 Colagenasa

HIPERTROFIA
-Cardiaca
-Vascular

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



«BNP y ANP son hormonas
peptidicas liberadas en respuesta a
Stress miocitario

« Accion:
et Vol Urinaria y excrecion de | - ceoomeo-tomome.

NNNNNNNNN s
Na*
*Relaja musc liso vascular
Inhibe sistema simpatico
*Inhibe SRAA

« BNP y NT-proBNP estan entre los
biomarcadores mejor estudiados

Cowie MR et al. Eur Heart J 2003;24: 1710-8
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Cumulative Incidence of Death
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al., NEJM 2004



* 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

e PCr es el biomarcador mas estudiado sobre
iInflamacion y riesgo cardiovascular
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TABLE 1.

C-Reactive Protein and Cardiovascular Disease: Overview of Prospective Studies

Qutcome Risk Estimate
Author Study Design Population Variable A No. {RR/OR, 95% C)" Reference
Kuller et al MRFTT nested case-contol  Healthy men CHD 10 246/491 1,54 (0.96-2.50)¢ Am J Epidemiol, 1996;144:537-547
Ridker et al PHS nested case-contol  Healthy men CHD/Stroke 8 543/543 CHD: 2.9 (1.8-4.61; N Engl J Med. 1997; 336:973-979
Stroke: 1.9(1.1-3.3)#
Tracy et al CHs nested case-contol  Eiderly (65+) CHD 24 146146 267 (1.04-681)#t Arterioscler Thromb Vase Bol, 1997; 17:1121-1127
Tracy et al RHPP nested case-control ~ Elderly (65+) CHD 3 145/146 M: 2.0 0.82-4.87" Arterioscler Thomb Vasc Biol. 1997; 17:1121-1127
F. 2.7 (1.1-6.69)"
Ridker et al WHS nested case-contol  Healthy women oD 3 1227244 41(1.7-99% Girculation, 1998; 98731733
Ageweall et al Gdteborg complete cohort Hypertensive men  CHD 3 131 116(1.06-1290% fper 1 unit)  J Hypertens. 1998;16:537-541
Koenig et al MONICA Augsburg ~ complete cohort Healthy men CHD 82 936 1,50 (1.14-197)% (per 1 D) Gircuation, 1999; 99:237-242
Harris et al lowa 65+ RHS case-cohort Elderly (65-+) OV Mortality 46 176/499 18(0.9-36% Am J Med, 1999;106:506-512
Jager et al Hoom complets cohort Nondiab/diab MF OV Mortality 5 631 1.93(0.81-463)1 Arterioscier Thomb Vasc Biol, 1999; 19:3071-3078
Gram et al Glostrup nested case-control  Healthy MF CHD 12 133/258 RR not assessed; P=03346  J Intem Med. 2000,247:205-212
Roivanen et al Hetsinki Heart nested case-control ~ Dyslpidemicmen  CHD 85 2417241 3.56(1.95-6.57)¢t Gircudation. 2000; 101:252-257
Danesh et al BRHS nested case-contol  Healthy men CHD 95 329/820 231(1.42-376)1 Brit Med J. 2000; 321:199-204
Packard et al WOSCOPS nested case-contol  Dyslpidemic men  OVD 49 58011160  1.13(098-129% per1SD) N EnglJ Med. 2000;343:1148-1155
Strandberg et al Hetsinki Aging complete cohort Elderly (75-+) OV Mortality 10 455 Eo'f %B.imat Arterioscler Thomb Vase Biol. 2000:20:1057-1060
Mendall et al Caerphily complete cohort Healthy men CHD 5 1365 2.01(1.14-356 Eur Heart J. 2000:21:1584-1500
Rost et al Framingham complete cohort Healthy MF Stroke 12-14 1462 M: 1.6 (0.87-3.13)%; Stroke. 2001; 32:2575-2579
F. 2.1 (1.19-383)#
Pirro et al Quebec OV complete cohort Healthy men CHD 5 2067 11.1(0.7-1 )| Arch htem Med. 2001:161:2474-2480
Lowe etal Spesdwel complete cohort Healthy men CHD 63 2055 160 (0.90-283 Arterioscler Thomb Vase Bol, 2001:21603-610
Abert et al PHS nested case-control  Healthy men SCD 17 971192 2565(0.79-883)¢ Circuation. 2002; 105:2585-2599
Pradhan et al WHI nested case-control  Healthy women CHD 29 3041304 21 (11418 J Am Med Assoc. 2002; 288:380-957
Ridker et al WHS complete cohort Healthy women oD 8 27939 23(1.6-34)" N Engl J Med. 2002,347: 15571565
Luc et al PRIME nested case-contol  Health men CHD 5 317/609 2.16(1.26-3.72)9 Arterioscler Thomb Vase Biol. 2003:23:1255-1261
Van der Meer etal  Rotterdam nested case-contol  Elderly (55+) CHD 5 157/500 12(06-224 Arch htem Med. 2003;163:1323-1328
Danesh et al Reykjavik nested case-contol ~ Healthy MF CHD 175 245073069  1.45(1.25-168)1 N Engl J Med, 2004:350:1387-1397
Koenig et al MONICA Augsburg  complete cohort Healthy men CHD 66 3435 221(149-3278 Gircuation. 2004;109:1349-1353
Ballantyne et al AR nested case-cohort  Healthy MF CHD 6-8 608/740 172(1.24-2395 Gircudation. 2004;109:837-842
Pai et al NHS nested case-control ~ Healthy MF CHD 8 239/469 F: 1,53 (0.89-262)§ New Engl J Med. 2004;351:2599-2610
HPRU 6 265/529 M: 1.79(1.14-2.83§
Cushman et al CHs complete cohort Elderly (85-+) CHD 10 3971 137 (1.06-1.78)§ Circuation. 2005:112:25-31
Laaksonen et al KIHD complete cohort Healthy men OV Mortality 146 1478 2.94(1.46-591)§ Eur Heart J. 2005, 26:1783-1789
Wikson et al FHS complete cohort Healthy MF oD 8 4446 1.16(0.92-147§ Arch htem Med. 2005;165:2473-2478
Boekholdt et al EPIC-Norfolk nested case-contol  Healthy MF CHD 6 110872164  166(131-2.12# Atherosclemsis. 2006;187:415-422
Koenig et al MONICA/KORA case-cohort Healthy MF CHD 1 38211980  M:1.89(1.28-277)1 Arterioscler Thomb Vac Biol. n press.
F: 1.35 (0.64-284)1

Koenia W Arterioscler Thromb VVasc Riol 2007:27:15-26



Falta de especificidad en poblacion general

Los niveles mas elevados de PCr se deben a patologias
distintas de la enfermedad cardiovascular

La mayoria de los datos sobre PCr provienen de
estudios retrospectivos

En la mayoria de las situaciones clinicas. El valor
pronostico de la PCr esta fuertemente atenuado por
otros factores de riesgo cardiovascular

N Engl J Med. 2000;343:1148-1155.
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Riesgo  Riesgo Riesgo Reactante de Fase Aguda
Bajo Moderado Elevado Repetir en 3 semanas

Ridker PM. Circulation 2003;107:363-9



Niveles elevados de PCr se asocian con riesgo CV

aumentado
colesterol

Riesgo Relativo Multivariable

3.0

2.0

1.0

0.0

Independientemente de los niveles de LDL-

Proteina C Reactiva (mg/L)

ul.o ul.o-s.(ue.o

27,939 mujeres

<130 130-160 >160
LDL-colesterol (mg/dL)

Ridker PM et al., 2002



Entinea St
27,939 mujeres OO ——
o o Y
. Ny s T
Los valores medios fuero i SR Lo AP o LN
l-.'.: -\' '.1 h —
*Prot C react: 1.52 mg/L 0.9 11‘\ .
* LDL colesterol: 123.7 mg _: ) AN .
@ """\ -
¥ b
'-: o "‘l.
= " P
= |
] t
s .
= L
£ ""~.
o &R b=
[l
=
0 2 P & &

Wanrs of Fol o g

PCry LDL-c p
se analizan de forma conjunta que por separado.

PCr baja — LDL bajo

PCr baja— LDL alto
PCr alta — LDL bajo

PCr alta — LDL alto

Ridker PM et al., 2002




Homocisteina

IL-6

TC
LDLC
SICAM-1
SAA
Apo B

Lipoproteina (a

TC: HDLC -

hs-CRP

L >

hs-CRP + TC: HDLC I >

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



Coronary heart disease

A 8 studies, 10341 ¢ B 1 studi C 50 studi 062 ¢ All vascular deaths
o 48 studies, 10341 cases 31 studies, 5373 cases studies, 3062 cases e 23 studies, 1544 cases 1 studies, 1138 cases
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Ischaemic stroke All non-vascular deaths

30 23 studies, 2611 cases 15 studies, 1931 cases 11 studies, 1481 cases 38 studies, 8369 cases 26 studies, 4599 cases 18 studies, 3472 cases
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Emerging Risk Factors Collaboration.Lancet. 2010 Jan 9;375(9709):132-40.
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Rosuvastatina 20 mo IAM
(N=8901) Ictus

Angina inestable
Muerte CV
Placebo Revascularizacion

(N=8901)

Estudio multicentrico doble ciego controlado con placebo de
Rosuvastatina en la prevencion de eventos cardiovasculares
entre individuos con LDL bajay PCR elevada

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



n olnt primario:
IAM, ictus, revascularizacion coronaria o muerte CV
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Peéptido del grupo de las cisteinproteinasas

Su pequeno tamano permite su filtrado
glomerular y su reabsorcion y metabolismo
tubular la convierte en un marcador de funcion
renal superior a la creatinina

No depende de edad, raza, sexo 0 masa
muscular

Es un predictor de enfermedad renal precoz

Pérez-Calvo JI, et al. MedClin (Barc). 2009.
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Shlipak M. N Engl J Med 2005 ; 352 :2049-2060

Lassus J et al. Eur Heart J 2007:28:1841-1847



Lp-PLAZ2 es un marcador de actividad inflamatoria.

Puede ser util para establecer la actividad de la
enfermedad arterioesclerosa en sujetos asintomaticos.

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

Se ha convertido en los ultimos anos en una diana
terapéutica potencial

Circ Res. 2001; 89:763-771



oxLDL Is the Preferred Substrate of
Lp-PLA, Activity
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Oxidized LDL

* Lp-PLA, rapidly cleaves shortened phospholipids within oxLDL generating two
highly proinflammatory mediators: lysoPC and oxidized free fatty acids.

Zalewski and Macphee. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2005;25:923-931.
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HEART ATTACK

Lp-PLA_ INCREASES RISK OF HEART ATTACK®
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Incdivicduals with LE2L- 130 maddl and elevated Lp-Fl

are two times more likely to have a coronary event.
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STROKE

Lp-PLA; INCREASES RISK OF ISCHEMIC
STROKE AT ALL LEVELS OF BLOOD PRESSURE™™

=2 I
&"‘;
-'im |
=
| Low
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Level
= 21
1.0
Tertile of SBP
nodividuals with narmal systolic blood pressure and elevated
PLA; are over two times more likely to suffer a stroke
ndividuals with both elevated systolic blood pressure and
elevated Lp-PLA, are almost seven times more likely to

suffer a stroke



Risk ratio [95% Cl)

Risk ratic (95%Cl)

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

En un ensayo clinico de 95
pacientes coronarios, darapladi
produjo, al compararlo co
placebo, inhibicion sostenida de |
actividad plasmatica de Lp-PLA
(>50%)

Estan en marcha estudios par
establecer si la inihibicion de Lp
PLA2 se traduce en reducciones
de mortalidad o en la estabilizacion
de lesiones de alto riesgo

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



« Las Guias y Tablas de Riesgo Cardiovascular se centran en los
factores de riesgo CV clasicos

 Aunque las Tablas son utiles en la estimacion de riesgo poblacional,
tienden a infraestimar el riesgo del individuo, especialmente en
sujetos jovenes o sin enfermedad clinica establecida.

« Los biomarcadores son herramientas utiles pero su aportacion
individual para identificar sujetos en riesgo de forma independiente
en presencia de los factores de riesgo establecidos es limitada

« Ha habido diversas tentativas de diseinar 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



Contents lists available at ScienceDirect

Atherosclerosis

journal homepage: www.elsevier.com/locate/atherosclerosis

BIOMARCADORES

A comparative study of biomarkers for risk prediction in acute coronary
syndrome—Results of the SIESTA (Systemic Inflammation Evaluation in
non-ST-elevation Acute coronary syndrome) study™

Juan Carlos Kaski®*1, Daniel J. Fernindez-Bergés®!, Luciano Consuegra-Sanchez®1,

José M. Cruz Fernandez %!, Xavier Garcia-Moll®!, José M. Mostaza®!, Rocio Toro Cebada®,
José Ramén Gonzailez Juanatey™!, Gabriela Guzman Martinez ™!, Jaume Marrugat/-!

-PCr

-CD40L Soluble
-IL-6

-IL-10

610 Pacientes

Seguimiento: 1 afno

Endpoint 1. Muerte, IAM, Angor inestable,
revascularizacion

Endpoint 2: Muerte, IAM no fatal

J.C. Kaski et al

-1L-18
-E-Selectina
-P-Selectina
-NT-ProBNP
-Cistatina C
-Fibrindgeno

. Atherosclerosis 212 (2010) 636643



0.75 1
0.75

P )

3 ol go
"'(%% - e 1:;'0.
c o = <
) ol &

0.25
0.25

P Value (AUC comparison) = 0.02

- P Value (AUC comparison) = 0.25

0.25 0.50 075 1 0.25 050 075 1
1-Specificity 1-Specificity
& Basic mode ALIC-0 B4 (057-0.72 & +NTprBNP AUC (0 80-0.77) o Basic mode AUC0.64 {0.57-0.72 & fibrinogen ALIC: 0.70/0.63-0.78)
Referance Refererce
- .
C) =
< -
s
0 <
o e "
> 4 p
§§ ..pd -
@ '
o 4
wg -- .
(=] - L
.r.o o P Value (AUC companson) = 0.02
-
p=4
0.25 0.50 0.75 1
1-Specificity

- Basic modelALC.0.64 (0.550.72 . Both blomarkers AUG- 0.7H0.64-0.81)

Reference

10) 636-643



B S —— OMARCADORES

-PCr
Multiple Biomarkers for the Prediction of -BNP

First Major Cardiovascular Events and Death _NT-proBNP
-Aldosterona
-Renina
-Fibrindgeno
-D-dimero

3209 participantes en el Framingham Heart -PAI-1

Study -Homocisteina

Seguimiento 7’4 afos -Coc alb/creat

207 Fallecieron
169 Tuvieron un primer evento CV mayor

Wang T. N Engl J Med 2006;355:2631-9.
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Use of Multiple Biomarkers to Improve the -BNP
Prediction of Death from Cardiovascular Causes -Cystatina C

Bjorn Zethelius, M.D., Ph.D., Lars Berglund, M.Sc., Johan Sundstrém, M.D., Ph.D., -TI'OpOnlna I
Erik Ingelsson, M.D., Ph.D., Samar Basu, M.Sc., Ph.D., Anders Larsson M.D., Ph.D.,

Per Venge, M.D., Ph.D., and Johan Arnlév, M.D., Ph.D.

1135 participantes en el Uppsala
Longitudinal Study of Adult Men (ULSAM)
Seguimiento 10 afnos

315 Fallecidos

136 Muertes cardiovasculares

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



Table 3. C Statistic for Cox Regression Models Predicting Death from Cardiovascular Causes and from All Causes
in the Whole Sample and in the Subsample without Cardiovascular Disease at Baseline.*
C Statistic for Death from C Statistic for Death
Risk Factors and Biomarkers Cardiovascular Causes P Valuej from All Causes PValue}
Whole sample
Established risk factors 0.664 Referent 0.604 Referent
Established risk factors plus troponin | 0.715 0.002 0.634 0.009
Established risk factors plus NT-pro-BNP 0.749 <0.001 0.657 <0.001
Established risk factors plus cystatin C 0.601 0.07 0.626 0.03
Established risk factors plus C-reactive protein 0.689 0.07 0.636 0.008
Established risk factors plus all biomarkers 0.766 <0.001 0.676 <0.001
Estimated difference with the addition 0.102 (0.056 to 0.147) <0.001 0.072 (0.041to 0.104)  <0.001
of all biomarkers (95% CI)
Participants without CVD at baseline
Established risk factors 0.688 Referent 0.638 Referent
Established risk factors plus troponin | 0.716 0.15 0.640 0.90
Established risk factors plus NT-pro-BNP 0.722 0.20 0.653 0.32
Established risk factors plus cystatin C 0.700 0.45 0.649 0.38
Established risk factors plus C-reactive protein 0.715 0.20 0.663 0.11
Established risk factors plus all biomarkers 0.748 0.03 0.668 0.09
Estimated difference with the addition 0.059 (0.007 to 0.112] 0.05  0.030 (-0.005 to 0.064) 0.09
of all biomarkers (95% CI)

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



« Multiples biomarcadores exploran las mismas
vias fisiopatologicas (arterioesclerosis,
Inflamacion, sintesis de colesterol)

« Mejor modelo de estimacion del riesgo con
pocos marcadores no correlacionados que con
multiples correlacionados (no anade informacion
adicional)

* Importante identificar biomarcadores asociados
a vias fisiopatologicas nuevas
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Anderson, N. L. et al. Mol. Cell. Proteomics 3, 311-326 (2004).



Los biomarcadores reflejan la actividad de diversos
mecanismos fisiopatologicos

La utilidad potencial de los Biomarcadores estriba en su
capacidad de ayudarnos en la toma de decisiones:

— ldentificacion pacientes en Riesgo
— Decision sobre inicio de tratamiento

— Monitorizacion tratamiento

Falta aclarar su capacidad de aportar informacion
(aislados 0 en modelos combinados)
INDEPENDIENTEMENTE de los Factores de Riesgo
clasicos

Peéptidos natriuréticos y Proteina C reactiva ofrecen los
resultados mas solidos 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 mas tarde.

Noel Claraso i Serrat (1899-1985)
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