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1. RESUMEN

El uso de marcadores de riesgo transforma el diagnostico de las enfermedades cardiovasculares
(ECV), que a dia de hoy, siguen resultando un desafio en el dmbito sanitario a nivel mundial. En este
trabajo se describen los marcadores englobados en cuatro grandes grupos; los relacionados con el
metabolismo lipidico, la aterotrombosis, la lesion cardiaca y estrés hemodinamico.

Dentro de cada apartado, se examinan los marcadores mas novedosos implicados en
investigaciones experimentales emergentes, entre los que se encuentran la proproteina convertasa
subtilisina kexina 9, los distintos tipos de monocitos y el receptor soluble ST2, asi como los
microARNSs, que constituyen un campo de investigacion reciente que en los ultimos afios se ha
utilizado en el diagnostico de diversas enfermedades. En esta revision se estudian brevemente los
tipos mas implicados en ECV: miR 126, miR 1, miR 133, miR 208 y miR 499.

Dentro de cada marcador se examina su estructura, su mecanismo de accion y su potencial como
marcador diagndstico con el objetivo de demostrar su implicacion en patologias como la
hipercolesterolemia, la hipertrofia cardiaca, el infarto agudo de miocardio (IAM) o la insuficiencia
cardiaca, comparando su utilidad con otros marcadores de uso rutinario y su posible utilizaciéon en
el desarrollo de nuevos farmacos para el tratamiento de las mismas.

ABSTRACT

The use of risk markers transforms the diagnosis of cardiovascular diseases (CVDs), which even
nowadays are still a worldwide challenge in the healthcare sector. In this review, markers are
described in four large groups, those related to lipid metabolism, atherothrombosis, cardiac injury
and hemodynamic stress.

Later, within each classification, most novel markers involved in emerging experimental researches
are studied, including proprotein convertase subtilisin kexine type 9, different types of monocytes
and the soluble ST2 receptor, leading out to the MicroRNA's evaluation. MicroRNAs have been
recently studied because of their potential use in the diagnosis of different diseases. In this paper
we briefly study the most involved types in CVDs: miR 126, miR 1, miR 133, miR 208 and miR 499.

The structure of each marker is examined as its mechanism of action and its potential as diagnostic
marker with the aim of demonstrate if they are involved in some pathologies like
hypercholesterolemia, cardiac hypertrophy, acute myocardial infarction (AMI) or heart failure by
comparing their value with other rutinary markers and their possible use on the development of
new drugs in order to deal with those pathologies.

2. INTRODUCCION

Las ECV son un grupo de trastornos del corazon y los vasos sanguineos que constituyen la primera
causa de muerte en el mundo. Segun la organizacién mundial de la salud (OMS), se calcula que en
2015 murieron por esta causa 17,7 millones de personas, lo cual representa un 31% de todas las
muertes registradas en el mundo. De estas muertes, 7,4 millones se debieron a una cardiopatia
coronaria, y 6,7 millones, a accidentes cerebro-vasculares.
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Un mecanismo subyacente comun en estos dos grupos de ECV es la presencia de placas de ateroma
o aterosclerosis en las arterias de ambos lechos vasculares, con la consecuente obstruccion del flujo
sanguineo e isquemia tisular.

La aterosclerosis comienza con la disfuncién endotelial o dafio en el endotelio vascular. En
condiciones fisioldgicas, el endotelio cumple funciones protectoras, manteniendo un equilibrio
entre la secrecion de moléculas vasodilatadoras y vasoconstrictoras. Entre las vasodilatadoras
destacan el factor hiperpolarizante derivado de endotelio (EDHF), el éxido nitrico y la prostaciclina,
actuando estas dos ultimas también como antiagregantes plaquetarios. Entre las vasoconstrictoras
y protrombaticas se encuentran la endotelina y el tromboxano.

En condiciones de disfuncion endotelial se produce un desequilibrio en esta situacion, de modo que
se reduce la biodisponibilidad de sustancias activas vasodilatadoras de origen endotelial, lo que
predispone a la inflamacién, la vasoconstriccion y al incremento de la permeabilidad vascular,
facilitando el desarrollo de aterosclerosis, agregacion plaquetaria y trombosis.

El incremento en la permeabilidad vascular, es clave para facilitar el paso de monocitos vy
lipoproteinas que transportan colesterol, es decir, las moléculas de LDL (lipoproteinas de baja
densidad) hacia el espacio subendotelial. Una vez que estas moléculas penetran en el subendotelio
y se acumulan, el sistema inmune las reconoce como un cuerpo extraiio y los monocitos circulantes
son atraidos hacia el subendotelio, convirtiéndose en macrofagos tisulares al entrar en la pared
vascular. Las células endoteliales, las células de musculo liso vascular, los monocitos y los propios
macrofagos oxidan a las LDL. Esta modificacién de las LDL es la causa del comportamiento anémalo
de los macréfagos, los cuales van a fagocitar sin control estas LDL oxidadas transformandose en
células espumosas y constituyendo la estria grasa que es el primer paso en el proceso aterogénico.
La placa inicial va creciendo y afiadiendo elementos debido al proceso inflamatorio generado y a la
activacion trombogénica. En este entramado que se esta formando se adhieren plaquetas, calcio y
migran células musculares lisas que producen coldgeno y proteoglicanos haciendo que esta placa
sea cada vez mas consistente y de mayor tamafio, ocluyendo progresivamente la luz vascular.

Basandonos en la patogenia que acabamos brevemente de describir de las ECV, analizaremos los
principales marcadores y factores genéticos relacionados con el metabolismo lipidico, la inflamacion
y la aterotrombosis, asi como con el dafio tisular, cicatrizacién vy fibrosis. Todo ello es necesario
porgue, si bien es cierto que la medicina ha avanzado a la hora de desarrollar técnicas que nos
ayudan a identificar cuanto antes la aparicion de la enfermedad e incluso su desarrollo, entre un 10
y un 50% de los casos de pacientes con ECV no presenta ningun factor de riesgo conocido que les
predisponga a la misma (Rodriguez-Artalejo et al., 2001). Asi, en muchos casos, la ECV se identifica
tarde, cuando se ponen de manifiesto sintomas y signos clinicos.

Debido a la alta prevalencia de estas enfermedades, y al impacto de las mismas, es fundamental la
investigacion de nuevos marcadores que puedan facilitar el establecimiento de un diagndstico mas
rapido y directo y un correcto prondstico.

2.1. Marcadores relativos al metabolismo lipidico

Las alteraciones del metabolismo de los lipidos se encuentran entre los factores de riesgo
cardiovascular mejor conocidos desde hace décadas. Se ha demostrado firmemente el papel que
juegan las LDL en cuanto a la formacidn de la placa de ateroma, asi como el de las lipoproteinas de
alta densidad (HDL) como particulas anti-aterogénicas que transportan retrégradamente el
colesterol hacia el higado, retirandolo de la circulacién sanguinea y evitando asi que ocasione
problemas al organismo.
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La lipoproteina A es una particula con un contenido lipidico parecido a las LDL, sintetizada por el
higado, que ha sido encontrada en lesiones ateroscleréticas y cuyos niveles plasmaticos elevados
estan asociados con la presencia y severidad del sindrome agudo coronario (Hoover-Plow y Huang,
2013). Se ha sugerido que podria representar un medio de transporte de las LDL a zonas de
reparacion de la pared arterial, aportando colesterol a los fibroblastos y permitiendo asi su
proliferacion (Carbayo, 2012).

Ademads, cabe mencionar a la fosfolipasa A2 asociada a lipoproteinas (Lp-PLA 2), cuya funcién
principal es hidrolizar los fosfolipidos oxidados del colesterol-LDL, formando derivados
proinflamatorios en la placa de ateroma, de ahi que esté considerada como un biomarcador
inflamatorio. Es producida por los macrofagos en la pared arterial y por ello, algunos investigadores
creen que es mas especifica para el tejido vascular que otros marcadores inflamatorios (Toth et al.,
2010).

Por su parte, |la fosfolipasa A2 secretora (sPLA2), representa, al igual que la Lp-PLA 2 un marcador
de riesgo cardiovascular. Ha sido relacionada tanto con la disfuncién endotelial como con la
enfermedad coronaria. Hay varios mecanismos por los cuales puede estar implicada en la
aterosclerosis, incluyendo la hidrélisis de LDL y HDL. Como consecuencia, se producen LDL de mayor
potencial aterogénico. Con respecto a las HDL se produce un mayor catabolismo de dichas
particulas, afectando a su funcién recolectora del colesterol (Saban, 2017).

Recientemente, se ha descubierto el papel de la proproteina convertasa subtilisina kexina tipo 9
(PCSK9) que promoviendo la degradacion de receptores LDL, disminuye la expresion e inhibe la
captacion de LDL, lo que conduce a una situacion de hipercolesterolemia (Leander et al., 2016).

La formacién de un trombo se produce por activacion plaguetaria. Los factores protrombdticos o
antitrombdticos, son los que van a desequilibrar la balanza hacia la formacién de un coagulo o, por
el contrario, hacia su disolucién. Los marcadores mas estudiados en este area son la propia
reactividad plaquetaria, el dimero D y las microparticulas derivadas de la ruptura de las plaquetas
(MPP).

El dimero D es un producto de degradacion de la fibrina, suele ser indetectable a menos que el
organismo esté pasando por un proceso de formacién o disoluciéon de trombos; en tal caso, los
niveles de dimero D en sangre pueden aumentar. Por ello, su determinacién es una prueba
diagnostica de eleccion cuando se presentan signos o sintomas sugerentes de un episodio
trombdtico, ya sea agudo o crénico, como la trombosis venosa profunda, el tromboembolismo
pulmonar o la coagulacién intravascular diseminada (CID); también se utiliza para monitorizar la
evolucion y el tratamiento de la CID y de otras situaciones trombdticas.

Estudios recientes han demostrado que el virus SARS-Cov-2, que causa la enfermedad COVID-19,
conduce frecuentemente a coagulopatias. Los niveles elevados de dimero D en los pacientes
infectados se asocian con un peor prondstico de la enfermedad (Yin et al., 2020). El dimero D, en
esta pandemia mundial, se ha considerado factor de riesgo asociado con la mortalidad;
concretamente los niveles superiores a 1000 ng/mL se asocian con un riesgo 18 veces superior de
mortalidad. De ahi que, en la actualidad, la determinacion de su concentracion se incluya en el
screening de todo paciente sintomatico COVID-19 positivo.

Las MPP, son formaciones membranosas (< 1 um) normalmente liberadas tras la activacion celular
(Padré et al., 2011). Existen estudios que demuestran el papel funcional de las MPP en la
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trombogénesis arterial. Cuando ocurre la ruptura de la placa aterosclerdtica, una compleja
interaccion entre plaquetas y leucocitos desencadena el desarrollo del trombo y el inicio de una
inflamacion sistémica (Thomas y Storey, 2015).

Se puede considerar al proceso aterosclerdtico como una respuesta inflamatoria al dafio endotelial.

Los marcadores mas relacionados con la inflamacién van a ser la interleucina 6 (IL-6) y la proteina C
reactiva (PCR). La primera es una citoquina con accién tanto proinflamatoria como antiinflamatoria.
Los efectos de la IL-6 en la inmunidad dependen del contexto y de su concentracién local, asi como
de la presencia o ausencia de otras proteinas reguladoras que acttan en la via de transduccion de
sefiales, o de la concentracion de su receptor soluble. La IL-6 promueve la activacion de células del
endotelio vascular, mediante el aumento en la expresién de selectina-E, moléculas de adhesion
intercelular (ICAM-1), moléculas de adhesiéon de las células vasculares (VCAM-1) y promueve la
liberacién de otros mediadores proinflamatorios por parte de dichas células (Saavedra Ramirez et
al., 2011). Ademas, la IL-6 estimula a los hepatocitos para producir un reactante de fase aguda, la
proteina C reactiva (PCR), considerada desde hace décadas como otro marcador inflamatorio que
aumenta hasta 50.000 veces en estados inflamatorios agudos. La PCR se une a lipoproteinas
alteradas y facilita su remocion por los fagocitos, ademas de activar parcialmente el sistema del
complemento. A pesar de no ser especifica, es un indicador temprano que puede orientar el
diagnodstico y ayudar a establecer el riesgo cardiovascular.

El dafio asociado a la estenosis de la arteria coronaria, ademas de provocar la liberacion de
citoquinas proinflamatorias, conlleva a la extravasacion de neutrofilos al tejido miocardico. Los
neutrofilos fagocitan el tejido necrotico y liberan mieloperoxidasa. La mieloperoxidasa también es
un marcador inflamatorio que se encuentra en los granulos leucocitarios; es una enzima
oxidorreductasa cuya funcidn es catalizar la conversion de perdxido de hidrogeno (H20:2) en especies
reactivas del oxigeno (ROS). Es un marcador que relaciona el estrés oxidativo, la inflamacion, la
disfuncion endotelial y el riesgo trombogénico.

Por otro lado, el fibrindgeno es también una molécula esencial para la formacién del codgulo
sanguineo. La concentracion de esta molécula es un reflejo de la capacidad de coagulacion del
organismo y en 1991 se convirtié en el primer marcador sanguineo valorado sistematicamente
como factor de riesgo vascular (Jiménez Mateos-Caceres, 2009). Como otros biomarcadores, el
fibrindgeno tiene un perfil de marcador doble, por un lado interviene en la respuesta inflamatoria y
por otro, en las vias de coagulacién dando lugar a disfuncién endotelial y aterosclerosis
(Papageorgiou et al., 2017).

La homocisteina es otro marcador conocido como factor de riesgo desde la década de los 90,
relacionado también con la presencia de enfermedad aterosclerdtica y estados de
hipercoagulabilidad cuando sus niveles son mas altos de lo habitual (hiperhomocisteinemia).
Ademas, este pardmetro se asocia con un mayor riesgo de enfermedad coronaria en pacientes con
disfuncion renal crénica. La hiperhomocisteinemia puede surgir por defectos genéticos de enzimas
involucradas en el metabolismo de la homocisteina o por deficiencias nutricionales de acido fdlico,
vitamina B6 y B12 (Ganguly y Alam, 2015).

Por ultimo, en este grupo de marcadores, podemos incluir los distintos tipos de monocitos:
monocitos clasicos (Mon1), monocitos intermedios (Mon2) y monocitos no clasicos (Mon3). Los
monocitos son colaboradores claves en la inflamacién, se ha demostrado que el recuento de
monocitos es un factor de riesgo independiente de ECV que puede llegar a ser mas determinante
que otros convencionales como la proteina C reactiva, la interleucina 6, el fibrindgeno, la
hipertensién y el tabaquismo (Chapman et al., 2004).
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2.3. Marcadores relativos a dafio cardiaco, cicatrizacion y fibrosis

Cuando surge un dafio cardiaco tanto agudo como cronico, se deben activar procesos de
remodelacion cuyo fin es recuperar la integridad estructural que existia antes del dafio. Se trata de
mecanismos muy complejos ya que debe haber un equilibrio entre recuperar la integridad
estructural y que la funcidon miocardica no se vea dafiada por culpa de estos procesos de reparacion
de tejidos.

En este grupo, vamos a describir una familia de marcadores liderada por el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B): TGF-B, GDF-15, MMP-9, galectina 3 y receptor ST2 soluble.

El TGF- B es producido por linfocitos, monocitos, macréfagos y plaguetas. En general, la liberacion
y activacién del TGF-B estimula la produccion de proteinas de la matriz extracelular e inhibe la
degradacién de estas mismas proteinas. Estas acciones contribuyen a la reparacién de tejido, que
bajo circunstancias ideales, conduce a una restauraciéon de la estructura del mismo, pero que
también en muchos casos, contribuye a un exceso patoldgico de tejido fibrético, que repercute en
la funcién organica (Branton y Kopp, 1999).

EI GDF-15 o factor de diferenciacion del crecimiento es una citocina secretada por los macréfagos y
los cardiomiocitos en respuesta al estrés oxidativo y la inflamacién (Bootcov et al., 1997). Como
puede ser producido por varios tipos de células cardiovasculares y no cardiovasculares, los niveles
de GDF-15 integran informacién procedente de distintas vias, tanto cardiacas como extracardiacas.
Este miembro de la superfamilia del TGF- B aumenta en procesos de estrés oxidativo. Como el GDF-
15 presenta funciones cardioprotectoras, como por ejemplo proteger al corazén de la lesidon por
isquemia-reperfusion, los niveles mas altos de GDF-15 reflejarian una respuesta de adaptacion
(Kempf et al., 2006).

Los neutrofilos y macrofagos liberan MMPs, que son metaloproteinasas de la matriz, como la
MMP9, la cual degrada componentes de la matriz extracelular y esta regulada por comunicacion
cruzada con el TGF-B. Ademads, degrada citoquinas y patrones moleculares asociados a dafio
(DAMPs), lo que limita la inflamacién. La MMP9 es necesaria para iniciar la actividad del TGF-pB.

Para la activacion del TGF-B, ademas de las metaloproteinasas, se requiere la actuacién de la
proteina Gal-3 o galectina 3 que induce la activacion de miofibroblastos y la expresion de
procolageno.

Por ultimo, en este grupo se encuentra el ST2 soluble. El ST2 soluble pertenece, junto con el ST2
ligando, a una familia de receptores de IL-1. Especificamente es un receptor de la IL-33, que
presenta funciones cardioprotectoras. Multiples investigaciones dotan a este receptor soluble de
un alto valor predictivo en ECV como infarto agudo de miocardio e insuficiencia cardiaca aguda y
cronica.

2.4. Marcadores relativos al estrés hemodindmico y funcién renal

En este grupo, destacan los péptidos natriuréticos Ay B (ANP y BNP). Los péptidos natriuréticos
constituyen una familia de péptidos con acciones importantes en el mantenimiento de la
homeostasis cardiovascular, regulando la presion arterial y el volumen del fluido extracelular. Son
liberados en respuesta a la dilatacion miocardica y ambos son indicativos de fallo cardiaco. No
vamos a tratarlos como marcadores de riesgo cardiovascular como tal, ya que nos avisan de la
enfermedad cuando ésta ya se ha producido. A pesar de ello, son Utiles para averiguar la gravedad
del dafio cardiaco y para plantear distintos tratamientos.
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Los marcadores mas innovadores son el NT-pro-BNP o porcién N-terminal del pro-péptido
natriurético tipo By el MR-proANP o regién media del propéptido natriurético auricular. Ambos son
marcadores estables de la liberacion de BNP o ANP, los cuales inducen diuresis, natriuresis e
inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosteronay, el primero, ademas de estas funciones, se
encarga de la vasodilatacidn y la inhibicidon del sistema nervioso simpatico (Kragelund et al., 2005).

3. OBJETIVOS

La determinacién de marcadores de riego ha transformado la medicina cardiovascular. Por ello, el
objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica para conocer los nuevos marcadores
de ECV que puedan ser Utiles para el diagndstico, prondstico y tratamiento de estas enfermedades.
Esta informacién podria ayudar a:

- Ajustar el grado de riesgo de ECV y asi, reclasificar a un paciente con un riesgo bajo o medio
a una categoria inmediatamente superior en funcion de los biomarcadores emergentes.

- Detectar de forma precoz, sencilla y no invasiva las ECV pudiendo hacer un seguimiento y
un control médico mds exhaustivo.

4. METODOLOGIA

Para el desarrollo de este trabajo se ha realizado una busqueda bibliografica en distintas plataformas
online de donde se han recogido diversos articulos y revisiones cientificas: PubMed, Medline,
Google Scholar, Science Direct y la Revista Espafiola de Cardiologia.

La busqueda se ha realizado utilizando las palabras clave: "Cardiovascular disease",
"atherosclerosis', "novel cardiovascular risk markers", ‘'cardiovascular biomarkers",
"cardiovascular prognostic factors', "PCSK9", "monocytes'", "ST2s", "mi-RNA". Ademas, se han
utilizado datos epidemiolégicos de la pagina web oficial de la Organizacion Mundial de la Salud.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

A dia de hoy, el diagndstico de ECV principalmente se lleva a cabo por técnicas de imagen y por la
medicion de los valores de colesterol, troponina T, proteina C reactiva (PCR) y péptidos natriuréticos
en sangre (Wang et al., 2020). Sin embargo, al igual que las condiciones de vida del ser humano han
ido evolucionando, a su vez lo han hecho los marcadores que permiten estratificar el riesgo de forma
cada vez mas precisa.

Ya que el estudio de nuevas técnicas de diagndstico puede conducir en ocasiones a dudas sobre si
esa nueva técnica estard a la altura del método elegido hasta el momento o gold-standard, este
trabajo se centra, dentro de la gran cantidad de marcadores de riesgo existentes, en mencionar a
los mas novedosos y los mejor validados mediante estudios clinicos. Estos marcadores se pueden
determinar mediante técnicas no invasivas y presentan un alto nivel de especificidad y sensibilidad.

5.1. Proproteina convertasa subtilisina kexina tipo 9

En el afio 2003, Nabil G. Seidah, un cientifico canadiense, identificé por primera vez la PCSK9 y
descubrié que mutaciones puntuales del tipo ganancia de funcion del gen que la codifica causaban
hipercolesterolemia familiar.
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Por otro lado, otros hallazgos del “"Dallas Heart Study’” mostraron, en un grupo de afroamericanos,
gue mutaciones del tipo pérdida de funcidon en el gen que codifica para PCSK9 estaban asociadas a
niveles de colesterol muy bajos y a una incidencia muy reducida de ECV (Hajar, 2019).

La pérdida de funcién de este gen se asociaba a una disminucion de los valores de colesterol LDL, lo
que conlleva a una menor incidencia de la ECV.

Hoy por hoy, se sabe que la PCSK9 es una enzima producida por el higado, células mesenquimales
del rifién, por el intestino delgado y por células epiteliales del colon (Dwiputra et al., 2017).

La PCSK9, es un miembro de una familia de nueve serin-proteasas. Los ocho miembros restantes
son la proproteina convertasa 1 (PC1), PC2, FURIN, PC5, la enzima conversora de aminodcidos
emparejados 4 (PACE-4), PC7 y la isoenzima subtilisina kexina 1, las cuales rompen precursores
proteicos de factores de crecimiento, hormonas, receptores y factores de transcripcién
transmembrana antes de su secrecion (Dwiputra et al., 2017).

El gen PCSK9 humano codifica una
proteina de 692 aminodacidos y de
peso molecular 73 kD, que estd
compuesta de un péptido sefal (aa
1-30), un prosegmento (aa 31-152),
un dominio catalitico (aa 153-404), RMIJRJ, HJW A IJ J ! 4

2 2 ¥ NOSS* ROAW
T SR F26L DIT  NASST RUGW

kil

132

SP Pro Catalytic domain

n7T s

una region bisagra (aa 405-454) y un [ wous | AT C679X
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histidina (aa 455-692) (Fuentealba y GI06R

Gonzalez, 2016) (Figura 1). Figura 1. Componentes de la proteina PCSK9. Figura tomada de

Dwiputra et al., 2017.

En condiciones fisioldgicas, el colesterol LDL se une a su receptor en la superficie de los hepatocitos
y este complejo es endocitado por vesiculas recubiertas de clatrina. En el interior del hepatocito,
una vez que esta vesicula es degradada por accion del pH 4cido, el receptor se libera y vuelve a la
superficie.
Cuando estd presente la PCSK9, ésta se
une a dichos receptores en la superficie.
@ La union PCSK9 - receptor LDL promueve
e . & \ @ 8 la degradacién de los receptores en los

= lisosomas del interior del hepatocito
W (Figura 2).

Existen estudios que demuestran la

oot O pesko @y iPCSK9 \

Reciclaje

Lisosoma del RLDL importancia de la PCSK9 en eventos
coronarios. En 2006, Cohen et al

Q compararon, en un trabajo considerado

Hepatocito gmnaciondeco. ~ de referencia, la  incidencia de

mutaciones de la PCSK9 entre sujetos de
raza blanca y de raza negra durante 15
afios.

Figura 2. Mecanismo de acciéon de la PCSK9 sobre los
receptores LDL. Figura tomada de Ldpez-Sendon et al., 2017.

De los 3.363 individuos de raza negra observados, el 2,6% tenian mutaciones sin sentido en el gen
de PCSK9. Esta mutacion del tipo pérdida de funcién fue asociada con la reduccién media de un 28%
de colesterol LDL y una reducciéon del 88% en el riesgo de ECV. De los 9.524 sujetos de raza blanca,
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3,2% tenian una variacion en la secuencia de PCSK9 asociada a la reducciéon de un 15% de colesterol
LDL y una reduccién del 47% en el riesgo cardiovascular.

De este estudio, se concluyé que la reduccién moderada de colesterol LDL, especialmente debida a
la inhibicion de PCSK9, esta asociada con una reduccién sustancial en la incidencia de eventos
coronarios (Dwiputra et al., 2017). La evidencia obtenida en diversos ensayos clinicos ha mostrado
que por cada 39 mg/dl de descenso de la concentracidon de c-LDL, se consigue una disminucion de
un 20% de la tasa anual de infartos agudos de miocardio y de accidentes cerebrovasculares
(Fuentealba y Gonzalez, 2016).

En definitiva, las mutaciones de ganancia de funcién y, por tanto, la degradacion masiva de estos
receptores implica niveles de colesterol circulantes mucho mayores, de ahi la importancia de la
PCSK9 como marcador de ECV.

Ademas de su valor como marcador cardiovascular, hay que destacar la importancia de la inhibicion
de la PCSK9 como mecanismo a tener en cuenta en el desarrollo de nuevos tratamientos para
mejorar los niveles de colesterol sanguineo.

Existen pacientes que utilizando farmacos tradicionales como ezetimiba y estatinas no consiguen
una buena reduccién de los niveles séricos de c-LDL. Esto puede ser debido a una intolerancia a las
estatinas o a causas genéticas. La estrategia en la que mas se ha avanzado para controlar la PCSK9
es a través de anticuerpos monoclonales anti-PCSK9, pero también ARNs de interferencia y
oligonucleodtidos antisentido.

Los medicamentos mads importantes en el campo de los anticuerpos monoclonales anti-PCSK9 son
Alirocumab y Evolocumab. En 2015 ambos fueron aprobados por la FDA.

5.2. Monocitos clasicos, intermedios y no clasicos

Los monocitos son células mononucleares del sistema inmunitario. Se engloban dentro de las células
blancas de la sangre, siendo las de mayor tamafio. Se caracterizan por la ausencia de granulocitos,
pero poseen en su citoplasma lisosomas primarios que intervienen en el proceso de fagocitosis.

Se generan en la médula ésea y después viajan por el sistema circulatorio hasta llegar a los tejidos
diana, interviniendo en la defensa del organismo. Una vez han sido reclutados rapidamente al tejido,
pueden diferenciarse en macrofagos o células dendriticas.

Avances recientes en la investigacidon inmunoldgica han descubierto que los monocitos son
heterogéneos entre siy se pueden dividir en tres subconjuntos basados en marcadores de superficie
especificos y que cada subconjunto muestra funciones especificas (Yang et al., 2014).

Como se ha mencionado previamente en la Introduccion, se pueden dividir los monocitos en tres
grupos, Monl, Mon2 y Mon3, siendo éstos los monocitos clasicos, monocitos intermedios y
monocitos no clasicos, respectivamente. Estos tres subtipos se pueden distinguir por citometria de
flujo de acuerdo a la expresion de marcadores de superficie CD14 y CD16.

CD14 es una glicoproteina que actla como receptor de membrana en monocitos y macréfagos y
cuya funcion es reconocer componentes bacterianos como lipopolisacaridos (LPS). La interaccion
CD14-LPS induce la activacién celular con liberacion de sustancias proinflamatorias.

CD16, en cambio, es una molécula de la superfamilia de las inmunoglobulinas implicada en la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos. En este caso se encuentra, ademds de en
monocitos y macréfagos, en células Natural Killer y neutréfilos. Actla como receptor Fc o receptor
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especifico para anticuerpos pudiendo activar procesos de fagocitosis, degranulacion y dafio
oxidativo que permite a los neutrofilos eliminar patdgenos opsonizados.

Los monocitos clasicos (Mon1) tienen alta expresién de CD14 y carecen de CD16 (CD14++ CD16-),
mientras que los monocitos no cldsicos (Mon3) tienen baja expresién de CD14 y expresan CD16
(CD14+CD16++). Los monocitos intermedios 0 Mon2 expresan ambos marcadores de superficie de
manera CD14++CD16+.

En cuanto a la relacion de los monocitos con la ECV, existen hallazgos clinicos emergentes que
revelan una mayor prevalencia de monocitosis en las ECV, como lo demuestra el mayor recuento
de monocitos en pacientes con infarto agudo de miocardio (Afiune Neto et al., 2006). Ademas, los
niveles altos de monocitos se asocian con niveles reducidos de lipoproteinas de alta densidad (HDL).

Otros estudios, han demostrado que CD16 se relaciona con aterosclerosis y ECV. En comparacion
con los monocitos clasicos, los CD14+CD16++ tienen capacidad fagocitica reducida, producen
menos especies reactivas del oxigeno y expresan menos niveles de CCR2, un receptor que media
quimiotaxis durante la inflamacién, ademds de niveles mas altos de CX3CR1, un receptor de
citoquinas que media la acumulacion de monocitos residentes (Geissmann et al., 2003).

CD14++CD16- CD14+CD16* CD14+D16**
Classical MC Intermediate MC Non-classical MC

Esto se traduce en que los

. .. (Phagocytic) (Inflammatory) (Patrolling) MC subsets
monocitos no c|a5|cos, en IL-10 o o
- oJ ROS oS o®TNFa %0 ° TNF@
O -
general, tienen una menor MonocytosisMC IL-18 B

funcién fagocitica y una
menor capacidad anti-
microbiana, mientras que los
monocitos clasicos (CD14++
CD16-) expresan niveles muy

b ’ Effector
1 CD14 )— ; S N function
_"? |
cc 5&&\:@1/VCAM1 CWF”'CAW MC homing
CCL3

CCL5CCL2 J ]
altos de CCR2 vy bajos de .
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/ CD14 CD68 CD4* TC cD68 7
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ivi roxi I Effector
actividad peroxidasa vy la 08 6° B Effacor

Proliferation
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Proteolysis, Form cell formation
MMPs, T cell activation

Wound healing, Tissue fibrosis

Angiogenesis, Tumorigenesis -

LPS (Figura 3).
Figura 3. Tipos de monocitos y sus funciones principales. Figura

tomada de Yang et al., 2014.

Es por ello, que los monocitos no cldsicos o CD14+CD16++ se consideran monocitos inflamatorios,
y estan relacionados, ademds de con enfermedad coronaria y aterosclerosis, con otras
enfermedades como artritis reumatoide, sindrome hemofagocitico y enfermedad de Crohn.
Asimismo, los niveles elevados circulantes de este tipo de monocitos se correlacionan positivamente
con los niveles de lipidos aterogénicos y con la vulnerabilidad de la placa.

Los datos experimentales han mostrado que un aumento en el recuento de monocitos puede ser
util como marcador bioldgico predictivo y como indicador de prondsticos desfavorables en
pacientes con sindromes coronarios agudos, post-infarto, insuficiencia cardiaca, enfermedad
coronariay aterosclerosis. También se asocia con una mayor mortalidad hospitalaria (Charach et al.,
2019).
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5.3. ST2 soluble

El ST2 soluble es un miembro de la superfamilia de receptores tipo Toll de la interleucina 1 (IL-1).
ST2 soluble ha sido estudiado como herramienta prondstica en pacientes que sufren tanto
insuficiencia cardiaca aguda como crénica (Suryadevara et al., 2016).

Existen dos isoformas de ST2: ST2L o ligando y ST2s o soluble. El primero es un receptor
transmembrana, responsable de una cascada de sefializacion cuando se produce la unién receptor-
ligando y el segundo es una forma circulante que se detecta en sangre y que actla como receptor
competitivo. El ligando de ambas isoformas de ST2 es la interleucina 33 (IL-33), miembro de la
familia IL-1, la cual puede actuar tanto como citoquina tradicional como factor de transcripcién.

La IL-33 es producida por distintos tipos de células que actian como barrera (células endoteliales,
células epiteliales pulmonares e intestinales, queratinocitos, fibroblastos y células del musculo liso)
y se regula negativamente en condiciones inflamatorias (Martin y Martin., 2016).

En general, se sabe que la IL-33 tiene
funciones cardioprotectoras con
beneficios antihipertroéficos y
antifibroticos para el miocardio. Es por

Biomechanical strain

. e
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—_—
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P — P [;APK_H“M bloquea la cas.cada de senal!zaaon que
Fibroblasts NF-KB tendria lugar si la IL-33 se uniese a ST2L,

Cardioprotection: prevents

 aiiiod, it e Moo lo que generaria una apoptosis excesiva

de cardiomiocitos y fibrosis miocardica
(Figura 4).

)

Figura 4. Efecto competitivo de las dos isoformas de ST2.
Figura tomada de Pascual-Figal y Januzzi, 2015.

Existen estudios recientes que sugieren un valor prondstico muy importante de ST2s, tanto en
insuficiencia cardiaca cronica donde predice el desarrollo de la enfermedad en los pacientes mejor
que la porcién N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B o la troponina T de alta sensibilidad,
como en insuficiencia cardiaca aguda, donde tiene un gran valor para monitorizar y tomar
decisiones terapéuticas en pacientes con insuficiencia aguda descompensada e infarto agudo de
miocardio (Emdin et al., 2018), (Maisel y Filippatos, 2016).

En insuficiencia aguda descompensada, en contraste con los péptidos natriuréticos, ST2s no se ve
influido por la edad, indice de masa corporal, funcién renal o etiologia del fallo cardiaco, vy
comparado con otros biomarcadores, tiene una menor variacion intraindividual (Aleksova et al.,
2019).

Por tanto, ST2s representa, especialmente cuando se combina con péptidos natriuréticos,
troponinas y variables clinicas, una herramienta prometedora para mejorar la estratificacion del
riesgo vy la evaluacion tanto diagndstica como terapéutica de los pacientes ingresados en urgencias
(Aleksova et al.,2019).
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5.4. MicroARN

Los microARN (miARN) son una clase de ARN no codificante de pequefio tamafio (20-25 nucledtidos)
que participan en la regulacién génica.

Los miARNs maduros se producen a partir de un precursor de mayor tamafio (pre-miARN) que se
encuentra codificado en el genoma y regulan determinados genes diana mediante la unién a
regiones complementarias de RNA mensajero (mARN). Este acoplamiento suele tener como
resultado un aumento de la tasa de degradacion del mARN o una inhibiciéon de la traduccion. El
resultado, en ambos casos, es una disminucion de la expresion del gen codificado en el mMARN diana.

En los ultimos afios, los miARN han emergido como un mecanismo epigenético clave en el desarrollo
y en la funcionalidad del sistema cardiovascular. Estas especies moleculares regulan funciones
bdsicas en practicamente todos los tipos celulares y por ello estan directamente asociadas con la
fisiopatologia de un gran numero de ECV. Desde su relativamente reciente descubrimiento en
fluidos extracelulares, los miARN han sido estudiados como potenciales biomarcadores de
enfermedad (Gonzalo-Calvo et al, 2017).

Estdn relacionados con numerosos procesos; remodelado miocardico, fibrosis, inflamacién vascular,
procesado de lipidos, incluso se ha observado que los microARN pueden actuar como nuevos
biomarcadores de actividad plaquetaria y sus niveles pueden ser modificados si se administra
terapia antiplaguetaria. Se estan desarrollando antagonistas de microARN sintéticos que podrian
suponer beneficios en la ECV (Thomas y Gregory, 2017).

5.4.1. MicroARN 126

La biogénesis de microARN estd controlada por multiples enzimas que producen 3 productos
principales de ARN: micro ARN primario (pri-), precursor (pre-) y maduro. El microARN maduro se
origina desde el extremo 5' o desde el extremo 3' del precursor y se acaba denominando con el
sufijo -5p o -3p, respectivamente (Mitra et al., 2015) (Figura 5).

pre-miR-126 Normalmente uno de ellos es funcional y el otro se
SVD:D]]ID]IH]]II]]]ICZ} degrada. Sin embargo, en el caso de miR-126, ambas
¥ cadenas son bioldgicamente activas. Las dos hebras
lDicer maduras, miR-126-5p y miR 126-3p son los microARN

5 3 mas abundantes en las células endoteliales.
¥ > Un estudio de 2014 del grupo de Shober, determina la
/ \ funcién de cada una de las hebras del microARN 126 en
Shear siwess la reparacion endotelial. Para comprender este estudio,
mR126% 4 y MRA26% es primordial entender que existen varios mecanismos
metabdlicos e inmunes que pueden inducir la lesion vy la
J_ J_ muerte de las células endoteliales, lo que provoca un
Dik1 5&9’311 desprendimiento de las mismas de la pared vascular y

l_Y_l \_'_l causa disfuncién endotelial. La integridad endotelial se

Proliferation Antiinflammation  Mantiene normalmente gracias al reemplazo de las
g células endoteliales que estdn dafiadas por células
Atheroprotction endoteliales sanas (Shober et al., 2014).

Figura 5. Generacion de las dos hebras de Este estudio, entre otras cosas, demuestra que la hebra

microARN 126. Figura tomada de Boon y miR-126-5p previene la formacién de lesiones

Dimmeler, 2014. aterosclerdticas ya que tiene como diana la proteina
DLK1 (ligando no candnico de la ruta de Notch).
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DLK1, también conocido como Pref-1 y FA1, es una proteina transmembrana perteneciente a la
superfamilia del factor de crecimiento epidérmico. Varios informes respaldan que DLK1 puede
funcionar como ligando no candnico de la ruta de Notch ya que se asemeja estructuralmente a los
ligandos Notch (Rodriguez et al., 2011).

En concreto, el experimento de Shober en ratones, muestra que miR-126-5p suprime la accion de
DLK1, que en condiciones normales es inhibir la proliferacién de células endoteliales, por tanto,
mejora la reparacion endotelial in vivo.

En cuanto a miR-126-3p se cree que su diana son moléculas de adhesion vascular en células
endoteliales VCAM-1 y que induce efectos ateroprotectores al ser sistematicamente administrado,
pero de una manera mas moderada.

5.4.2. MicroARN 1

Dentro de todos los MicroARN conocidos, miR-1 es especifico del musculo y se expresa en gran
proporcién en el tejido cardiaco (Malizia y Wang, 2011).

MiR-1 esta codificado por dos genes casi idénticos: miR-1-1 y miR-1-2 hallados en los cromosomas
20 y 18, respectivamente. Tanto el primero como el segundo dan especies de miR-1 maduras
idénticas, que parecen tener como diana los mismos mRNAs. En consecuencia, cuando se realiza
una eliminacion del gen miR-1-2 en ratones, se provocan diversas anomalias cardiacas pero
generalmente sobreviven a ello porque el gen miR-1-1 genera microARN 1. En cambio, cuando los
ratones carecen de ambos genes desarrollan alteraciones mucho mas graves y mueren antes del
destete (Heidersnach et al., 2013). Estos hallazgos sugieren que la expresion apropiada de miR-1 es
necesaria para la cardiogénesis y el mantenimiento de la funcién cardiaca normal (Li J et al., 2014).

La expresion alterada de miR-1 se ve relacionada por algunas investigaciones con diversos eventos
cardiovasculares, entre ellos algunos tipos de arritmias, infarto de miocardio, hipertrofia e
insuficiencia cardiaca.

En cuanto a las arritmias, el grupo de Terentyev demostrd que en miocitos ventriculares de ratoén,
la sobreexpresion de miR-1 podia inhibir la subunidad B56a de la proteina fosfatasa PP2A. Esto se
traduce en un aumento de la actividad de los canales RyR2 por fosforilaciéon del receptor de
rianodina con el resultado de una fuga del contenido de calcio del reticulo sarcopldsmico, un
aumento la excitacion-contraccion cardiaca y, en consecuencia, alteraciones del ritmo en los ciclos
del calcio de los miocitos (Terentyev et al., 2009).

En relacién con miR-1 e insuficiencia cardiaca, se ha descubierto que la apoptosis excesiva de los
cardiomiocitos estd estrechamente relacionada con la expresion anormal de miR-1. Al tratar cultivos
de cardiomiocitos con H,O; se aumenta significativamente la tasa de células apoptéticas a la vez
que la expresion de miR-1. Mientras que la sobreexpresion de miR-1 agrava la apoptosis de
cardiomiocitos inducida por H;0;, otros experimentos encontraron que la inhibicién de miR-1
utilizando oligonucledticos inhibitorios antisentido daba como resultado una resistencia significativa
al H,O; (Tang et al., 2009). La destruccion de cardiomiocitos por apoptosis es un mecanismo de
insuficiencia cardiaca a corto plazo.

Por otro lado, también existen estudios que relacionan la expresion alterada de este microARN con
la hipertrofia cardiaca. Se ve que, en ratones con hipertrofia del ventriculo izquierdo e hipertrofia
de los cardiomiocitos inducida por fenilefrina, los niveles de miR-1 estan significativamente
disminuidos de manera concomitante con los niveles de proteina twinfilina 1, diana de este
microARN. Esta proteina estimula la hipertrofia a través de la regulacién del citoesqueleto cardiaco
(Li et al., 2014). Esto quiere decir que miR-1 tiene propiedades anti-hipertrdéficas vy, lo que es mas
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importante, un potente valor diagndstico del riesgo cardiovascular. Se ha observado que los niveles
de este microARN disminuyen en pacientes con infarto de miocardio y en ratones con lesiones por
isquemia-reperfusion.

En un estudio de Glass y Singla en 2011, se transplantaron células madre embrionarias transfectadas
con miR-1 (miR-1-ES) en el corazon infartado de un ratén y la funcion cardiaca mejoro
significativamente tras 2 semanas. El efecto beneficioso de este transplante se atribuyd a la
proteccién de la apoptosis del miocardio por la activacion de p-AKT, la inhibiciéon del homodlogo de
la caspasa 3, fosfatasa y tensina y la inhibicién también de la produccidon de aniones superdéxido.

Se ha sugerido que el aumento de miR-1 circulante podria servir como biomarcador independiente
para el diagndstico de infarto agudo de miocardio ya que no se relaciona con la edad, género,
presién arterial, diabetes mellitus o con los biomarcadores ya establecidos para infarto agudo de
miocardio.

5.4.3. MicroARN 133

MiR-133 es un microARN que se caracterizd por primera vez en ratones de forma experimental.
Existen tres genes que codifican para miR-133: miR 133a-1, miR 133a-2 y miR 133b, localizados en
los cromosomas 18, 20 y 6, respectivamente. Es importante destacar que los dos primeros tienen
secuencias de nucledtidos idénticas mientras que miR 133b difiere en los dos ultimos nucledtidos
en el extremo 3" (Li et al., 2018).

Como se ha mencionado en el apartado
anterior, los genes que codifican para miR-1
también se encuentran en los cromosomas
18 y 20. De hecho, miR 113a-1y miR 133a-2
se transcriben en una transcripcion
bicistronica con miR-1-2 y miR 1-1, mientras
gue miR 133b lo hace con miR 206 (Figura
6).

Figura 6. Organizacion gendmica de la familia miR133.
Figura tomada de Li et al., 2018.

Los sitios en los que se expresan miR 133a y miR 133b también difieren: el grupo bicistréonico miR
1/miR 133a se expresa en musculo esquelético y cardiaco mientras que el grupo miR 206/miR 133b
se expresa en tejido esquelético (lvey et al., 2008). Estos genes estan relacionados con multiples
enfermedades humanas entre las que se encuentran varios tipos de cancer (gastrico, de pulmén y
tumores hipofisarios) y ECV.

MiR 133 se expresa predominantemente en cardiomiocitos y fibroblastos cardiacos vy la
sobreexpresion o la eliminacién dirigida de estos genes han revelado muchas de sus funciones y de
sus dianas en el remodelado cardiaco (Townley-Tilson et al., 2010).

El remodelado cardiaco se define como el conjunto de cambios estructurales y moleculares del
miocardio que se observan secundariamente a una sobrecarga o dafio miocardico (Rivera et al.,
2006). Estos cambios estructurales son un intento para adaptarse a la elevacion en la tensién de la
pared y mantener el gasto cardiaco. Entre ellos, se encuentran la hipertrofia de los cardiomiocitos,
la liberacion de citocinas proinflamatorias (IL-6, TNF-a, IL 1-B) y los cambios en la composicion y
distribucion de los componentes de la matriz extracelular (Okada et al., 2010).

En primer lugar, en cuanto a su papel en este proceso, miR 133 inhibe la progresion de la fibrosis
cardiaca. La fibrosis cardiaca no es mas que el depdsito excesivo de los componentes de matriz
extracelular y la transformacion de fibroblastos cardiacos a miofibroblastos, fundamentales en
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procesos de regeneracidn y reparacion de érganos. Estos procesos tienen un impacto muy negativo
sobre la funcién del corazon.

En segundo lugar, este microARN inhibe la progresién de la hipertrofia cardiaca. MiR 133 es capaz
de regular las cascadas de sefializacion implicadas en este proceso, incluyendo la cascada de
sefializacion MAPK, la cascada de sefializacién dependiente de calcineurina, la cascada JAK/STAT y
la PI3K/Akt.

Por ultimo, miR 133, junto con otros tipos de microARN es capaz de mantener la funcién de los
cardiomiocitos y disminuir los procesos apoptoticos.

Las multiples correlaciones del miR 133 con la ECV justifica el enorme potencial de este microARN
para el diagndstico y tratamiento de las mismas. Por ejemplo, en pacientes quirdrgicos con
enfermedad coronaria, la disminucién de la expresién de miR-133 se correlaciona significativamente
con una mayor gravedad de la insuficiencia cardiaca (Danowski et al., 2013).

También se han detectado niveles mas bajos de miR 133 en células mononucleares de sangre
periférica de pacientes con disfuncién diastdlica del ventriculo izquierdo en comparacién con los
individuos sanos (Marketou et al., 2013).

5.4.4. MicroARN 208

La familia de miR-208 esta constituida por dos microARN codificados por dos genes distintos: miR
208-a y miR 208-b. MiR 208-a estd codificado por un intron del gen Myh6 de la cadena pesada de
a-miosina del musculo cardiaco (aMHC) y se expresa de forma especifica en el corazén, mientras
gue miR 208-b esta codificado por un intron del gen Myh7 de la cadena pesada de B-miosina del
musculo cardiaco (BMHC) y se expresa tanto en musculo cardiaco como en musculo esquelético.

En un estudio realizado por el grupo de Callis (2009), se observd que la isoforma BMHC también
conocida como la isoforma lenta, era especifica de corazones fetales, mientras que la isoforma
aMHC o répida, era predominante en los corazones adultos.

Centrandose en miR 208-a, especifico en corazén adulto, en el estudio de Callis se sobreexpresé
este microARN en el corazdn de ratones mediante modificacidn genética y se llegd a la conclusién
de que dicha sobreexpresion es suficiente para generar hipertrofia cardiaca (Figura 7).

Por otro lado, se observé que tanto miR 208-a como miR 208-b tienen como diana Thrap 1
(componente del complejo receptor de la hormona tiroidea) y miostatina, dos reguladores
importantes de hipertrofia y crecimiento muscular. Ademas del importante papel de miR 208-a en
la hipertrofia cardiaca, se identifica este microARN como una molécula reguladora necesaria para la
conduccién cardiaca adecuada (Callis et al., 2009). Por ultimo y no menos importante, existen
estudios que han demostrado la importancia de miR 208 como marcador fiable de infarto agudo de
miocardio junto con miR 499.

A B
7 *
56
25
3 ; Figura 7. A) Relacion peso corazon/peso cuerpo de
2 ratones control y ratones transgénicos. B) Vista
; macroscépica de cortes histoldgicos del corazén de
0\‘0\ R ratones control (izquierda) y de ratones
c° \?\"LQ% transgénicos (derecha). Figura tomada de Callis et
® al., 2009.
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En el laboratorio de Corsten en 2010 midieron los niveles de distintos miARNs en pacientes con
infarto agudo de miocardio (IAM) y en pacientes sin enfermedad cardiaca. Encuentran una elevaciéon
de miR 208-b y miR 499 mucho mas alta en pacientes con IAM que en el resto de microARN, lo que
les lleva a pensar que estos dos microARN podrian considerarse los mejores marcadores en cuanto
al diagndstico de IAM. Por otro lado, evaluaron la correlacion entre los niveles plasmaticos de miR
208-b y miR 499 vy los niveles plasmaticos de marcadores tradicionales de dafio cardiaco como
troponina Ty creatinina fosfoquinasa en el grupo de los pacientes enfermos. Ambos, tanto miR 499
como miR 208-b presentan niveles de correlacion muy altos con los marcadores tradicionales,
siendo miR 499 el que mas (Figura 8).

5.4.5. MicroARN 499

Por ultimo, como acabamos de mencionar en el apartado anterior, miR-499 es un microARN que
tiene un gran interés como potencial biomarcador de ECV. Se codifica por un intrén del gen Myh14
hallado en el cromosoma 20.

MiR 499 se expresa de forma muy abundante en células cardiacas y es practicamente indetectable
en células madre cardiacas humanas (hCSC) y en células madre embrionarias humanas (hESC).
Podemos encontrar este microARN en cardiomiocitos post-mitéticos y continda expresandose en
cardiomiocitos fetales, neonatales y adultos (Li et al., 2013).

El estudio de Li y su grupo de investigacion en 2013, evalua la ganancia y la pérdida de funcion de
miR-499 vy su relacion con la proliferacién y la apoptosis de cardiomiocitos. Para ello, se
sobreexpresa este microARN en lineas celulares cardiomiocitarias del tipo P19CL6 y se comparan
con células sin sobreexpresion de miR 499 en ratas transgénicas. En estos ensayos se ve que el
aumento de miR 499 conlleva a la proliferacion celular e inhibe la apoptosis.

El mecanismo de accidn de este microARN tiene como diana el factor de transcripcidon SOX 6. Este
factor de transcripcion se encuentra en distintos tejidos, pero en el caso del corazén, su funcion
principal es inhibir la proliferacion celular, siendo capaz de revertir el efecto antiapoptdtico que
causa miR 499.
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Investigaciones mas minuciosas llegan a la conclusion de que SOX 6 puede regular de forma negativa
la transcripcion del gen de la ciclina D1, siendo esta una proteina que ayuda a controlar la
multiplicacion celular. Estos resultados podrian indicar que la verdadera diana de miR 499 es la
proteina ciclina D1 y aumenta su expresion a través de una via en la que interviene SOX 6.

En definitiva, los corazones de ratas transgénicas con sobreexpresién de este microARN muestran
un alargamiento de las células cardiacas acentuado y una disfuncién contractil severa.

Para finalizar este apartado, y como se ha mencionado en el apartado anterior, miR 499 es el
microARN mas prometedor como potencial biomarcador en infarto agudo de miocardio (Figura 8).

En un estudio especifico para miR 499 realizado en 2015 por el grupo de Chen, se encuentran niveles
elevados de este microARN en un grupo de pacientes con infarto agudo de miocardio 12 horas
después del inicio de los sintomas. Ademds de unos niveles de correlacién muy positivos en
comparacion con los marcadores tradicionales, en este estudio se demostrd que los niveles de miR
499 estan, a su vez, correlacionados positivamente con la severidad de estenosis coronaria en
pacientes con enfermedad coronaria.

En conclusion, miR-499 ha demostrado ser un nuevo biomarcador para el diagndstico de infarto
agudo de miocardio y la evaluacién clinica del riesgo de isquemia miocardica, mejorando asi la
sensibilidad y la especificidad de la deteccion de pacientes con infarto agudo de miocardio (Chen et
al., 2015).

6. CONCLUSIONES

Pese al gran avance en el diagndstico, prondstico y tratamiento de las ECV, tanto su prevalencia
como los datos de mortalidad y morbilidad siguen resultando un reto a dia de hoy para la medicina.
A la vista de los resultados de esta revision bibliografica, tanto la proproteina convertasa subtilisina
kexina tipo 9 (PCSK9), los distintos tipos de monocitos, la forma soluble de ST2 y los distintos tipos
de microARN, juegan un papel clave como potenciales marcadores diagndstico que pueden mejorar
la calidad de vida de muchas personas.

Conocer las dianas de estas moléculas, su mecanismo de accidn y sus vias de sefializacion, favorece
el establecimiento de un tratamiento mas individualizado en los pacientes cardiovasculares. Esta
informacion permite, por un lado, una terapia en pacientes que de manera errénea no han sido
considerados de riesgo tras el diagndstico con los marcadores tradicionales y por otro, una terapia
alternativa en individuos que no responden de manera éptima al tratamiento pautado. Asimismo,
el conocimiento de estas moléculas ha sido la base del desarrollo de nuevas terapias farmacoldgicas,
como los anticuerpos monoclonales anti-PCSK9 y los antagonistas de microARN sintéticos.

Los marcadores seleccionados en este trabajo han demostrado, tras numerosas investigaciones, su
facilidad de deteccidon en plasma sanguineo, su gran especificidad y utilidad de prondstico. Sin
embargo, a pesar de constituir un campo emergente prometedor, se debe seguir investigando a
estos marcadores en profundidad para que se puedan incorporar a la practica clinica en un futuro
no muy lejano, combinandose con marcadores tradicionales conocidos hasta el momento o como
nuevos gold-standard independientes.
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