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eBiomedicine: Descubren un nuevo método para la deteccion
precoz de la aterosclerosis subclinica
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Un estudio realizado en el Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares y el Instituto de
Investigacién Sanitaria-Fundacion Jiménez Diaz ha identificado proteinas circulantes en plasma
sanguineo que permiten detectar aterosclerosis en personas sanas sin sintomas, incluso en aquéllas
qgue no tienen ningun factor de riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular

Un estudio publicado en la revista eBiomedicine y realizado por investigadores del CIBERCV en el
Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC) y el Instituto de Investigacién Sanitaria-
Fundacién Jiménez Diaz-Universidad Auténoma de Madrid (11S-FJD-UAM), con la colaboracién de otras
instituciones, ha identificado nuevos biomarcadores que predicen la aterosclerosis subclinica. “La
aterosclerosis es una de las causas principales de las enfermedades cardiovasculares, que
constituyen uno de los mayores problemas de salud del mundo actual, con un enorme coste para
nuestro sistema sanitario. Por ello resulta muy importante poder identificar la enfermedad en sus
etapas mas tempranas, para prevenirla antes de que se desarrolle”, destaca Jesus Vazquez,
investigador principal del CIBERCV, jefe del Laboratorio de Proteémica Cardiovascular del CNIC y
coordinador del estudio.

La prevencién temprana es el mejor enfoque para combatir esta enfermedad pandémica, que tiene
una fase subclinica prolongada, pero que sélo se suele diagnosticar en una etapa mas avanzada o
cuando tiene lugar un evento cardiovascular. La identificacién de la presencia de aterosclerosis
mediante técnicas de imagen no invasivas ha demostrado que mejora la estratificacién del riesgo
con respecto a los métodos convencionales. Asi, las guias de practica clinica recomiendan la
evaluacién del riesgo individual mediante imagen y el uso de ecuaciones que se basan en los
factores de riesgo cardiovascular tradicionales, especialmente, en individuos de riesgo bajo a
moderado.

Sin embargo, las técnicas de imagen cardiovascular no estan disponibles universalmente, y existe
una variacion sustancial en la cantidad de aterosclerosis entre individuos pertenecientes a la misma
categoria de riesgo; por ello existe mucho interés en desarrollar otras técnicas rapidas y no invasivas
para detectar la carga aterosclerética.

La identificacién de biomarcadores plasmaticos estrechamente asociados con la aterosclerosis
subclinica, como muestra este nuevo trabajo publicado en eBiomedicine, podria superar esta
limitacién y mejorar la prediccién del riesgo cardiovascular.

Estudio PESA CNIC-SANTANDER

Este trabajo forma parte del estudio PESA CNIC-SANTANDER (Progression and Early detection of
Subclinical Atherosclerosis), un macroproyecto que realiza el CNIC en colaboracién con el Banco de
Santander, en el que se estudia el desarrollo de placas ateroscleréticas en una poblacién
asintomatica de trabajadores del Banco de Santander de entre 40 y 54 afios de edad. El estudio
PESA ha aportado informacién muy relevante sobre la importancia de la deteccién temprana de la
aterosclerosis subclinica debido a su alta prevalencia en la poblacién general.

En este nuevo estudio los investigadores utilizaron una coleccién de més de 880 muestras de plasma
sanguineo de individuos pertenecientes al estudio PESA para llevar a cabo un andlisis masivo
utilizando técnicas protedmicas, con el objetivo de identificar biomarcadores circulantes que
pudieran detectar aterosclerosis en su estado subclinico.

De entre los potenciales biomarcadores detectados se seleccioné un panel de tres proteinas cuyo
poder predictivo se validd posteriormente en una coleccién de 3.000 muestras de plasma de la
cohorte ILERVAS, utilizando técnicas rapidas y asequibles, con la colaboracién de la empresa The
Binding Site y el Hospital Quirénsalud Madrid (Pozuelo).

En palabras de José Luis Martin Ventura, investigador del CIBERCV en el IIS-FJD-UAM y uno de los
coordinadores del trabajo, “la mayor aportacién de este estudio es el desarrollo de un panel de
biomarcadores que permite identificar la presencia de aterosclerosis en personas sanas sin
sintomas, incluso en individuos que no tienen ningun factor de riesgo cardiovascular”.
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En este sentido, aflade Estefania Nufiez, investigadora del CNIC y primera firmante del articulo, “el
panel se puede medir en una muestra de sangre utilizando una técnica disponible de rutina en
hospitales y laboratorios de analisis clinicos”.

“El grupo del CNIC tiene amplia experiencia en la aplicacion de técnicas protedmicas de ultima
generacién para el analisis masivo de muestras de pacientes con distintas patologias
cardiovasculares, y llevamos varios afios colaborando con nuestros colegas de la lIS-FJD en la
blsqueda y validacién de biomarcadores cardiovasculares”, asegura Jesls Vazquez.

A pesar de que hay numerosos trabajos que han demostrado que la deteccién de calcificacién
coronaria o placas carotideas mediante el uso de herramientas de imagen no invasivas mejora la
prediccién y reclasificaciéon del riesgo en comparacién con los factores de riesgo convencionales,
estas técnicas de imagen tienen ciertas limitaciones.

Como sefala Vazquez, “las técnicas de imagen permiten detectar eficazmente la presencia de
aterosclerosis, pero el andlisis es costoso y requiere un personal altamente cualificado y un
equipamiento que en algunas regiones y paises no esta disponible”.

“Tradicionalmente se ha evaluado el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular
analizando una serie de factores de riesgo como el tabaquismo, el sobrepeso o la
hipertension. Sin embargo, muchos individuos que no tienen ningun factor de riesgo
desarrollan placas ateroscleréticas; por ello la deteccién precoz de la enfermedad reviste
un gran interés biomédico. El nuevo método ofrece una alternativa para detectar la presencia de
aterosclerosis de forma répida y asequible”, explica Martin Ventura.

Este es el estudio mas grande realizado hasta la fecha que explora la asociacién entre los niveles de
proteinas plasmaticas y la aterosclerosis subclinica con el uso de proteémica cuantitativa no sesgada
de alto rendimiento. El trabajo demuestra el potencial de la protedmica basada en espectrometria de
masas para descubrir nuevos biomarcadores de enfermedades humanas.

Este estudio ha sido financiado por el Ministerio de Ciencia, Innovacién y Universidades de Espafia a
través del Instituto Carlos lll de Salud-Fondo de Investigacién Sanitaria, CIBERCV y CIBERDEM, la
Fundacié MaratoTV3 y Fundacién Bancaria “la Caixa".

El estudio PESA esta cofinanciado a partes iguales por el Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC), Madrid, Espafa, y el Banco Santander. El estudio ILERVAS ha sido
financiado por la Diputacién de Lleida.
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