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INTRODUCCION

Tras el desarrollo del implante percutaneo de valvula aértica
(TAVI) y su primer uso en el ser humano por parte de Alain Cribier
en 2002, este tratamiento ha pasado a ser el patron de referencia
para la estenosis aortica (EA) grave sintomatica en pacientes
considerados inoperables o con alto riesgo de muerte periopera-
toria'. Recientemente se ha demostrado que el TAVI proporciona
unos resultados similares a los de la sustitucion de la valvula
aortica tanto clinicos como en la calidad de vida (CdV).

Desde 2002, la tecnologia para el TAVI se ha perfeccionado y el
namero de implantes ha aumentado en los Gltimos afios, con mas
de 500.000 intervenciones realizadas en mas de 70 paises de todo
el mundo. El TAVI es actualmente una intervencion habitual y sus
indicaciones se han ampliado, y han pasado de ser tan solo los
pacientes inoperables y de alto riesgo en el momento inicial a los
pacientes con riesgo intermedio e incluso los considerados en alto
riesgo®. En un reciente articulo de opinion sobre el futuro del TAVI,
Kim y Hamm plantearon la hipotesis de que esta intervencion
pudiera pasar a ser el tratamiento de primera linea para la
estenosis valvular adrtica (o la insuficiencia adrtica) de moderada a
grave con independencia de los sintomas o del riesgo operatorio
dentro de 10 a 15 afios’.

Aunque en la actualidad el TAVI es una intervencion habitual,
continda habiendo pacientes con una EA grave sintomatica en los
que no se obtiene un beneficio con esta intervencion costosa y que
ademas tiene riesgos inherentes, como ictus, hemorragia y muerte.
El consenso actual en los equipos multidisciplinarios es que los
pacientes para los que se programa un TAVI deben tener una CdV
razonable y una esperanza de vida minima de 1 afio. Se considera
que el TAVI no aporta un beneficio en pacientes con demencia
grave o fragilidad grave, pacientes encamados y pacientes con
enfermedades concomitantes en fase terminal (p. ej., enfermedad
renal o hepatica terminal o enfermedad pulmonar obstructiva
cronica) o con canceres metastasicos. El diagndstico y la deteccion
de estos pacientes es crucial para evitar intervenciones innecesa-
rias que causan costes evitables y, sobre todo, para evitar causar un
dafio en cuanto a complicaciones y hospitalizaciéon, con la
consiguiente reduccién de la CdV.
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EVALUACION DEL RIESGO EN EL TAVI

La evaluacion del riesgo se considera crucial en la seleccién de
los pacientes para el TAVI. Se utilizan sistemas de puntuacion,
como el de la Society of Thoracic Surgeons (STS) y el EuroSCORE
logistico, pero estos parametros muestran tan solo una correlacion
débil con el verdadero riesgo periintervenciéon®. Ademas, la
fragilidad (debilidad, emaciacion muscular, desnutricion y marcha
lenta) y la funcién neurolégica son factores importantes que
influyen en los resultados tras el TAVI®. Sin embargo, el calculo de
los sistemas de puntuacion existentes es complejo y la fragilidad
podria resultar dificil de evaluar. Por otra parte, hay diversos
métodos para cuantificar la fragilidad. Esta suele medirse mediante
una evaluacion clinica que combina la exploracion fisica con
informacion sobre las capacidades del paciente en la vida
cotidiana. Hay varias puntuaciones, pero la Clinical Frailty Scale
ha dado resultados satisfactorios al compararla con otras
herramientas de valoracién y es relativamente ficil de utilizar®.
Recientemente, Gilbert et al.” han propuesto y validado otro
enfoque para cuantificar la fragilidad mediante la inclusion de los
datos clinicos basados en los codigos de la CIE-10. Este enfoque
podria ser til para objetivar la fragilidad y facilitar la prediccion
del riesgo en los pacientes tratados con TAVI.

Aunque los parametros objetivos para la evaluacién del riesgo,
que pueden determinarse con facilidad y a un coste bajo, son atiles
para los procesos de toma de decision del equipo multidisciplinario,
los biomarcadores podrian ser también candidatos ideales para
ello. Ya se han evaluado varios biomarcadores en cohortes de
pacientes tratados con TAVI y se han demostrado su importancia
pronoéstica y sus ventajas.

GALECTINA-3 Y CA125 EN ONCOLOGIA Y EN INSUFICIENCIA
CARDIACA

En un articulo publicado recientemente en Revista Espariola de
Cardiologia, Rheude et al.® evaluaron la galectina-3 y el antigeno
carbohidrato 125 (CA125) para la determinacion del riesgo de los
pacientes tratados con TAVI. La galectina-3, que forma parte de la
familia de la lectina, desempefia un papel importante en la
inflamacion, la reparacion tisular y la fibrosis cardiaca. Especial-
mente en la insuficiencia cardiaca (IC), se ha observado que la
galectina-3 es un biomarcador 1util para el pronéstico y la
estratificacion del riesgo. En modelos experimentales se ha
determinado que la galectina-3 participa en la fibrosis cardiaca
y el remodelado patolégico del corazén®. El uso de la galectina-3 se
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Figura 1. Origenes de la liberacién del antigeno carbohidrato 125 (CA125). El
CA125 es liberado por las células mesoteliales (p. ej., del pericardio, la pleura o
el peritoneo) como consecuencia de estimulos inflamatorios o de estrés
general. Su presencia puede detectarse en el liquido de derrame pericardico o
pleural, asi como en el liquido ascitico.

menciona también en la guia del American College of Cardiology
Foundation y la American Heart Association para el tratamiento de la
IC como biomarcador prondstico en pacientes con IC (indicacién de
clase 11b)'°.

El CA125 es una glucoproteina de la familia de la mucina. Se
sabe que esta glucoproteina es liberada en la superficie celular tras
una fragmentacion proteolitica y puede detectarse en la sangre, el
derrame pleural y pericardico y la ascitis (figura 1). El CA125 se
detect6 inicialmente en lineas celulares de cancer de ovario y se ha
utilizado como marcador para el seguimiento del tratamiento de
pacientes con este cancer durante muchas décadas en las clinicas
especializadas. En otros canceres, como el de pulmoén, el teratomay
el linfoma no hodgkiniano, se han descrito también valores
elevados de CA125 en la cirrosis hepatica. El CA125 se produce
también por el tejido pericardico y pleural, y varios estudios han
descrito un aumento de las concentraciones de CA125 en pacientes
con una descompensacion de la IC, en especial los que presentan un
derrame pleural. En los pacientes con IC y fracciéon de eyeccion
conservada (IC-FEc), se ha descrito una elevacion del CA125. Se
planteé la hipoétesis de que el CA125 se libera a causa del estrés
sufrido por las células mesoteliales como respuesta a estimulos
hemodinamicos e inflamatorios''.

ESTRATIFICACION DEL RIESGO MEDIANTE BIOMARCADORES EN
PACIENTES CON TAVI

La estratificacion del riesgo y la seleccion adecuada de los
pacientes son de capital importancia para los pacientes progra-

mados para TAVI. Los sistemas de puntuacion y los biomarcadores
cardiacos ya establecidos, como la fraccion aminoterminal del
propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP), podrian ser ttiles
para la toma de decisiones por el equipo multidisciplinario, pero no
bastan para estratificar el riesgo de cada paciente individual.

Un enfoque que combine el uso de distintas herramientas para
la estratificacion del riesgo resulta interesante. El grupo de
Hengstenberg'?!> se centré en este aspecto en estudios anteriores
e intent6 analizar la aplicabilidad prondstica de sistemas de
puntuacion junto con el CA125 en el contexto de la EAy el TAVI (p.
ej., NT-proBNP y EuroSCORE logistico).

Se han investigado también otros biomarcadores cardiovascu-
lares novedosos, como el factor 2 de supresion de la tumoroge-
nicidad (ST2) o el factor 15 de diferenciacién del crecimiento (GDF-
15), que se han investigado en ensayos clinicos en este
contexto'*!°, El ST2 tiene especial interés, puesto que se ha
observado que es superior o, como minimo, comparable al NT-
proBNP por lo que respecta a la prediccion de resultados adversos
no solo tras el TAVI, sino también en la IC con fracciéon de eyeccion
tanto conservada como reducida'®.

Otro biomarcador interesante podria ser la proteina de unién
del factor de crecimiento de tipo insulina 2 (IGFBP2), que se ha
observado que da mejores resultados que los de puntuaciones
complejas como las de EuroSCORE y STS'’. Se ha observado que
otros factores de crecimiento de tipo insulinico (IGFBP7) predicen
la disfuncién diastdlica; por consiguiente, la IGFBP podria aportar
una perspectiva adicional en comparacién con la de los biomarca-
dores cardiovasculares tradicionales'®.

CONSECUENCIAS DE LA ELEVACION DEL CA125 EN PACIENTES
NO ONCOLOGICOS

El CA125 es liberado, como respuesta a estimulos de estrés, por
las células mesoteliales del peritoneo, el pericardio y la pleura. El
CA125 es un marcador de la inflamacion tisular inespecifico, y no es
especifico de las enfermedades malignas. En consecuencia, no se
recomienda su empleo para la deteccién sistematica de los
pacientes con un valor de CA125 aumentado sin otros sintomas
de enfermedad maligna. E1 CA125 no es diagnostico de ningiin
cancer y su uso se ha establecido tan solo para el seguimiento de la
enfermedad maligna, y en especial del cancer de ovario. Los valores
de CA125 aumentados a causa de la IC podrian llevar a confusion, al
promover la sospecha de un cancer, tal como han descrito Hopman
et al.'. Conocer el fundamento fisiopatolégico exacto de la
elevacion del CA125 es, pues, esencial para evitar interpretaciones
errobneas de un solo resultado de andlisis de laboratorio. Esta
cuestion podria adquirir gran importancia si, en funcion de los
resultados recientes, llega a establecerse el uso del CA125 como
proteina marcadora para el seguimiento de la enfermedad
cardiovascular en el futuro.

CONSECUENCIAS ECONOMICAS

En paralelo con el aumento del niimero de TAVI realizados, se
han investigado nuevos biomarcadores para la evaluacion del
riesgo y para el seguimiento en multiples estudios en los que se han
utilizado estrategias complejas. Sin embargo, los métodos anali-
ticos de nuevos biomarcadores proteicos mediante ensayos de
inmunoadsorcidon enzimatica (ELISA) en sandwich, realizados
manualmente o mediante andlisis de inmunofluorescencia auto-
maticos para la determinacién cuantitativa, tal como se hace en la
mayoria de los ensayos clinicos en que se estudian biomarcadores
cardiacos en pacientes con TAVI, requieren recursos técnicos y
econdémicos considerables. Esto podria hacer que fueran poco
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Figura 2. La evaluacion del riesgo para la toma de decisiones en el Heart Team interdisciplinario debe basarse en los resultados clinicos, las puntuaciones y la
evaluacion de la fragilidad. El uso de nuevos biomarcadores podria ser {til en este proceso. ETE: ecocardiografia transesofagica; ETT: ecocardiografia transtoracica;

STS: puntuacién de la Society of Thoracic Surgeons; TC: tomografia computarizada.

practicos y laboriosos, especialmente cuando se trata de analizar
un gran namero de muestras. Estos factores podrian dificultar un
uso generalizado de los nuevos biomarcadores.

Estos problemas pueden evitarse al utilizar el CA125, ya que
este marcador esta introducido desde hace tiempo en los
laboratorios clinicos y su determinacion se realiza con métodos
de analisis ordinarios. Ademas, la determinacién de la concen-
tracion de CA125 en muestras de sangre de pacientes es
considerablemente mas barata que la de los biomarcadores
cardiacos como el NT-proBNP. Ordu et al.?® sefialaron que la
realizacién de un analisis del CA125 es 10 veces mas barata que la
de un analisis del NT-proBNP (aproximadamente, 1 frente a
11 délares, datos de mediados de enero de 2012).

CUESTIONES TECNICAS

El CA125 es un marcador proteico que se ha utilizado en el
ambito clinico durante muchos afios con métodos de analisis
estandarizados. Sin embargo, la aplicacion a gran escala de analisis
de laboratorio de los marcadores galectina-3, ST2 o IGFBP2 no es
frecuente. En la mayor parte de los estudios en los que se
investigan nuevos biomarcadores se utilizan kits de ELISA
comerciales, y su precision podria no satisfacer los requisitos de
alta precision de los parametros analiticos ordinarios determi-
nados en centros de analisis de laboratorio grandes.

INVESTIGACION FUTURA

Tal como mencionan Rheude et al.8, los modelos de prediccion
del riesgo en los pacientes tratados con TAVI continian siendo
inadecuados. Los biomarcadores podrian facilitar la toma de
decisiones del equipo multidisciplinario y aportar una informacion
adicional necesaria en el contexto clinico cotidiano.

El conocimiento de diferentes vias fisiopatoldgicas involucradas
en la progresion de la enfermedad en la EA podria esclarecerse mejor
con el empleo de biomarcadores, que facilitarian un diagndstico mas
temprano y una mejor valoracion del riesgo. Aunque resulta dificil, el
desarrollo de nuevos conceptos de biomarcadores, por ejemplo
mediante protedmica/espectrometria de masas o secuenciaciéon de
nueva generaciéon (como el analisis de microARN), podria propor-
cionar nuevos datos de interés desde un punto de vista de ciencias
basicas. No obstante, estos andlisis son complejos, laboriosos y

costosos, y ello puede dificultar su empleo en ensayos clinicos
grandes. El empleo de biomarcadores ya conocidos, como el CA125,
aplicados en otros entornos o contextos de enfermedad, podria
obviar esta dificultad de manera coste-efectiva y elegante.

Los biomarcadores podrian facilitar los procesos de toma de
decision, en especial en los pacientes con riesgo muy alto. Creemos
que se podria identificar a los pacientes con un riesgo «extremo»
combinando una informacién clinica sencilla, como la de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, la hipertension
pulmonar y también la fragilidad, junto con los biomarcadores: la
combinacion e integracién de la informacion clinica, la capacidad
funcional general de los pacientes (fragilidad) y los marcadores de
prediccion del riesgo (biomarcadores) podria ser Gtil para predecir
el riesgo. Los posibles biomarcadores de interés son los siguientes:
CA125, galectina-3, ST2 e IGFBP2. Un enfoque integrado podria ser
especialmente Util para optar entre estrategias de tratamiento
conservadora o intervencionista (figura 2). También podria facilitar
la identificacion de areas de vulnerabilidad: ante un paciente con
una buena fraccion de eyeccion, una presion pulmonar baja y una
constelacion de biomarcadores favorable, pero con fragilidad, los
clinicos y los geriatras deben colaborar en el intento de reducir la
fragilidad y revaluar al paciente tras un periodo determinado. Sin
embargo, serdn necesarios nuevos estudios prospectivos para
respaldar este concepto.

El CA125, antes considerado tan solo un marcador del cancer de
ovario, es un parametro que atrae una atencién creciente en la
investigacion de la IC, puesto que es barato y esta ya disponible en
muchos laboratorios. La combinacion del CA125 con otros nuevos
biomarcadores, junto con una informacion clinica sencilla y una
evaluacion de la fragilidad, podria mejorar la estratificaciéon del
riesgo de los pacientes evaluados para el TAVIL.

CONCLUSIONES

Varios biomarcadores han mostrado que agregan valor
predictivo a las puntuaciones de riesgo establecidas. Los marca-
dores CA125, galectina-3, ST2 e IGFBP2 son algunos de los mas
prometedores para predecir el riesgo de los pacientes tratados con
TAVI. E1 CA125 podria tener especial interés, puesto que es barato y
esta disponible en la mayor parte de los laboratorios. Un abordaje
integrado que combine biomarcadores potentes con la informacion
clinica y la evaluacion de la fragilidad seria facil de aplicar y
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optimizaria la estratificacion del riesgo de los pacientes tratados
con TAVL
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