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Editorial

Valor diagnostico y terapéutico de los microARN en patologia
cardiovascular: ¢una realidad en la clinica?
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Diagnostic and therapeutic potential of miRNAs in cardiovascular disease: a clinical reality?
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En 2023 se cumpliran 30 afios del descubrimiento del primer
microARN: el lin-4. Los microARN son ARN cortos (~22 nucled-
tidos) y no codificantes, muy conservados y unicatenarios, que
influyen en multitud de procesos biol6gicos. Cada microARN puede
regular un gran nimero de genes diana inhibiendo la traduccion
del ARN mensajero o induciendo su degradacién!. Desde su
primera descripcion, se han descubierto cientos de microARN con
funciones clave en la regulacion génica.

La atencion dedicada a los microARN como biomarcadores
diagnosticos ha aumentado en los Gltimos afios debido a los
indicios hallados de su posible funcién en la patogénesis de
enfermedades neuroldgicas, oncologicas y cardiovasculares. Se
sabe que tanto la sobrexpresién como la subexpresion de los
microARN contribuyen a la apariciéon de enfermedades cardio-
vasculares como la fibrilacién auricular (FA)?. No obstante, los
mecanismos causantes de la FA son muy complejos y hay varios
factores de riesgo implicados en esta arritmia, muchos de ellos
modificables. Aln quedan cuestiones por investigar sobre la FA,
por lo que es esencial realizar nuevas aportaciones que arrojen
luz sobre nuevos factores de riesgo, distintos de los tradicionales,
y su influencia en la FA para mejorar los tratamientos y los
resultados.

Varias funciones indican que los microARN participan en la
fisiopatologia de la FA regulando los mecanismos de remodelacion,
como la remodelacion eléctrica, estructural y nerviosa autonomica,
las fluctuaciones de la concentracién de calcio (Ca®) y la
inflamacién®. No obstante, su uso como biomarcador en el
diagnostico y el prondstico de la FA sigue siendo cuestionable.

Uno de los microARN mas estudiados en la FA es el miR-1. Se
expresa en los misculos cardiaco y esquelético y se relaciona con la
remodelacion eléctrica al disminuir la concentraciéon intracelular
de iones de calcio y aumentar el riesgo de aparicion de arritmias
cardiacas®. Ademas, lo que revela su caricter inespecifico, en
muchos estudios también se ha demostrado que las concentra-
ciones andémalas de miR-1 desempeifian un papel importante en el
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inicio, el desarrollo y la metastasis de canceres como los de
pulmon, higado, colorrectal, pancreas, meduloblastoma, gastrico y
de prostata®. Otros microARN funcionales implicados en la FA son
el miR-328, que también interviene en la remodelacion eléctrica a
través de la orientacién de los genes de los canales de Ca?* de tipo
L®, y el miR-21, cuya sobrexpresion se ha sefialado que potencia la
sefializacion de la via de la proteincinasa activada por mitégenos
en los fibroblastos cardiacos, lo que lleva a su proliferacion y da
lugar a fibrosis y remodelacién cardiaca’.

En un articulo recientemente publicado en Revista Espariola de
Cardiologia, Benito et al.® presentan los resultados de una cohorte
prospectiva de 64 pacientes divididos en 2 grupos con seguimiento
a los 6 y los 12 meses. El primer grupo lo conformaban pacientes
con ictus criptogénico (ICr) y ritmo sinusal (RS) (n = 36), mientras
que el segundo estaba formado por pacientes con ICry FA (n = 28).
Los autores seleccionaron a 9 pacientes de cada grupo e incluyeron
otro nuevo grupo de 9 pacientes con ictus cardioembdlico (ICE) y
FA como guia para la seleccion de microARN. En un inicio los
autores determinaron 854 microARN en plasma, de los cuales
finalmente seleccionaron 16 debido a las diferencias significativas
entre los grupos 1y 2. A continuacion, se seleccionaron 8 microARN
como candidatos posibles por su expresion diferencial entre los
pacientes con ICr-FA y los pacientes con ICE-FA, comparados con
los controles, y 5 de estos (miR-744-5p, miR-1-3p, miR-377-3p,
miR-425-5p y miR-19b-3p) también fueron considerablemente
distintos entre los pacientes con ICr-RS y aquellos con ICE-FA. Por
lo tanto, los autores los propusieron como posibles indicadores de
un medio predisponente a FA. Por Gltimo, solo la concentracion
plasmatica de miR-1-3p se mantuvo considerablemente alta en los
pacientes con ICr-FA en comparacion con aquellos con ICr-RS
(aumento de 2,81 veces; p = 0,014). De ahi que los investigadores
relacionaran la posible implicacion del miRNA-1-3p en los
pacientes con ICr y FAS, Se trata de un estudio interesante basado
en un andlisis no dirigido de los microARN en una serie de
pacientes seleccionados que descubre nuevos microARN con
posible implicacion en la FA.

Sin embargo, todavia hay algunas cuestiones controvertidas.
Hay evidencias anteriores que demuestran que el mARN-1-3p esta
involucrado en la miocardiopatia arritmogénica, pero también que
esta desregulado en los canceres de vejiga®, pulmén'® y prostata'’.
En un articulo reciente'? se demostré que el miR-425-5p, uno de
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los microARN en el que Benito et al.® detectaron diferencias entre
los pacientes con ICE-FA y aquellos con ICr-RS, disminuia en el
plasmay el tejido auricular de los pacientes con FA. Por lo tanto, se
requieren mas estudios para dilucidar la funcion de estos
microARN en la fisiopatologia de la FA.

Por consiguiente, la pregunta pendiente es: (como se traduce
esta informacién en la practica clinica diaria? A la hora de evaluar
los microARN aparecen algunos obstaculos, a menudo dificiles de
superar. El tiempo necesario para obtener resultados de la
secuenciacion de los microARN y la capacidad de tratar datos
relacionados con aproximadamente 900 microARN, tal como
determinaron Benito et al®, son factores que dificultan la
validacion de este tipo de cribado como practica estandar. Ademas,
el tratamiento de la FA incluye tomar decisiones en clinicas a veces
muy saturadas y con recursos limitados. Por ejemplo, la mayoria de
los pacientes con FA requeriran anticoagulantes orales para
prevenir el ictus, y esta decision, en particular en el ambito de
la prevencion secundaria, deberia tomarse cuanto antes para evitar
la posible exposicion a un mayor riesgo de tromboembolia. Por lo
tanto, la utilidad de los microARN en este contexto es como
minimo limitada.

Puesto que laFA es la arritmia mas frecuente en todo el mundo,
la falta de disponibilidad de un analisis con microARN y del equipo
necesario significa que no se puede usar de manera generalizada
ni se puede implementar en hospitales pequefos, centros de
atencion primaria, instituciones sanitarias aisladas o paises con
menores recursos, lo que constituye un sesgo importante en el
diagnéstico. También debe abordarse la clara limitacién de una
Gnica determinaciéon. Por wltimo, estan el alto coste para el
sistema sanitario y las variabilidades interanalitica e intraanali-
tica, lo que dificulta utilizar los microARN en la practica clinica
diaria.

Los mecanismos involucrados en la FA tienen que considerarse
junto con otros factores de riesgo como la obesidad, la
hipertension, la diabetes, la apnea del suefio y el estado de
inflamacion sistémica, que a su vez determinan un mayor sustrato
de FA'3. El tratamiento de la FA ha evolucionado notablemente en
los Gltimos afios y se ha convertido en un tratamiento holistico y
mas integrado que estudia los factores de riesgo cardiovascular
modificables y la comorbilidad como parte de la estrategia Atrial
Fibrillation Better Care'*, estrategia que se ha incluido en la guia de
la Sociedad Europea de Cardiologia de 2020 sobre FA'® y conlleva
una reduccion notable del riesgo de resultados adversos.

Se considera que centrarse en los factores de riesgo modifica-
bles es fundamental para tratar la FA, lo que se traduce
directamente en un menor riesgo de primera apariciéon de FA, de
recurrencia de esta y de peores resultados clinicos, mientras que
los microARN son un marcador genético que no se puede modificar.
En resumen, los microARN son biomarcadores prometedores, pero
aln queda lejos su aplicacion clinica sistematica. Saber mas sobre
como se integran los microARN en la enfermedad cardiaca es un
requisito fundamental para su desarrollo como posibles dianas
terapéuticas.
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