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Resumen: Introduccion: las enfermedades cardiovasculares (Ecv) asociadas a dislipidemias repre-
sentanla principal causa de morbimortalidad a nivel mundial. El diagndstico tradicional, basado en el
analisis de biomarcadores lipidicos (colesterol total, LDL-C, HDL-C y triglicéridos) presenta limitaciones
para predecir el riesgo individual adecuadamente. Objetivo: analizar biomarcadores emergentes
que permitan caracterizar el riesgo cardiovascular de forma mas precisa, junto con herramientas de
inteligencia artificial y aprendizaje automatico (machine learning - mL). Metodologia: se realiz6 una
revision bibliografica en bases de datos como PubMed, SciELO, ScienceDirect y paginas web, con
el fin de recopilar la mayor informacién posible sobre nuevos biomarcadores para valorar el riesgo
cardiovascular. Resultados: se identificaron ocho biomarcadores que permiten determinar el ries-
go de enfermedad ateroesclerdtica: apolipoproteina B, apolipoproteina A-1, relaciéon ApoB/ApoA-],
lipoproteina(a), colesterol no-HDL, particulas pequefias y densas de LDL, MiCroARNS circulantes y va-
riantes genéticas asociadas. Asimismo, la busqueda permitio establecer beneficios y limitaciones
del uso de tecnologias de automatizacion inteligente para el diagndstico personalizado. Discusion:
la aplicacion de estos biomarcadores en la practica clinica enfrenta limitaciones debido a la falta
de estandarizacion, costos elevados y escasa validaciéon. En conjunto, las plataformas inteligentes
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actuan como apoyo a las decisiones médicas, aunque enfrentan desafios importantes. Aun asi, su
integracion representa un avance para la medicina de precision. Conclusiones: estos biomarca-
dores mejoran la prediccién del riesgo, y su incorporacion a la practica seria beneficiosa siempre
que se evalle su relacion costo/beneficio. Ademas, el uso de herramientas inteligentes optimiza el
diagnostico considerando el volumen de casos clinicos y la variabilidad individual de cada paciente.

Palabras clave: riesgo cardiovascular; biomarcadores emergentes; dislipidemias; ateroesclerosis;
inteligencia artificial; aprendizaje automatico.

New Trends in Dyslipidemia Biomarkers and Cardiovascular Risk
Assessment: Advances and Perspectives

Abstract: Introduction: Cardiovascular diseases (CVD) associated with dyslipidemias represent the
leading cause of morbidity and mortality worldwide. Traditional diagnosis, based on the analysis
of lipid biomarkers (total cholesterol, LDL-C, HDL-C, and triglycerides), has limitations in adequately
predicting individual risk. Objective: To analyze emerging biomarkers that allow for a more pre-
cise characterization of cardiovascular risk, alongside artificial intelligence and machine learning
tools. Methodology: A literature review was conducted in databases such as PubMed, SciELO,
ScienceDirect, and websites, aiming to gather as much information as possible on new biomarkers
for assessing cardiovascular risk. Results: Eight biomarkers were identified to determine the risk
of atherosclerotic disease: apolipoprotein B, apolipoprotein A-I, ApoB/ApoA-I ratio, lipoprotein(a),
non-HDL cholesterol, small dense LDL particles, circulating microRNAs, and associated genetic vari-
ants. Furthermore, the search established the benefits and limitations of using intelligent automa-
tion technologies for personalized diagnosis. Discussion: The application of these biomarkers in
clinical practice faces limitations due to a lack of standardization, high costs, and limited validation.
Together, smart platforms act as support for medical decisions, although they face significant chal-
lenges. Nevertheless, their integration represents an advance for precision medicine. Conclusions:
These biomarkers improve risk prediction, and their incorporation into practice would be beneficial if
their cost/benefit relationship is evaluated. Additionally, the use of smart tools optimizes diagnosis by
considering the volume of clinical cases and the individual variability of each patient.

Keywords: cardiovascular risk; emerging biomarkers; dyslipidemias; atherosclerosis; artificial
intelligence; machine learning.

Novas Tendéncias em Biomarcadores de Dislipidemia e Avalia¢do
de Risco Cardiovascular: Avangos e Perspectivas

Resumo: Introducdo: As doencas cardiovasculares (DCV) associadas a dislipidemias representam a
principal causa de morbidade e mortalidade a nivel mundial. O diagnéstico tradicional, baseado na
analise de biomarcadores lipidicos (colesterol total, LDL-C, HDL-C e triglicerideos), apresenta limita-
¢Bes para prever adequadamente o risco individual. Objetivo: Analisar biomarcadores emergentes
que permitam caracterizar o risco cardiovascular de forma mais precisa, juntamente com ferramen-
tas de inteligéncia artificial e aprendizado de maquina. Metodologia: Foi realizada uma revisao bi-
bliografica em bases de dados como PubMed, SciELO, ScienceDirect e sites, com o intuito de coletar
0 maior nimero possivel de informagdes sobre novos biomarcadores para avaliar o risco cardio-
vascular. Resultados: Foram identificados oito biomarcadores que permitem determinar o risco de
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doenca aterosclerética: apolipoproteina B, apolipoproteina A-1, relacdo ApoB/ApoA-I, lipoproteina(a), colesterol ndo-
-HDL, particulas pequenas e densas de LDL, microARNSs circulantes e variantes genéticas associadas. Além disso, a
busca permitiu estabelecer beneficios e limitacdes do uso de tecnologias de automacdo inteligente para diagndstico
personalizado. Discussao: A aplicacdo desses biomarcadores na pratica clinica enfrenta limitacdes devido a falta de
padronizacdo, custos elevados e escassa validacdo. Em conjunto, as plataformas inteligentes atuam como apoio as
decisGes médicas, embora enfrentem desafios significativos. Mesmo assim, sua integracdo representa um avanco
para a medicina de precisdo. Conclusdes: Esses biomarcadores melhoram a previsao de risco, e sua incorporagao a
pratica seria benéfica, desde que se avalie sua relacdo custo/beneficio. Além disso, o uso de ferramentas inteligentes

otimiza o diagndstico considerando o volume de casos clinicos e a variabilidade individual de cada paciente.

Palavras-chave: risco cardiovascular; biomarcadores emergentes; dislipidemias; aterosclerose; inteligéncia

artificial; aprendizado de maquina.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) cons-
tituyen un grupo de trastornos que afectan el
corazdn y el sistema circulatorio, originadas prin-
cipalmente por la acumulacién de grasa en las ar-
terias. Entre ellas, la aterosclerosis representa la
principal causa de enfermedad cardiaca isquémica
(c1) y enfermedad arterial periférica (Eap), siendo
esta ultima una de las mas prevalentes, morbidas y
mortales (1). Por su parte, la aterosclerosis es uno
de los trastornos mas comunes entre los adultos
mayores, cuya incidencia puede verse aumentada
por factores asociados al envejecimiento, depre-
sion e inflamacion crénica (2). A nivel mundial, las
ECV contindan siendo la principal causa de mor-
bimortalidad, con un reporte que asciende a mas
de 20.5 millones de fallecimientos anuales, segun
la Fundacién Espanola del Corazén en 2023 (3, 4).
Su incidencia aumenta considerablemente con la
edad, alcanzando entre 75 % y 78 % en personas
de 60 a 80 afos, y superando el 85 % en mayores de
80, asi como ocasiona de manera prematura una
de cada tres muertes en las personas menores de 70
afos (4, 5). La prevenciéon ha demostrado ser una
estrategia clave, con el potencial de evitar mas de
200 000 muertes al aflo por enfermedades cardia-
cas y cerebrovasculares solo en Estados Unidos (4,
6).

Tradicionalmente, el diagnéstico de los des-
equilibrios lipidicos se basa en la cuantificacién
de biomarcadores clasicos (como el colesterol
LDL, HDL Y los triglicéridos), que resultan utiles,
pero limitados para reflejar la complejidad de la

aterosclerosis y variabilidad individual del riesgo
(4, 6). No obstante, con el avance de la medicina
personalizada, se han identificado biomarcado-
res con mayor capacidad predictiva, como la apo
B, apo A-I, la relacién apo B/apo A-I, el colesterol
no-HDL (7), variantes genéticas vinculadas a disli-
pidemia y aterosclerosis, y microARrNs circulantes
(8,9). Estos permiten una evaluacién més precisa y
tratamientos mas especificos.

Los métodos diagndsticos evolucionan hacia
enfoques individualizados que integran factores
genéticos, ambientales y de estilo de vida, apoya-
dos por tecnologias como la inteligencia artificial y
el aprendizaje automatico (10), capaces de procesar
grandes volimenes de datos clinicos y genéticos
para optimizar el diagndstico y tratamiento de las
Ecv (11).

De esta manera, la presente revision analiza el
papel de los biomarcadores lipidicos emergentes y
su asociacion con herramientas tecnolégicas avan-
zadas como estrategia en pro de la medicina per-
sonalizada para mejorar el diagndstico del riesgo
cardiovascular.

Metodologia

Se realiz6 una busqueda bibliografica estructurada
en bases de datos como PubMed (n = 150), Scien-
ceDirect (n = 14) y Sciero (n = 5), para identificar
literatura cientifica relacionada con el tema central
del presente articulo. La estrategia de busqueda
se disennd de acuerdo con los lineamientos de de-
claracién prisma (figura 1), lo que garantizé un
riguroso proceso de seleccion basado en criterios
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de inclusion y exclusion previamente definidos.
Para ello, se emplearon términos clave como dis-
lipidemias, biomarcadores emergentes, riesgo car-
diovascular, inteligencia artificial y aprendizaje
automatico, combinados con los operadores boo-
leanos “aAND” y “OR” para optimizar la busqueda.

Labusqueda selimité a publicaciones compren-
didas entre 2015 y 2025, en idioma inglés y espa-
fiol, y publicadas en revistas cientificas indexadas.
Se incluyeron estudios originales, investigaciones,
revisiones y reportes clinicos que abordaran de
manera directa el objeto de estudio. De 132 articu-
los evaluados, 54 cumplieron los criterios de inclu-
sion y fueron incluidos en la revision bibliografica.

La evaluacién y seleccion de los articulos fue
realizada de manera independiente por dos de las
autoras, quienes se encargaron de revisar titulos,
resimenes y textos completos para verificar el
cumplimiento de los criterios de inclusion y exclu-
sion establecidos. Una tercera autora particip6 en
la revision final del manuscrito, realizando correc-
ciones de redaccién, gramatica y coherencia.

Los criterios de exclusion contemplaron arti-
culos duplicados (n = 11) retracciones (n = 2), los
cuales no fueron considerados en el proceso de
tamizacion. Dentro de este proceso, se excluyeron
aquellos articulos sin relevancia tematica (n = 29),
aquellos que aportaron informacion insuficiente
(n =26) y documentos sin acceso al texto completo
(n =23).
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Adicionalmente, se identificaron registros dis-
tintos a estudios indexados en bases de datos, me-
diante sitios web (n = 13), organizaciones (n = 3) y
basqueda de citas (n = 4), que sumaron un total de
veinte. De estos, dos no pudieron ser recuperados,
por lo que dieciocho fueron sometidos a elegibi-
lidad. Tras aplicar los criterios de exclusiéon por
informacioén insuficiente (n = 8) y por falta de per-
tinencia temadtica (n = 5), se seleccionaron final-
mente seis paginas web para el analisis, las cuales
fueron: la pagina de StatPearls-Aterosclerosis NCBI
Bookshelf (que presenta una revision actualizada
sobre la fisiopatologia, factores de riesgo y abordaje
clinico de la aterosclerosis; el manual MsD version
para profesionales (en el apartado sobre dislipide-
mia y trastornos endocrinoldgicos y metabolicos);
la plataforma Lecturio - Conocimiento Médico
Conciso (con la seccion dedicada a la aterosclero-
sis, que ofrece un enfoque didactico sobre la fisio-
patologia y tratamiento); el portal Salud y Medicina
(con el articulo sobre biomarcadores, que predicen
aterosclerosis en personas sin riesgo cardiovascu-
lar; la American Heart Association (a través de su
calculadora en linea, siendo una herramienta prac-
tica para la estimacion del riesgo cardiovascular);
y finalmente, la Fundacién Espaiola del Corazén
(con su publicacién sobre el dia Mundial del Cora-
z6n 2023, que aporta un contexto de salud publica
y conciencia social).

L.]J. Padilla Cancelado m P. A. Pdez Rozo m J.C. Guitiérrez Suarez
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Figura 1. Flujograma PRISMA para la seleccién de articulos

Identificacion de estudios a

Identificacion de estudios

Fuente: elaboracién propia.

Resultados

Riesgo cardiovascular

El riesgo cardiovascular (rcv), es entendido como
la probabilidad de que una persona desarrolle en-
fermedades cardiacas o vasculares en un periodo
determinado. Este riesgo se determina mediante
la combinacién de factores modificables (hiper-
tension, dislipidemia, diabetes y tabaquismo), y no
modificables (edad, sexo y antecedentes familia-
res), permitiendo identificar a los individuos con
mayor probabilidad de desarrollar eventos cardio-
vasculares (tabla 1) (5, 6).
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risk score) y la estimacion a diez y treinta afios
mediante el prevent cardiovascular risk score,
propuesto por la American Heart Association en
2023, permiten proyectar la probabilidad de de-
sarrollar estas patologias en el futuro. Este tltimo
modelo incorpora indicadores cardiovasculares,
renales y metabdlicos, e incluye variables clinicas
adicionales opcionales como la relaciéon albumi-
na-creatinina en orina (UACR), la hemoglobina
glicosilada (HbAlc) y el indice de privacién social
(sp1), lo que favorece una evaluacién integral del
riesgo en adultos sin antecedentes de Ecv. Asi-
mismo, el uso de estas herramientas justifica la
necesidad de biomarcadores mas precisos, que
permitan una deteccidn y prevencion tempranas
(12, 13, 14).
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Tabla 1. Categorias de riesgo cardiovascular y factores de riesgo tradicionales, segun la guia AcC/AHA 2019

Categoria de riesgo

= <5%: riesgo bajo.

= 5%-7.4%: riesgo moderado.

= >7.5%- <20 %: riesgo elevado.
= =20 %: riesgo muy alto.

Factores de riesgo tradicionales

= No modificables:
= Edad: >45 afios en hombres, >55 afios en mujeres.

= Sexo: mayor riesgo en hombres; riesgo femenino aumenta posmenopausia.
= Historia familiar de Ecv prematura: hombres <55 afios, mujeres <65 afios.

= Modificables
= Tabaquismo: activo o en los Ultimos 12 meses.

= Hipertension arterial: PAs >140 mmHg y/o PAD >90 mmHg, o tratamiento antihipertensivo.

= Dislipidemia: LbL-C elevado, HDL-C bajo, hipertrigliceridemia

= Diabetes mellitus: tipo 1 0 2, especialmente con duracién >10 afios o con complicaciones.

= Obesidad: IMc >30 kg/m? o perimetro abdominal aumentado.

= Sedentarismo: inactividad fisica sostenida.

= Dieta no saludable: alta en grasas saturadas, azlicares y sodio.

Otros factores

= Enfermedad renal crénica (tasa de filtracion glomerular (1F6) 15-59 mL/min/1,73 m 2 con o sin albuminuria; no tratada con didlisis

o trasplante de rifién).

el riesgo posterior de ECVA, como la preeclampsia.

Enfermedades inflamatorias crénicas, como psoriasis, artritis reumatoide, lupus o vViH/SIDA.
Antecedentes de menopausia prematura (antes de los 40 afios) y antecedentes de afecciones asociadas al embarazo que aumentan

Raza/etnia de alto riesgo (por ejemplo, ascendencia del sur de Asia).
Sindrome metabdlico (circunferencia de cintura aumentada [segUin puntos de corte étnicamente apropiados], triglicéridos

elevados [>150 mg/dL, sin ayuno], presion arterial elevada, glucosa elevada y colesterol HDL bajo [<40 mg/dL en hombres; <50 mg/

dL en mujeres]).

Fuente: elaboracién propia, adaptado de (12).

Fisiopatologia
Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la ateroscle-
rosis es un proceso inflamatorio crénico iniciado
por la acumulacién de lipoproteinas, especialmen-
te LDL, en la intima arterial (15). Estas particulas
sufren oxidacién y generan una respuesta infla-
matoria con expresion de moléculas de adhesion
(vcaMm-1, 1cam-1, P-selectina), que facilitan la
migracién de monocitos al endotelio y su diferen-
ciacién en macrofagos, los cuales forman células
espumosas al fagocitar LpL oxidada, generando es-
trias grasas, consideradas la lesion temprana de la
aterosclerosis (16).

Con el tiempo, las células musculares lisas mi-
gran desde la media hacia la intima y sintetizan el

colageno, formando la capa fibrosa que cubre la
placa. Sin embargo, la apoptosis de macrofagos y
células musculares lisas, junto con un estrés oxi-
dativo persistente, conduce a la acumulaciéon de
lipidos y restos celulares que conforman el nicleo
necroético, una caracteristica distintiva de las pla-
cas avanzadas (figura 2) (16). La inestabilidad de
estas lesiones se debe a la accion de metaloprotei-
nasas de matriz secretadas por macrofagos, que
degradan el coldgeno y adelgazan la capa fibrosa
(favoreciendo su ruptura). La exposicion del ntcleo
necrdtico al torrente sanguineo activa la agrega-
cion plaquetaria y la formacion de trombos, mani-
festandose clinicamente en sindromes coronarios
agudos, como el infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular (16, 17, 18).

L.]J. Padilla Cancelado m P. A. Pdez Rozo m J.C. Guitiérrez Suarez
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Figura 2. Fisiopatologia de la aterosclerosis
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(1) Activacién endotelial por LbL oxidadas. (2) Expresién de moléculas de adhesién (vcAm-1) y unién de monocitos (VLA-4). (3) Migracién de
monocitos al subendotelio. (4) Diferenciacién en macréfagos inducida por M-csr. (5) Infiltracién de linfocitos T. (6) Formacion de células
espumosas por captacion de LpL oxidadas. (7) Migracién de células musculares lisas desde la media. (8) Proliferacion de estas células y
formacién de cépsula fibrosa. (9) Formacién del nicleo lipidico. (10) Necrosis y posible ruptura de la placa o evento trombético.

Fuente: elaboracion propia, adaptado de (19) y creado en BioRender (2025).

Biomarcadores tradicionales

Ciertos desordenes metabolicos, como la dislipi-
demia, adquieren importancia clinica por su alta
prevalencia y papel en la alteracién del equilibrio
lipidico, favoreciendo procesos aterogénicos tem-
pranos. La evaluacion del perfil lipidico comprende

biomarcadores fundamentales en la evaluacion del
riesgo cardiovascular, entre los que se encuentran
el colesterol total, LDL-C, HDL-C, VLDL-C y trigli-
céridos. Cada uno de estos componentes aporta
informacion sobre el estado del equilibrio entre
lipoproteinas aterogénicas y protectoras.

Tabla 2. Lipidos utilizados para la evaluacién del perfil lipidico

Valor deseable en adultos Funcion

Lipidos

Utilidad en evaluacion del rcv

Valores recomendados
seglin RCv:

= Prevencién secundariay

GLDL: RCV muy alto: <55 mg/dL
cplesterol (< 1.4 mmol/I)
;{|ncu|adc),a = RCvalto: <70 mg/dL (<1.8
ipoproteinas
; mmol/I)
de baja
densidad. = Rcvmoderado: <100 Mg/ receptores (24).
dL (< 2.6 mmol/I).
= RCVbajo: <116 mg/dL (<
3 mmol/l).

Derivan de vLDL/IDLY son las
principales transportadoras de
colesterol. Entre 40-60 % se eliminan
en el higado via apo By receptores
LoL; el resto, por macréfagos y otros

Su acumulacion en la intima vascular inicia
la formacién de placas aterosclerdticas.

La LpL oxidada (oxLDL) es captada por
macréfagos, generando células espumosas,
inflamacion crénica y formacion del nicleo
necrotico (figura 2). Participa en la disfuncién
endotelial y la activacion inmune (células T

y B), lo que aumenta el riesgo de eventos
trombéticos y cardiovasculares. (20) La
reduccion de LDL-C se asocia con disminucion
significativa del riesgo de Ecv. Las subclases
pequefias y densas son mds aterogénicas
(20).

continda
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Transporte reverso de colesterol

desde tejidos periféricos al higado;

Niveles bajos se asocian con mayor riesgo

C-HDL: . propiedades antiinflamatorias, cardiovascular. Sin embardo. el simple
colesterol = >50 mg/dL mujeres (1.29  antioxidantes y anti aterogénicas. : 9o, P
; 1), S ) - aumento de HpL no reduce necesariamente el
vinculado a mmo El proceso inicia con la interaccion ) . S P
lipoproteinas 4 /dL homb de apo A-Iy el transportador ABCA1 riesgo de ecv. La disfuncion de o, influida
pop = >40 mg/dL hombres POA-Y P ' porinflamacion, estrés oxidativo y proteinas
dealta (1.03 mmol/l). generando HDL nacientes, que luego .
. . como SAAY SPLA,-TIA, puede convertirla en
densidad. son maduradas por la accion de la -
) . proaterogénica (20).
enzima LCAT al esterificar el colesterol
libre (24).
Lipoproteinas hepéticas con ApoB- Las vLDLy sus remanentes estan implicadas
C-VLDL: 100 que transportan triglicéridosy en la disfuncién endotelial e inflamacion
colesterol = <30mg/dL(0.78 mmol/l)  colesterol a los tejidos. Su sintesis vascular. Su aumento se asocia con
vinculado a enayunas. aumenta con dietas ricas en grasas, ~ mayor riesgo cardiovascular, incluyendo

lipoproteinas <35 mg/dL (0.91 mmol/I)

obesidad y diabetes mal controlada.

cardiopatia isquémica, infarto de miocardio

de muy baja no en ayunas. La apoC-I activa laLpL, que hidroliza e insuficiencia cardiaca, incluso en pacientes
densidad triglicéridos en &cidos grasos y bajo terapia con estatinas. Contribuyen al
glicerol para su captacion celular (24). riesgo cardiovascular residual (20).
. ., Brinda una vision general del estado lipidico.
El colesterol es una molécula esencial - IR,
Aunque es Gtil como primer indicador de
que forma parte de las membranas . . . .
Colesterol . riesgo cardiovascular, no refleja por si solo
<200 mg/dL (5.17 mmol/I).  celularesy actia como precursor de - . L
total (c7) . s . la complejidad del metabolismo lipidico
hormonas, acidos biliaresy moléculas . " . . . .
U, ni distingue entre tipos de lipoproteinas
de sefializacion (24). L2,
aterogénicas y protectoras (21).
Niveles elevados de triglicéridos reflejan la
Transportados en quilomicrones presencia de particulas ricas en lipidos como
« <150 mg/dL en ayunas (ex6genos) y en vLbL (enddgenos), los  vLDLY remanentes, las cuales son altamente
Trialicéridos (<1.69 mmol/l). triglicéridos son metabolizados porla  aterogénicas. Su elevacion se asocia a un
9 lipoproteina lipasa para liberar acidos  perfil proinflamatorio y trombogénico,
(TG) = <175 mg/dL no en ayunas

(<1.97 mmol/I).
almacenados (20).

grasos, los cuales son utilizados en
tejidos periféricos para energia o

especialmente en pacientes con sindrome
metabolico o diabetes tipo 2. También
predicen riesgo cardiovascular residual en
pacientes con LDL controlado (22, 23).

Fuente: elaboracién propia, con datos de (11, 20-24).

Biomarcadores emergentes

Apolipoproteina B (ApoB)

La apolipoproteina B (ApoB) es la proteina estruc-
tural esencial de todas las lipoproteinas aterogéni-
cas. El gen ApoB codifica dos isoformas: ApoB100,
de 4536 aminodcidos, sintetizada en el higado y
presente en VLDL, IDL y LDL; y ApoB48, de 2152
aminodacidos, producida en el intestino y caracte-
ristica de los quilomicrones y sus remanentes (23).
A diferencia de otras apolipoproteinas, la ApoB
se une de forma irreversible a la particula y no se
transfiere entre lipoproteinas, lo que la convierte
en un marcador estable y representativo del nime-
ro de particulas circulantes (22).

Desde el punto de vista clinico, la ApoB es
considerada un predictor mas preciso del riesgo
cardiovascular que el LDL-C o el colesterol HDL, es-
pecialmente en contextos donde existe discordan-
cia entre estos marcadores (25). De hecho, mas del
90 % del ApoB total circula en particulas LDL, pero
estas son heterogéneas en su contenido lipidico, lo
que explica por qué el colesterol LDL no siempre re-
fleja el nimero de particulas aterogénicas (25, 26).
Estudios recientes en grandes cohortes han con-
firmado que niveles elevados de ApoB se asocian
con un incremento significativo en la mortalidad
cardiovascular, incluso luego de controlar otros
factores de riesgo (26).

Guias recientes, como las de la Sociedad Ca-
nadiense de Cardiologia y la ESC/EAS, reconocen
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la ApoB como un marcador alternativo o com-
plementario para evaluar el riesgo lipidico, espe-
cialmente en pacientes con diabetes, sindrome
metabolico o hipertrigliceridemia (25, 26). Adicio-
nalmente, su medicién directa resulta menos sus-
ceptible a variaciones diagndsticas que LDL-C en
casos de dislipidemias complejas (26).

Apolipoproteina A-I (ApoA-I)

La apolipoproteina A-I (ApoA-I) es la principal
proteina estructural de las HDL, sintetizada en el
higado e intestino. Cumple un papel fundamental
en el transporte reverso de colesterol (RCT), movi-
lizando su exceso desde los tejidos periféricos ha-
cia el higado, donde es eliminado, contribuyendo a
la reduccién de la carga aterogénica (28, 29). Esta
funcioén ejerce efectos vasoprotectores, estimulan-
do la produccién de 6xido nitrico endotelial, la re-
duccién de la expresion de moléculas de adhesion
como vcaM-1, y la inhibicién de procesos inflama-
torios y apoptdticos que favorecen la progresion de
la aterosclerosis (29).

La estructura altamente flexible de la apoA-I
le permite alternar entre formas libres y unidas a
lipidos, facilitando su interaccion con transporta-
dores como el ABCAl y ABCGI, y con enzimas como
la lecitina-colesterol aciltransferasa (LCAT), ele-
mentos importantes para la maduraciéon de HDL y
su funcién antiaterogénica (29). Ademas, estudios
in vitro muestran que la apoA-I puede neutralizar
lipoproteinas oxidadas (oxLDL) y unirse a lipopo-
lisacaridos bacterianos, destacando su papel en la
modulacién de respuestas inflamatorias e inmuni-
tarias. (29)

La evidencia epidemioldgica también respalda
la relevancia clinica de la ApoA-I como biomar-
cador, pues en un analisis de cohorte, cada incre-
mento de una desviacién estandar en los niveles
plasmaticos, se asocié con una reduccién aproxi-
mada del 19 % en el riesgo de eventos cardiovas-
culares mayores y mortalidad cardiovascular (30).
A su vez, un estudio de aleatorizacién mendeliana
mostré que concentraciones elevadas de ApoA-I,
reducen el riesgo de accidente cerebrovascular ate-
rosclerético (30). Sin embargo, algunos estudios
transversales no han encontrado correlaciones sig-
nificativas entre ApoA-Iy la acumulacion de placa

en las arterias coronarias, sugiriendo la necesidad
de investigaciones adicionales para explicar estas
discrepancias (30).

Otro aspecto de interés es el papel inmunol6-
gico de la ApoA-I, puesto que se han identificado
autoanticuerpos contra esta apolipoproteina en
pacientes con Ecv, asociados con mayor progre-
sion aterosclerdtica y posible interferencia en la
eficacia de terapias basadas en HDL (28).

Relacion ApoB/ApoA-I

La relaciéon ApoB/ApoA-I refleja el equilibrio en-
tre lipoproteinas aterogénicas y antiaterogénicas
en circulacién. Mientras que la ApoB refleja el nu-
mero de particulas aterogénicas (VLDL, IDL, LDL y
Lp(a)), la ApoA-I es la apolipoproteina principal
de las HDL, ejerce un rol protector al activar la
enzima lecitina-colesterol aciltransferasa (LCAT)
y facilitar el transporte reverso de colesterol. De
este modo, un aumento en esta proporcion indica
predominio de particulas aterogénicas sobre las
protectoras, favoreciendo la progresion de la ate-
rosclerosis (23).

El estudio “Interheart” y el “Apolipopro-
tein-related mortality risk” (Amoris), demostra-
ron una asociacion lineal entre valores elevados
de la relacion ApoB/ApoA-I y un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares, incluso hasta dos déca-
das antes de la primera manifestacion clinica (31).
En Amoris, los individuos que presentaron un
evento cardiovascular antes de los cincuenta afios
mostraron, desde décadas previas, concentraciones
persistentemente mads altas de colesterol total,
triglicéridos, LDL-C, glucosa, ApoB y la relacién
ApoB/ApoA-I, junto con niveles mas bajos de
ApoA-Iy HDL-C en comparacion con los controles
(32).

Adicionalmente, el andlisis de datos de la en-
cuesta Nhanes 111 en poblaciéon multiétnica mos-
tré que ApoB y la relacion ApoB/ApoA-I predicen
mejor la mortalidad cardiovascular que los lipidos
tradicionales. No obstante, al compararlos, se ob-
servé que la mayor capacidad predictiva deriva
principalmente de ApoB, lo que relativiza el bene-
ficio de incluir ApoA-I (31). Sin embargo, es im-
portante tener en cuenta que esta relacion también
se ha vinculado con la resistencia a la insulina en
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sujetos no diabéticos, ampliando su relevancia mas
alla del perfil lipidico (31).

Lipoproteina(a) [Lp(a)]

La lipoproteina(a) [Lp(a)] es un biomarcador he-
reditario de riesgo cardiovascular, cuya concen-
tracion plasmatica depende casi por completo de
factores genéticos y permanece relativamente esta-
ble a lo largo de la vida (6, 32). Estructuralmente,
es una particula de LDL con apolipoproteina B-100
unida covalentemente a la apolipoproteina(a), una
glicoproteina homologa al plasminégeno (6). Esta
estructura le confiere propiedades aterogénicas y
protromboéticas, al interferir en la fibrindlisis y fa-
vorecer la acumulacion de fosfolipidos oxidados en
la pared arterial, inflamacion y disfuncién endote-
lial (32, 33).

Estudios epidemioldgicos y genéticos han de-
mostrado que concentraciones elevadas de Lp(a)
se asocian con mayor riesgo de aterosclerosis, en-
fermedad coronaria, infarto agudo de miocardio y
estenosis aortica calcificada, independientemente
de otros lipidos tradicionales (6, 32). De hecho, se
considera un factor que contribuye al riesgo car-
diovascular residual, al contribuir a eventos ate-
rotrombdticos incluso en individuos con niveles
optimos de colesterol LDL (33).

Clinicamente, concentraciones <30 mg/dL (=75
nmol/L) se consideran deseables, mientras que va-
lores >50 mg/dL (>125 nmol/L) se asocian con ma-
yor riesgo cardiovascular (5, 28). Por este motivo,
varias guifas internacionales recomiendan medir
Lp(a) al menos una vez en la vida, especialmente
en pacientes con historia familiar de enfermedad
cardiovascular prematura, hipercolesterolemia fa-
miliar o riesgo no explicado con el perfil lipidico
convencional (32, 33).

Aunque actualmente no existen terapias es-
pecificas para Lp(a), algunos farmacos como los
inhibidores de pcsk9 han mostrado reducciones
parciales (32). Ademas, nuevas estrategias, como
oligonucledtidos antisentido y terapias de silencia-
miento génico, muestran resultados prometedores
en la reduccion selectiva de Lp(a) modificar el ries-
go cardiovascular (33, 34).
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Particulas pequefas y densas de
LDL (sdLDL)

Las particulas pequeias y densas de lipoproteina
de baja densidad (sdLpL) constituyen una sub-
fraccidn altamente aterogénica, caracterizada por
su menor tamafio, mayor densidad y prolongado
tiempo de circulacion. Estas propiedades facilitan
su penetracion en la pared arterial, su retencion
subendotelial y su susceptibilidad a la oxidacioén,
promoviendo la inflamacién vascular y la forma-
cion de placas (35, 36).

Estudios han demostrado que el sdLpL-C es un
marcador mas preciso del riesgo cardiovascular
que el LDL-C total, con asociaciones independien-
tes en dislipidemia, sindrome metabdlico, diabetes
tipo 2 y enfermedad renal crénica (36, 37). La frac-
cién sdLDL-C/LDL-C ha mostrado mayor valor diag-
néstico que los lipidos tradicionales, especialmente
en jovenes y mujeres posmenopausicas (35, 36).

Por otro lado, la evidencia epidemioldgica ha
confirmado que niveles elevados de sdLDL se rela-
cionan con mayor riesgo de enfermedad corona-
ria, incluso en pacientes con LDL-C normal, y con
mayor grosor intima-media carotideo en personas
con resistencia a la insulina, lo que respalda su pa-
pel como biomarcador anticipado de aterosclerosis
subclinica (36, 37).

MIiCroARNS circulantes (miRNAS)

Los microARNs (miARNs) son pequefios ARN no
codificantes que regulan la expresiéon génica pos-
transcripcional y participan en la fisiopatologia
de la aterosclerosis (9). Su desregulacion altera
procesos celulares y moleculares, favoreciendo la
formacion y progresion de la placa (38), afectando
la homeostasis lipidica y la respuesta inflamatoria
y endotelial (procesos centrales en el desarrollo y
progresion de la enfermedad cardiovascular) (9).
En el metabolismo lipidico, diversos miARNs
regulan lipoproteinas aterogénicas y antiatero-
génicas. Por ejemplo, miR-122, aumentado en el
higado, controla la sintesis de colesterol y dcidos
grasos, y su inhibicion reduce significativamente
los niveles plasmaticos de colesterol y triglicéridos.

L.]J. Padilla Cancelado m P. A. Pdez Rozo m J.C. Guitiérrez Suarez



Revista Med m Vol. 34(1)

Otros miARN, como miR-223 y miR-27b, modulan
redes de genes relacionados con la biosintesis del
colesterol y la captacion de HDL, mientras que miR-
30c limita la produccién de lipoproteinas que con-
tienen ApoB (ViDL y LDL) mediante la inhibicién
de las proteinas de transferencia de triglicéridos
microsomales (MTTP). De igual manera, miR-148a
y miR-128-1 regulan la expresion del receptor LbL
(LDLR), influyendo en la depuracién de LDL circu-
lante (9).

Ademas de su papel metabdlico, los miARNs
median la comunicacidon endotelio-colesterol, mo-
dulando procesos inflamatorios y de disfuncién
vascular que facilitan la aterogénesis.

En el aspecto fisiopatoldgico, los miARNs desta-
can como biomarcadores emergentes, debido a que
estudios recientes demuestran que su perfil de ex-
presion se asocia con la progresion de la placa ateros-
clerética, la variabilidad en los niveles plasmaticos
de LDL-C y HDL-C, y el riesgo cardiovascular residual
en pacientes tratados con estatinas. Ademds, se han
identificado miaRrNs circulantes vinculados con
riesgo de infarto de miocardio y mortalidad cardio-
vascular, incluyendo al miR-208 (asociado con fibro-
sis, hipertrofia, arritmia e insuficiencia cardiaca);
miR-195 (cuya sobreexpresion promueve la miocar-
diopatia dilatada); y a miRs-21, -135b y -29 (fibrosis
miocardica y fibrilacion auricular) (8). Por tanto,
la identificacion de estos miARNs permite entender
como los estimulos ambientales interacttian con los
circuitos moleculares que impulsan la aparicion de
la enfermedad.

Biomarcadores genéticos asociados
a dislipidemia y aterosclerosis (SNPs
en genes como APOB, LPA, PCSK9)

El estudio de variantes genéticas especificas ha
permitido identificar biomarcadores clave en la
predisposicion a dislipidemias y aterosclerosis. En-
tre los mas relevantes se encuentran los polimor-
fismos de un solo nucleétido (snps) en los genes
LPA, APOB Y PCSK9, con funcion clave en la regu-
lacioén lipidica.

En el caso de la Lpa, las concentraciones
plasmaticas de lipoproteina(a) [Lp(a)] dependen
de variantes genéticas en este locus. Estudios de

aleatorizacion mendeliana demostraron de manera
temprana la relacién causal entre niveles elevados
de Lp(a) y la enfermedad cardiovascular ateros-
clerédtica, mientras que sNps asociados con niveles
bajos de Lp(a) ejercen un efecto protector (38). No
obstante, la influencia de estas variantes es hetero-
génea entre poblaciones, pues las frecuencias de los
sNP y el tamaio de las isoformas de ApoA difieren
segun la ascendencia genética, generando variacio-
nes significativas en las concentraciones de Lp(a)
(39). Ademas, se han identificado sNP con efectos
marcados, como rs186696265, asociado con un in-
cremento significativo de Lp(a) y mayor riesgo de
enfermedad coronaria (39). Estos hallazgos refuer-
zan a la LPA como un candidato temprano para
intervenciones terapéuticas basadas en edicién ge-
nética (39).

Por otro lado, variantes en el gen ApoB alte-
ran la sintesis o estructura de la apolipoproteina
B, proteina esencial de todas las lipoproteinas ate-
rogénicas. Algunos sNPs de APOB se asocian con
concentraciones elevadas de LDL y riesgo ateros-
clerédtico, mientras que mutaciones que reducen su
funcionalidad se vinculan con hipocolesterolemia
y proteccién cardiovascular (39).

En el caso de pcsk9, se han descrito variantes
genéticas que modulan el metabolismo lipidico.
Las de ganancia de funcién (rs505151) elevan el
LDL-C y mayor riesgo aterosclerético, mientras que
las de pérdida de funcién (como rs11591147) redu-
cen el colesterol LDL y confieren proteccién car-
diovascular; son hallazgos que sentaron las bases
para el desarrollo de inhibidores farmacolégicos
de pcsk9 (40, 41).

Mas alla de los genes clasicos, se han descrito
otros locus relevantes como GALNT2, identificado
mediante estudios de asociaciéon de genoma com-
pleto (Gwas) como un determinante de los niveles
de HDL y triglicéridos. La variante rs4846914 se ha
asociado con dislipidemia aterogénica, resisten-
cia a la insulina y obesidad (42). Este gen codifica
una enzima involucrada en la O-glicosilacion de
proteinas clave del metabolismo lipidico, como
ApoA-I, ApoE y Apocii, regulando lipasas y re-
ceptores de lipoproteinas posicionandose como
modulador emergente de la homeostasis lipidica y
potencial diana terapéutica (42).
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Colesterol NO-HDL (NON-HDL-C)

El colesterol NO-HDL (NON-HDL-C) ha emergido
como biomarcador confiable en la evaluaciéon del
riesgo cardiovascular, al integrar todas las parti-
culas aterogénicas que contienen apolipoproteina
B, incluidas LpL, VLDL, IDL, lipoproteina(a) y re-
manentes de quilomicrones. Diversos estudios
han demostrado que niveles elevados de coleste-
rol NOo-HDL se asocian independientemente con
la progresion de la enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica (AscvD), incluso en individuos con
niveles controlados de colesterol LDL bajo terapia
hipolipemiante, lo que lo convierte en un predictor
del riesgo residual.

En términos fisiopatoldgicos, el colesterol No-
HDL contribuye al proceso aterogénico mediante
la infiltracién y retencion de particulas ApoB-po-
sitivas en la intima arterial, desencadenando res-
puestas inflamatorias, oxidativas e inmunoldgicas
que favorecen la formacion de células espumosas
y placas ateroscleréticas. Los remanentes de lipo-
proteinas ricas en triglicéridos (TRL) han mostra-
do ser tan aterogénicos como las LDL, con mayor
contenido de colesterol y un papel adicional en la
inflamacion y coagulacion, lo que explica parte del
riesgo residual observado en pacientes con LDL-C
controlado (43).

El valor prondstico del colesterol No-HDL ha
sido ampliamente confirmado. Estudios de cohor-
te y ensayos clinicos muestran que niveles basales
elevados predicen eventos cardiovasculares ma-
yores, incluyendo infarto agudo de miocardio y
mortalidad por todas las causas, con asociaciones
consistentes en diferentes poblaciones (43, 44). De
hecho, su capacidad predictiva es comparable a la
de la apolipoproteina B, pero con menor costo y
mayor accesibilidad, lo que ha favorecido su acep-
tacion como un marcador clinicamente relevante y
objetivo terapéutico en guias internacionales.
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Nuevas metodologias y
enfoques en la evaluacién del
riesgo cardiovascular

Aplicacion de la inteligencia
artificial (1A) y aprendizaje
automatico (ML)

La medicina personalizada ha transformado la
atencion de las enfermedades cardiovasculares al
considerar el perfil genético individual de cada
paciente, haciendo posible la identificacion de
biomarcadores clave que no solo mejoran la com-
prension de los mecanismos fisiopatoldégicos im-
plicados, sino también caracterizar de manera mas
precisa los factores de riesgo asociados a su desen-
cadenante. Al utilizar un enfoque holistico, nacen
nuevas oportunidades para desarrollar estrategias
preventivas y terapéuticas adaptadas a las necesi-
dades especificas de cada individuo (10).

Las herramientas de inteligencia artificial (1a)
y aprendizaje automatico (ML) se han establecido
como aliados fundamentales en la medicina de
precision, permitiendo analizar y clasificar gran-
des volimenes de datos clinicos, y asi identificar de
forma mas precisa y eficaz a pacientes con mayor
riesgo cardiovascular (10).

En los ultimos afos, el aprendizaje automatico
se ha adoptado ampliamente para desarrollar siste-
mas de diagndstico médico basados en inteligencia
computacional. Estos algoritmos, entrenados bajo
la guia de clinicos expertos, permiten analizar
grandes volimenes de datos obtenidos directa-
mente de los pacientes, facilitando la identificacion
precisa de diversas condiciones de salud (45).

Gracias al avance del ML y otras ramas de la
inteligencia artificial, hoy es posible extraer infor-
macion relevante, no solo de datos estructurados,
sino también de fuentes narrativas como reportes
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clinicos, mediante técnicas que interpretan el len-
guaje humano-natural. Esto permite crear mode-
los predictivos mds precisos, capaces de identificar
perfiles de riesgo cardiovascular con mayor sen-
sibilidad y especificidad, en comparacién con los
métodos tradicionales, reduciendo intervenciones
terapéuticas innecesarias en pacientes con riesgo
bajo (46).

Aprendizaje automatico (machine
learning - ML)

El aprendizaje automatico (ML) es una rama de la
inteligencia artificial que permite a los algoritmos
aprender patrones automaticamente a partir de
ejemplos, sin necesidad de instrucciones explicitas
para cada tarea ni algiin conocimiento previo. Sus
métodos incluyen técnicas estadisticas tradiciona-
les y herramientas de regresion lineal, con la ca-
racteristica de ser flexibles debido a que no siguen
reglas fijas (47).

Tipos de aprendizaje automatico
(ML)

Bosque aleatorio

El algoritmo bosque aleatorio o random forest
(RF) es una técnica de aprendizaje automatico que
combina varios arboles de decisiéon entrenados
con muestras aleatorias del conjunto de datos.
Esta estrategia permite construir modelos preci-
sos para tareas de clasificacion y prediccion, y al
mismo tiempo reduce el riesgo de que el modelo
“se aprenda de memoria” los datos, logrando dar
respuestas mas acertadas con informacién nueva.
Cada vez que un arbol en RF se divide para tomar
una decision, utiliza el indice de Gini, el cual sirve
para medir qué tan “puro” es un grupo de datos
0 qué tan separadas estan las clases dentro de ese
grupo. El indice se calcula midiendo la proporcién
de cada clase y su grado de mezcla en un nodo. Un
indice de Gini menor, indica nodos mas puros (cla-
ses mejor separadas). Por eso, el algoritmo busca
realizar divisiones en los datos que generen nodos
con la menor mezcla posible, facilitando decisio-
nes mas precisas (45).

Ademas de sus capacidades predictivas, random
forest se destaca por su utilidad en la seleccion de
caracteristicas por permutacion, que consiste en al-
terar aleatoriamente una variable y observar cuanto
afecta el rendimiento del modelo. Si el desemperio
disminuye significativamente, esa variable se con-
sidera clave para la prediccion. Esta técnica ha sido
aplicada en el estudio de (45), donde se identifica-
ron variables predictoras de dislipidemia (como
IMC, acido urico, trastornos del sueflo y ansiedad)
logrando una precision de hasta 83.65 % (45).

XGBoost

El algoritmo de aprendizaje automatico eXtreme
Gradient Boosting (XGBoost), es muy eficiente y pre-
ciso, disefiado para tareas de clasificacion y regre-
sién, ademas calcula la importancia de la variable,
proporcionando una puntuacion para cada carac-
teristica (45). Se basa en el método de boosting de
arboles de decision, combinando modelos débiles
para formar un predictor fuerte y confiable. Mane-
ja datos dispersos y procesa grandes volumenes de
informacioén, construyendo cada nuevo arbol con
base en los errores del modelo anterior. El enfoque
boosting mejora progresivamente la precision del
modelo, siendo beneficioso sobre todo en entornos
de datos ruidosos o altamente dimensionales (48).

Durante el desarrollo de estudio de (45), se
utiliz6 xGBoost para generar subconjuntos de
variables relevantes, que luego fueron evaluados
con random forest para determinar cudl conjun-
to ofrecia mejor precision, encontrando que en el
caso de hombres con hipertrigliceridemia, el con-
junto de variables generado por xGBoost fue el que
logré la mejor precision (82.77 %), superando a los
otros modelos (48).

El papel de la inteligencia artificial
en la evaluacion del riesgo
cardiovascular

La 1a agrupa herramientas digitales que han sido
diseniadaspararealizartareascomorazonamiento,
aprendizaje y toma de decisiones, tratando de si-
mular procesos cognitivos humanos. En la medi-
cina personalizada y dislipidemia, la 1A permite
analizar grandes volimenes de datos clinicos,

Nuevas tendencias en biomarcadores de dislipidemia y evaluacion de riesgo cardiovascular: avances y perspectivas



genomicos y lipidéomicos para identificar patro-
nes ocultos que se escapan de los enfoques tra-
dicionales, facilitando establecer relaciones entre
variaciones moleculares y el riesgo de enfermedad
cardiovascular. Una de sus fortalezas mas desta-
cadas es el aprendizaje continuo, donde mientras
se incorporan nuevos datos, los modelos ajustan
sus predicciones, optimizando evaluaciones del
riesgo cada vez mas personalizadas y dindmicas
(46).

La 1A puede apoyar y respaldar la toma de
decisiones clinicas, de tratamiento y realizar
andlisis de prediccion de riesgos basados en la
poblacién (49). Si bien los sistemas de apoyo a
la toma de decisiones clinicas basados en inte-
ligencia artificial son prometedores, su acepta-
cién por parte del personal clinico sigue siendo
limitada. Un estudio realizado en tres centros de
atencidon ambulatoria mostrd que, tras la imple-
mentacion de un sistema de apoyo a la toma de
decisiones clinicas basados en inteligencia artifi-
cial, orientado al control glucémico en pacientes
con diabetes, solo el 14 % del personal médico re-
comendaria su uso (49).

Aunque el personal clinico percibié una me-
jor comunicacion en la atencion y valord el inter-
cambio entre diferentes areas como algo positivo,
muchas recomendaciones generadas por el sistema
fueron consideradas poco utiles o clinicamen-
te irrelevantes. Este resultado pone en evidencia
la brecha que existe entre el funcionamiento del
algoritmo y las necesidades especificas del entor-
no clinico, lo que refuerza la importancia de que
cualquier implementacion se base no solo en cri-
terios técnicos, sino también en una adaptacion al
contexto real, en el momento oportuno y lo sufi-
cientemente flexibles para ajustarse a los diferentes
escenarios de atencion. El estudio también destaca
que es necesario manejar las expectativas, enten-
diendo que no reemplaza el juicio clinico, sino que
debe funcionar como herramienta complementa-
ria, diseflada para integrarse cuidadosamente en la
rutina clinica (49).
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Aspectos de seguridad, privacidad y
disefio de sistemas de 1A en salud

En la actualidad, el creciente uso de herramientas
digitales ha atribuido a los grandes conjuntos de
datos un rol importante para la toma de decisio-
nes operativas, lo cual ha aumentado la necesidad
de administrar, almacenar, actualizar y compartir
los datos clinicos adecuadamente, favoreciendo la
seguridad de la informacion. Por lo tanto, el uso de
tecnologias basadas en internet ha transformado
la privacidad en una preocupacion social relevante
por el riesgo de exposiciones no autorizadas de la
informacién de salud del paciente sin su consenti-
miento (46).

Antes que nada, se recomienda que las institu-
ciones de salud implementen protocolos de seguri-
dad como el cifrado de datos extremo a extremo,
controles de acceso diferenciados por roles y au-
ditorias informaticas, ademads, aunque estas medi-
das forman parte de los estdndares habituales en
ciberseguridad, su aplicacion debe adaptarse a las
exigencias puntuales del entorno sanitario (50).

Para garantizar la seguridad en el uso de la 14,
es indispensable que los desarrolladores incluyan
mecanismos de proteccion desde las primeras eta-
pas del diseno (y no como medidas secundarias
afiadidas al final del proceso), construyendo ar-
quitecturas sélidas que integren, desde sus inicios
hasta la implementacién y seguimiento, herra-
mientas capaces de detectar riesgos a tiempo, con
el fin de prevenir amenazas y proteger los datos
sensibles antes de que queden expuestos. Ademas,
estos sistemas deben incluir mecanismos a prueba
de fallos que permitan a los clinicos recuperar el
control ante comportamientos inesperados, brin-
dando seguridad y confianza a pacientes y al per-
sonal médico (50).

En este sentido, resulta fundamental evitar que
se repitan casos como el de WotNot Data Breach,
ocurrido en 2024 en la India, donde una mala
configuracién en el almacenamiento en la nube
provoco la filtracion masiva de archivos sensibles
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(incluyendo historias clinicas, pasaportes y curri-
culos). Este caso evidencié como la ausencia de
marcos legales robustos y con supervision estricta
incrementa el riesgo de robo de identidad, fraudes
financieros y vulneracién de informacién médica,
reforzando la necesidad de regulaciones que ga-
ranticen la protecciéon de datos en sistemas de 1a
aplicados en salud (50).

Implicaciones éticas del uso de la 1A
en el entorno sanitario

Aunque las herramientas digitales son prometedo-
ras, existen preocupaciones sobre la violacién de
los datos, imprecision y exceso de confianza por
parte del personal médico. De ahi la importancia
de que los pacientes sean informados cuando se
utilicen sistemas de 1A para su atencion y que con-
serven el derecho a decidir sobre su tratamiento
sin presiones o imposicion, garantizando siempre
el consentimiento informado (51).

El riesgo de sesgos derivados de datos incom-
pletos o poco representativos puede comprometer
la forma en que se dan los diagndsticos y trata-
mientos, pudiendo afectar directamente la salud
del paciente (52).

Otro aspecto critico es la “distribucion” de res-
ponsabilidades ante errores en las decisiones asis-
tidas por algoritmos: ;responde el profesional o el
sistema automatizado? Por eso es necesario tener
en cuenta los marcos legales y éticos que definen
los limites de la intervencion tecnoldgica, y que
garanticen una supervision humana permanente
(52, 53).

Finalmente, es importante recordar que la oms
enfatiza en que el desarrollo e implementacion de
estas tecnologias debe guiarse por principios fun-
damentales, como la beneficencia, justicia, no ma-
leficencia y equidad, asegurando que los beneficios
delaia en salud sean accesibles, seguros y verdade-
ramente utiles para todas las poblaciones (52, 53).

Discusion

La presente revision permitié identificar que los
biomarcadores emergentes presentan un potencial
mas amplio para predecir enfermedades arteroes-
clerdticas de origen dislipidémico, sin embargo,

existen varias limitaciones para implementarlos
en la préctica clinica. Como en el caso de la ApoB,
que aunque permite cuantificar especificamente
las particulas aterogénicas y predice el riesgo mu-
cho mejor que el colesterol LDL, el personal médi-
co aun cuestiona la fiabilidad de cuantificar esta
apolipoproteina, argumentando que se trata de un
parametro no completamente estandarizado (54),
lo que refleja la necesidad de establecer protocolos
que faciliten su implementacién en el diagndstico
rutinario y, de igual manera, promover la capacita-
cion de los profesionales de la salud. En cuanto a la
implementacion de ApoA-Iy de la relaciéon ApoB/
Apo-I como biomarcadores, enfrenta limitaciones
como problemas metodologicos y la influencia de
factores como el estilo de vida de las personas o sus
tratamientos (29, 30). Algunos estudios genéticos
han demostrado que a pesar de la relacion inver-
sa entre ApoA-I y el riesgo cardiovascular, no esta
demostrado de forma concluyente que el aumento
de sus niveles esté relacionado con la reducciéon de
la enfermedad coronaria, y se carece de validacién
suficiente y respaldo en guias clinicas internacio-
nales, lo que refuerza la importancia de realizar es-
tudios antes de recomendar su uso rutinario (55).

De igual manera, el colesterol No-HDL, al in-
tegrar todas las lipoproteinas aterogénicas, se ha
considerado un biomarcador importante. Incluso,
las guias ESc/EAs para el manejo de dislipidemias
recomiendan su medicién rutinaria, ya que pue-
de calcularse a partir del panel lipidico tradicio-
nal, sin implicar un costo adicional al paciente o
al laboratorio (54). Aun asi, aunque los ensayos de
colesterol NO-HDL se han armonizado, en realidad
no se han estandarizado, debido a que estos méto-
dos fueron validados principalmente con muestras
normotrigliceridémicas, por lo que plantea inte-
rrogantes en contextos de hipertrigliceridemia u
otros trastornos metabolicos (56).

A su vez, el interés creciente por la lipopro-
teina(a) como factor de rcv independiente y el
desarrollo de terapias enfocadas en su reduccién
han impulsado su uso en la practica clinica. Su
medicién, inicialmente recomendada para casos
especificos como Ecv precoz o hipercolesterole-
mia familiar, ahora se propone como parte de la
evaluacion cardiovascular general, debido a su
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disponibilidad en laboratorios convencionales y su
respaldo en guias canadienses (57). Sin embargo,
aunque sus niveles son genéticamente determina-
dos y suelen requerir una sola medicion, persisten
limitaciones en su interpretacion y posibles varia-
ciones bajo ciertas condiciones clinicas (57).

La implementacion del biomarcador sdrpL
enfrenta desafios tanto metodoldgicos como bio-
légicos y operativos, ya que su medicion directa
requiere muchas veces de técnicas especializadas,
como la ultracentrifugacion o cromatografia liqui-
da, las cuales no estan ampliamente disponibles; y
la variabilidad entre métodos impide la estanda-
rizacién y validacion comparativa entre ellos (35).
Ademas, la diversidad en el nimero y tamano de
las particulas de LDL, junto con su susceptibilidad
a modificaciones quimicas, complica su andlisis y
estabilidad como biomarcador (35, 37). La falta de
guias clinicas, la baja sensibilidad de deteccion y el
alto costo de las tecnologias avanzadas restringen
su uso rutinario, especialmente en sistemas de sa-
lud con recursos limitados (35, 36, 37).

En el marco de los biomarcadores genéticos y
moleculares, los microaArRNs han demostrado ser
estables en circulacién, presentar una expresion
especifica segun el tipo de tejido o enfermedad y
poder detectarse con facilidad mediante técnicas
de amplificacion de secuencias (58). Estas caracte-
risticas los convierten en herramientas potencial-
mente utiles para el diagndstico no invasivo y el
seguimiento de la progresion de Ecv. A pesar de
ello, su implementacion en la clinica enfrenta de-
safios importantes debido a la falta de estandariza-
cidén en los métodos de extraccidon, cuantificacién
y normalizacién de datos, lo que genera resultados
inconsistentes entre estudios. Ademas, la variabili-
dad entre plataformas y las limitaciones en el acce-
so a tecnologias avanzadas como la secuenciacién
de nueva generacion (NGs) o métodos de amplifi-
cacion especializados, representan obstaculos adi-
cionales debido a sus altos costos y disponibilidad
restringida (59). De manera complementaria, los
biomarcadores genéticos como los polimorfismos
en APOB, LPA, PCSK9 y GALNT2 han demostrado
ser utiles para estimar el pronoéstico del paciente
al asociarse con el metabolismo lipidico y el riesgo
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cardiovascular hereditario (39, 40, 42). Aunque
los estudios de asociacion del genoma completo
(Gwas) y transcriptomicos (Twas) han permitido
reconocer genes clave implicados en estos proce-
$0s, su interpretacion continda siendo un desafio
debido a la complejidad de las redes genéticas, la
presencia de variantes reguladoras y las diferencias
entre poblaciones (60). La mayoria de los hallaz-
gos provienen de cohortes europeas, lo que limita
su extrapolacion a otros grupos étnicos, mientras
que los altos costos de la secuenciacion y el andlisis
integrativo de datos genéticos y moleculares res-
tringen su incorporacion rutinaria en el entorno
clinico (60).

Por otro lado, la integraciéon de modelos predic-
tivos basados en 1A no debe ser tomado como un
reemplazo al criterio clinico, sino como una herra-
mienta que complementa las capacidades huma-
nas, ya que el razonamiento médico se limita por la
cantidad de datos que puede interpretar simulta-
neamente. Los algoritmos de ML pueden procesar
de forma continua gran cantidad de informacion,
identificando patrones que podrian pasar desaper-
cibidos por el ojo humano. Asi es como la 14 actta
como apoyo a las decisiones, permitiendo una me-
dicina més personalizada y eficiente. No obstante,
su adopcion enfrenta desafios importantes, como
la resistencia a su adopcion por parte del personal
sanitario y las consideraciones éticas de su imple-
mentacion. Por lo tanto, se recomienda que esta
incorporacion se realice de forma gradual y bajo
estricta supervision médica, capacitacién y marcos
regulatorios claros.

Por ultimo, se refuerza la idea de no confiar por
completo en la tecnologia, sino que debe existir su-
pervision y protocolos humanos que garanticen la
seguridad de los datos. La ausencia de estas me-
didas puede terminar en incidentes como WotNot
Data Beach. Ejemplos de estos marcos son la ley
GDPR, que entro en vigor el 25 de mayo de 2018
en Europa (centrada en la privacidad y el consen-
timiento explicito del paciente, estableciendo obli-
gaciones claras para organizaciones, incluyendo
sanciones por incumplimiento), y la HipAA en Es-
tados Unidos (que regula la seguridad y confiden-
cialidad de la informacién médica) (50, 52).
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Conclusiones

La forma de entender el riesgo cardiovascular ha
avanzado mas alla de los marcadores tradicionales
del perfil lipidico, incorporando nuevas molécu-
las y herramientas que permiten captar mejor la
complejidad de la aterosclerosis y la dislipidemia.

el riesgo que no explicarian los parametros tradi-
cionales. En sintesis, el uso de inteligencia artificial
y aprendizaje automatico esta facilitando la inte-
gracion de informacion genética, clinica y metabo-
lica, lo que favorece el desarrollo de una medicina
mads personalizada. No obstante, para que estas
innovaciones sean realmente utiles, es necesario

Biomarcadores tanto lipidicos como genéticos y

superar desafios relacionados con la seguridad de
moleculares, han demostrado tener un mayor va-

los datos, la ética y la aceptacion por parte de los

lor al predecir y diagnosticar, ayudando a reducir profesionales de la salud.
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