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Resumen

La enfermedad cardiovascular aterosclerética constituye la principal
causa de muerte a nivel global. Si bien la utilizacién de medicamentos
de comprobada eficacia como las estatinas, y mas recientemente
los inhibidores de PCSK9, junto con los avances en las técnicas de
revascularizacién han permitido disminuir la morbimortalidad, sigue
existiendo un elevado riesgo residual. De hecho, la probabilidad de un
nuevo infarto de miocardio contindia siendo muy alta durante los cinco
afios posteriores al cuadro coronario agudo inicial, por lo que resulta
necesario contar con nuevas terapias para prevenir la progresién de
la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica y sus complicaciones.
Por otra parte, y aunque la aterosclerosis ha sido identificada como
una enfermedad con una clara base inflamatoria a partir de datos
convincentes de estudios con animales y con seres humanos, las
aplicaciones clinicas relacionadas con este conocimiento han sido
escasas. Recientemente, el estudio CANTOS ha mostrado una rotunda
evidencia de que una intervencion antiinflamatoria con el anticuerpo
monoclonal canakinumab reduce los eventos vasculares en pacientes con
enfermedad coronaria bajo tratamiento convencional, pero sin afectar
los niveles de colesterol. En esta revision se presenta una descripcién
del papel de la inflamacién en el proceso aterogénico y se examina la
aplicabilidad clinica de dicha intervencion antiinflamatoria, asi como la
de otros agentes disefiados para prevenir eventos cardiovasculares que
estan siendo investigados en ensayos clinicos en curso.

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular aterosclerotica
(ECVA) esla principal causa de muerte a nivel global.
A pesar de ser una enfermedad multifactorial,
pruebas convincentes de estudios epidemioldgicos,
de intervencion farmacoldgica y de aleatorizacion
mendeliana, han establecido quelas concentraciones
elevadas de colesterol promueven las lesiones
ateroscleroticas. Aunque se ha demostrado que las
terapias reductoras de lipidos basadas en estatinas
disminuyen los eventos cardiovasculares (CV) , aun
después de una significativa reduccion de los niveles
de LDL-colesterol (LDL-C), todavia existe un riesgo
residual significativo que no puede ser ignorado.
Mas alla de los continuos avances en el tratamiento
de los sindromes coronarios agudos o crénicos
con intervenciones basadas en revascularizacion
y farmacoterapia, todavia se necesitan terapias
adicionales para reducir la tasa de eventos CV
recurrentes, que sigue siendo elevada.'?

Inflamacion y aterosclerosis

Durante muchos aflos, la aterosclerosis ha sido
considerada como una enfermedad degenerativa
causada por la acumulacién focal y continua de
colesterol y células sanguineas en la intima arterial.
Es asi que la idea de la aterosclerosis como una
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Figura 1. El complejo escenario de la interaccién entre particulas LDL y otras lipoproteinas y la respuesta inflamatoria dentro de la
intima, en el inicio y la progresién de las lesiones ateroscleréticas (reproducido con permiso de los autores).

Fuente: Lorenzatti A, Vilarifio J, Lipidologia Presente y Futuro, Ed. Med Sur, 2013.

LDL: lipoproteinas de baja densidad; LDLox: lipoproteinas de baja densidad oxidadas; Apo CliI: apolipoproteina CllI; VLDL: lipoproteina de muy baja
densidad; TLR2: receptor tipo Toll-2; Th1 cell: célula Th1; IFN : interferon gamma; ABCA1: transportador dependiente de la unién de ATP; ABCG1:
transportador de colesterol G1 dependiente de unién a ATP; IL-10: interleuquina 10; TGF-B: factor de crecimiento transformante beta; Apo Al:
apolipoproteina A1; HDL: lipoproteina de alta densidad; CETP: proteina de transferencia de ésteres de colesterol.

enfermedad asociada con los lipidos ha dominado
casi con exclusividad el concepto fisiopatoldgico
de esta enfermedad. Sin embargo, en los tdltimos
20 a 30 afios dicha vision se ha modificado debido
a nuevas evidencias de que la aterosclerosis es
predominantemente una alteracion inflamatoria
crénica de la pared vascular. Este concepto no es
novedoso en tanto y en cuanto lasospechasobre el rol
delainflamacién en la patogenia de la aterosclerosis
tuvo su origen a partir de observaciones realizadas
por los grandes patélogos del siglo XIX como
Virchow y otros.’ Sin embargo, sélo en los tltimos
aflos se ha reconocido la inflamacién crénica
como un factor contribuyente en el desarrollo, la
progresion y las complicaciones de la aterosclerosis,
con nuevas pruebas que sustentan la condicién
inflamatoria de dicha enfermedad.

Es importante considerar que si bien el propdsito
de un proceso inflamatorio es la resolucion de
lesiones, patdgenos o infecciones, iniciando una
necesaria respuesta apropiada, la inflamacion
cronica representa de hecho una desviacién de una
respuesta natural bioldgica hacia una respuesta
anormal, patoldgica.
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De este modo, la aterosclerosis es una afeccion
condicionada por anormalidades cuantitativas
y cualitativas de las lipoproteinas en conjuncion
con una respuesta inflamatoria también anormal
(Figura 1).

En contraste con los eventos inflamatorios agudos,
que son tipicamente autolimitados, la aterosclerosis
se muestra como una condicién inflamatoria no
resuelta, que carece de la fase tipica de resolucion
que pasa de la inflamacion a la regeneracion tisular.*

En la aterosclerosis, la inflamacion comienza
y evoluciona en respuesta a la acumulaciéon de
colesterol en la intima arterial. Sin embargo, nuevos
conceptos sobre inmunidad innata han aclarado
la comprension de los caminos que conducen a la
inflamacion, dejando en claro que las respuestas
inmunitarias innatas y adaptativas desempefian
un papel fundamental a lo largo de la iniciacidn,
la progresion y las consecuencias clinicas de la
enfermedad aterosclerdtica.

En las etapas iniciales se suceden la activacion de
células endoteliales y el reclutamiento de células



inflamatorias en la pared vascular, dando lugar
a una amplia variedad de macroéfagos derivados
de monocitos, leucocitos T, mastocitos y células
dendriticas, entre otras.””

Alteraciones estructurales, en particular la
exposicion de proteoglicanos, facilitan la retencion
de particulas de LDL en la intima, donde sufren
modificaciones oxidativas promovidas por especies
reactivas de oxigeno y por células inflamatorias.
A consecuencia de ello, dichas lipoproteinas
modificadas son proinflamatorias, contribuyendo
a la activacion endotelial. Facilitado por moléculas
de adhesion, los diferentes tipos de leucocitos se
adhieren sobre el endotelio activado que recubre
los lipidos retenidos, y a la vez producen citoquinas
proinflamatorias.®’

Los macréfagos derivados de monocitos toman
la LDL oxidada (Ox-LDL) a través de receptores
“basureros”, transformandose a partir de la
acumulacion permanente de lipidos en células
conocidas como espumosas.'® La participacion del
proceso inflamatorio se evidencia notablemente en
los cuadros coronarios agudos en los que las placas
inestables propensas a la ruptura se caracterizan por
la infiltracion de diferentes células inflamatorias, un
nucleo lipidico grande y friable y una capa fibrosa
delgada.'""

Recientemente, los cristales de colesterol han sido
identificados como una sefal de peligro endogeno
que inicia una respuesta inflamatoria mediante la
estimulacion de un receptor clave: NLRP3. Debido
a la retencidn de lipoproteinas en la pared arterial,
la acumulacién de colesterol puede dar lugar a
la formacion de cristales de colesterol, que son
absorbidos por los macréfagos y provocan una
reaccion inflamatoria a través de la activacion del
receptor NLRP3 o “inflamasoma”, dando lugar a
una cascada amplificada de respuestas inmunes.
Por lo tanto, los cristales de colesterol pueden ser
un factor iniciador o de exacerbacion en el proceso
aterosclerotico.'>!*

La funcidn principal del NLRP3 es detectar material
fagocitado y retransmitir la sefial que da lugar a
la secrecién de interleuquina 1f (IL-1P), como
prointerleuquina. LaIL-1pB bioactivaylaIL-181levan
al aumento de la produccién de otras citoquinas mas
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abajo en la cascada inflamatoria. La IL-1f y la IL-6,
entre otros mediadores inflamatorios sistémicos
como el TNF-a, se liberan en la circulacion y
conducen a la producciéon hepatica de proteina
C-reactiva (PCR)."'® Los cristales de colesterol
pueden contribuir a la ruptura de células espumosas
y a la expansion de los nucleos necréticos ricos en
lipidos de las placas vulnerables.

De este modo, el inflamasoma NLRP3 ha surgido
ahora como un nexo entre la inflamacién y
el metabolismo del colesterol en el proceso
aterosclerdtico.'”'®

La inflamacion, causa, mas que consecuencia, en
el proceso aterosclerotico

Se halla suficientemente demostrado que los niveles
séricos de biomarcadores de inflamacion, como la
proteina C-reactiva de alta sensibilidad (PCR-as),
predicen de manera independiente el riesgo de
enfermedad CV en estudios observacionales.'®?
Asimismo, en diferentes metanalisis, también se
ha concluido que la PCR es tan relevante para
la prediccion del riesgo vascular como lo es el
colesterol. En la actualidad, mds de 60 estudios
prospectivos han confirmado que una variedad
de biomarcadores inflamatorios, como la PCR, la
IL-6, el TNF-a, la P-selectina, el amiloide sérico A,
el fibrinogeno y las moléculas de adhesion, se hallan
asociados con un aumento del riesgo de eventos CV
futuros.”!

A pesar de estos y muchos otros datos convincentes,
la confirmacion final de la hipdtesis inflamatoria de
la aterosclerosis ha permanecido esquiva.

Entre estos biomarcadores, la PCR-as es considerada
hoy un estandar para la predicciéon del riesgo CV.
Sin embargo, y no obstante que la PCR ha sido
fuertemente vinculada al proceso aterosclerdtico,
no existe evidencia suficientemente concluyente que
demuestre un papel funcional de dicho biomarcador
en la enfermedad CV aterosclerotica.

Sabemos que el tratamiento con estatinas
disminuye los niveles de LDL-C y de PCR-as junto
con una reduccién concurrente en el nimero
de eventos CV. Las primeras evidencias de esto
provinieron de los estudios CARE (Colesterol y

33



Eventos Recurrentes, prevencion secundaria del
infarto de miocardio -IM-),”> con pravastatina,
y del estudio AFCAPS/TexCAPS (prevencion
primaria) con lovastatina,” pero el papel de la
PCR-as en la prevencion de la enfermedad CV
se hizo mas claramente visible con los resultados
del estudio JUPITER (Justificacion para el Uso
de Estatinas en la Prevencidon: una Evaluacion
de Intervencion Evaluando Rosuvastatina).’* El
JUPITER aleatorizo 17 802 hombres y mujeres
con riesgo CV intermedio o bajo y LDL-C
<130 mg/dly PCRas >2 mg/l, arecibir rosuvastatina
20 mg o placebo. El ensayo fue interrumpido
prematuramente debido a una reduccién del riesgo
relativo muy significativa (44%) (IC 95%: 0.46-0.69;
p < 0.00001) en el punto final primario combinado
de IM, stroke, revascularizacion, hospitalizacion
por angina inestable o muerte por causa CV. En
el estudio JUPITER se encontré que el grado de
reduccion de la PCR-as con rosuvastatina predecia
el beneficio terapéutico, independientemente del
efecto hipolipemiante.”® Asimismo, se observo que
en aquellos individuos que alcanzaron niveles muy
bajos de LDL-C (< 70 mg/dl) y de PCR-as (< 1 mg/1)
la reduccion del riesgo relativo para eventos CV fue
del 79%, IC 95%: 0.09-0.52; p < 0.0001.

De manera similar, en dos ensayos de prevencion
secundaria: PROVE-IT TIMI 22 y REVERSAL,**”
subestudios relacionados con la inflamacién,
demostraron que la terapia con atorvastatina 80 mg,
en comparacion con la pravastatina 40 mg, logré
también, junto con una mayor reduccién de los
niveles de LDL-C, una disminucion en los niveles
de PCR-as, estando ambos asociados con una
importante reduccion en los eventos clinicos y una
progresion mas lenta de lesiones ateroscleroticas.

Maids recientemente, en el estudio IMPROVE-IT,
también se analiz6 la relacion entre el logro de
ambos objetivos, LDL-C y PCR-as con el punto
final primario —-muerte CV, evento coronario mayor
o stroke- para pacientes asignados aleatoriamente
a recibir simvastatina en monoterapia o la
combinaciéon de simvastatina mas ezetimibe. En
los 15 179 pacientes estudiados, la simvastatina
mas ezetimibe aumentd significativamente la
probabilidad de alcanzar los objetivos predefinidos
de LDL-C < 70 mg/dl y PCR-as < 2 mg/l. Quienes
lograron ambos objetivos (39%) tuvieron tasas de
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eventos primarios mads bajas que aquellos (14%) que
no los alcanzaron (38.9% frente a 28.0%; HR: 0.73;
IC 95%: 0.66-0.81; p < 0.001).

La asociaciéon epidemioldgica entre los niveles
elevados de PCR-as y ECVA se halla bien establecida,
pero no habia pruebas concluyentes de que la sola
reduccion de los niveles de PCR-as prevendria
eventos CV.*!

Una cuestion fundamental seria, ademas, si
la inflamacién juega un papel significativo en
pacientes que alcanzan niveles muy bajos de LDL-C
cercanos a los 30 mg/dl cuando son tratados
con inhibidores de la PCSK9. Sabemos que estas
potentes intervenciones para la reducciéon de LDL-C
no han mostrado reducir los niveles de PCR-as y,
sin embargo, el estudio Fourier con evolocumab
(un anticuerpo monoclonal inhibidor de PCSK9)
corrobor6 una significativa disminucién de eventos
CV con este tipo de intervencion, mas alla de lo
alcanzado con estatinas.”

Estudio CANTOS: la esperada prueba de concepto

La PCR se produce en el higado, estimulada por
IL-1B, TNF-a e IL-6. La experimentacion basica ha
indicado que la interferencia de dichas citoquinas es
un enfoque emergente de terapia antiinflamatoria
que podria reducir la aterosclerosis.’®*' De
las diversas vias y mediadores inflamatorios
potencialmente implicados en la aterogénesis, en la
respuesta inflamatoria innata la IL-1 es considerada
una citoquina principal en las inflamaciones locales
y sistémicas y pareceria desempenar un papel central
en la aterosclerosis. Paralelamente, el bloqueo de la
actividad de IL-1 ha revelado el rol fisiopatoldgico
de esta citoquina en un amplio espectro de
enfermedades.’>*

El estudio CANTOS (Canakinumab Anti-
inflammatory Thrombosis Outcomes Study) fue
disefiado para testear la hipdtesis inflamatoria
de la aterosclerosis sin modificar los niveles de
LDL-C, aleatorizando a los pacientes a una terapia
puramente antiinflamatoria y que no afectase el
metabolismo lipidico.

CANTOS fue el primer estudio clinico aleatorizado
controlado que examind el uso de canakinumab,
un anticuerpo monoclonal anti-IL-1 humano,



en la prevencion de eventos CV en sujetos con
infarto de miocardio previo y niveles elevados de
PCR-as, tratados con terapias habituales, incluyendo
altas dosis de estatinas y un nivel basal de LDL-C
de 82 mg/dl. El estudio incluyé 10 065 sujetos y se
demostré una reduccion del punto final primario
de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular
o muerte cardiovascular en un 15% con una dosis
subcutanea de 150 mg o 300 mg cada tres meses. No
se observaron cambios en el LDL-C, pero a la vez se
observo un significativo descenso en los niveles de
PCR-as y de IL-6.**

El punto final secundario, que incluyé Ia
revascularizacion urgente, revel6 un resultado ain
mas significativo, con un 17% de reduccién del
riesgo relativo en un seguimiento medio de 3.7
anos. Ademas, demostrando la importancia de la
inflamacion en los trastornos sistémicos multiples,
la inhibicién de la interleuquina-1f en el estudio
CANTOS también redujo la incidencia de cancer de
pulmon y la mortalidad por dicho cancer a mas de
la mitad de una manera dependiente de la dosis.”

Es importante sefalar que en el estudio CANTOS,
los pacientes incluidos representaban un grupo de
alto riesgo caracterizado por una media de PCR-as
de 4.1 mg/l, 40% eran diabéticos, un numero
importante fumaba y cuatro de cada cinco tenian
una revascularizacion previa. Por lo tanto, la tasa de
eventos CV en el grupo placebo fue de 2 a 3 veces
mayor, en comparacion con estudios de prevencion
secundaria contemporaneos similares.

Asimismo, el efecto sobre los puntos finales CV fue
mas significativo en aquellos sujetos identificados
como “respondedores” sobre la base del hecho de
que los niveles de PCR alcanzados durante el estudio
estaban por debajo de la media de PCR del estudio,
y en este grupo la reduccion del riesgo relativo fue
del 27%.

Sin embargo, no hubo diferencias significativas
en la mortalidad por todas las causas (HR para
todas las dosis de canakinumab vs. placebo, 0.94;
IC 95%: 0.83-1.06; p = 0.31). Por otra parte, un
hecho que puede limitar el uso de este fairmaco en
la cardiopatia isquémica es que el canakinumab se
asocid con una mayor incidencia de infeccion fatal,
pequena en proporcion, pero estadisticamente
significativa.’
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En conclusidn, la terapia antiinflamatoria dirigida
a la via de inmunidad innata interleuquina-1f con
canakinumab a una dosis de 150 mg cada tres meses
redujo significativamente la recurrencia de eventos
CV, en comparacion con placebo, en pacientes con
PCR-as elevada, siendo este beneficio independiente
de cualquier efecto hipolipemiante. Curiosamente,
en un analisis secundario recientemente publicado,
los individuos asignados a canakinumab que
alcanzaron concentraciones de PCR < 2 mg/l
tuvieron una reduccién del 25% en los eventos CV
(HR=0.75;1C95%: 0.66-0.85; p < 0.0001), mientras
que no se observo un beneficio significativo entre
aquellos con concentraciones de PCR > 2 mg/l
en el tratamiento (HR = 0.90; IC 95%: 0.79-1.02;
p = 0.11). Del mismo modo, los pacientes
tratados con canakinumab que alcanzaron las
concentraciones de PCR-as < 2 mg/l mostraron
una reduccion significativa en la mortalidad CV
(HR = 0.69; IC 95%: 0.56-0.85; p = 0.0004) y de
la mortalidad por todas las causas (HR = 0.69;
0.58-0.81; p < 0.0001), mientras que no se observo
una reduccién significativa en estos criterios
de valoraciéon entre los pacientes tratados con
canakinumab que alcanzaron concentraciones de
PCR superiores a 2 mg/1.%

Por lo tanto, el estudio CANTOS ha confirmado
la hipétesis inflamatoria de la aterosclerosis. Sin
embargo, si el canakinumab puede incluirse entre
los medicamentos que se utilizaran en pacientes
con enfermedad coronaria dependerd de nuevos
estudios. Mientras tanto, los pacientes en prevencion
secundaria con PCR elevada que respondan
claramente a una dosis inicial de canakinumab,
reduciendo significativamente los niveles de dicho
biomarcador parecen ser, a priori, candidatos a
recibir tratamiento.

Otras drogas antiinflamatorias clasicas, como
la colchicina y el metotrexato, también han sido
probadas para la proteccion cardiovascular. En
el caso de la colchicina, ademds de sus conocidas
propiedades antiinflamatorias, se ha descrito
recientemente que parece bloquear la activacion
del inflamasoma inducida por los cristales de
colesterol, disminuyendo asi la secrecion de las
citoquinas proinflamatorias IL-1p e IL-18.”” En el
estudio LoDoCo, 532 pacientes con enfermedad
arterial coronaria estable recibieron 0.5 mg por dia
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de colchicina o placebo. Alli la intervencién activa
redujo significativamente el punto final primario
de sindrome coronario agudo recurrente, paro
cardiaco o accidente cerebrovascular no embolico
(0.33; IC 95%: 0.18-0.59; p = 0.001), aunque mas del
20% de los tratados con colchicina experimentaron
efectos secundarios gastrointestinales adversos que
llevaron a la interrupcion de la medicacion.

Asimismo, en un metanalisis reciente de cinco
ensayos que incluyeron mas de 1300 pacientes con
riesgo de enfermedad CV, la colchicina redujo el
punto final primario combinado (HR 0.44; IC 95%:
0.28-0.69; p = 0.0004), y mostro una tendencia hacia
una disminucién de la mortalidad total (HR 0.50;
IC 95%: 0.23-1.08; p = 0,08).% El estudio COLCOT
(Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial) se halla
en plena etapa de aleatorizacion y planea incluir 4500
pacientes para comparar 0.5 mg/dia de colchicina
versus placebo en la recurrencia de eventos CV en
pacientes con infarto de miocardio reciente. Se
planifica completar el estudio para 2019.%*

De manera similar, en estudios observacionales con
pacientesconartritisreumatoideasehacorroborado
el impacto favorable de la inmunosupresién con
otro farmaco ampliamente utilizado como es
caso del metotrexato —que actuaria directamente
en el proceso inflamatorio de la aterogénesis-,
demostrando una disminucion de eventos CV.*
Ademads, una revision sistematica del efecto del
metotrexato sobre la enfermedad CV en pacientes
con artritis reumatoidea concluydé que su uso se
asocié con un menor riesgo de eventos CV. Por
ultimo, en un reciente metanalisis, el metotrexato
se asocio con un riesgo 21% menor de enfermedad
CV total (n = 10 estudios; IC 95%: 0.73-0.87;
p < 0.001) y un riesgo de IM 18% menor (n = 5;
IC 95%: 0.71-0.96; p = 0.01), lo que también sugiere
que un tratamiento directo de la inflamaciéon con
dicho agente podria reducir el riesgo de enfermedad
C\]'4l

Se halla en curso el estudio CIRT (Cardiovascular
Inflammation ~ Reduction  Trial)  utilizando
metotrexato y financiado por el Instituto Nacional
de la Salud de Estados Unidos, el cual planea incluir
7000 pacientes con aterosclerosis cronica y diabetes
mellitus o sindrome metabolico. La asignacién al
azar es a dosis bajas de metotrexato, 15-20 mg por
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semana o placebo. El criterio de valoracion principal
sera la reduccion de los eventos CV principales y los
resultados se esperan para 2019.*

CONCLUSIONES

Ademas de las actuales terapias reductoras de
LDL-C, incluyendo los inhibidores de PCSK9 que
acaban de demostrar reducciéon de eventos CV
mas alla de las estatinas (estudios FOURIER vy
ODYSSEY OUTCOMES), todavia resulta necesario
conocer mas sobre el componente inflamatorio de la
aterosclerosis y el potencial rol de ciertos farmacos
antiinflamatorios en la proteccion CV.

Cada vez hay mas evidencias de que diferentes
vias proinflamatorias se hallan involucradas en el
proceso aterosclerético.

El canakinumab es actualmente el unico agente
antiinflamatorio que ha demostrado reducir
los eventos CV en pacientes con marcadores de
inflamacion aumentados y eventos vasculares
previos, sin afectar los niveles de colesterol. Ahora
estamos esperando los resultados de otros ensayos
en curso con agentes alternativos, que incluyen
metotrexato y colchicina. El estudio CANTOS ha
confirmado por primera vezlahipdtesisinflamatoria
de la aterosclerosis, pero la aplicabilidad clinica
de esta evidencia, por el momento, parece estar
circunscripta a pacientes seleccionados que han
tenido un infarto de miocardio previo y estan
siendo correctamente tratados con terapia estandar,
incluyendo altas dosis de estatinas, pero aun tienen
un alto riesgo residual debido a que presentan
PCR-as aumentada. Entre estos, los individuos
que respondan con una reduccién significativa
en el nivel de dicho biomarcador después de una
dosis inicial de canakinumab parecieran ser los
candidatos ideales.
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