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Enfoque: Inflamacion y control del riesgo cardiovascular: hacia un nuevo paradigma (II)
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Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son una manifestacion clinica de la ateroesclerosis, una

Palabras clave: enfermedad inflamatoria que se agrava en presencia de diferentes factores de riesgo como la dislipemia o

Antiinflamatorio la diabetes mellitus tipo 2. Los eventos cardiovasculares agudos son resultado de un proceso inflamatorio

Egrapla crénico no resuelto que facilita la rotura de placas inestables. Los tratamientos existentes reducen los
itocina

factores de riesgo, pero no previenen los eventos isquémicos recurrentes en pacientes con riesgo residual
inflamatorio caracterizado por altas concentraciones de proteina C reactiva. Una mejor comprension del
papel de la inmunidad innata y adaptativa en la ateroesclerosis ha llevado a la investigacion de
tratamientos antiinflamatorios para la ECV. Algunos ensayos clinicos consisten en la evaluacion de dosis
bajas de farmacos disefiados para otras enfermedades inflamatorias sistémicas con alto riesgo de ECV,
como la artritis reumatoide y la soriasis. Otras investigaciones son estudios restrospectivos y metanalisis
de la incidencia de ECV en ensayos clinicos que han evaluado diferentes farmacos en las enfermedades.
Otras terapia, sin embargo, se basan en ensayos preclinicos, como las vacunas. En este manuscrito se
resumen las principales estrategias antiinflamatorias y los mecanismos moleculares asociados que se
estan evaluando en ensayos clinicos o preclinicos.
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Anti-inflammatory Therapies for Cardiovascular Disease: Signaling Pathways and
Mechanisms

ABSTRACT

Keywords: Cardiovascular diseases (CVD) are the clinical manifestation of atherosclerosis, a chronic inflammatory
Anti-inflammatory disease promoted by several risk factors such as dyslipidemia, type 2 diabetes mellitus, hypertension,
ThemPy and smoking. Acute CVD events are the result of an unresolved inflammatory chronic state that promotes
Cytokine the rupture of unstable plaque lesions. Of note, the existing intensive therapies modify risk factors but do
not prevent life-threatening recurrent ischemic events in high-risk patients, who have a residual
inflammatory risk displayed by increased C-reactive protein (CRP) levels. Better understanding of the
role of innate and adaptive immunity in plaque development and rupture has led to intensive
investigation of anti-inflammatory strategies for CVD. Some of them are being tested in specific clinical
trials and use lower doses of existing medications originally developed for other inflammatory diseases
such as rheumatoid arthritis and psoriasis, which have high CVD risk. Other investigations are
retrospective and meta-analyses of existing clinical trials that evaluate the incidence of CVD in these
inflammatory diseases. Others are based on preclinical testing such as vaccines. In this article, we
summarize the main anti-inflammatory strategies and associated molecular mechanisms that are being
evaluated in preclinical or clinical CVD studies.
© 2019 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

INTRODUCCION

XEASE EONTEN]IB?OR]%LACIONA[;S;Q 00,01 Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son manifestaciones

ttps://doi. . . 2019.02. . s

, https://doi.org/ fi-recesp.2 R clinicas de un proceso de ateroesclerosis, una enfermedad
Autor para correspondencia: Instituto de Investigacion Sanitaria INCLIVA, Avda. . . L ? A

Menéndez Pelayo 4, 46010 Valencia, Espafia. inflamatoria crénica que se acelera en presencia de varios factores
Correo electrdnico: herminia.gonzalez@uv.es (H. Gonzilez-Navarro). de riesgo cardiovascular (CV). Hoy esta claramente establecida la

https://doi.org/10.1016/j.recesp.2019.02.022
0300-8932/© 2019 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2019.02.022&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2019.02.022
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2019.02.021
mailto:herminia.gonzalez@uv.es
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2019.02.022

768 S. Martinez-Hervds, H. Gonzdlez-Navarro/Rev Esp Cardiol. 2019;72(9):767-773

Abreviaturas

AR: artritis reumatoide

CMLV: célula de misculo liso vascular
ECV: enfermedad cardiovascular

LDL: lipoproteinas de baja densidad

participacion de la inmunidad innata y adaptativa. La enfermedad
se inicia con una disfuncion endotelial, que aumenta la expresion
de moléculas de adhesion y la permeabilidad, lo cual facilita la
retencion de células inmunitarias. Los macroéfagos derivados de
monocitos generan células espumosas al captar lipoproteinas de
baja densidad (LDL); estas células se acumulan y forman lesiones
de estrias grasas y perpetdan la inflamaciéon a través de la
produccion de citocinas como la interleucina 6 (IL-6) y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa). En las etapas intermedias, diversos
mediadores inducen un cambio del fenotipo de las células de
mausculo liso vascular (CMLV), que pasan a ser de tipo proin-
flamatorio, migratorio y proliferativo, y forman la cubierta fibrosa.
Los linfocitos T reclutados en las lesiones coordinan la respuesta
inmunitaria adaptativa y ejercen efectos diversos. Los linfocitos T
colaboradores 1 (Th-1) proaterogénicos son sumamente proin-
flamatorios; los Th-2 se asocian con la secrecién de citocinas
antiinflamatorias. Los linfocitos T reguladores (Treg), que consti-
tuyen una subpoblaciéon menor de los linfocitos T CD4*, tienen
propiedades antiinflamatorias e inhiben la actividad de los
linfocitos T efectores. Se ha sefialado que los Th-17 que se asocian
principalmente a la inflamacién croénica serian proaterogénicos y
que un valor bajo del cociente linfocitos Treg/Th-17 fomenta el
sindrome coronario agudo!. En fases posteriores, las citocinas
proinflamatorias TNFaq, interferon gamma (INFy) e IL-1 inducen la
apoptosis en las CMLV y en los macrofagos, con lo que
desestabilizan las placas. Estos procesos conducen a un estado
de inflamacion crénica no resuelta que genera lesiones de placa
inestable, lo cual es una caracteristica clave en los eventos
isquémicos. Los reactivos de fase aguda, como la proteina C
reactiva (PCR) aumentan en los pacientes con enfermedad
coronaria y se sabe que predicen una evolucién adversa?®

Los tratamientos actuales para la ECV modulan los factores de
riesgo tradicionales y consisten en farmacos hipolipemiantes,
hipoglucemiantes, estrategias de tratamientos antiagregante pla-
quetario y anticoagulante, que previenen y retrasan la formacioén de
la placa. Es de destacar que estos tratamientos, entre los que se
encuentran las estatinas y los farmacos antidiabéticos como la
metformina y las terapias de incretinas, ejercen también efectos
antiinflamatorios. Sin embargo, estos tratamientos intensivos no
previenen los eventos isquémicos recurrentes que ponen en peligro
la vida de los pacientes con un riesgo mas alto, en los que hay un
riesgo inflamatorio residual con cifras de PCR aumentadas®. Las
intervenciones antiinflamatorias podrian ser posibles nuevos
tratamientos CV con otros efectos beneficiosos adicionales en los
pacientes con mayor riesgo. En los apartados siguientes se presenta
un resumen de las principales estrategias terapéuticas.

FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS CLASICOS DE POSIBLE
UTILIDAD EN EL TRATAMIENTO DE LA ECV

Colchicina

La colchicina es un farmaco antiinflamatorio disefiado para
tratar la gota y la fiebre mediterranea familiar crénica, pero los
estudios realizados han puesto de manifiesto que puede usarse
para tratar la ateroesclerosis.

La colchicina bloquea la polimerizaciébn de microtabulos al
unirse a los dimeros de tubulina libres, con lo que afecta a la
migracion celular, el trafico de vesiculas y la liberacion de
citocinas®. Ademas, la colchicina reduce la expresion de la selectina
Eylaselectina L en las células endoteliales, asi como la quimiotaxis
de los neutréfilos™”. Se ha propuesto también una reduccién de la
secrecion de las citocinas IL-1[3 e IL-18 debida a la inhibici6n de la
activacion de la proteina 3 (NLRP3) de receptor de tipo (NOD) por
los cristales de gota®. A dosis altas puede inducir una despolime-
rizacion de los microtibulos, que afecta a todos los procesos en los
que es necesaria la intervencion del citoesqueleto, como la division
celular o la deformacion de los neutrofilos, para que se produzca la
actividad’. El tratamiento con colchicina se asocia con una
regulacion a la baja del receptor de TNFa en los macrofagos y
las células endoteliales®. La NLRP3 es activada por los cristales de
colesterol en la aterogénesis, y la colchicina impide que se
produzca este proceso’. Ademas, causa un deterioro de la
agregacion de granulocitos, plaquetas-monocitos y plaquetas-
neutrofilos durante los eventos agudos y promueve la accién de los
macroéfagos antiinflamatorios.

La colchicina se ha utilizado para tratar la pericarditis y se ha
observado un posible efecto protector de este firmaco en cuanto a
la supervivencia cardiaca y el remodelado tras el infarto de
miocardio (IM)*. En estudios retrospectivos y de seguimiento de
pacientes con gota, se ha observado una reduccion de la incidencia
de IM, ictus y accidente isquémico transitorio, en comparacion con
los pacientes tratados con otras medicaciones®. En varios otros
estudios en pacientes sin gota, se ha observado que la colchicina a
dosis bajas reduce el volumen de lesion. En pacientes con
tratamiento hipolipemiante intensivo tras un sindrome coronario
agudo, la colchicina origin6 un cambio de la morfologia de la placa
a través de una reduccién notable de la PCR de alta sensibilidad'®.

Se esta evaluando detalladamente la seguridad y la eficacia de la
colchicina a dosis bajas en ensayos controlados y aleatorizados
amplios. El ensayo clinico LoDoCo2 (Low Dose Colchicine2) puso de
manifiesto que la colchicina reduce los eventos recurrentes de
sindrome coronario agudo en pacientes con enfermedad corona-
ria''. En el ensayo clinico COLCOT (Colchicine Cardiovascular
Outcomes Trial) actualmente en marcha, se evalian también los
efectos del tratamiento a largo plazo con colchicina en los eventos
CV en pacientes con IM. El uso de colchicina se esta estudiando en
2 ensayos clinicos aleatorizados en la pericarditis aguda y
recurrente®, el Colchicine for Acute Pericarditis (COPE)y el Colchicine
for Recurrent Pericarditis (CORE). En ambos ensayos, la colchicina
redujo significativamente el riesgo de recurrencia y aument6 el
intervalo asintomatico, en comparacion con el acido acetilsalicilico
o la prednisona'?3,

Alopurinol

El alopurinol se prescribe para la gota con objeto de reducir la
sintesis del acido drico, y actia como inhibidor de la xantina
oxidorreductasa (XOR), una enzima del paso limitante de la
velocidad de sintesis del acido trico durante el metabolismo de las
purinas'®. La XOR puede catalizar también los xenobiéticos que
actan como desintoxicantes hepaticos y puede oxidar los
metabolitos endogenos, con lo que se generan especies molecu-
lares de radicales del oxigeno (ROS). Se ha demostrado que la XOR
ejerce las acciones proinflamatorias y protromboticas de las células
endoteliales vasculares a través del aumento de produccién de ROS
y acido trico'®. De hecho, las concentraciones séricas de acido
arico son un factor independiente del riesgo de ECV como la
hipertensién, la insuficiencia cardiaca y la cardiopatia isquémica'®.
Basandose en estas observaciones y en estudios retrospectivos, se
propuso el empleo del alopurinol como tratamiento antiinflama-
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torio para las ECV'®. En un metanalisis de pacientes con ECV y gota,
el tratamiento con alopurinol se asoci6 con una mejora de la
funcién endotelial y fue incluso mas eficaz en pacientes con cifras
de A&cido ftrico normales'’, lo cual es coherente con una
disminucién del estrés oxidativo vascular de manera indepen-
diente de las concentraciones de acido trico'®. También se ha
observado que el alopurinol mejora el metabolismo energético en
la insuficiencia cardiaca, al aumentar las concentraciones de
fosfatos de alta energia en el miocardio y el flujo de trifosfato de
adenosina'®. En animales de experimentacién, el alopurinol reduce
el desarrollo de la ateroesclerosis en ratones apoE-/- al deteriorar
la formacién de células espumosas macrofagicas®® y ateniia el
remodelado estructural y eléctrico auricular al reducir las ROS en
un modelo de ratones con diabetes y disfuncién cardiaca®!.
Actualmente se esta realizando en Reino Unido un ensayo clinico
(ISRCTN32017426) en el que se evalGa la repercusion del
alopurinol en los resultados CV en pacientes con cardiopatia
isquémica.

Metotrexato

El metotrexato es un analogo quimico del acido f6lico e
interfiere en la sintesis de las purinas y pirimidinas inhibiendo las
enzimas dependientes del folato, como la dihidrofolato reductasa,
con lo cual reduce el crecimiento de varios tipos de células. El
farmaco se desarroll6 inicialmente para tratar algunos tipos de
cancer y hoy se emplea para el tratamiento de la soriasis y la artritis
reumatoide (AR). Los efectos antiinflamatorios del metotrexato se
atribuyen a un aumento de las concentraciones extracelulares de
adenosina y la consiguiente inmunosupresion a través de la unién
al receptor de adenosina A,%%. Mediante la unién de la adenosina al
receptor A,a, el farmaco reduce la proliferacion linfocitaria y la
produccion de citocinas inflamatorias como el TNFa y las IL 6, 8,
10 y 12, lo cual constituye uno de los mecanismos antiinflama-
torios mas importantes®2.

En el ser humano, una revision sistematica y metanalisis ha
mostrado la existencia de una asociacion entre el uso de
metotrexato y un menor riesgo de ECV en pacientes con
inflamacién crénica®>. De igual modo, en otro estudio en pacientes
con AR, el uso de metotrexato se asoci6 con una disminucién de los
eventos de ECV?%. Esto llevd al disefio del Cardiovascular
Inflammation Reduction Trial (CIRT)?>> con el objetivo de evaluar
el posible efecto antiinflamatorio del metotrexato en dosis bajas en
cuanto a los eventos CV en pacientes con una ateroesclerosis
estable y un riesgo maximo en tratamiento hipolipemiante
agresivo. Sin embargo, los datos recientemente publicados de este
ensayo clinico no han mostrado una reduccién de la IL-6, 1a IL-1[3 ni
la PCR, ni tampoco un descenso de la incidencia de eventos CV en
los pacientes tratados con metotrexato en comparacion con los
tratados con un placebo?®. Es de destacar que los autores proponen
que, dada la ausencia de efecto en la PCR, el metotrexato podria ser
eficaz tan solo en los eventos de ECV a través de reducciones
dependientes de la PCR. De hecho, se ha observado una asociacion
entre el metotrexato y una incidencia baja de eventos vasculares en
pacientes con enfermedades sumamente inflamatorias como la
soriasis y la AR con valores de PCR altos®>%4,

Salsalato

El salsalato es un salicilato no acetilado que se emplea en el
tratamiento de la AR y de trastornos artrésicos. En comparacion
con salicilatos como el acido acetilsalicilico, el salsalato inhibe
débilmente la ciclooxigenasa, pero causa una inhibicion potente de
la actividad del factor nuclear kB (NFkB) al unirse a la cinasa IkB
(IkK) que, en condiciones normales, libera el inhibidor IkK del

NFkB?’. Sus potentes acciones antiinflamatorias se deben a la
reduccion de la expresion génica de las citocinas proinflamatorias
IL-6, TNFa y PCR a través del NFkB22,

En modelos en ratones con déficit de AMPKR1, el salsalato
redujo la enfermedad de higado graso no alcohdlico a través de un
mecanismo independiente del AMPK, mediante el desacopla-
miento mitocondrial?®. De modo analogo, en ratones transgénicos
para la proteina de transferencia de éster de colesterol (CETP)
APOE*3Leiden, el salsalato mejoré la dislipemia, la resistencia a la
insulina y la esteatohepatitis no alcohdlica mediante una
regulacion negativa de las vias inflamatorias de NF?B y la
sefializacién del TGFR>C.

En estudios en seres humanos se ha descrito que el salsalato
reduce las concentraciones de HbA;. y el control de la glucemia en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2; sin embargo, se observo un
aumento de la concentracién urinaria®!. En otro estudio, el
tratamiento con salsalato se asocié con una reducciéon de los
productos terminales de glicacion inicial, aunque, paradojica-
mente, con un aumento de las concentraciones de pentosidina que
indicaba un aumento del estrés oxidativo>.

A la vista de estas acciones, se ha evaluado el uso del salsalato
como tratamiento antiinflamatorio en la ECV. En el ensayo clinico
TINSAL-CVD, el salsalato afiadido a un tratamiento de estatinas no
afecté a la placa coronaria en los pacientes con enfermedad
coronaria>>, si bien este estudio tuvo la limitacién de la ausencia de
progresion de la placa en el grupo placebo. En cambio, los
resultados obtenidos en ensayos clinicos indican que el trata-
miento con salsalato podria prevenir la diabetes mellitus tipo 2 en
los individuos obesos al mejorar el control de la glucemia*. De
forma analoga, en otros ensayos clinicos, 1 mes de tratamiento con
salsalato mejor6 la homeostasis de la glucosa y de los lipidos, que
son factores de riesgo de ateroesclerosis>>, y en los participantes
con una alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono, el
tratamiento con salsalato redujo los marcadores de la inflamacion
y de la glucemia®®. En cambio, el tratamiento con salsalato
aumento el riesgo de ECV al reducir la vasodilataciéon dependiente
del endotelio®”. Asi pues, aunque la inhibicién del NFkB podria
reducir los componentes inflamatorios de las enfermedades
metabolicas, su efecto en la ECV y los eventos agudos es menos
claro.

TRATAMIENTOS FARMAFOLéGlCOS DIRIGIDOS A MEDIADORES
INFLAMATORIOS ESPECIFICOS

Inhibidores del TNFa

Los antagonistas del TNFa se desarrollaron para el tratamiento
de la AR y existen 5 farmacos bioldgicos dirigidos contra el TNF:
infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab y golimumab.
Se han realizado estudios retrospectivos en pacientes con AR en
tratamiento con antagonistas del TNFa que han respaldado la
conveniencia de considerar el posible uso de estos farmacos como
antiinflamatorios en la ECV>2,

Se han observado efectos adversos graves con inhibidores del
TNFa, como aumentos del colesterol total, unido a LDL y unido a
lipoproteinas de alta densidad (HDL), asi como de los triglicéri-
dos®°. Mientras que un tratamiento a largo plazo con infliximab
podria ser proaterogénico, el etanercept y el adalimumab pueden
ejercer efectos beneficiosos en las concentraciones de lipidos*°. El
TNFa es una citocina proinflamatoria y proaterogénica potente
que, al unirse a su receptor, activa el NFkB y las proteincinasas
activadas por el mitégeno p38, con lo que induce la transcripcion
de genes proinflamatorios en las células de la placa de ateroma, los
linfocitos, los macréfagos, las células endoteliales y las CMLV*!. El
TNFa puede influir en la vulnerabilidad de la placa al fomentar la
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apoptosis de las células endoteliales y la proliferacion de las
CMLV*?. En modelos en ratones, el tratamiento de ratones apoE —/—
con la proteina de unién del TNFa redujo el desarrollo de la placa®®
y el doble déficit de TNFa y apoE redujo la formacién de placa
ateroesclerdtica®®. En concordancia con estas observaciones, los
ratones con déficit de receptores de TNF mostraron una reduccion
del reclutamiento vascular de células inmunitarias y una
disminucion de la ateroesclerosis en los ratones con un déficit
del receptor de LDL*°,

Los pacientes con AR tienen un mayor riesgo de sufrir
ateroesclerosis y un riesgo doble de IM*®. En estudios de cohorte
observacionales en pacientes, se observo que la incidencia de ECV
era menor en los tratados con medicacion anti-TNFa en
comparacién con los pacientes con otros tratamientos alternati-
vos*7“8_ En pacientes con soriasis, el tratamiento con inhibidores
del TNFa se asoci6 con una disminucion del grosor intimomedial
(GIM)*°. En los pacientes con AR, el uso de etanercept o de
adalimumab redujo la inflamacion aértica y mostrd una correla-
cién inversa con la rigidez de la aorta®°. La inhibicién a largo plazo
del TNFa redujo la velocidad de la onda del pulso y el GIM
carotideo en pacientes con artropatias inflamatorias®! y los
eventos CV agudos en los pacientes con AR°2. Una revisién
sistematica en pacientes con AR o con artritis soridsica tratados con
antagonistas del TNFa puso de manifiesto una disminucion de la
ateroesclerosis subclinica y de la rigidez arterial®>. En estudios in
vitro, el suero humano de pacientes con AR tratados con
adalimumab mejoro el transporte de colesterol en los macrofagos
THP1, aumento las concentraciones séricas de HDL y la expulsién
del colesterol a través del receptor scavenger de clase B tipo I, lo
cual pone de manifiesto la actividad antiateroesclerotica al impedir
la formacién de células espumosas®®.

Consideradas en conjunto, estas observaciones indican que el
bloqueo del TNF podria ser Gtil para la prevenciéon CV, si bien
debera reservarse para personas con alto riesgo, dados sus posibles
efectos adversos. Es necesario fomentar la realizacion de nuevos
estudios para investigar la posibilidad de que los farmacos
dirigidos a la via de sefializacion del TNFa puedan prevenir las ECV.

Inhibidores de la IL-6

La IL-6 es un mediador clave de la inflamacién que interviene en
multiples procesos, como la ateroesclerosis y las enfermedades
reumaticas, y es una citocina pleiotropica de unas caracteristicas
Ginicas, que muestra propiedades proinflamatorias y antiinflama-
torias en funcion del tipo de célula diana sobre la que actie. En
estudios prospectivos se ha observado un efecto nocivo de la
sefializacion dependiente del receptor de IL-6 (IL-6R) sobre las ECV.
Asi, la pérdida de funcién de polimorfismos del IL-6R da lugar a una
reduccion de los eventos CV°>°°. Los tratamientos anti-IL-6, es
decir, el tocilizumab y el sarilumab, que se evaluaron en los
ensayos clinicos de la AR MONARCH y MOBILITY, indicaron una
eficacia como terapia de la AR’ en pacientes con alto riesgo de
ECV.

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal del IL-6R que ha
sido autorizado para el uso en combinacion con otros farmacos
antirreumaticos o en monoterapia en pacientes con AR y otras
enfermedades relacionadas®®. El tocilizumab bloquea la unién de la
IL-6 al IL-6R, e impide las manifestaciones inflamatorias del
aumento de IL-6°° y reduce la gravedad de la enfermedad®®.
Aunque el tocilizumab causa importantes alteraciones de Ia
homeostasis de los lipidos y el colesterol, como aumentos del
colesterol unido a LDL y el colesterol total®', también muestra
efectos favorables en marcadores indirectos del riesgo vascular®?.
En un reciente estudio multicéntrico de cohorte de base
poblacional, no se observo indicio alguno de aumento del riesgo

CV en los pacientes con AR tratados con tocilizumab®?. En otros
ensayos clinicos con una cohorte amplia de pacientes con AR
tratados con tocilizumab en un contexto de poscomercializacion,
se han observado tasas bajas de eventos adversos CV mayores®*©°,

Inhibidores de la IL-17

La citocina IL-17 desempeifia un papel clave en la regulacion del
sistema inmunitario innato y adaptativo en la inflamacién cronica,
la defensa del huésped y las enfermedades autoinmunitarias. Se
han desarrollado estrategias terapéuticas destinadas a bloquear la
via de sefializacién de la IL-17°° para tratar la soriasis, la artritis
soridsica y otras enfermedades autoinmunitarias caracterizadas
por una produccién extraordinaria de citocinas. La IL-17A, que es la
principal citocina IL-17, produce una induccién y unos efectos
sinérgicos con los de otras citocinas que desempeflan un papel
central en la inflamacién®’. Sin embargo, se han descrito también
las posibles consecuencias negativas de una accion sobre la IL-17.

Los farmacos desarrollados para inhibir la IL-17 son el
secukinumab, que es un anticuerpo monoclonal anti-IL-17A
totalmente humano, el ixekizumab y el anticuerpo monoclonal
antirreceptor de IL-17A, brodalumab. Los resultados de los ensayos
clinicos han mostrado que estas estrategias son muy eficaces para
tratar la soriasis®’, la AR, la artritis soriasica y la espondilitis
anquilosante®®®®, Un farmaco de desarrollo mas reciente, el
bimekizumab, que produjo una neutralizacion doble de la IL-
17Ay laIL-17F en el ensayo BE ABLE1, mostré una mejoria clinica
sustancial en los pacientes con soriasis®.

Aunque los estudios realizados en la ateroesclerosis produjeron
resultados contradictorios respecto al papel de la IL-17 en el
desarrollo de las lesiones de placa’®’!, hay muchos estudios que
han mostrado un aumento del riesgo de ECV en los pacientes con
soriasis y artritis soridsica, caracterizadas por un aumento de la IL-
1772. Ademas, los marcadores de ateroesclerosis indirectos como el
GIM carotideo y la rigidez arterial se asociaron con la soriasis de
manera independiente. A la vista de que la ECV y la soriasis tienen
mecanismos comunes en los que interviene la citocina IL-17,
actualmente se esta evaluando la repercusion de los tratamientos
anti-IL-17 en la ECV en pacientes con soriasis’?. Se estd
investigando el secukinumab en un ensayo clinico prospectivo
en marcha en pacientes con soriasis en el que se evalda la
inflamacién vascular (Vascular Inflammation in Psoriasis-Secukinu-
mab). Ademas, en los ensayos clinicos UNCOVER-1, UNCOVER-2 y
UNCOVER-3, se analizaron las repercusiones del tratamiento con
ixekizumab durante 60 semanas en la ECV en pacientes con
soriasis, y se observo una influencia neutra en los parametros de
tipo CV’3. Sin embargo, este Gltimo estudio tuvo la limitacién
importante de la falta de datos ecocardiograficos. Considerados en
conjunto, estos resultados indican que las estrategias de trata-
miento anti-IL-17 podrian ser un tratamiento para la ECV, pero
seran necesarios mas avances y analisis de estos y otros ensayos
clinicos para evaluar sus posibles efectos beneficiosos.

Inhibidores de IFNy

El IFNvy es una citocina proinflamatoria producida principal-
mente por los macrofagos y los linfocitos T, y coordina la
inmunidad innata y la adaptativa. Es muy abundante en las
lesiones de ateroma y se asocia con la progresion de la placa. En los
macroéfagos, induce la liberacion de las citocinas TNFa, IL-6 y
MCP1, induce la lesion de estrés oxidativo y fomenta la captacion
de lipidos y la formacién de células espumosas. En las células
endoteliales, potencia la expresion de las moléculas de adhesion y
favorece la adhesion, la retencidon y la migraciéon de las células
inmunitarias. En las CMLV, induce un fenotipo inflamatorio
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migratorio y proliferativo’“. También fomenta una apoptosis de los
macrofagos en las lesiones avanzadas que conduce a la rotura de la
placa.

El IFN+y esta aumentado en los modelos animales y en el ser
humano con IM. Tiene interés sefialar que las concentraciones
disminuyen en los pacientes con IM agudo a los que se practica una
intervencion coronaria percutanea’”. En cambio, se ha observado
que el IFNy atenia la hipertrofia cardiaca in vivo y en
miocardiocitos en cultivo’® y ejerce una funcién protectora en la
hipertrofia cardiaca inducida por una sobrecarga de presion, a
través de una sefializaciébn dependiente de STAT5””.

La intervencién del IFNy en la enfermedad inflamatoria
intestinal, es decir, la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn,
llevo al desarrollo de tratamientos destinados a bloquear sus
efectos. Sin embargo, estos tratamientos se han visto limitados por
efectos adversos como un aumento del riesgo de infeccion. Una
revision sistematica y metanalisis indico que las estrategias de
tratamiento anti-IFN+y son seguras y eficaces en la enfermedad de
Crohn’®. El fontolizumab, un anticuerpo anti-IFNy humanizado
resulté seguro y bien tolerado y aumenté la remision de la
enfermedad en los pacientes con enfermedad de Crohn’®. En otro
ensayo clinico de fase 2, varias dosis de fontolizumab redujeron las
concentraciones de PCR, lo cual indica un efecto bioldgico con
posible remisién de la enfermedad®°.

No se ha explorado todavia de manera adecuada si las
estrategias de tratamiento anti-IFNy pueden aportar un beneficio
en la ECV. No obstante, se ha demostrado que la prevalencia
creciente de la enfermedad inflamatoria intestinal en varios paises
es un factor de riesgo de ECV®'. La razén podria ser que la
inflamacion sistémica conduzca a un estrés oxidativo y liberacion
de citocinas y que el deterioro de la mucosa intestinal facilite la
translocacion de bacterias/endotoxinas, lo cual, al intensificar la
respuesta inflamatoria, aumentaria la rigidez arterial, la ateroes-
clerosis, la cardiopatia isquémica y el IM. Tan solo se esta
empezando a establecer las repercusiones de estos mecanismos.
Los estudios y analisis prospectivos de pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal tratados con medicamentos anti-IFNy
permitirdn esclarecer si estos tratamientos antiinflamatorios
podrian utilizarse para el tratamiento de la ECV.

VACUNAS COMO HERRAMIENTA TERAPEUTICA PARA EL
TRATAMIENTO DE LA ECV

La reacci6n inmunitaria de la ateroesclerosis consiste en un
aumento de los linfocitos T CD4" y una produccién de anticuerpos,
por lo que se ha considerado logico investigar el uso de la
vacunaciéon como estrategia terapéutica. De hecho, los estudios
realizados en el ser humano con IM han descrito una correlacion
inversa entre las concentraciones circulantes de anticuerpos de
tipo inmunoglobulina G contra la apoB y la gravedad de la
ateroesclerosis coronaria®?.

Dado que la reacciéon inmunitaria mas potente es la que se
produce contra las particulas de LDL proaterogénicas, se han
utilizado posibles antigenos especificos ateroprotectores de las LDL
y la apoB100 para potenciar la reaccién inmunitaria. Asi pues, en
contextos experimentales, el uso de vacunas con LDL enteras, LDL
oxidadas o apoB ha producido de manera uniforme una
ateroproteccion en estudios preclinicos. Sin embargo, dada la
complejidad de las particulas enteras, se han investigado con
mayor detalle péptidos mas pequefios del interior de la particula®®.
De entre los péptidos de las LDL con antigenicidad, la p210 redujo
en hasta un 70% la carga de ateroesclerosis y la inflamacion de la
placa en ratones con hipercolesterolemia. Se demostré también
que la p210 provocaba una respuesta de linfocitos T CD4*, reducia
los linfocitos T CD4" activados e incrementaba los linfocitos Treg

CD4'CD25"Foxp3* en los ganglios linfaticos®®. Otros péptidos
derivados de la apOB son la ApOBg501_3515 y la ApOB97g_993, que
redujeron la ateroesclerosis en ratones apoE -/-, aumentando la IL-
10%°. La vacunacion de ratones apoE —/- con una vacuna con un
péptido derivado de TRBV31, que es un receptor procedente de
linfocitos T CD4" de hibridoma, con respuesta a la vacunacién con
apoB, redujo la ateroesclerosis mediante el bloqueo de la
identificacién de la apoB por los linfocitos TC.

Otras estrategias incluyen la vacunacién con anticuerpos IgM
que identifican los epitopos de las LDL oxidadas y la fosforilcolina
en las células apoptoéticas, las vacunas basadas en proteinas de
choque de calor (HSP65) y la vacunacion contra la CETP, todos los
cuales redujeron la ateroesclerosis en modelos animales mediante
la reduccion de las respuestas inmunitarias, el aumento de la IL-10
o la potenciacién de los linfocitos T CD4*Foxp354.

En el ser humano, el estudio clinico GLACIER (Goal of Oxidised
LDL and Activated Macrophage Inhibition by Exposure to a
Recombinant Antibody) evalué el MLDL1278A (BI-204), un anti-
cuerpo dirigido contra las LDL oxidadas. Sin embargo, el estudio, un
ensayo clinico multicéntrico destinado a evaluar el efecto del
farmaco en pacientes que recibieron el tratamiento estindar para
la ateroesclerosis y presentaban inflamacion de la placa, se detuvo
en 2016 al no haberse alcanzado el objetivo principal®’.

CONCLUSIONES

La ECV recurrente y los eventos isquémicos en los pacientes con
alto riesgo estan relacionados con un gran riesgo inflamatorio
residual. Los tratamientos actuales se basan en la modificacion de
los factores de riesgo clasicos, como dislipemia, hipertension y
diabetes, pero la incidencia de eventos de ECV contindia siendo
inaceptablemente alta. Asi pues, son necesarios farmacos anti-
inflamatorios especificos para reducir este riesgo residual. El
andlisis de los eventos recurrentes de ECV en pacientes con
enfermedades inflamatorias sistémicas como la AR y la soriasis
tratados con diversos farmacos antiinflamatorios ha aportado una
informacion de interés respecto a los posibles tratamientos
antiinflamatorios para la ECV. Sin embargo, seran necesarios otros
estudios en pacientes con enfermedades inflamatorias que reciban
determinados tratamientos, asi como ensayos clinicos especificos
en los que se evallen nuevos farmacos y nuevos estudios
preclinicos centrados en el sistema inmunitario para proporcionar
nuevos tratamientos antiinflamatorios eficaces.
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