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Enfoque: Estado inflamatorio y control del riesgo cardiovascular: hacia un nuevo paradigma (I)
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INTRODUCCION

RESUMEN

Miltiples ensayos clinicos han demostrado de forma inequivoca que los medicamentos hipocoleste-
rolemiantes disminuyen el riesgo de enfermedad cardiovascular ateroesclerética de una muy amplia
variedad de personas. A pesar de esto, muchas personas tratadas de manera 6ptima segtn los estandares
actuales presentan eventos isquémicos potencialmente letales. Evidencia experimental y clinica reciente
indica que la inflamacion persistente en la placa ateroesclerdtica es uno de los principales mecanismos
subyacentes a este riesgo residual, lo que ha abierto la puerta a la aplicacion de farmacos
antiinflamatorios para la prevencion de la enfermedad cardiovascular. En este articulo se repasa el
conocimiento actual sobre la biologia de la citocina interleucina 13, un regulador clave de la respuesta
inflamatoria en la placa ateroesclerdtica y la diana del primer ensayo clinico que ha demostrado que un
farmaco antiinflamatorio puede reducir de forma efectiva el riesgo cardiovascular. Se discuten los
importantes retos a los que se enfrentan los inhibidores de la interleucina 13 y otros compuestos
antiinflamatorios en su traslacion al ambito clinico y se identifican otras posibles dianas en esta via de
sefializacion, prometedoras en el contexto cardiovascular.
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Potential Therapeutic Value of Interleukin 1p-targeted Strategies in
Atherosclerotic Cardiovascular Disease

ABSTRACT

Clinical trials have unequivocally shown that cholesterol-lowering drugs decrease the risk of
atherosclerotic cardiovascular disease in an exceptionally wide range of individuals. Yet, even when
treated optimally according to current standards, many individuals still experience life-threatening
ischemic events. Emerging experimental and clinical evidence strongly suggests that persistent
inflammation is a major driver of this residual risk, which has opened the door to the application of
anti-inflammatory drugs for cardiovascular disease prevention. Here, we review our current knowledge
of the biology of interleukin-13, a key regulator of inflammation in atherosclerotic plaque and the target of
the first clinical trial to demonstrate that an anti-inflammatory drug can effectively reduce cardiovascular
risk. We discuss the challenges faced by interleukin-1@ inhibitors and other anti-inflammatory
compounds in their translation to the clinical scenario, and identify other potential targets within this
signaling pathway that hold promise in the cardiovascular setting.
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generalizada que la exposicion a varios factores de riesgo
cardiovascular, en particular el colesterol unido a lipoproteinas

Desde que Russell Ross describiera la ateroesclerosis como una
enfermedad inflamatoria en 1999', han sido miles los estudios de
investigacion basica que han proporcionado cada vez mas pruebas
de la clara relacion existente entre la inflamacion y la enfermedad
cardiovascular (ECV) ateroesclerdtica. Se acepta de manera
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de baja densidad (cLDL) circulante, induce una disfuncién del
endotelio que desencadena una respuesta inflamatoria en la pared
vascular. Cuando la exposicion se vuelve cronica, esta inflamacion
vascular, incapaz de neutralizar las sustancias perjudiciales,
contindia indefinidamente y, en consecuencia, lleva a la formacion,
el crecimiento y la rotura o erosion final de la placa ateroes-
clerdtica, causa principal de la mayor parte de los eventos
cardiovasculares de isquemia. Asi pues, si bien la inflamacién no
es necesariamente uno de los principales desencadenantes de la
aterogénesis, es un intermediario fundamental entre los factores
de riesgo cardiovascular y la aparicion de la ateroesclerosis y sus
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Abreviaturas

ECV: enfermedad cardiovascular

IL-1p3: interleucina 1-beta

IM: infarto de miocardio

PCRas: proteina C reactiva de alta sensibilidad

complicaciones. Aunque siguen sin estar totalmente claras las
complejidades de la respuesta inflamatoria en la placa ateroes-
clerética, numerosos estudios preclinicos®>> respaldan la idea de
que la inflamacion descontrolada es un elemento fundamental de
la ateroesclerosis. Ademas, varios biomarcadores de inflamacién
sistémica se han asociado con un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares en humanos®’. Sin embargo, atacar la inflama-
cion para prevenir la ECV fue algo que muchos investigadores y
médicos consideraron tradicionalmente no viable, dada la natu-
raleza compleja de las respuestas inflamatorias y los notables
efectos adversos de los farmacos antiinflamatorios, que dificultan
su uso en los trastornos cronicos. En efecto, los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos, los farmacos de este tipo mas
habitualmente utilizados, aumentan mas que evitan los eventos
cardiovasculares®. Esta situacién ha empezado a cambiar a causa
de los resultados positivos del ensayo Canakinumab Anti-
inflammatory Thrombosis Outcome Study (CANTOS), que demos-
tré por primera vez que atacar la inflamacion puede ser efectivo
para prevenir la ECV®. Esta serie de enfoques de Revista Espariola de
Cardiologia tiene por objetivo proporcionar un breve resumen de la
situacion actual en el desarrollo de farmacos antiinflamatorios
para prevenir la ECV. En el presente articulo, se resumen los
resultados del ensayo CANTOS y su posible relevancia en el
contexto clinico, y se discuten otras posibles dianas relacionadas
con la interleucina 1-beta (IL-1(3), el mediador proinflamatorio que
se inhibi6 en este ensayo clinico. Un articulo relacionado describe
otros enfoques antiinflamatorios, ademas de la inhibicion de la IL-
13, que actualmente se estan probando en ensayos clinicos para
prevenir la ECV o pueden convertirse en la base de futuros ensayos.

IL-1{3: UN ELEMENTO FUNDAMENTAL DE LA INFLAMACION
Y LA ATEROGENESIS

La IL-13, una de las primeras citocinas reconocidas como tales,
es un mediador clave de la comunicacion célula a célula dentro del
sistema inmunitario y un elemento fundamental de las respuestas
inmunitarias locales y sistémicas en la ECV ateroesclerdtica'®. LaIL-
1P induce en la pared vascular la expresion local de varias citocinas,
quimiocinas y moléculas de adhesion que contribuyen a la seleccion
y la diferenciacién de los leucocitos circulantes'’. Ademas, la IL-13
también puede inducir su propia expresion a través de un circuito
de retroalimentacion positivo que amplifica la respuesta inflama-
toria''-'°, Hay también indicios de que la IL-1§3 fomenta un cambio
fenotipico proaterogénico en las células vasculares del misculo liso
por induccion de la expresion de citocinas proinflamatorias
mientras que reduce la expresion de los marcadores del masculo
liso'®. A nivel sistémico, la IL-1B contribuye a la inflamacién
induciendo principalmente la produccién de la citocina proinfla-
matoria IL-6, de la que se sabe que tiene acciones endocrinas y
provoca una respuesta de fase aguda en el higado que puede
detectarse por la presencia de proteina C reactiva (PCR) en el
torrente circulatorio!”. Por ello, la PCR, cuantificada mediante un
ensayo de alta sensibilidad (PCRas), estd ampliamente aceptada
como biomarcador fiable y clinicamente relevante de la inflamacion
sistémica producida por IL-13/IL-6.

En concordancia con su funcion principal en la inflamacion, la
produccion de IL-13 y su sefializacién estan sujetas a diversos
grados de regulacion, lo que se debe tener en cuenta cuando se
diseflan estrategias farmacologicas para inhibir esta citocina para
la prevencion de la ECV. El gen de la IL-1[3 no se expresa de forma
constitutiva y su transcripcion solo se induce por la exposicion a
estimulos proinflamatorios, mas habitualmente productos micro-
bianos o, en el contexto de la pared arterial, lipidos y lipoproteinas
oxidados que comparten caracteristicas moleculares con estruc-
turas microbianas y son reconocidos por los mismos receptores de
reconocimiento de patrones'®'°. Mas alla de la transcripcion, la IL-
13 también se regula después de la traduccion, ya que requiere un
procesado proteolitico para hacerse bioldgicamente activa y
secretarse al espacio extracelular. La principal enzima proteolitica
encargada de esta escision es la caspasa-1, que se somete a la
activacién por unos complejos macromoleculares de sefalizacion,
conocidos como inflamasomas, que solo se ensamblan en
respuesta a estimulos especificos. Los desencadenantes de la
activacion de los inflamasomas son varios, y entre ellos destacan
patogenos microbianos y no microbianos, estructuras cristalinas y
productos de la degradacién celular que una proteina sensora que
hay en el interior del inflamasoma reconoce como indicadores de
patégenos o alteraciones de la homeostasis. Entre las diversas
proteinas sensoras involucradas en la activacién del inflamasoma,
la NLRP3 es la mas relevante en el contexto de la ECV
ateroescleroética, ya que se activa por varios lipidos aterogénicos,
con mayor frecuencia cristales de colesterol, un subproducto de la
acumulacion de LDL oxidadas en las placas ateroesclerdticas
(figura 1)?°2°. Una vez secretada, varios inhibidores competitivos
atn pueden modular la funcién de la IL-1(3, tales como el receptor 2
delalIL-1(IL-1R2), un receptor sefiuelo que se une ala IL-1[3 pero es
incapaz de sefializar, o el antagonista del receptor de la IL-1 (IL-
1RA), un inhibidor competitivo secretado de la unién de la IL-1
con su receptor de sefializaciéon IL-1R12°.

Gran cantidad de datos procedentes de estudios en animales
han demostrado las acciones proaterogénicas generales del
inflamasoma NLRP3, la IL-13 y varios intermediarios de la
sefializacién relacionados con esta citocina®??’~3°>. Aunque tam-
bién se han publicado algunos resultados contradictorios>®>’, la
funcion directa de la IL-1B en la aterogénesis que la mayoria
de estos estudios experimentales indican proporcioné una base
sblida para el ensayo clinico CANTOS, que probaba la eficacia de
la inhibicién de la inflamacién producida por la IL-13 en la
prevencion secundaria de los eventos ateroesclerdticos de
isquemia en pacientes con alto riesgo.

CANTOS: EL RESULTADO FINAL DE DOS DECADAS DE
INVESTIGACIONES SOBRE LA INFLAMACION VASCULAR EN LA
ATEROESCLEROSIS

Desde la concepcion del ensayo CANTOS, sus resultados eran
esperados con gran expectacion por la comunidad cardiovascular,
ya que se concibio con gran cuidado como un estudio a gran escala
de prueba de concepto de la hipétesis inflamatoria de la ECV
ateroesclerdtica®®.

La eleccion de la IL-13 como objetivo para esta primera prueba
clinica sobre la base inflamatoria de la ECV ateroescler6tica no fue
al azar. Eran muchas las razones para identificar la IL-13 como
candidata ideal entre la gran cantidad de citocinas que se han
estudiado en el contexto de la ateroesclerosis experimental®*®“°, La
IL-1B y el inflamasoma NLRP3 se encuentran en gran concen-
tracion en las placas ateroescleréticas humanas?®*!, y son
considerables las pruebas experimentales que indican que esta
citocina desempefia un papel importante en la aterogénesis?27 35,
Cabe destacar que la inhibicion de la IL-1@ no afecta a las
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Figura 1. Los lipidos aterogénicos activan el inflamasoma NLRP3 para activar la IL-1p por medio de su procesamiento proteolitico. La transcripcion del gen IL1B
produce pro-IL-1{, una proteina precursora que carece de actividad bioldgica y se escinde por la caspasa-1 para generar la forma activa de la IL-1[3, que se secreta al
espacio extracelular. En la placa ateroesclerética, la actividad de la caspasa-1y la escision de la IL-13 dependen principalmente del inflamasoma NLRP3, que se
activa al detectar lipidos aterogénicos, con mayor frecuencia cristales de colesterol. Una vez secretada, la IL-1f3 induce la expresion de varias citocinas, quimiocinas
y moléculas de adhesion, fundamentales para la perpetuacion de la inflamacion en la placa ateroesclerética. IL-1[3: interleucina 1 beta; LDL: lipoproteinas de baja

densidad; NLRP3: dominio pirinico de la familia NLR que consta de 3.

concentraciones de colesterol*?, al contrario que la inhibicién de
otras citocinas proinflamatorias como la IL-6, que con frecuencia
aumenta el cLDL**** lo que pone en duda su potencial como
objetivo para prevenir la ECV. La existencia de varios inhibidores de
la IL-1P3 aprobados clinicamente que han mostrado seguridad y
eficacia en el tratamiento de las enfermedades reumaticas y
autoinmunitarias también respaldaba la eleccion de la IL-18 como
diana. De ellos, para inhibir la IL-13 en el ensayo CANTOS, se eligi6
el canakinumab, un anticuerpo monoclonal humano que neutra-
liza la IL-1B*°, por su mayor especificidad y su mayor vida media
en el torrente circulatorio comparado con otros inhibidores de la
IL-1B3, lo que permite la inhibicion eficaz de la IL-13 con dosis
subcutaneas administradas cada 3 meses. Ademas, en contraste
con otros inhibidores de la IL-1(3, el canakinumab no inhibe la
citocina relacionada IL-1c, que es diferente desde un punto de
vista funcional. Esta selectividad es importante, ya que estudios
experimentales recientes han demostrado que la inhibicion de la
IL-1a 0 la IL-13 puede tener efectos notablemente distintos en el
remodelado de la placa ateroesclerdtica®®. Estas caracteristicas
justificaron la eleccion del canakinumab en lugar del anakinra, una
forma recombinante humana de la IL-1RA, que requiere inyeccio-
nes diarias y bloquea tanto la IL-1a como la IL-13.

La poblacion en estudio del ensayo CANTOS se selecciond con
mucho cuidado, ya que incluye exclusivamente a pacientes que
habian tenido un infarto de miocardio (IM) con indicios claros de
inflamacioén persistente, de los que seria de esperar una mejoria
considerable tras el tratamiento con farmacos antiinflamatorios.
Mas concretamente, el CANTOS es un ensayo aleatorizado, a doble
ciego y controlado con placebo que incluyo a ~10.000 pacientes
con antecedentes de IM e indicios de inflamacion sistémica (PCRas
> 2 mg/l), a los que se tratd segiin las guias vigentes (incluido

tratamiento con estatinas) y en quienes se constatd una
concentracion basal de cLDL baja (~80 mg/dl). Se aleatorizd a
los participantes en el estudio a recibir placebo o una de 3 dosis
distintas (50, 150, 300 mg) de canakinumab, que se administraban
cada 3 meses.

Los principales hallazgos positivos del ensayo CANTOS fueron
una reduccién del riesgo relativo en el objetivo primario —un
compuesto de IM no mortal, ictus no mortal y muerte cardiovas-
cular— estadisticamente significativa del 15% entre los pacientes
asignados a la dosis intermedia de 150 mg®. La dosis de 300 mg
tuvo un efecto protector similar, que no alcanzé significatividad
estadistica, mientras que la dosis de 50 mg de canakinumab se
relacioné con una reduccion no significativa del riesgo relativo, del
7%. El tratamiento con canakinumab redujo la inflamacién
sistémica (concentracion de la PCRas) de manera dependiente
de la dosis, sin reducir la concentracion de cLDL, tal como era de
esperar segiin estudios piloto anteriores*?. Los resultados positivos
asociados con dosis de canakinumab mas altas en el ensayo
CANTOS se debieron principalmente a la reducci6on del IM y
la notable disminuciéon en la necesidad de intervenciones
de revascularizacion coronaria (como angioplastia o cirugia de
revascularizacién), sin cambios significativos en el ictus no mortal
o la mortalidad cardiovascular. Otros andlisis del ensayo CANTOS
han confirmado recientemente las ventajas del canakinumab en la
prevencion de los episodios recurrentes de isquemia en pacientes
afectados por diabetes?® y enfermedad renal crénica®’. Sin
embargo, estas ventajas tienen como contrapartida un efecto
adverso importante: un aumento significativo de las infecciones
mortales. Esta observacién, aunque esperada, destaca los incon-
venientes de las estrategias antiinflamatorias en el contexto de las
enfermedades cronicas e indica que serd necesario realizar un
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control minucioso de cualquiera de los posibles pacientes tratados
con canakinumab o con farmacos antiinflamatorios parecidos.
En conjunto, los resultados positivos del ensayo CANTOS
representaban el resultado final de mas de 20 afios de investiga-
ciones, pero también el primer paso en el camino para aplicar
tratamientos antiinflamatorios en la ECV. En consecuencia, este
ensayo fue recibido con entusiasmo por los investigadores y los
médicos que forman parte de la comunidad cardiovascular®®->°,
Inevitablemente, ahora hay indicios claros de que tratar la
inflamacion —por lo menos la inflamacién producida por la IL-
1B— reduce el riesgo vascular en algunos pacientes con alto riesgo
independientemente de que se produzcan cambios en los lipidos
circulantes. La inflamacién ya no puede considerarse simplemente
un epifendmeno, sino mas bien una fuerza motriz de la
ateroesclerosis y una posible diana para la intervencion. Asi pues,
tras el ensayo CANTOS, quedan las puertas abiertas para
comprobar todo un conjunto de dianas inflamatorias. No obstante,
sigue sin estar claro si el canakinumab llegara al contexto clinico.

ATACAR LA IL-1{3 CON CANAKINUMARB: ¢{LISTO PARA LA ARENA
CLINICA?

A pesar del éxito del ensayo CANTOS, la aplicacién clinica del
canakinumab se enfrenta a numerosas dificultades. Aunque
significativa, la reduccion del riesgo absoluto, incluso en sujetos
con inflamacion sistémica persistente, puede considerarse mode-
rada: deberia tratarse a 156 pacientes con una dosis intermedia de
canakinumab durante 1 afio para evitar un evento del objetivo
primario®. Este beneficio moderado tiene que afiadirse al alto
coste del canakinumab, que actualmente es de por lo menos
64.000 dodlares estadounidenses anuales teniendo en cuenta el
régimen de tratamiento del ensayo CANTOS. Un estudio reciente de
rentabilidad médica indicaba que seria necesaria una reduccion
drastica del 98% del coste para que el canakinumab se considerase
rentable para prevenir la ECV secundaria®®. Aunque actualmente
este compuesto se considera un farmaco huérfano y podria
esperarse cierta reduccién de su precio si fuera aprobado para la
prevencion de la ECV, es poco probable que esto bastara para
convertirlo en un medicamento econémicamente viable. Asi pues,
dado que su beneficio clinico es relativamente moderado y su coste
es alto, no esta justificado el uso generalizado del canakinumab en
pacientes con ECV ateroesclerodtica establecida.

El coste-efectividad del canakinumab podria mejorarse si se
identificaran subgrupos de pacientes en quienes esta reduccion de
los eventos clinicos fuera superior a la media. En otras palabras, el
canakinumab podria hallar su nicho clinico en el contexto de la
medicina personalizada. En este contexto cabe sefialar que un
analisis secundario del ensayo CANTOS revel6 que la magnitud de
la inhibicién de la inflamacién conseguida en cada uno de los
participantes fue un determinante principal de la eficacia clinica
del canakinumab. Los sujetos con una concentracion de PCRas
< 2 mg/l después de la dosis inicial mostraron beneficios clinicos
considerablemente superiores, con una reduccion del riesgo
relativo de eventos cardiovasculares adversos del 25%, ademas
de una reduccion del 31% de la mortalidad cardiovascular y la
mortalidad por cualquier causa®’. Se observé un beneficio aiin
mayor en los sujetos cuya concentracion de IL-6 circulante, un
marcador mas especifico de la inflamaciéon producida por la IL-
1[3°8, era inferior a la media del estudio (1,65 ng/l). Estos hallazgos
llevaron a los investigadores del ensayo CANTOS a proponer que la
concentracién de PCRas tras la primera dosis podria ser de utilidad
para identificar a los pacientes que obtendrian un mayor beneficio
del tratamiento prolongado con canakinumab. No obstante, este
enfoque basado en los pacientes «respondedores» tiene algunas
limitaciones metodolégicas®® y ha sido revisado desfavorable-

mente por organismos reguladores de farmacos, que han
rechazado las solicitudes de ampliar las indicaciones del canaki-
numab en la prevencion secundaria de la ECV basandose en este
analisis®°.

Otra oportunidad para utilizar el canakinumab como estrategia
terapéutica personalizada en la prevencion de la ECV es la que ha
aparecido junto con el concepto emergente de la hematopoyesis
clonal y el descubrimiento de su importancia fisiopatologica en la
ECV ateroesclerdtica®'. Los estudios de secuenciacion han revelado
que el envejecimiento se acompafia a menudo de la expansion de
clones hematopoyéticos portadores de mutaciones adquiridas que
proporcionan un beneficio competitivo a la célula mutante. Entre el
10y el 20% de los sujetos sanos mayores de 60 afios presentan esta
hematopoyesis clonal producida por una mutacién somadtica, que
resulta en una fraccion considerable de células inmunitarias
portadoras de una mutacién que puede afectar a su funcionalidad.
Varios estudios de cohortes recientes indican que los portadores de
mutaciones relacionadas con la hematopoyesis clonal muestran el
doble de riesgo de presentar ECV ateroesclerdtica®*®® y los datos
experimentales respaldan que en algunos casos esto puede estar
relacionado con una exacerbacion de la inflamacién producida por
la IL-18. Dos estudios independientes descubrieron que la
presencia de mutaciones de pérdida de funcién en TET2, uno de
los genes mutados con mayor frecuencia en sujetos que muestran
hematopoyesis clonal, acelera la ateroesclerosis al mismo tiempo
que causa una produccién excesiva de IL-13°*%%, Ademas, uno de
estos estudios mostr6 que suprimir la producciéon de IL-1f3
inhibiendo el inflamasoma NLRP3 confiere una mayor proteccion
contra la ateroesclerosis en ratones portadores de células mutantes
del gen TET2%. Asi pues, los estudios llevados a cabo con ratones
indican claramente que el bloqueo de la IL-13 puede ser
especialmente eficaz para prevenir la ECV en sujetos portadores
de mutaciones somaticas en el gen TET2. A favor de esta
posibilidad, un analisis exploratorio de secuenciacion de la cohorte
del ensayo CANTOS revel6 que el canakinumab confiere una
reduccion del riesgo relativo del 64% en portadores de mutaciones
en TET2, lo que representa que se cuadruplique el beneficio
respecto al conjunto de la poblacién del ensayo CANTOS®°. Y lo mas
importante, esta magnitud de la reduccion del riesgo de ECV en una
poblacién especifica con alto riesgo de ECV ateroesclerdtica podria
compensar el elevado coste de este farmaco y justificar su uso
como estrategia personalizada de cuidado preventivo en sujetos
portadores de mutaciones somaticas en el gen TET2. No obstante,
este analisis post hoc tiene que interpretarse con prudencia y se
requieren otros estudios clinicos para confirmar la eficacia del
canakinumab en sujetos portadores de mutaciones en las células
sanguineas en el gen TET2 o en otros genes relacionados con la
hematopoyesis clonal.

INHIBICION DE LA IL-13 MAS ALLA DE LA ECV
ATEROESCLEROTICA

La inflamacion desempefia un papel fundamental en muchas
enfermedades relacionadas con la edad y, en consecuencia, los
enfoques antiinflamatorios tienen un valor potencial en multiples
trastornos vinculados a la edad avanzada. En este contexto, la
evidencia emergente, tanto clinica como experimental, indica que
el bloqueo de la IL-13 puede tener aplicaciones en enfermedades
no ateroesclerdticas tanto en el ambito cardiovascular como mas
alla. De hecho, uno de los hallazgos mas fascinantes del ensayo
CANTOS fue que el canakinumab llevaba a una reduccion drastica
de la incidencia de cancer de pulmoén y de la mortalidad por cancer,
con una notable reduccion del riesgo relativo del 77% en el caso de
los canceres de pulmén mortales®®. Si bien meramente explora-
torios y generadores de hipotesis, estos hallazgos del ensayo
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CANTOS suscitaron nuevos ensayos clinicos para evaluar si el
canakinumab puede ser un tratamiento adyuvante efectivo a la
hora de tratar determinados tumores con una base inflamatoria
conocida, tal como un cancer de pulmén®>®’. En el contexto
cardiovascular, los resultados del ensayo CANTOS indican que el
canakinumab puede ser efectivo para limitar los episodios agudos
de insuficiencia cardiaca®®, una posibilidad que también coincide
con datos experimentales®®’°, Curiosamente, la hematopoyesis
clonal se ha asociado con un agravamiento de la insuficiencia
cardiaca, tanto en el contexto experimental’! como en el clinico’?,
lo que respalda el alto valor potencial de seleccionar como diana la
IL-13 en sujetos que portan mutaciones somaticas relacionadas
con este fendmeno. Las pruebas preclinicas también indican que el
bloqueo de la IL-13 puede ser beneficioso en el contexto del
remodelado cardiaco adverso posterior al IM agudo®>73>-76, Mas
recientemente, se ha visto que la inhibicién de la IL-1B tras la
reperfusion mejora el remodelado cardiaco y la funcion segiin un
modelo de lesidon por isquemia/reperfusion llevado a cabo con
ratas®®. Asimismo, un sustituto murino del canakinumab muestra
efectos positivos cuando se administra tras la isquemia/reperfu-
sion en un modelo experimental de ictus agudo’’. En conjunto,
estos estudios respaldan la posibilidad de nuevos ensayos clinicos
que cuenten con una potencia estadistica adecuada para evaluar la
eficacia de la inhibicion de la IL-13 en una variedad de
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares.

MAS ALLA DEL ENSAYO CANTOS: OBJETIVOS ALTERNATIVOS
EN LA VIA DE LA IL-1

Teniendo en cuenta el éxito del tratamiento anti-IL-1f3 en el
ensayo CANTOS y las dificultades a las que se enfrenta su aplicacion
clinica, es 16gico buscar dianas alternativas en esta via que podrian
mostrar ventajas con respecto al canakinumab. Un paso por encima
de la IL-13 en esta via, el inflamasoma NLRP3 merece especial
atencion como posible objetivo en la ECV ateroesclerdtica y otros
trastornos inflamatorios’®. Se ha observado que inhibiendo la
secrecion de IL-1B a través del MCC9507°, un inhibidor muy
selectivo de NLRP3, se atendia la aparicion de ateroesclerosis en
ratones hipercolesterolémicos®, en particular en condiciones de
hematopoyesis clonal producida por la mutacién del gen TET2%, El
MCC950 también reduce el tamafio del infarto y la disfuncion
cardiaca tras la isquemia/reperfusién en modelos de IM agudo®! y
mejora el remodelado cardiaco y la funcion en modelos murinos de
insuficiencia cardiaca’’. Y lo que es mas importante, se ha sugerido
que los antagonistas de NLRP3 podrian tener menores efectos
adversos relacionados con la infeccion que los inhibidores directos
de laIL-1[3, ya que bloquean preferentemente la secrecion de IL-13
producida por dislipemia, al tiempo que conservan la activacion de
otros inflamasomas que permiten la producciéon de IL-1B en
respuesta a infecciones®’. Aunque esta posibilidad se apoya en
algunos datos experimentales®®, sigue sin haberse probado
clinicamente. Ademas, el bloqueo del NLRP3 también impediria
la liberacion de otras moléculas de sefializacion escindidas por los
inflamasomas, tales como la citocina IL-18. Asi pues, la inhibicion
del NLRP3 puede no ser equivalente a la neutralizacién de la IL-13
en cuanto a inmunodepresion se refiere, y se requieren estudios
mas exhaustivos para determinar si los antagonistas del NLRP3
tienen realmente alguna ventaja sobre los inhibidores de la IL-13
en la prevencion de la ECV.

Otro objetivo de valor potencial es la citocina IL-6, que media
algunas de las acciones inmunomoduladoras de laIL-18'7. LaIL-13
induce claramente la expresion de la IL-6, y la reduccion de
la concentracion de IL-6 probablemente sea un mecanismo
importante de ateroproteccion en los pacientes tratados con
canakinumab®®. No obstante, la IL-13 también ejerce numerosas

acciones proaterogénicas importantes independientes de la IL-6,
por lo que la inhibicién de la IL-6 no deberia considerarse
equivalente al bloqueo de la IL-1[3. En efecto, los inhibidores de la
IL-6 se enfrentan a dificultades Gnicas en el contexto de la ECV a
causa de los efectos complejos de esta citocina en el metabolismo.
La IL-6 ejerce acciones contradictorias en la homeostasis de la
glucosa y la resistencia de la insulina a varios niveles®4-85, Ademas,
tal como se ha mencionado anteriormente, la inhibicion de la IL-6
con frecuencia lleva a un aumento del cLDL***4, que arroja dudas
sobre su valor potencial en la prevenciéon de la ECV ateroescle-
rotica. Sin embargo, son continuos los esfuerzos para elaborar
estrategias dirigidas a la IL-6 para la ECV. Un ensayo clinico a
pequeiia escala mostré6 que el tocilizumab, un anticuerpo
monoclonal dirigido contra el receptor de la IL-6, reduce la
inflamacién y la liberacion de troponina después de un IM sin
elevacién del segmento ST®?, lo que indica un menor tamafio del
infarto, observacién que actualmente el ensayo en curso ASSAIL®®
esta corroborando.

CONCLUSIONES

La inhibicién de la IL-13 con canakinumab ha sido la primera
estrategia antiinflamatoria que ha completado de manera satis-
factoria la transiciéon de los estudios preclinicos a los estudios
clinicos en la ECV ateroesclerética. Y al hacerlo, ha validado la
hipétesis inflamatoria de la aterotrombosis y ha abierto la puerta a
la aparicion de nuevos enfoques antiinflamatorios ante la ECV
ateroesclerotica, tanto en la via de sefializacion inflamasoma/IL-1(3
como mas alla. Aunque es poco probable que su uso se generalice
para prevenir la ECV, los tratamientos dirigidos contra la IL-13
pueden convertirse en una poderosa herramienta en estrategias de
medicina de precision. Es tentador vislumbrar un futuro en el que
datos de secuenciacion del ADN, biomarcadores sanguineos y
técnicas de diagnostico por imagen se utilicen para identificar a los
sujetos que pese al tratamiento 6ptimo de los factores de riesgo
tradicionales siguen estando en riesgo de sufrir una ECV y pueden
obtener mayores beneficios adicionales de los farmacos anti-
inflamatorios.
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