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Riesgo cardiovascular residual: nuevos enfoques

¢ Qué es el riesgo cardiovascular residual? Etiologia, lipidos e inflamacién
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Gracias a la prevencion secundaria que se lleva a cabo en la actualidad, se ha reducido el impacto de los
eventos cardiovasculares. Sin embargo, siguen siendo demasiado importantes y dejan al paciente con un
riesgo residual que se debe neutralizar. Las relaciones entre los lipidos, el riesgo cardiovascular y la
inflamaciéon no han cambiado en los tltimos afios, en gran medida, debido a la falta de mecanismos de
intervencién en la inflamacién.

Aunque los actuales tratamientos agresivos para la ateroesclerosis mediante la reduccién de los lipidos se
abordan con nuevas vias y mecanismos de accién, podrian resultar insuficientes para atacar las complejas
interrelaciones que contribuyen a la ocurrencia de eventos clinicos cardiovasculares y reducir al minimo el
riesgo residual no controlado. Futuros abordajes mediante mejor reduccion de las lipoproteinas de baja
densidad, control de otras especies lipidicas e inhibicién de la inflamacién podrian brindar soluciones, en
forma de futuros tratamientos combinados, para modular las vias que contribuyen a que los pacientes
sufran eventos cardiovasculares mayores.

Cardiovascular residual risk: aetiology, lipids and inflammation

ABSTRACT
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Residual risk Contemporary secondary preventive measures have diminished the clinical impact of cardiovascular

LDL events. However, the incidence remains too high, leaving a residual risk in the patient that needs to be
neutralised. The relationships between lipids, cardiovascular risk and inflammation have not changed in
recent years largely due to the lack of effective intervention mechanisms to mitigate inflammation.
Although current aggressive lipid-lowering therapies for atherosclerosis are being addressed with new
pathways and mechanisms of action, they may be insufficient to tackle the complex interrelationships that
contribute to cardiovascular clinical events and minimise uncontrolled residual risk. Future approaches
through improved lowering of low-density lipoproteins, control of other lipid species and inhibition of
inflammation could provide solutions in the form of new combination therapies to modulate the pathways
that contribute to major cardiovascular events in patients.

Triglycerides
Inflammation

RIESGO RESIDUAL

El riesgo residual es el que permanece después de que se hayan
realizado intervenciones dirigidas a reducir y/o eliminar variables
conocidas y abordables que confieren riesgo. El riesgo residual per-
manece después de aplicar los mecanismos que salvan el riesgo inhe-
rente a un proceso. Esto significa que el riesgo residual es algo que
podria reducirse mejorando el conocimiento de los procesos patoldgi-
cos que tienen relacion con el proceso final y, por lo tanto, capaces de
mitigar el riesgo.

*Autor para correspondencia.
Correo electrénico: Ibadimon@santpau.cat (L. Badimon).

En la enfermedad cardiovascular, el control de la dislipemia, con la
reduccién de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) transportadoras
de colesterol circulantes, ha sido una de las grandes oportunidades
para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares mayores (MACE).
Ademas, la evolucién del conocimiento sobre las LDL ha permitido
desarrollar farmacos potentes y seguros para reducir los MACE en
pacientes en riesgo.

Las directrices, guias y consensos sobre el control de la dislipemia
han cambiado significativamente en los Gltimos afios debido a dichos
avances terapéuticos en el area de los lipidos. La guia del American
College of Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA) de 2018
sobre el tratamiento del colesterol recomienda la terapia primaria con
estatinas con un objetivo de colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) < 70 mg/dl para pacientes con ateroesclerosis o alto
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riesgo de MACE'. Como el uso Gnico de estatinas comporta algin pro-
blema para los pacientes que no pueden tolerar las dosis maximas de
estatinas adecuadas para lograr estos objetivos e incluso con dichas
dosis no se alcanzan los objetivos terapéuticos, con el consiguiente
riesgo residual, la guia recomienda medicamentos adicionales para
reducir el riesgo asociado con las altas concentraciones de cLDL, como
la ezetimiba y los inhibidores de la proproteina convertasa subtili-
sina/kexina tipo 9 (iPCSK9), y llegar a objetivos terapéuticos de LDL
mas bajos?. Existe suficiente evidencia de que el tratamiento combi-
nado reduce significativamente el cLDL y los eventos cardiovascu-
lares, lo que indica que este tratamiento sea el nuevo estandar. Las
guias incorporan estas nuevas directrices terapéuticas con el objetivo
de reducir el riesgo cardiovascular asociado con los lipidos3#. Sin
embargo, los estudios demuestran que existe todavia un riesgo resi-
dual no abordado con la terapia hipolipemiante. Incluso con una
mediana de 7 afios de exposicion a los iPCSK9, reportado en FOURIER-
OLE?, las estrategias actuales son solo parcialmente efectivas para
mitigar el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares, ya que las tasas de
eventos recurrentes siguen siendo altas porque el riesgo residual solo
es parcialmente modificable una vez que se ha desarrollado la ate-
roesclerosis. Sin duda, los hallazgos de este estudio representan un
gran avance si se aplican al cuidado del paciente; sin embargo, si bien
los participantes en ese estudio ciertamente se beneficiaron de la adi-
cion de un iPCSK9 y el inicio mas temprano se asocié con un mayor
beneficio, las tasas de eventos fueron altas®. Las curvas de Kaplan-
Meier para el criterio principal de valoracién (compuesto de muerte
cardiovascular, infarto, accidente cerebrovascular, hospitalizacién por
angina inestable o revascularizacidn coronaria) indican que la inci-
dencia acumulada de eventos durante el programa FOURIER (FOU-
RIER + FOURIER-OLE combinados) fue del 26,9% de los asignados a
placebo-evolocumab frente al 24,4% de los que recibieron evolocu-
mab durante todo el periodo. Incluso cuando solo se considera el
periodo de estudio del FOURIER-OLE, que esencialmente comparo 2
grupos en el mejor régimen de reduccién de lipidos actual posible
pero con 2 afios de diferencia, la incidencia acumulada fue del 17,5%

Enfermedad cardiovascular

Riesgo cardiovascular residual

Riesgo inflamatorio residual

de los aleatorizados inicialmente a placebo y el 15,4% de los aleatori-
zados a evolocumab. Si bien la extrapolacién de las tasas de eventos a
10 afios todavia no es posible, estos pacientes contintian claramente
con un riesgo muy alto a pesar de haber casi eliminado la contribu-
cién del cLDL a la ecuacién del factor de riesgo. Aunque hubo una
reduccién estadisticamente significativa de los MACE, esta disminu-
cion esta lejos de ser completa, incluso con una mediana de exposi-
cién de 7 afios al inhibidor del cLDL mas potente actualmente dispo-
nible.

Estos estudios reflejan que los tratamientos disponibles y las estra-
tegias actuales son solo parcialmente efectivas para mitigar el riesgo
cardiovascular. Nuevos fairmacos que se encuentran en fases avanza-
das de desarrollo podran mejorar el control de factores asociados con
los lipidos, en un abordaje de tratamiento combinado con estatinas.
Asi, se ha demostrado que el inclisiran, un inhibidor inyectable de la
produccién de PCSK9 en el higado (siRNA), proporciona reducciones
drasticas y sostenidas del cLDL con una frecuencia de administracion
reducida y con un desarrollo farmacéutico ejemplar en diversos ensa-
yos clinicos en grupos de pacientes seleccionados’ y a la espera de los
resultados del ensayo de eventos cardiovasculares (ORION-4). Las
guias todavia no recomiendan tratamientos que reduzcan el cLDL por
un mecanismo distinto de eliminar las particulas de LDL a través del
receptor de LDL (LDLR), puesto que su beneficio clinico es todavia
incierto (figura 1).

NUEVOS ABORDAJES DEL RIESGO RESIDUAL CON ESTRATEGIAS
DIRIGIDAS A LIPIDOS

Los avances en el tratamiento con estatinas, ezetimiba, y la inhibi-
cién de PCSK9 han sido importantes, pero el objetivo son los lipidos
del eje de riesgo —LDL que se metabolizan por el LDLR— clasico. Los
triglicéridos aumentados identifican a grupos de pacientes con riesgo
cardiovascular, ya que participan patolégicamente en la via causal de
la ateroesclerosis. La reduccién de triglicéridos se abordé con anterio-
ridad en estudios clinicos con fibratos, niacina e inhibidores de la pro-
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Figura 1. Vias potenciales para mitigar el riesgo cardiovascular residual. cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; Lp(a): lipoproteina (a); TG: triglicéridos.
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teina de transferencia de ésteres de colesterol, pero la evidencia fue
inconcluyente en la reduccién de eventos en pacientes con cifras de
LDL ya 6ptimas. Asimismo, un ensayo clinico reciente con pemafi-
brato ha demostrado también su inutilidad®. No obstante, los estudios
epidemiolégicos siguen demostrando la importancia de los triglicéri-
dos en el riesgo residual de pacientes con enfermedad ateroescler6-
tica tratados con estatinas, y por ello se investigan nuevas estrategias
con nuevos farmacos. Estos datos con farmacos no relacionados con
fibratos resultan mas alentadores; entre ellos, los derivados de acidos
grasos poliinsaturados omega-3 a dosis altas (etiléster), inhibidores
de la apoC-III (APOC3), inhibidores de la proteina similar a la angiopo-
yetina 3 (ANGPTL3), inhibidores de la diacilglicerol aciltransferasa
intestinal (pradigastat) y tratamientos dirigidos a ApoC-1l y A-V, y
proteina similar a la angiopoyetina 4°. De hecho, los triglicéridos son
en este momento dianas de nuevos farmacos porque son marcadores
de riesgo residual. Los estudios en marcha informaran de su eficacia y
su seguridad.

La reduccioén del riesgo residual después de la inhibicién del eje
del LDLR pasa por el avance, la caracterizacién y la eventual incorpo-
racion a la clinica de esos nuevos farmacos que, aun centrados en la
dislipemia, abordan distintas vias de inhibicién™. La ANGPTL3, que
inhibe la lipoproteinlipasa (LPL) y la lipasa endotelial (EL), enzimas
que participan en el metabolismo de los triglicéridos, esta en fase de
ensayo clinico con distintas formas terapéuticas'. Los inhibidores de
APOC3 (pequefia glucoproteina que aumenta los triglicéridos circu-
lantes al inhibir tanto la LPL como el aclaramiento hepatico de los
remanentes) son también candidatos para reducir el riesgo residual
tras la inhibicién del eje del LDLR'%

La lipoproteina (a) [Lp(a)] afecta a la aterotrombosis por distintas
vias (unién a proteoglicanos y fibronectina del subendotelio, efectos
proinflamatorios por unién a fosfolipidos oxidados e inhibicién de la
conversién de plasminégeno en plasmina). El tratamiento para la
reduccién de Lp(a) estd en una fase muy activa de investigacion en
ensayos clinicos™.

La capacidad de reducir las LDL con una combinacién de farmacos
disminuira el riesgo residual asociado con la dislipemia, pero es biol6-
gicamente plausible que el riesgo residual asociado con otros factores
contribuyentes a la presentacién de enfermedad cardiovascular
quede todavia no cubierto. De hecho, ese riesgo residual se manten-
dra si los farmacos utilizados solo son una de las estrategias destina-
das a reducir el riesgo cardiovascular. La enfermedad cardiovascular
es compleja, pues en ella participan muchas vias de activacién y es
multigénica (figura 1).

NUEVOS ABORDAJES DEL RIESGO RESIDUAL CON ESTRATEGIAS
DIRIGIDAS A LA INFLAMACION

Los estrechos vinculos entre la inflamacion, la aterotrombosis y los
sindromes coronarios se conocen desde hace mucho tiempo. Estudios
experimentales y clinicos lo han demostrado, aunque su transforma-
cién en objetivo de la practica clinica, por la poca disponibilidad de
farmacos de utilidad clinica, ha sido y es lenta y controvertida. La ate-
roesclerosis es un proceso inflamatorio vascular crénico, iniciado por
lainternalizacién de lipidos y complicado por la infiltracién de células
de la inmunidad innata y adquirida que liberan moléculas inflamato-
rias*®, Las placas con alto riesgo de producir sintomas clinicos son las
ricas en lipidos, macréfagos y neutréfilos en comparacién con las pla-
cas de bajo riesgo de complicacion clinica, que son fibrosas. La atero-
trombosis, como causa mayor de los sintomas clinicos agudos, se pro-
duce por la agregacion plaquetaria, la fibrina, los eritrocitos y la
captacion de células inflamatorias circulantes®, La caracterizacién del
trombo intracoronario de pacientes con infarto agudo de miocardio
con elevacion del ST (IAMCEST) entre las primeras horas después del
inicio del dolor y la intervencién coronaria percutanea (ICP) revel6
una inclusién rpida (3 h) de neutréfilos y monocitos y una aparicién
tardia (6 h) de linfocitos T y B junto con células progenitoras. El conte-

nido de fibrina aument6 con el tiempo, al contrario del patrén obser-
vado en el contenido de plaquetas (debido al tratamiento antiplaque-
tario de los pacientes), y el alto contenido de células inflamatorias en
los trombos antiguos indicé el importante papel de las células de la
inmunidad innata en la dindmica del crecimiento del trombo’®.
Muchos factores protrombéticos (fibrinégeno, PAI, vVWF, etc.) son
reactantes de fase aguda, y muchos factores antiinflamatorios con
efectos en la ateroesclerosis y la trombosis, como la colchicina, y la
inhibicién de la interleucina (IL) 6 reducen la sintesis de fibrindgeno,
entre otros efectos como reduccién de la proteina C reactiva (PCR) y
las citocinas proinflamatorias™,

Ademas, se ha estimado que los factores de riesgo clasicos (hiper-
tensién, diabetes, dislipemia, tabaquismo, obesidad, sedentarismo) se
asocian con inflamacién sistémica de bajo grado™. Dicha inflamacién
subclinica de bajo grado aumenta el riesgo de MACE entre las personas
aln sin evidencia clinica de enfermedad cardiovascular. Concentracio-
nes elevadas de fibrindgeno® y el ntimero de leucocitos son predictores
de MACE. Ademas los marcadores inflamatorios comunes pueden pre-
decir el riesgo de MACE en pacientes tanto agudos como crénicos?',

El concepto de tromboinflamacién se ha propuesto como un
vinculo para incluir los diferentes sistemas que tienen un papel en el
desencadenamiento de la trombosis, incluidos los mediadores infla-
matorios humorales, la respuesta inmunitaria innata, la coagulacién y
la fibrinolisis y el sistema del complemento. La activacién de estos
sistemas posteriormente induce la activaciéon —o resulta de ella— de
células endoteliales, leucocitos y plaquetas, y desencadena final-
mente reacciones trombéticas e inflamatorias’®. Estas evidencias
reflejan un riesgo residual no cubierto y relacionado con la inflama-
cién en la presentacion de MACE.

En resumen, lipidos, inflamacién y tromboinflamacién contribu-
yen a que ocurran eventos del tipo de los MACE en pacientes con
enfermedad cardiovascular. La prevencién secundaria recomendada
por las guias de practica clinica ha reducido el impacto de los eventos
cardiovasculares. Sin embargo, su importancia se mantiene, lo que da
lugar a un riesgo residual para el paciente que se deberia mitigar o
reducir al minimo de manera eficiente. Las relaciones entre los lipi-
dos, el riesgo cardiovascular y la inflamacién no han avanzado en los
altimos afios debido en gran medida a la falta de farmacos seguros,
eficaces, dirigidos a dianas clave en el proceso y que no conlleven
efectos no deseados.

Aunque los actuales tratamientos agresivos para la ateroesclerosis
mediante la reduccién de los lipidos se complementan con la aper-
tura de nuevos mecanismos y vias de accidn, el solo control del riesgo
asociado con especies lipidicas podria ser insuficiente para abordar
las complejas interrelaciones que contribuyen a que se produzcan
primeros eventos clinicos cardiovasculares y la progresion de la
enfermedad con recurrencia de eventos y para reducir al minimo el
riesgo residual no controlado (figura 1). Futuros abordajes con reduc-
ci6én de las LDL, control de otras especies lipidicas e inhibicién de la
inflamacién podrian brindar soluciones en forma de futuros trata-
mientos combinados para eliminar el riesgo residual tanto como sea
posible en los pacientes con riesgo cardiovascular.
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