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Nuevas dianas terapéuticas para el tratamiento de la aterosclerosis

1. Resumen

La afeccion patoldgica subyacente a la mayoria de las enfermedades cardiovasculares
(ECV) es la aterosclerosis: enfermedad inflamatoria que afecta a la intima de los vasos, en los
cuales se distingue un deposito de placas de ateroma que condiciona un proceso patoldgico por
alteracion del riego sanguineo. Representa una de las principales causas de morbimortalidad en
los paises desarrollados, siendo responsable de casi un tercio de las muertes a nivel mundial.

Las estatinas han contistuido la base principal de tratamiento centrandose en reducir los
niveles de colesterol plasmatico. En la actualidad, debido a la necesidad de una terapia mas
completa y definitiva se distingue el estudio de nuevas dianas que refuercen el tratamiento
anterior o que incluyan nuevos farmacos. Entre ellos se procede al estudio de la accion de
ezetimibe, lomitapida, evolocumab, compuestos con actividad antioxidante (melatonina) asi
como, el abordaje de nuevas dianas terapéuticas destinadas a resolver el proceso inflamatorio
(canakinumab).

Palabras clave: enfermedad cardiovascular, ateroma, LDL-C, colesterol, diana terapéutica,
estatinas, proceso inflamatorio, antioxidante.

> Abstract

The pathological condition underlying most cardiovascular diseases (CVD) is
atherosclerosis: inflammatory disease that affects the intima of the vessels, in which a deposit
of atheroma plaques is distinguished that conditions a pathological process by altered blood
flow. It represents one of the main causes of morbidity and mortality in developed countries,
being responsible for almost a third of deaths worldwide.

Statins continue being the main basis of treatment focusing on reducing plasma
cholesterol levels. At present, due to the need for a more complete and definitive therapy, the
study of new targets that reinforce the previous treatment or that include new drugs is
distinguished. Among them we proceed to the study of the action of ezetimibe, lomitapide,
evolocumab, compounds with antioxidant activity (melatonin) as well as the approach of new
therapeutic targets aimed at resolving the inflammatory process (canakinumab).

Keywords: cardiovascular disease, atheroma, oxidized LDL-C, cholesterol, therapeutic target,
statins, inflammatory process, antioxidant.

Introduccion y Antecedentes

2.1. Epidemiologia ECV

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) definidas como un grupo de desérdenes que
afectan a los vasos sanguineos, presentan especial relevancia al constituir la principal causa de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo. Se calcula que en 2015 murieron por esta causa 17,7
millones de personas, lo cual representa un 31% de todas las muertes registradas en el mundo.
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De estas muertes, 7,4 millones se debieron a la cardiopatia coronaria, y 6,7 millones, a los
accidentes cerebrovasculares (1).

En la poblacion espafiola representa un 30% de las defunciones, registrandose 117.393
muertes en 2014. El progresivo envejecimiento de la poblacion espafiola asociada a una de las
mejores expectativas de vida del mundo, implica que en los préximos afios las ECV continten
representando uno de los principales problemas sanitarios (2). Ademas, el aumento de la
obesidad y de Diabetes mellitus tipo 2 corrobora la importante necesidad de adoptar medidas
preventivas eficaces. Estas medidas se definen como “un conjunto de acciones coordinadas
dirigidas a la poblacién o a la persona, con el fin de eliminar o minimizar el impacto de la ECV
y las discapacidades asociadas”, de esta forma, eliminar conductas y factores de riesgo podria
evitar hasta un 80% de las ECV y un 40% de los canceres (3).

2.2. Factores de riesgo ECV

Los factores de riesgo se pueden distribuir en 2 grupos atendiendo a si son 0 no
modificables. La edad y el sexo serian factores no modificables, incluyéndose también a este
nivel las alteraciones genéticas y antecedentes familiares. Diversos estudios establecen que las
concentraciones de Lp (a) (lipoproteina A) estan ampliamente determinadas genéticamente por
las isoformas de LPA, influyendo directamente en el riesgo de desarrollo de enfermedad
cardiovascular (4). Ademas, han sido identificados numerosos genes responsables de
cardiomiopatia, arritmias hereditarias, taquicardias ventriculares y defectos en la conduccion
cardiaca.

Entre los factores de riesgo modificables encontramos la hipertension arterial, la
hiperlipidemia, el tabaquismo, Diabetes mellitus tipo 2. Asi como el tipo de alimentacion, la
obesidad y el sindrome metabodlico entre otros. Adoptar medidas preventivas adecuadas que
permitan corregir esos factores debe ser una prioridad.

No modificables Modificables
> Edad » Hiperlipidemia
» Hormonas sexuales » Hipertension arterial
» Antecedentes familiares » Diabetes mellitus tipo 2
» Alteraciones genéticas » Tabaquismo
» Inflamacion
» Obesidad
» Sindrome metabdlico
> Estrés

Figura 1. Clasificacion de los factores de riesgo
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2.3. Aterosclerosis

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria caracterizada a través de un sistema de
activacion intrinseca de mediadores vasoactivos, factores de coagulacion, vias del
complemento y factores quimiotacticos. Se desarrolla como una respuesta a la combinacion de
los factores de riesgo adquiridos y heredados. La patologia se favorece a través de factores de
riesgo modificables, como el estilo de vida sedentario, los niveles altos de triglicéridos
circulantes (TG) y colesterol, particularmente particulas pequefias de colesterol de lipoproteina
de baja densidad (LDL-C). También factores como el tabaquismo, obesidad, hipertension y
diabetes potencian el desarrollo de la patologia. Junto a ellos se distinguen factores de riesgo
genéticos, que comprenden mutaciones especificas en el receptor de LDL (LDL-R), las cuales
interrumpen la captacion de LDL-C; asi como alteraciones en el metabolismo y la homeostasis
del colesterol que favorecen la progresion de la patologia (5).

La lesion caracteristica de la aterosclerosis es la formacion de una placa de ateroma, la
cual es secundaria a una multitud de factores. Su desarrollo es lento y su distribucion en la pared
de los vasos es focal y excéntrica, generalmente se forman en los lugares hemodinamicamente
mas estratégicos de los vasos de mediano o gran tamafio (turbulencias, cizallamientos..). Lo
primero que se ve afectado es la capa intima de las arterias, con una afectacion posterior de la
capa media (2). El inicio de formacidn de la placa se relaciona directamente con el metabolismo
y la integridad de las células endoteliales de los vasos. EI mantenimiento por parte del endotelio
de una barrera semipermeable es particularmente importante para controlar el paso de
macromoléculas y fluidos entre la sangre y el espacio intersticial. Se sabe que la pérdida de esta
funcion produce inflamacion de los tejidos (6). Por consiguiente, las placas de ateroma en su
desarrollo presentan todas las respuestas celulares de un proceso inflamatorio fibroproliferativo
a la agresion.

2.3.1. Desarrollo de la placa de ateroma

Desde los primeros afios de vida de manera fisioldgica se distingue un flujo de entrada y
salida de lipoproteinas en la capa intima de las arterias. Sin embargo, un desequilibrio en el
flujo unido al deposito de lipoproteinas favorece el desarrollo de procesos oxidativos o de otra
indole que afectan a nivel subendotelial.

El acumulo de lipoproteinas conlleva su oxidacion y la modificacion de su
comportamiento bioldgico. Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) oxidadas son citotoxicas,
inducen la expresion de citoquinas proinflamatorias (TNFa e IL1p), las cuales provocan la
adhesion de monocitos favoreciendo la aterogénesis.

Las LDL oxidadas potencian la disfuncion endotelial y son quimiotacticas de monocitos.
Otras células inflamatorias como los leucocitos junto con los monocitos son reclutados al
espacio subendotelial. A este nivel, los monocitos se diferencian a macrofagos y a través de sus
receptores scavenger son capaces de capturar las LDL modificadas (oxidadas y acetiladas) y
transformarse en células espumosas. La lisis de las mismas conlleva la salida al espacio celular
de cristales de colesterol y restos intracelulares, entre ellos enzimas cataliticas que producen un
dafo en células y fibras circundantes (2).
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Esta situacion supone un proceso inflamatorio local que contribuye a todas las etapas de
desarrollo de la lesion aterosclerotica, que van desde el reclutamiento temprano de monocitos,
hasta la desestabilizacion de las lesiones maduras, las cuales conducen a la ruptura y la
trombosis arterial. Ademas, alteraciones en las propiedades antitromboticas del endotelio
favorecen la adhesion y activacion plaquetaria. Plaquetas adheridas en combinacion con células
endoteliales disfuncionales, secretan factores quimiotacticos y de crecimiento, que estimulan la
migracion, acumulacion y proliferacion de células vasculares del masculo liso y leucocitos en
la capa intima, promoviendo asi la progresion de la placa (7).

) is Hiperlipidemia, hipertension
Dlsfunm.on - arterial, tabaco, toxinas, virus,
endotelial reacciones inmunitarias, factores

hemodindmicos,

Adherancia

¥ pceaas

de monocitos

Luzdel i
vaso

Endotelio « "q o Prohfenacnon

.__de células
. s musculares
. __ lisas
Intima

«Migracion
Lamina elastica !de células
interna « .musculares
= lisas
Media —

. Desarrollo progresivo
Vaso normal — ;

de la placa

Figura 2. Evolucion de la lesion aterosclerdtica. La disfuncion endotelial afecta a la intima de los vasos
provocando una cascada de citoquinas. Se distingue el inicio de un proceso inflamatorio que acompafia al
desarrollo progresivo de la placa (Imagen modificada y obtenida de Kumar V. et al, 2008) (8).

Es necesario considerar la influencia de las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas.

La inmunidad innata se caracteriza por su capacidad de producir una respuesta rapida y
no especifica como primera linea de defensa. Las células inmunes innatas pueden detectar
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP) y patrones moleculares asociados a dafios
(DAMP) a través de la expresion de receptores de reconocimiento de patrones (PRR), como los
receptores tipo Toll (TLR). Las células innatas median las respuestas de defensa del huésped y
la inflamacién, produciendo citoquinas y quimioquinas, activando asi la cascada del
complemento y la fagocitosis o presentando antigenos para activar la respuesta inmunitaria
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adaptativa. Las células caracteristicas del sistema inmune innato son los neutrofilos,
macrofagos y células dendriticas.

Las células dendriticas juegan un papel importante en el inicio de la respuesta adaptativa.
Participan absorbiendo lipidos y formando células espumosas. Como resultado se distingue su
maduracion, migracion y presentacion de antigeno a las células T. El antigeno, a menudo, se
considera un (neo) epitopo de LDL modificado. Los linfocitos T y B impulsan procesos
inflamatorios dentro de las lesiones en desarrollo. Las células T se clasifican segun la membrana
y los marcadores intracelulares, distinguiendose en un inicio las células T CD4 y CDS8.
Posteriormente tras su activacion, las células T CD4 + proliferan y se diferencian en células T
efectoras especializadas (Th), mientras que las células T CD8 + activadas, proliferan y se
diferencian en linfocitos T citotoxicos (CTL). A este nivel, las células Th se clasifican en
diferentes fenotipos (Th1, Th2, Th17) atendiendo a la expresion diferencial de las moléculas de
superficie, los factores de transcripcion y las citoquinas efectoras (9).

En la lesion aterosclerotica predominan los linfocitos

Thl, los cuales generan citoquinas proinflamatorias
(TNFa, IFN-y, IL-2 e 1L-12) (10). Ademas, los
macrofagos activados en las lesiones ateroscleréticas
producen IL-12 e IL-18, que también inducen Ila
polarizacion Thly la produccion de IFN-y.

112 A TGFH
I-23 IL-10
-6

También se generan células reguladoras vy \" AR
anticuerpos con propiedades ateroprotectoras. Las células @ @/ @ @
Th2 producen IL-5 e IL-13. IL-5 ha demostrado ser Ay L4 I 10 TGFB
antiaterogénico al promover el desarrollo de células B-1 'LL'TZ "LL.‘; -
que producen IgM protectoras. Ademas, las citoquinas g —t N p

generadas por Th2 contrarrestan los  efectos

proaterogénicos de Thl al aumentar la deposicién de Figura 3. Clasificacion de LT

activados. La presentacion antigénica

colageno y disminuir el reclutamiento de monocitos (12).
La asociacion de un elevado numero de células Th2
circulantes con aterosclerosis menos grave y un menor
riesgo de infarto agudo de miocardio respalda su papel
ateroprotector (13).

2. Objetivos

a los linfocitos virgenes conlleva su
activacion y clasificaién en linfocitos
T efectores o reguladores atendiendo a
su produccion de citoquinas. (Imagen
obtenida de Ramiro-Puig E. et al,
2008) (11).

El objetivo de este trabajo es realizar una rigurosa revision bibliografica para abordar
posibles dianas terapéuticas adecuadas en el tratamiento de la aterosclerosis. Para ello,
procedemos al estudio de la patologia y su desarrollo con el fin de:

X/

+» ldentificar la aterosclerosis como una de las principales causas del desarrollo de ECV,

relevante y creciente entre la poblacion, que confirma la necesidad de establecer un

tratamiento eficaz.

X/

+¢+ Describir la intima relacién de la patologia con la respuesta inflamatoria e inmunitaria,

con el objetivo de identificar nuevos marcadores y dianas terapéuticas sobre las que

actuar.
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% Informar de la terapia actual: beneficios e inconvenientes. Ademas, procederemos a
introducir farmacos que comienzan a incluirse en el tratamiento como terapia
combinada o alternativa

%+ Abordar la actividad y eficacia de nuevos farmacos en estudio, los cuales se presentan
como una futura terapia prometedora.

«+ Estudiar nuevas alternativas de terapia no farmacologicas, encaminadas a la prevencion
y mejora de la patologia.

3. Material y Métodos

Se ha empleado como base de datos para este estudio: Pubmed, NCBI, y diversos
buscadores de articulos online; ademas de la base cientifica, se han usado paginas web oficiales,
como la de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la de la Asociacion Espafiola de
Cardiologia y de Aterosclerosis para obtener otros datos epidemioldgicos de la enfermedad
cardiovascular.

4. Resultados y discusion

5.1. Estatinas: Terapia combinada y posibles alternativas

Es ampliamente reconocido que el primer paso a seguir en riesgo de ECV es conseguir
reducir los altos niveles de LDL colesterol. La terapia con estatinas ha demostrado reducir el
riesgo en entornos de prevencién primaria y secundaria con resultados que establecen
reducciones de 30 a 50% en los niveles de LDL colesterol. Esto conlleva a una disminucion del
riesgo relativo en un 30-35% (14). Las estatinas derivan de metabolitos de varias especies de
hongos y acttan a nivel hepatico inhibiendo la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa
(Hmgr). Esta enzima cataliza la sintesis de mevalonato, paso esencial para la formacion de
colesterol en mamiferos (15). La reduccién intrahepatica de la concentracion de colesterol
induce la expresion del receptor LDL en la superficie de las células hepaticas. Esta situacion
conduce a un aumento de la captacion hepatica de LDL colesterol y una reduccion de sus niveles
en plasma. Aunque las estatinas y sus derivados son ampliamente utilizados, se ha documentado
su leve hepatotoxicidad, rabdomidlisis y miopatia (16). Actualmente, se buscan nuevos
compuestos con menor toxicidad que puedan inhibir la Hmgr, tan bien o mejor que las estatinas.
Para ello se han propuesto estudios basados en la similitud de las enzimas Hmgr de levaduras
como Saccharomyces cerevisiae, Schizosaccharomyces pombe y Candida glabrata, con la
reductasa humana. Por este motivo, se propone el uso de antifingicos como modelo para el
estudio (15).

A pesar de la seguridad y eficacia asociada a la monoterapia con estatinas, la ECV se
reduce en solo el 20-30% de los pacientes de muy alto riesgo. La brecha en este tratamiento se
atribuye a factores como la variabilidad en la respuesta del individuo, el cumplimiento, los
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factores de costo y la tolerabilidad. Varias pautas internacionales recomiendan la terapia
combinada con otros agentes hipolipemiantes de accion complementaria en pacientes de alto
riesgo que necesitan una reduccion adicional de LDL-C (17, 18). A pesar de que este enfoque
de terapia se ve obstaculizado por la falta de evidencia clinica en los ensayos, se establece que
puede ser beneficioso para reducir el riesgo de ECV en pacientes con enfermedades mas
complejas, incluyendo diabetes, sindrome metabdlico, hipercolesterolemia familiar, asi como
individuos intolerantes a la terapia con estatinas (19). Numerosos estudios clinicos han
demostrado que el inhibidor de la absorcion de colesterol ezetimibe, cuando se presenta
combinado con una estatina (simvastatina y atorvastatina), reduce el LDL-C més que las
estatinas solas, y méas que duplicar la dosis de las mismas (20, 21). Esta terapia es habitual que
se administre en pacientes que padecen hipercolesterolemia familiar homocigota (HoFH),
enfermedad genética rara y grave, caracterizada por hipercolesterolemia severa y enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica muy prematura (ASCVD). Debido a la exposicion muy alta al
colesterol desde el nacimiento los pacientes deben ser tratados desde el segundo afio de vida
con estatinas y ezetimibe, y la mayoria requerird procedimientos invasivos como aféresis de
LDL o (en casos excepcionales) un trasplante de higado.

Actualmente, nuevos medicamentos como lomitapida y evolocumab reducen
significativamente los niveles de colesterol y, por lo tanto, disminuyen la necesidad de
procedimientos mas invasivos (22).

La lomitapida es un agente reductor del colesterol que actia mediante la inhibicién de la
proteina de transferencia de triglicéridos microsomales (MTP o MTTP) disminuyendo niveles
plasmaticos extremadamente altos de lipoproteinas de baja densidad (23). Diversos ensayos y
la experiencia clinica determinan una reduccion de LDL-C en torno a un 40-50%, asi como la
necesidad de proceder a un seguimiento a largo plazo de los pacientes que reciban este tipo de
terapia. Por otro lado, el tratamiento se asocia con un mayor riesgo de hepatoxicidad y
alteraciones gastrointestinales. Por esta razon, en 2012 la FDA (Food and Drug Administration)
también aprobd estrategias de evaluacién y mitigacion de riesgos con la participacion de
proveedores de atencion médica, pacientes y farmacias (22).

El evolocumab junto alirocumab fueron desarrollados y aprobados en Estados Unidos en 2015
como nueva terapia para hacer frente a la aterosclerosis. Se caracterizan por ser anticuerpos
monoclonales humanos contra PCSK9 (proproteina convertasa subtilisina’/kexina tipo 9).
PCSKO es una serina proteasa circulante que disminuye la actividad del receptor de colesterol
LDL en el higado. El bloqueo de este receptor provoca una disminucion en la absorcion de
particulas de colesterol LDL, lo que resulta en un aumento del colesterol LDL en la sangre. La
inhibicidn de la actividad de esta proteina, por lo tanto, deberia causar una disminucion en el
colesterol total (6). El tratamiento establece una reduccion del colesterol LDL en un 50% o
mas, en pacientes con hipercolesterolemia familiar (homocigotos y heterocigotos), asi como en
pacientes que son resistentes o intolerantes a los medicamentos hipolipemiantes estandar, como
las estatinas. Ademas, ensayos confirman que la combinacion de evolocumab con estatinas
reduce los niveles de colesterol LDL a una media de 30 mg por decilitro (0,78 mmol por litro)
disminuyendo asi el riesgo de eventos cardiovasculares (6, 24).

Actualmente, pacientes de alto riesgo y pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterocigota estan siendo participes en 2 ensayos de fase 111 (REVEAL y REALIZE). En ellos,
se demuestra la actividad de anacetrapib, farmaco que inhibe a la proteina de transferencia de
ésteres de colesterol (CETP). La proteina CETP actua transfiriendo lipidos entre las
lipoproteinas, predominantemente los ésteres de colesterol (CE). También transfiere lipidos del
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colesterol HDL al LDL-C, entre los triglicéridos y viceversa. Teniendo en cuenta que pacientes
con deficiencia de CETP presentan altos niveles de colesterol HDL y niveles disminuidos de
LDL-C, se procedio al estudio de esta diana como terapia. En el estudio DEFINE, los pacientes
tratados con estatinas fueron asignados al azar a placebo o anacetrapib. Los niveles de LDL-C
en el grupo tratado con anacetrapib disminuyeron en un 40%, mientras que el HDL-C aumento
en un 138%. Este efecto se logro después de 24 semanas de tratamiento y se mantuvo después
de un tratamiento prolongado de 76 semanas (14).

Otra técnica que abordar para reducir los niveles de LDL-C seria influir en las
caracteristicas conformacionales del mismo. ApoB-100 es una proteina esencial en las
superficies de las particulas de LDL y sus precursores, las particulas de VLDL. La supresion
de su produccién provoca una disminucion en los niveles de LDL-C. Mipomersen fue una de
las primeras terapias de oligonucleotidos antisentido (ASO) que se desarroll6. EI ASO se une
especificamente al ARN mensajero para ApoB-100, evitando asi la formacién de la proteina
ApoB, lo que resulta en la reduccion de LDL-C. Mipomersen se administra por via subcutanea,
se absorbe casi por completo, y se ha encontrado que se acumula predominantemente en el
higado y los rifiones. En estudios de fase Ill, la monoterapia con 200 mg de mipomersen una
vez a la semana produjo una reduccion del 45% en LDL-C. Cuando se agregé a la terapia
estable con estatinas, mipomersen disminuyo el LDL-C en un 36%. La mayoria de los efectos
secundarios informados consisten en reacciones cutineas en el sitio de inyeccion sin
distinguirse afectacion en la funcionalidad hepatica (14).

FARMACO DIANA ACCION
Estatinas Hmgr v Inhibe la sintesis hepatica de colesterol.
v" Reduccién LDL-C en plasma en un 30-50%.
v" Terapia Unica o en combinacion.

Ezetimibe | Colesterol v" Impide absorcion del colesterol.
v" Terapia en combinacién con estatinas.

v" Inhibe la accion de la proteina impidiendo la formacion de
colesterol.

Reduccidon de LDL-C en torno a un 40-50%.

Terapia adecuada en pacientes con hipercolesterolemia
familiar.

Lomitapida MTP

AN

Anticuerpo monoclonal humano contra PCSK9.

Disminucién del colesterol total en un 50%.

Tratmiento de hipercolesterolemia familiar (homocigotos y
heterocigotos)

v" Terapia en pacientes intolerantes y/o resistentes al tratamiento
con estatinas.

Evolocumab

ANANEN

PCSK9

Anacetrapib v" Impide la transferencia de lipidos entre lipoproteinas y
triglicéridos.

Disminuye niveles de LDL-C en un 40%.

Aumenta niveles de HDL-C.

Terapia en pacientes de alto riesgo y con hipercolesterolemia
familiar heterocigota en monoterapia.

CETP

AN
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Mipomersen | ApoB- v Impide la formacion de las particulas de LDL.
100 v" Reduccidén de LDL-C en un 45%.
v Terapia de oligonucle6tidos antisentido (ASO).

Figura 4. Tabla resumen de terapias farmacoldgicas descritas.

5.2. Terapias orientadas a la alimentacion y compuestos antioxidantes

En los Gltimos afios, varios estudios han enfatizado el importante papel que juegan los
habitos dietéticos. Diversos nutrientes y compuestos bioactivos influyen directamente en los
procesos de formacién de la placa. Nutrientes como &cidos grasos libres saturados (SFA; por
ejemplo, palmitato) y acidos grasos trans, entre otros, potencian la aterosclerosis. Elevados
niveles de SFA inducen inflamacion y resistencia a la insulina a través de varios mecanismos,
incluido el mediado por diacilglicerol, activacién de la proteina quinasa y activacion de
receptores tipo Toll (TLR). Ambos mecanismos conducen a la activacion de la transcripcion
proinflamatoria a través del factor nuclear-kappa B (NF-xB). Este factor ha sido vinculado al
deterioro de la accion de la insulina inducido por &cidos grasos en muasculo esquelético. Una
vez activado, NF-«B regula la expresion de la IL-6 (intimamente relacionada con resistencia a
la insulina y diabetes tipo 2), TNF-a y otros factores implicados en alteraciones metabolicas.
Ademés, NF-kB también regula la expresion de genes involucrados en el proceso
aterosclerotico temprano y tardio (25).

Por otro lado, nutrientes como la soja, &cidos grasos omega-3, varias vitaminas y
polifenoles se asocian a una reduccién o atenuacion de las lesiones ateroscleroticas. La
actividad de estos compuestos, relacionada con una reduccion en la respuesta inflamatoria, se
debe a sus propiedades antioxidantes. EI término antioxidante hace referencia a la capacidad de
una molécula por estabilizar o desactivar radicales libres antes de que estos ataquen otras
células. Estos antioxidantes los encontramos en la dieta; como el &cido ascorbico, vitamina E,
carotenoides y polifenoles, acido oléico entre otros (26).

Hallazgos establecen que suplementar la alimentacién con 500 Ul de vitamina E se asocia
con una reduccion del desarrollo de la formacion de lesiones ateroscleréticas y el area de la
estria grasa aortica. Ademas, su asociacion con aspirina permite identificar un régimen mas
efectivo y saludable debido a los efectos antiplaquetarios de la misma, que disminuyen la
oclusion arterial (27).

La suplementacion con polifenoles plantea posibles alternativas a los enfoques
farmacoldgicos tradicionales para el manejo del riesgo de ECV, con efectos secundarios
relativamente limitados. Diversos estudios establecen una disminucion de los marcadores
inflamatorios IL-6 y Proteina C reactiva tras el consumo de los mismos. Ademas, se destacan
hallazgos de estudios in vitro y en animales, en los cuales se demostro que la quercetina, uno
de los flavonoides de intervencion encontrados en dos de los estudios seleccionados, puede
atenuar la peroxidacion lipidica, la agregacion plaquetaria y la permeabilidad capilar,
mostrando una perspectiva clinicamente valiosa para reducir la inflamacion, el desarrollo y
riesgo de ECV (7).



Nuevas dianas terapéuticas para el tratamiento de la aterosclerosis

Otro claro ejemplo es el resveratrol. El resveratrol es un polifenol que se encuentra en la
piel de las uvas, bayas y cacahuetes. Posee propiedades antioxidantes, aumenta la produccion
de oxido nitrico sintasa y mejora la funcion mitocondrial. Una gran cantidad de ensayos clinicos
han informado del papel beneficioso de resveratrol en varias enfermedades cardiovasculares,
incluyendo hipertensidn, aterosclerosis y cardiopatias isquémicas (28).

El aumento de la adherencia a la dieta mediterranea se ha asociado constantemente con
un menor riesgo cardiovascular. En ella es frecuente el consumo de acidos grasos omega-3,
acidos grasos poliinstarurados de cadena larga o muy larga (PUFA) que obtenemos a través del
consumo de pescado (salmon, sardina), marisco y algunas fuentes vegetales (soja, nueces).
Estos sirven de sustrato para la sintesis de mediadores lipidicos que participan en la resolucién
de la inflamacién. Como se ha indicado anteriormente, la respuesta inflamatoria en la
aterosclerosis y el dafio vascular se deben a un fracaso en la resolucion de la inflamacion que
provoca el desarrollo de un estado cronico inflamatorio. Esta situacion establece que una
correcta diana terapéutica seria atacar especificamente la inflamacion en la aterosclerosis y
potenciar la produccion enddgena de mediadores prorresolventes especializados (SPM). El
mediador lipidico prorresolvente: Resolvin E1 (RvE1) favorece, a través de su receptor
ChemR23, la resolucién del proceso inflamatorio. Este mediador se obtiene por la
transformacion enzimatica del acido eicosapentaenoico de acidos grasos omega3. La accion
fagocitica potenciada por RVE1 ha sido demostrada en macrdfagos in vitro, en modelos de
peritonitis murina in vivo y en macrofagos derivados de modelos ateroscleréticos.
Concretamente la eliminacion fagocitica de células apoptéticas, conocida como esferocitosis,
marca un papel clave en la resolucién inflamatoria de la placa de ateroma. Varios estudios han
demostrado los efectos directos de los acidos omega-3 y de los mediadores lipidicos al inhibir
la migracion de células vasculares del musculo liso hacia una amplia gama de estimulos como
son TNFa, IL-1B e IL-6, jugando un papel crucial en el desarrollo de la aterosclerosis y la
vulnerabilidad de las placas (29). Los resultados positivos de ensayos clinicos recientes
renuevan el interés de la suplementacion con PUFA en la prevencion de enfermedades
cardiovasculares (30).

También es habitual el consumo de &cidos grasos monoinsaturados (MUFA o AGM); por
ejemplo, el &cido oleico. Estudios sugieren que el &cido oleico ejerce su proteccion a través de
la inhibicion de la via NF-xB, y también evitando la trombogénesis. De esta forma, protege
contra la resistencia cardiovascular a la insulina, mejora la disfuncién endotelial, la inflamacion
y finalmente, reduce la proliferacion y apoptosis en células vasculares del musculo liso
(VSMC). Por consiguiente, contribuye a la estabilidad y a un proceso aterosclerético mejorado
(25).

El estudio PREDIMED (Prevencion con Dieta Mediterranea) fue disefiado como un
ensayo aleatorizado, multicéntrico y de grupos. Corresponde a un estudio de prevencion
primaria en el que participaron personas con alto riesgo de eventos cardiovasculares sin
enfermedad cardiovascular. Los individuos fueron asignados a una dieta mediterranea sin
restricciones energéticas, suplementada con aceite de oliva virgen extra o nueces. Los
participantes en el grupo asignado a una dieta mediterranea con aceite de oliva virgen extra
recibieron 1 litro de aceite por semana, con la recomendacién de consumir al menos 4
cucharadas al dia. Los participantes en el grupo asignado a una dieta mediterranea con nueces
recibieron 30 g de nueces mixtas por dia. No se aconsejé ninguna restriccion calorica total, ni
se promovid la actividad fisica. Los resultados obtenidos demostraron una tasa menor de
eventos cardiovasculares en estos 2 grupos de individuos que en aquellos asignados a una dieta
baja en grasas. El estudio clasifico la dieta mediterranea como el modelo dietético méas probable
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para proporcionar proteccion contra la enfermedad coronaria. A esta conclusion se sumo la
actividad de pequefios ensayos clinicos, los cuales, han descubierto mecanismos bioldgicos
plausibles para explicar los efectos saludables de este patrén alimentario (31).

ALIMENTO NUTRIENTE EFECTO
Vino tinto Flavonoides Antioxidante
Polifenol(resveratrol), etanol. Inhibe la oxidacién de LDL-C
Pescado PUFA omega-3 Antiagregacion plaquetaria
Disminuye niveles de TG
Aceite de oliva virgen exira AGM Disminuye LDL-C
Compuestos fendlicos Gran poder antioxidante
Vitamina E

Cereales enteros, verduras, frutas y
legumbres

Frutos secos

Fibra alimentaria
Esteroles vegetales (legumbres)

Vitamina C, carotenoides
Flavonoides, tioles (ajo)

Acido félico
Potasio

PUFA omega-3
PUFAomega-6
AGM
Vitamina E

Disminuye el tiempo de trinsito
intestinal y el LDL

Disminuye hiperglicemia postprandial
Disminuye obesidad

Disminuye colesterol total y TG

Antioxidantes
Disminuye LDL-C

Disminuye la homocisteina plasmaitica
Disminuye la presion arterial

Antiagregacién plaquetaria
Disminuye LDL-C
Disminuye LDL-C
Antioxidantes

Figura 5. Tabla que recoge habitos dietéticos caracteristicos de la
dieta mediterranea y sus beneficios en la salud (Imagen
modificada y obtenida de Torres N. et al, 2015) (33).

PUFA: Acidos grasos poliinsaturados
AGM: Acidos grasos monoinsaturados
TG: Triglicéridos

Ademas, recientemente se ha demostrado que la microbiota influye en el riesgo de ECV
mediante una regulacidn directa o indirecta en el desarrollo de la placa a través de la formacion
de metabolitos especificos. Se distingue una relacion entre la ECV asociada a aterosclerosis y
la disbiosis microbiana intestinal, por ello bacterias probioticas han sido destacadas como nueva
terapia de uso. Los probidticos se definen como microorganismos, que, al ser ingeridos en
cantidades adecuadas, proporcionan un beneficio a su hospedador. Principalmente son
conocidos por fortalecer la funcién de la barrera intestinal inmunoldgica y no inmunoldgica
evitando la translocacion de antigenos microbianos. Ademas, se ha destacado la capacidad de
los mismos en reducir los factores de riesgo caracteristicos de ECV como son la
hipercolesterolemia, dislipidemia, hipertension e inflamacion cronica. La suplementacion a
largo plazo (> 4 semanas) con probioticos implica una reduccion en plasma de los niveles de
LDL-C. También se ha demostrado que son capaces de atenuar varios cambios proaterogenicos
asociados con la disfuncién endotelial al reducir el estrés oxidativo a este nivel. A pesar de que
los mecanismos asociados a estas acciones no son capaces de definirse completamente, se
puede confirmar que los probidticos actuan a varios niveles de prevencion. Lactobacillus
acidophilus en particular, se muestra prometedor en muchos estudios en humanos y animales,
donde una variedad de cepas se ha asociado con efectos beneficiosos significativos sobre el
desarrollo de la placa aterosclerdtica, el perfil lipidico plasmatico, los marcadores
proinflamatorios e incluso la resistencia a la insulina y los niveles de glucosa en sangre (32).
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Por lo tanto, el campo de la nutricion debe establecer recomendaciones apropiadas sobre
la ingesta de estos nutrientes y compuestos bioactivos (33).

En resumen, el desarrollo de una estrategia ateroprotectora contra el estrés oxidativo y la
inflamacidn, sin toxicidad o efectos adversos, constituye un avance clinico significativo y una
diana terapéutica de busqueda esencial. Por ello, ademas de los antioxidantes mencionados
anteriormente, diversos articulos identifican la melatonina como un posible agente eficaz en
terapia.

La melatonina es una hormona neuroendocrina sintetizada principalmente en la glandula
pineal. Su sintesis y secrecion se regula por la intensidad de luz y entre sus funciones destaca
la regulacion del ciclo del suefio. Posee propiedades antioxidantes e inflamatorias que la
relacionan con efectos significativos en el metabolismo lipidico, ECV, hipertension, lesion por
isquemia-reperfusion y enfermedades valvulares. EI consumo de melatonina disminuye la
formacion de moléculas de adhesion derivadas del endotelio, reduce la infiltracion de acidos
grasos en la capa endotelial, neutraliza los radicales libres, aumenta el aclaramiento de
colesterol enddgeno, reduce la peroxidacion lipidica, y evita la fuga de electrones de la cadena
respiratoria mitocondrial. El tratamiento con melatonina (2 x 5 mg/dia) durante 14 meses en
pacientes con enfermedad del higado graso no alcohdlico redujo significativamente los niveles
de triglicéridos y LDL-C. La administracion de melatonina mejoro significativamente el perfil
lipidico de las ratas grasas diabéticas de Zucker al disminuir la grasa adicional, los niveles de
infiltracion y triglicéridos y al aumentar los niveles de colesterol HDL. La melatonina también
juega un papel importante como modulador de una gran cantidad de citoquinas proinflamatorias
y reduce los efectos mediados por prostaglandinas, en particular, regula a la baja la accion de
la ciclooxigenasa-2.

Los resultados positivos de los estudios publicados sugieren que la melatonina, una
molécula no tdxica, econdmica, segura, ampliamente disponible y de facil administracion por
via oral podria ser una propuesta de tratamiento Unico o en combinacién con otras
drogasateroprotectoras (34-36).

AGENTE ACCION
Vitamina E ¥ Compuesto antioxidante.
¥ Reduccion del desarrollo de lesiones ateroscleroticas.
¥ Asociacion con aspirina para reducir la oclusion arterial.
Resveratrol ¥ Polifenol con propiedades antioxidantes
¥ Disminuye los marcadores proinflamatorios
¥ Papel beneficioso en varias ECV
PUFA ¥ Sustrato para la sintesis de mediadores lipidicos que participan en la resolucion de la
inflamacion
¥ Inhiben la migracion de células vasculares del musculo liso hacia estimulos
inflamatorios.
MUFA Inhibicion de la via NF-kB vy por tanto del proceso proinflamatorio

Proteccion contra la resistencia cardiovascular a la insulina
Mejora la disfuncion endotelial
Reduce la proliferacion y apoptosis en células vasculares del masculo liso

Microbiota/ Probidticos Regula la formacion de la placa a través de metabolitos especificos.
Fortalecen la funcion de barrera intestinal mmunolégica y no inmunologica.

Reduccion en plasma de los niveles de LDL-C.

Melatonina Hormona neuroendocrina con propiedades antioxidantes e inflamatorias .
Reduce la formacién de moléculas de adhesion derivadas del endotelio
Disminuye la infiltracion de dcidos grasos en la capa endotelial.

Aumenta el aclaramiento de colesterol endogeno v reduce la peroxidacion lipidica.

S N S N NS

Figura 6. Resumen de posibles estrategias terapéuticas asociadas a la alimentacion.
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5.3. Terapias destinadas a resolver el fenomeno inflamatorio

Dada la gran cantidad de hallazgos que implican inflamacion en la aterogénesis, la
propuesta de que la terapia antiinflamatoria directa podria mejorar los resultados en tales
pacientes adquiere una urgencia clinica considerable. La evidencia de estudios humanos y
experimentales sugiere un papel dominante de la respuesta inmune de las células T CD4 +,
especialmente las células Thl, en la aterogénesis. Por ello se propone la administracion de un
anticuerpo monoclonal conocido como canakinumab que actla sobre la interleucina-1p. Esta
es una citoquina proinflamatoria que desempefia multiples funciones en el desarrollo de la placa
aterotrombadtica, incluida la induccion de actividad procoagulante, asi como la promocion de la
adhesion de monocitos y leucocitos y el crecimiento de las células vasculares del masculo liso.
Estimula la producciéon de prostaglandinas a través de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y la
expresion de muchas citoquinas (impulsa la via de sefializacion de la IL-6), incluido el aumento
de su propia transcripcion génica (37). El estudio CANTOS permitié confirmar que la
administracion de canakinumab a una dosis de 150 mg cada 3 meses condujo a una tasa
significativamente menor de eventos cardiovasculares recurrentes, redujo significativamente
los niveles de proteina C reactiva de alta sensibilidad desde el inicio, sin reducir el nivel de
colesterol LDL (38).

Como se ha descrito anteriormente, numerosas citoquinas proinflamatorias estan
involucradas en la patogénesis de la aterosclerosis. La IL-17A, una citoquina proinflamatoria
descubierta recientemente, es producida principalmente por células Th17 (un subconjunto de
células T CD4). Estudios in vitro corroboran que el bloqueo de IL-17A mediante la
administracion de mAb IL-17A conduce a una reduccion en el area de lesion aterosclerética
temprana, una infiltracion celular inflamatoria reducida con atenuacion de la expresion
(proinflamatoria) de citoquinas/quimioquinas y menor activacion tisular (39).

Los modelos in vivo de aterosclerosis sugieren que las células T reguladoras (Treg) suprimen
las respuestas inflamatorias y atentan la aterosclerosis. Las terapias experimentales destinadas
a aumentar la poblacion de células Treg en condiciones de dieta alta en grasas (HFD) han
demostrado de manera concluyente un papel importante para este subconjunto de células T en
la atenuacion de la aterosclerosis.

Una nueva perspectiva clinica determina que la expresion de ARNm de CD69 en las
células circundantes podria utilizarse como biomarcador para identificar la presencia de
aterosclerosis subclinica temprana en humanos. El antigeno de activacion temprana de
linfocitos CD69 regula la diferenciacion de células Thl7 y Treg. La deficiencia de CD69
especificamente en los linfocitos, conduce a un equilibrio alterado de Th17/Treg y un
consiguiente aumento en el tamafio de la placa. Se observa una mayor diferenciacion Th17 y
una funcion celular Treg defectuosa, lo que resulta en una incapacidad para resolver la
inflamacion. Se identifica que la unién de LDL oxidado a CD69 en células T humanas tiene un
efecto protector contra la respuesta inflamatoria, a través de la expresion de receptores
nucleares NR4A. Regula negativamente las citoquinas proinflamatorias, amortigua las
respuestas de Th17 y promueve la diferenciacion de Treg. La sobreexpresion de NR4A (NR4AL
y NR4A3) disminuye los niveles de IL-1B, IL-8 y citoquinas inflamatorias de proteinas
atrayentes de monocitos (40).
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ACCION

Anticuerpo monoclonal que acta sobre la IL-1 impidiendo su accién
Dificulta el desarrollo de la placa aterosclerética
Reduccidn de eventos cardiovasculares

CENTRAL ILLUSTRATION: Some Effects of IL-1 Blockade on Cellular
Functions

Interleukin-1 Blockade

A'—— ;/q

Endothelial Cells Cancer and Stem Cells:
Reduces leukocyte adhesion, Inhibits epithelial to mesenchymal
procoagulant, inflammatory transition |_rnpl|cated in
mediator and pyrogenic oncogenesis, reduces procoagulant
prostaglandin production production

Smooth Muscle Cells:
Reduces proliferation,
inflammatory mediator
production

-
G,
Tumor and Stromal Cells:

Reduces production of basement

Hepatocytes: Leukocytes: membrane-degrading proteinases
Reduces acute phase Reduces production of involved in cancer invasion and
reactants: fibrinogen, inflammatory mediators metastasis
plasminogen activator including cytokines,
inhibitor, CRP chemokines, lipids

Libby, P. J Am Coll Cardiol. 2017;70(18):2278-89.

ANANENEN

AN

Figura 7. Bloqueo de la accion de la IL-1p (Libby P, 2017) (37).

Blogueo de IL-17

Reduccidn en el &rea de lesion aterosclerdtica
Disminuye la infiltracion celular

Atenua la expresion de mediadores proinflamatorios

Incremento de la poblacién Treg
Supresion de las respuestas inflamatorias

Biomarcador que
determina la presencia
de aterosclerosis
temprana.

Su unién con LDL
oxidado tiene un efecto
protector contra la
respuesta inflamatoria a
través de la expresion de
receptores nucleares
NR4A

Arterias

Progresion de la aterosclerosis —

Placa de ateroma

Figura 8. Papel protector de CD69 al regular
favorablemente la diferenciacion de las células T
reguladoras (Tsilingiri K. et al, 2019) (40).

Figura 9. Resumen de terapias descritas anteriormente para paliar el proceso inflamatorio.
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Conclusion

A lo largo de este desarrollo hemos obsevado la importancia de la aterosclerosis en las
enfermedades cardiovasculares y la gran morbimortalidad que representan. Esta situacion
expone la necesidad de abordar el estudio de diversos farmacos que influyan en la
prevencion y desarrollo de la patologia.

Ademas de las estatinas, se introduce otros agentes hipolipemiantes como ezetimibe,
evolocumab, lomitapida, anacetrapib y mipomersen. Entre sus efectos se distingue una
reduccion de LDL-C en torno a un 40-50%, lo que confirma su uso como terapia combinada
o alternativa para hacer frente a enfermedades como la hipercolesterolemia familiar.

Confirmamos la alimentacion como posible diana terapéutica. Esta no solo influye en
factores de riesgo relacionados con la progresion de la aterosclerosis si no que ademas las
propiedades antioxidantes de compuestos como los PUFA, MUFA vy polifenoles
disminuyen los marcadores proinflamatorios y reducen el desarrollo de las lesiones
aterosclerdticas.

Remarcamos los beneficios del mantenimiento de una microbiota adecuada
proponiendo como futura terapia la administracion de probidticos capaces de reducir en
plasma los niveles de LDL-C.

Debido a sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias incluimos como terapia
coadyuvante en la prevencion de la aterosclerosis el consumo de melatonina. Los estudios
incorporados confirman una reduccién del colesterol endégeno y una disminucion de la
peroxidacion lipidica y de la infiltracion de &cidos grasos a nivel endotelial.

La evidencia de estudios experimentales y la intima relacion de la patologia con la
inflamacién conlleva que como nueva diana terapéutica planteemos actuar sobre
mediadores proinflamatorios. Se propone la administracion de canakinumab, mAb IL-172,
células T reguladoras y CD69 al observarse una reduccion en el area de lesién
aterosclerdtica y una expresion de mediadores proinflamatorios atenuada.

Actualmente, se siguen buscando nuevas dianas terapéuticas sobre las que actuar que
permitan tratar con mayor efectividad la patologia.
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