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Abreviaturas y/o siglas

e AHA - American Heart Association

e AIT — Accidente Isquémico Transitorio

e ALN-PCS - ARN de interferencia pequefio que inhibe la sintesis la transcripcion de
PCSK9 formulado en una nanoparticula lipidica

e CV - Cardiovascular

¢ DCE-MRI - Resonancia Magnética Mejorada con Contraste Dinamico

e DE — Disfuncién Endotelial

e DM - Diabetes Mellitus

e EA- Enfermedad Aterosclerotica

e ECV - Enfermedad Cardiovascular

e ESC - Sociedad Europea de Cardiologia

e FDG-PET/CT - Tomografia por emision de positrones con F-
fluorodesoxiglucosa/tomografia computarizada

e FR —Factores de Riesgo

e HDL - Lipoproteina de alta densidad

e HTA — Hipertensién Arterial

e |[ECA - Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina

¢ LDE - Nanoemulsién que imita la LDL

e LDE-Paclitaxel — Nanoemulsion que imita la LDL y en cuyo interior se encuentra el
paclitaxel.

e LDL - Lipoproteinas de baja densidad

e LDLr— Receptor de LDL

¢ LN-PLP — Nanoparticula liposomal que encapsula fosfato de prednisolona

e MDCT - Tomografia Computarizada con Multidetector

¢ NIR - Irradiacion de Infrarrojo Cercano

e NP — Nanoparticulas

e PAV - Porcentaje de Volumen de Ateroma

e PCSKO9 - Proteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9

e PPTT - Terapia Fototérmica Plasmonica

¢ siRNA - ARN de interferencia pequefio

e TAV — Volumen Total de Ateroma

e TBR - Target-to-Background Ratio

e TNF-alfa — Factor de Necrosis Tumoral alfa



1. RESUMEN

Introduccion: La aterosclerosis es una de las principales causas de
morbimortalidad en todo el mundo. No solo provoca pérdidas humanas y una
disminucién de la calidad de vida de las personas, sino que también tiene
consecuencias para la salud publica y para la economia de todos los paises. Por
lo tanto, es importante tomar medidas para prevenir y tratar esta enfermedad, y
una forma para hacerlo es orientarlas hacia los nuevos avances tecnoldgicos,
como son las nanoparticulas.

Objetivos: Realizar una busqueda sistematica en las principales bases de datos
cientificas sobre la eficacia de los tratamientos farmacologicos basados en
nanoparticulas en la enfermedad aterosclerética.

Material y métodos: Revision sistematica de los articulos recuperados en bases
de datos bibliograficas MEDLINE (PubMed), The Cochrane Library, Scopus y
Web of Science hasta marzo de 2023. La ecuacién de busqueda se realizé con
el uso de los Descriptores “Atherosclerosis”, “Nanoparticles”, “Therapeutics”,
“Treatment Outcome”, “Clinical Effectiveness”, “Treatment Efficacy”, “Clinical
Efficacy”, utilizando los filtros “Human”.

Resultados: Tras aplicar los criterios de inclusién y exclusion, de las 611
referencias, unicamente se aceptaron 4 estudios para su revisién y analisis
critico. Los trabajos incluidos fueron 3 ensayos controlados aleatorizados y 1
estudio piloto, todos redactados en inglés, cuyo objetivo era evaluar la eficacia
de tratamientos con nanoparticulas para la aterosclerosis.

Conclusion: El uso de nanoparticulas para el tratamiento de la enfermedad
aterosclerdtica presenta multiples vias al poder encapsular diferentes farmacos
y/o combinarlos con otros tratamientos como la terapia plasmaonica fototérmica.
Este nuevo mundo de la nanoterapia estd en auge y muestra hallazgos
prometedores para conseguir la ateroregresion de las placas de ateroma. Sin
embargo, aun queda mucho que investigar, pues serian necesarios futuros
estudios con una mayor muestra de sujetos, mayor periodo de estudio, etc, que

confirmen la eficacia de este tipo de tratamientos.

Palabras clave: Aterosclerosis; Nanoparticulas; Eficacia del tratamiento.



2. ABSTRACT

Introduction: Atherosclerosis is one of the leading causes of morbidity and
mortality worldwide. It not only causes human losses and a decrease in the
quality of life of individuals, but also has consequences for public health and the
economy of all countries. Therefore, it is important to take measures to prevent
and treat this disease, and one way to do so is to focus on new technological

advances, such us nanoparticles.

Objectives: To carry out a systematic search in the main scientific databases to
investigate the efficacy of pharmacological treatments bases on nanoparticles in

atherosclerotic disease.

Material and methods: Systematic review of articles retrieved from the
bibliographic databases MEDLINE (PubMed), The Cochrane Library, Scopus,
and Web of Science until March 2023. The search equation was formulated using
the following MeSH terms: "Atherosclerosis", "Nanoparticles", "Therapeutics",
"Treatment Outcome", "Clinical Effectiveness", "Treatment Efficacy", and

"Clinical Efficacy", using the filter "Human”.

Results: After applying the inclusion and exclusion criteria, only 4 studies were
accepted for review and critical analysis out of the 611 references. The included
studies were 3 randomized controlled trials and 1 pilot study. All of them are
written in English and aim to evaluate the efficacy of nanoparticle treatments for

atherosclerosis.

Conclusion: The use of nanoparticles for the treatment of atherosclerotic
disease has multiple applications. They can encapsulate different drugs and/or
be combined with other treatments such as plasmonic photothermal therapy. This
new world of nanotherapy is booming and shows promising findings for achieving
atheroregression of atherosclerotic plaques. However, much remains to be
investigated as future studies with a larger sample size, longer study period, etc.,

would be necessary to confirm the efficacy of these types of treatments.

Keywords: Atherosclerosis; Nanoparticles; Treatment Efficacy.



3. INTRODUCCION

La forma de arteriosclerosis mas frecuente que existe es la aterosclerosis’,
enfermedad que sera objeto de estudio en esta revision. Primero cabria definir

algunos conceptos basicos:

El concepto de arteriosclerosis’? alude a la pérdida de elasticidad y a la
calcificacion de la luz de las arterias. Dicho de otra forma, se produce cuando las
arterias se engrosan y endurecen provocando, en la mayoria de ocasiones, que
se restrinja el flujo de sangre con oxigeno y nutrientes a los 6rganos y tejidos. La
arteriosclerosis abarca diferentes trastornos’ 2 3:
e Aterosclerosis: se distingue por la formacion localizada de depésitos de
lipidos en la capa intima de las arterias.
e Arteriolosclerosis: se describe como el engrosamiento proliferativo y
fibromuscular o endotelial de las paredes de arterias de pequeno diametro
y también de las arteriolas.
e Arteriolosclerosis de Monckeberg: se trata de la calcificacion de la capa

media de las arterias musculares.

Esta revision sistematica se centrara en la enfermedad aterosclerética (EA)

que, como ya se ha mencionado, es la

o Arteria normal

forma mas habitual de arteriosclerosis,

Pared arterial

ademas de ser la mas grave y clinicamente

relevante por sus consecuencias en forma

Flujo normal
de la sangre

de enfermedades coronarias o Rt el

© Estrechamiento de la sangre Placa
de la arteria

cerebrovasculares.

La EA* es una condicion inmunoldgica

inflamatoria crénica y progresiva que afecta

la pared intima arterial. Esta caracterizada

por el estrechamiento y endurecimiento de

Imagen 1. Arteria normal frente a estrechamiento
de la arteria a causa de una placa de ateroma.

las arterias de mediano y gran tamano a




causa de la aglomeracién de lo que se denominan placas ateroscleréticas o
ateromatosas. Estas placas son la acumulacion de depdsitos de grasa en el
interior de los vasos sanguineos, y estan formadas por lipidos, células
inflamatorias, células musculares lisas y tejido conectivo que, finalmente,

dificultaran el flujo de sanguineo provocando complicaciones de salud graves.

Fisiopatologia "+ 567

La primera manifestacion visible de la enfermedad se conoce como estria grasa,
una acumulacion de células espumosas que no son mas que macréfagos
cargados de lipidos, originados a partir de monocitos y células musculares lisas,
en la capa intima de la arteria. Y aunque esta lesion es un precedente, no es

suficiente para determinar la severidad del proceso aterosclerético.

En realidad, la principal manifestacion clinica se da con la evolucion de esta

estria hacia lo que se conoce como placa aterosclerética o de ateroma.

Nomeclatura e Secuencias de la Principal
histologia progresion de la Inicio  mecanismo de
principal aterosclerosis crecimiento
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Imagen 2. Proceso de disfuncién endotelial.




Esta DE predispone a la inflamacion, vasoconstriccion y permeabilidad vascular,
lo que facilitaria el desarrollo de placas de ateroma y la formacién de trombosis.
Esto se debe a que la DE permite la entrada de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) en la capa interna de la arteria. Estas LDL son oxidadas y reconocidas por
macrofagos que se transforman en células espumosas cargadas de lipidos, y se
acumulan en la pared arterial junto con células musculares lisas y fibras de

colageno, formando asi la placa aterosclerética.

Asi, se puede decir que el desarrollo de esta enfermedad se inicia con el
reclutamiento de los monocitos circulantes hacia la intima arterial que, asociado
a la DE y su respuesta inflamatoria crénica, producen la adherencia y

transmigracion de los monocitos y linfocitos T.

Las lesiones ateromatosas se desarrollan preferencialmente en areas de flujo
sanguineo no laminar o turbulento, como por ejemplo en las ramificaciones
arteriales y curvaturas. Este tipo de flujo promueve aun mas la disfuncién
endotelial al inhibir la produccién de 6xido nitrico, un potente vasodilatador y
antiinflamatorio. Ademas, estimula a las células endoteliales a sintetizar

moléculas de adhesion que recluten vy fijen células inflamatorias.

Se dice entonces que esta inflamacion  crndepiacace

ateroma estable
causando

esta mediada por citocinas especificas  obstuceion parcia

del flujo sanguineo

cuyo desequilibrio (entre citocinas

] . O] P de at
proaterogénicas y antiaterogénicas) es i cauano
trombosis arterial
y obstruccion

el factor principal que determina la deiuosanguneo

Te i Rotura de la placa de ateroma
formacion y el fenotipo de la placa ok it

(placa estable o inestable).

| Imagen 3. Placa estable e inestable |

o La placa estable se caracteriza por su estado estatico o su crecimiento
lento a lo largo de décadas hasta que, eventualmente, causa problemas

como estenosis (estrechamiento) y oclusién de vasos sanguineos. Por



ello, estd asociada a un muy bajo riesgo de complicaciones
tromboembdlicas.

e La placa inestable, por el contrario, es vulnerable a la erosion, fisura o
rotura espontanea. Cuando una placa se rompe, se estimula la trombosis
que produce trombos pudiendo ocasionar asi la oclusion de la luz arterial

y sus consecuentes fendmenos cardiovasculares.

Causas y factores de riesqo %89

Aunque la causa exacta de la aterosclerosis no se conoce con certeza, se cree
que es el resultado de multiples factores, incluyendo la genética, el estilo de vida

y otras posibles comorbilidades.

Algunos de los factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de la patologia
al dafiar el revestimiento interno de las arterias, promover la inflamacién y causar
la acumulaciéon de placas en el interior de los vasos sanguineos incluyen el
tabaquismo, la hipertension arterial, asi como también los niveles altos de
colesterol, la obesidad, la diabetes, un estilo de vida sedentario, la edad, el sexo

y los antecedentes familiares.

Ademas, se han identificado otros factores de riesgo como el estrés oxidativo,
los niveles séricos elevados de angiotensina Il y la presencia de infeccion e
inflamacion sistémica, que también inhiben la produccién de 6xido nitrico y
estimulan la produccion de moléculas de adhesion, citocinas proinflamatorias,
proteinas quimiotacticas y vasoconstrictores, perpetuando la respuesta

inflamatoria vascular.

Manifestaciones clinicas y signos y sintomas ' °

La aterosclerosis temprana suele ser asintomatica y pasar desapercibida

durante varias décadas para manifestarse ya en los estadios mas avanzados.



Esto quiere decir que los sintomas de la EA no suelen aparecer hasta que el
crecimiento o la rotura de la placa conducen a la disminucion u obstruccion del
flujo sanguineo, provocando que no se pueda distribuir correctamente la sangre
a los organos y los tejidos. Estos sintomas se manifiestan clinicamente en

funcién de las arterias afectadas.

Pueden aparecer sintomas isquémicos transitorios si las placas crecen y
reducen la luz arterial en mas del 70% provocando una angina inestable durante

el ejercicio, claudicacién intermitente u otros ataques isquémicos transitorios.

En otros casos en los que las placas se rompen y ocluyen de forma aguda una
arteria, pueden producirse complicaciones graves. Esto incluye el desarrollo de
un infarto de miocardio, una angina inestable, un accidente cerebrovascular e
incluso sintomas de la enfermedad arterial periférica. No se debe olvidar
tampoco la posibilidad de que la placa aterosclerdtica pueda ocasionar una

muerte subita sin angina estable o inestable previa.

Estadisticas de la enfermedad °

La aterosclerosis es una enfermedad muy relevante por su impacto en toda la
sociedad por diversos motivos, desde las posibles complicaciones
cardiovasculares que derivan de esta enfermedad, como la calidad de vida, el

gasto econdémico y de los servicios sanitarios, etc.

El grafico 1 muestra la evolucidon anual del numero de muertes por aterosclerosis
en Espafia de 2005 a 2018. Como se puede apreciar, el numero de muertes ha
ido disminuyendo desde el 2005 hasta el 2018. Sin embargo, aun hay muchas
vidas que se podrian salvar si esta enfermedad se detectara a tiempo o existieran

otros tratamientos para revertir la aterosclerosis.

10
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Grafico 1. Muertes anuales en Espafia a causa de la aterosclerosis.

Diagnéstico ' 12

Dado que se trata de una enfermedad normalmente silente, muchos pacientes
se encuentran todavia asintomaticos. Para su deteccidn, existen distintas guias
clinicas como la de AHA (American Heart Association) o la ESC (Sociedad
Europea de Cardiologia) que recomiendan la evaluaciéon de enfermedades
cardiovasculares en pacientes con determinadas caracteristicas, en funcion la
clasificacion del riesgo. Su objetivo principal consiste en la reduccion de la
incidencia de episodios clinicos cardiovasculares con el fin de prevenir la

discapacidad y la muerte prematura.

Las intervenciones preventivas en los individuos a corto plazo se dirigen a los de

mayor riesgo. De esta forma, se establecen prioridades para la prevencion CV:

11



1. Pacientes con enfermedad coronaria, enfermedad arterial periférica o
enfermedad cerebrovascular aterosclerdtica.

2. Individuos asintomaticos con alto riesgo de desarrollar ECV
aterosclerdticas por diversos factores de riesgo.
Antecedentes familiares

Otros individuos de la practica clinica habitual.

Por otra parte, también hay pacientes sintomaticos a los que se debe evaluar
para determinar la localizacién de la placa de ateroma y el grado de oclusion de

la arteria.

Para buscar posibles factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad
aterosclerdtica, primero se realizara una anamnesis y examen fisico ademas de
un perfil lipidico en ayunas, mediciones de glucosa y hemoglobina glicosilada.
También se emplean técnicas de diagndstico por imagenes no invasivas para
poder evaluar la morfologia y caracteristicas de la placa ateromatosa, o técnicas

invasivas con catéteres.

Tratamientos actuales '3

Una vez diagnosticada la enfermedad ateroscleroética, es crucial reducir el riesgo
cardiovascular mediante la modificacion de los factores de riesgo, el estilo de
vida y un tratamiento farmacoldgico o procedimiento quirurgico determinado
segun el paciente. Los tratamientos tienen el objetivo de disminuir la velocidad

de progresion e inducir la regresion de las placas de ateroma ya formadas.

Llevar un estilo de vida saludable es muy importante para prevenir y tratar la
acumulacién de placas. Se recomiendan alimentos saludables como frutas y
verduras, limitando las grasas saturadas, el sodio y los azucares anadidos

ademas de la cantidad de alcohol y el cese del tabaquismo. También se

12



recomienda la actividad fisica, el mantenimiento de un peso saludable, el control

del estrés y el suefio de buena calidad.

En cuanto al tratamiento farmacolégico, se emplean medicamentos para tratar la
aterosclerosis u otras afecciones relacionadas como la HTA, la dislipidemia, la
diabetes o los trombos. Suelen emplearse estatinas para la reduccién de los
niveles de colesterol en sangre, betabloqueantes, IECAs y antagonistas de calcio
para reducir la presion arterial, y antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes o
tromboliticos para reducir las posibles complicaciones por trombos. También se

emplean medicamentos para controlar la diabetes u otros para el dolor de pecho.

La implementacion de estos cambios en el estilo de vida, junto con el tratamiento
farmacoldgico, mejora de una forma u otra la funcion endotelial, disminuyendo la

inflamacion y, en la mayoria de ocasiones, mejorando la evolucién clinica.

Sin embargo, existen ocasiones en las que el cambio en el estilo de vida y el
tratamiento farmacoldégico no son suficientes y se requiere una intervencién
quirurgica para tratar la enfermedad. Este procedimiento dependera de las
arterias afectadas y busca revascularizar las arterias bloqueadas por medio del

implante de stents, bypass o laser.

Tto farmacoldégico con nanoparticulas (NP) '

Las nanoparticulas tienen una dimensién menor a 100 nanémetros, y se emplean
en muy diversos ambitos, ya sea en protectores solares, en la industria de la
construccion y la automotriz, en pinturas, productos de limpieza del hogar y

también en tratamientos farmacoldégicos.

13
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’ AT Cardiovascular
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Imagen 4. Tipos de nanoparticulas empleadas en
enfermedades cardiovasculares.

Hoy en dia, las nanoparticulas se han convertido en una herramienta muy
interesante para estudiar y desarrollar terapias potenciales contra enfermedades
cardiovasculares gracias a su tamano, sus propiedades y capacidades de

imagen y para incorporar moléculas de farmacos en su interior.

El uso de nanoparticulas y nanotransportadores en enfermedades CV se esta
abriendo paso y teniendo cada vez mayor importancia gracias a la sensibilidad y
especificidad del objetivo. Pueden ayudar a dirigir los medicamentos
directamente a las células afectadas y reducir la toxicidad del tratamiento en
otras partes del cuerpo, asi como también pueden mejorar la eficacia del
tratamiento al aumentar la solubilidad y prolongar su tiempo de accion. Ademas,
las NP se emplean para encapsular, lo que permite proteger su contenido de las

posibles modificaciones o de la degradacion.

La investigacién actual sobre el tratamiento de nanoparticulas en la enfermedad
aterosclerdtica se enfoca en la busqueda de estrategias para entregar
medicamentos directamente a las células de la placa de ateroma y reducir la

inflamacion que causa la enfermedad.

14



Las aplicaciones de las nanoparticulas se han estudiado en otras enfermedades
como el infarto de miocardio, ictus, hipertension pulmonar, cardiomiopatia y

distintos tipos de cancer.
Ademas, las NP también tienen aplicaciones diagndsticas, pues son usadas

principalmente en resonancia magnética, imagenes multimodales o deteccién de

biomarcadores.

Justificacion de la revisiéon ' 16

Con todo lo anterior se podria llegar a la conclusion de que la EA sigue teniendo
un alto impacto de morbimortalidad a nivel global, a pesar de todos los avances
en la prevencion y el tratamiento de esta enfermedad. Por ello, es necesario

realizar nuevos abordajes.

El tratamiento actual se centra en reducir los factores de riesgo y cambiar el estilo
de vida. Sin embargo, en algunos casos, esto no es suficiente para prevenir la
progresion de la enfermedad, lo que nos lleva a querer desarrollar nuevas

terapias que logren su prevencién o reversion.

Las NP son estructuras extremadamente pequefias con potencial en una gran
variedad de aplicaciones médicas, incluyendo la terapia de la aterosclerosis.
Gracias a su capacidad de encapsulacion, puede dirigir farmacos directamente
a las células afectadas, lo que puede mejorar la eficacia y reducir efectos

secundarios de un tratamiento farmacolégico convencional.

En definitiva, la investigacién del tratamiento con nanoparticulas en la
enfermedad de la aterosclerosis es importante porque ofrece una nueva
estrategia para el abordaje terapéutico. Esta revision sistematica tiene el objetivo
de dejar constancia de diferentes ensayos clinicos en los que se ha empleado

esta terapia.

15



4. MATERIAL Y METODOS

La busqueda de los articulos se realizé6 mediante el acceso directo, a través de
Internet, a las siguientes bases de datos del ambito de ciencias de la salud:
MEDLINE (via PubMed), The Cochrane Library, Scopus y Web of Science.

Se consider6 adecuado el uso de los Términos “Atherosclerosis”,
“Nanoparticles”, “Therapeutics”, “Therapeutic”, “Treatment Outcome”, “Clinical
Effectiveness”, “Treatment Efficacy” y “Clinical Efficacy”, tanto como Descriptores
como texto en los campos de registro del titulo y el resumen. La ecuacion de
busqueda final se desarrollé para su empleo en la base de datos MEDLINE, via

PubMed, utilizando los filtros “Human”.

La ecuacion de busqueda final fue: (("Atherosclerosis"[MeSH Terms] OR
"Atherosclerosis"[Title/Abstract])) AND ("Nanoparticles"[MeSH Terms] OR
"Nanoparticles"[Title/Abstract])) AND ("Therapeutics"[MeSH Terms] OR
"therapeutic*"[Title/Abstract] OR "Treatment Outcome"[MeSH Terms] OR
"Treatment Outcome"[Title/Abstract] OR "Clinical Effectiveness"[Title/Abstract]
OR "Treatment Efficacy"[Title/Abstract] OR "Clinical Efficacy"[Title/Abstract]))
AND (humansiFilter])

Esta estrategia de busqueda se adaptd al resto de las bases de datos
consultadas. La fecha de busqueda se realizd en marzo de 2023, y se

implantaron unos criterios de inclusion y exclusion.

Estos criterios de inclusién y exclusion aplicados a la estrategia de busqueda
fueron los siguientes:
e Criterios de inclusion:
- Articulos que se ajustan al tema del tratamiento (nanoparticulas) y la
patologia (aterosclerosis) en titulo y/o resumen.
- Articulos recuperados en texto completo.

- Articulos en los idiomas inglés y espanol.
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- Articulos no duplicados.
- Ensayos en humanos.
e Criterios de exclusién:
- Revisiones
- Ensayos en animales o en células humanas.
- Modelos computacionales.
- Articulos no accesibles.
- Articulos en idiomas diferentes al inglés y espafiol.

- Articulos duplicados

5. RESULTADOS
Una vez aplicados los criterios de busqueda descritos, se recuperaron un total
de 611 referencias: 298 (48,69%) en MEDLINE, 2 (0,33%) en The Cochrane
Library, 173 (28,27%) en Scopus, 138 (22,55%) en Web of Science y 1 (0,16%)

mediante una busqueda manual.

De las referencias obtenidas, 134 (21,9%) fueron rechazadas por estar
duplicadas en mas de una base de datos bibliogréafica. Tras aplicar los criterios
de inclusion y exclusion (diagrama de flujo 1), de los 478 (78,1%) trabajos
restantes se aceptaron unicamente 4 estudios (0,65%) para llevar a cabo su

revision y analisis critico (tabla1).

Los trabajos revisados fueron 3 ensayos clinicos controlados aleatorizados y 1
estudio piloto, todos ellos redactados en inglés. La poblacion incluida en estos
ensayos tenia edades comprendidas entre los 25 y los 86 afos, y se trataba de
pacientes con aterosclerosis aortica, enfermedad arterial coronaria o voluntarios
sanos con niveles de colesterol elevados (LDL>3 mmol/L). En cuanto a la
intervencion, todos los estudios emplearon el uso innovador de NP con un
método distinto con el objetivo de combatir la EA. En general, los resultados
tuvieron éxito ya sea por la tolerabilidad, la entrega de NP a la placa de ateroma

o el potencial para reducir su tamano.
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Diagrama de flujo 1. Identificacion y seleccion de estudios.

Registros adicionales

Registros identificados a través identificados a través de ofras

de busqueda de bases de datos

S 611 fuentes
= n=
= n=1
L2
=
(5}
S . .
Registros repetidos
(Recuperado en més de una base de datos)
n=134
o 0 O
2 Registros seleccionados Registros excluidos
2 - n=473
= n= 478
O
;5 Articulos en texto completo . .
o Il Articulos excluidos
S evaluados para la seleccion n= 1
3 n=>5
8
° Articulos incluidos
=)
3] n=4
=
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6. DISCUSION

La aterosclerosis es una enfermedad silente que nos va acechando a lo largo de
décadas hasta que, finalmente, se manifiesta de alguna forma u otra cuando el
calibre de nuestras arterias se estrecha por la acumulacién de placas de
ateroma, provocando multitud de consecuencias cardiovasculares. Esto no solo
tiene consecuencias econdmicas, sino que, ademas, afecta a la calidad de vida

de las personas y a la morbimortalidad mundial.

Esta revision sistematica aporta 4 estudios cuyo objetivo es investigar la eficacia
terapéutica de diferentes lineas de tratamientos con nanoparticulas para la

enfermedad aterosclerdtica.

El rango de edad de los sujetos estudiados fue desde los 25 hasta los 86 afnos,
con una media de edad de unos 57,3 anos. Esto demuestra que la EA es mas
caracteristica de la edad avanzada y que se trata de un proceso largo en el que
se van acumulando células espumosas en la pared de la intima arterial sin

problemas aparentes hasta que, finalmente, se manifiesta.

Shiozaki AA, et al "7, es un estudio clinico piloto realizado en pacientes con

aterosclerosis aortica.

El objetivo era probar la tolerabilidad y la eficacia de LDE-Paclitaxel, una
nanoemulsién rica en colesterol que imita la composicion de la lipoproteina de
baja densidad (LDL) y en cuyo interior se encuentra el paclitaxel. Segun
investigaciones previas, al inyectar la dosis en circulacién, la nanoemulsion
concentra los farmacos transportados en las lesiones ateroscleréticas y en los

tejidos neoplasicos.
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El grupo de intervencion estuvo compuesto por 10 voluntarios (7 hombres/3
mujeres) de entre 69 y 86 anos. Todos con diagndstico de aterosclerosis adrtica
grave (grosor de la placa >4mm), dilataciones aérticas y uUlceras en la angiografia
ademas de HTA. Algunos también tenian DM tipo 2, dislipemia y/o eran
exfumadores. Este grupo se traté con una dosis de LDE-Paclitaxel de 175mg/m?
de area de superficie corporal cada 3 semanas durante 6 ciclos (18 semanas),

mediante infusidn intravenosa.

Por otra parte, el grupo control no fue tratado. Fueron 9 pacientes voluntarios (8
hombres/1 mujer) de entre 72 y 84 afios con diagnostico de aterosclerosis aortica
grave, HTA vy dislipemia. Ademas, algunos tenian DM tipo 2 y/o eran

exfumadores. Este grupo estaba ya tratado con estatinas.

De los grupos se excluyeron pacientes con disfuncion renal definida, con un

aclaramiento de creatinina <60 ml/min o con diseccién adrtica.

Los parametros de laboratorio evaluados incluyeron el conteo de los glébulos
rojos y blancos, de plaquetas, electrolitos, colesterol, triglicéridos,
apolipoproteinas A1y B, proteina C reactiva, funcion renal y hepatica, asi como
también test de coagulacion. Ademas, también se realizaron estudios de imagen

(angiografias MDCT) del volumen de las placas ateroscleroticas.

Con el tratamiento de LDE-Paclitaxel, las concentraciones de colesterol total,
LDL y HDL, triglicéridos y apolipoproteina A1 y B no cambiaron
significativamente, algo esperado ya que el paclitaxel no interfiere con el

metabolismo de los lipidos en plasma (tabla 2).

Treatment Cycles

Parameters 0 1 2 3 4 5 6
Cholesterol (mg/dL)
Total 167 +44 16932 169 30 168+24 165+28 173+34 20448
LDL 90+34 90+15 8614 92+18 87+18 92+22 109+34
HDL 45+14 46+13 49+13 48114 46+ 11 47 £13 49+12
Triglycerides (mg/dL) 170+ 93 161+ 105 124 +46 147 £56 134+58 156 +72 204+76
Apolipoproteins (mg/dL)
Al 136+19 127 +24 131+£21 131+9 136+ 25 136 +20 155+20
B 92+30 86+15 86+19 87+20 84+18 89+23 99+38

Tabla 2. Lipidos y apolipoproteinas séricos en ayunas (en mg/dl) en los pacientes tratados con LDE-
paclitaxel, medidos aproximadamente 2 semanas después de cada ciclo de tratamiento (los resultados
se muestran como la media + DE).
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Sin embargo, si se redujo el volumen de la placa de ateroma adrtica mas del 3%

en 4 de los pacientes (pacientes 1, 4, 5y 7). En los otros 2 permanecio6 estable

(pacientes 3 y 8) y en otros 2 aumentd mas del 3% (pacientes 2 y 6). Por otra

parte, uno de los pacientes

experimenté una muerte
subita no relacionada con la
intervencién, y otro no volvio a
realizarse la  angiografia
postratamiento en el plazo
establecido, por lo que se
descartaron del estudio del
volumen de placa (tabla 3).

Por otra parte, de Ilos
pacientes no tratados (grupo
control), ninguno experimenté
una disminucion del volumen
de la placa entre la primera y
ultima medicién (al inicio del
estudio y tras 6-8 meses), sino
que hubo un aumento de
volumen de mas del 3% en 3
de los pacientes, y en 6 se

mantuvo estable (tabla 4).

Plaque Volume (cm?)

Patient Pre-treatment Post-treatment % Variation
1 367 288 -22
2 819 851 +4
3 627 641 +2
4 793 572 -28
5 530 477 -10
6 457 530 +16
7 398 377 -5
8 257 256 0

Tabla 3. Volumenes de placa adrtica (cm?®) en 8 pacientes con
enfermedad aterosclerdtica adrtica antes y después de seis
ciclos de tratamiento con LDE-paclitaxel.

Plaque Volume (cm?)

Patient 15t Observation 2" Observation % Variation
9 202 204 +2
10 358 363 +2
1" 133 136 +2
12 272 280 +3
13 382 398 +4
14 538 552 +3
15 138 142 +3
16 190 201 +6
17 392 406 +4

Tabla 4. Volumenes de placa (cm®) en 9 pacientes con
enfermedad aterosclerética adrtica no tratados con LDE-
Paclitaxel con un intervalo de 6-8 meses.

Asi, al medir el volumen de placa de ateroma aértica, no se observan diferencias

significativas (p>0,05) entre los valores de antes y después de los pacientes del

grupo de intervencion mientras que, en los no tratados si hubo un aumento

estadisticamente significativo del volumen de placa (p<0,05).
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En estudios previos realizados en conejos con lesiones ateroscleréticas
inducidas, se observé que la administracién de LDE-Paclitaxel disminuia la
invasion de macréfagos y células del musculo liso de la intima arterial, lo que
explicaba la reduccion del area de la lesién de las aortas. Ademas, otros estudios
similares en los que los conejos se trataron con otras preparaciones de agentes
quimioterapicos asociadas a LDE (LDE-Etopdsido y LDE-Metotrexato) dieron
unos resultados parecidos. Con todo esto, se puede suponer que la reduccion
del tamano de la lesion aterosclerética observada en algunos de los pacientes
del grupo de intervencion no es unicamente consecuencia de las acciones del
paclitaxel, sino que también son debidas a la reduccién de la inflamacién en el

area de la lesion.

Van der Valk FM, et al '® es un ensayo clinico controlado aleatorizado con

placebo, realizado en pacientes con aterosclerosis aortica.

El objetivo del ensayo fue comprobar la eficacia y mejorar la relacion riesgo-
beneficio de la administracion de LN-PLP, una nanoparticula liposomal que

encapsula fosfato de prednisolona.

Para evaluar la eficacia local de LN-PLP, se incluyeron 30 pacientes con
antecedentes documentados de enfermedad arterial aterosclerotica como
angina de pecho, infarto de miocardio, AIT (accidente isquémico transitorio) o
accidente cerebrovascular. Luego, se realiz6é una aleatorizacion 2:1, de tal forma
que el grupo de intervencién estuvo formado por 20 pacientes (16 hombres/4
mujeres) de edades comprendidas entre los 54 y 68 afos que recibieron el
tratamiento de LN-PLP de 1,5 mg/kg de peso corporal y, el grupo control estuvo
formado por 10 pacientes (8 hombres/2 mujeres) que recibieron la solucion salina

y su edad variaba de los 52 a los 66 afios (tabla 5).
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Cabe sefnalar que los dos grupos
presentaban unas caracteristicas
clinicas similares, aunque el grupo
control, tenia una presién arterial
sistélica mas elevada que el grupo

de intervencion (tabla 5).

Tras las dos infusiones del
tratamiento los dias 0 y 7, se
evalud la eficacia local con una

resonancia magnética mejorada

LN-PLP (n = 20) Placebo (n = 10)

Inclusion parameters

TBRyax AA 2.80 + 0.42 2.81 +0.42
TBR.x LCA 1.78 £ 0.31 1.83 £ 0.24
TBRyax RCA 1.87 £ 0.28 1.97 £ 0.22
Baseline characteristics
Age 61 £7 59+7
Gender, m (m %) 16 (80%) 8 (80%)
BM, kg/m’ 29.0 + 4.5 284+35
SBP, mmHg 130 £ 13 * 150 £ 13 *
Lipid profile
Total cholesterol, mmol/L 5.86 + 2.30 5.63+1.71
LDLc, mmol/L 3.96 + 2.31 392+ 1.53
HDLc, mmol/L 1.33 £ 0.50 1.09 + 0.45
TG, mmol/L 1.51 £ 1.10 1.56 + 0.81

AA = ascending aorta; BMI = body mass index; SBP = systolic blood
pressure; LCA = left carotid artery; LDLc = low density lipid cholesterol;
HDLc = high density lipid cholesterol; RCA = right carotid artery; TG =
triglycerides. Data are presented as mean + SD or number (percentage),
*P < 0.05.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas del estudio de eficacia

con contraste dinamico (DCE-MRI) y una tomografia por emision de positrones

con F-fluorodesoxiglucosa/tomografia computarizada (FDG-PET/CT).

Como muestra la tabla 6, no se observé una reduccién de la permeabilidad de la

pared arterial tras del tratamiento con LN-PLP. Esto también queda reflejado en

la figura 1 que muestra imagenes superpuestas conseguidas por DCE-MRI tanto

antes (figura 1A) como después (figura 1B) de las dos infusiones.

Ademas, tampoco se vio una reduccién de la inflamacion de la pared arterial tras

el tratamiento con LN-PLP ni hubo cambios estadisticamente significativos en

los parametros cinéticos del AUC (area bajo la curva) y K@ nj para la arteria

carétida izquierda ni para la derecha, tal y como muestran los datos de la tabla

6 y los graficos de la figura 1 (C-F), sobre el grupo de intervencion y el de control.

LN-PLP (n = 20)

Placebo (n = 10)

Pre Post P value Pre Post P value
DCE-MRI
LCA AUC 0.1143 + 0.0619 0.1294 + 0.0686 0.45 0.1103 + 0.0472 0.1095 + 0.0633 0.48
K 0.1062 + 0.0659 0.1259 + 0.0651 0.23 0.0904 + 0.0323 0.1005 + 0.0475 0.25
RCA AUC 0.1061 + 0.0712 0.1195 + 0.0732 0.48 0.0821 + 0.0455 0.0760 + 0.0360 0.89
K'mns 0.0929 + 0.0673 0.1058 + 0.0542 0.09 0.0798 + 0.0613 0.0646 + 0.0255 0.55
PET/CT
LCA TBR 0 1.78 + 0.31 1.90 + 0.38 0.03 1.82 £ 0.16 1.82 +0.24 0.16
TBRynean 143 £0.23 1.54 £ 0.29 0.01 142 +0.16 1.38 +0.14 0.39
RCA TBRax 1.87 £ 0.28 1.96 + 0.38 0.05 1.86 £ 0.22 1.85 +0.20 0.07
TBRmean 1.51 £ 0.20 1.58 + 0.26 0.04 1.57 £0.15 1.56 +£0.17 0.86

AUC = area under the curve; DCE-MRI = dynamic contrast enhanced-magnetic resonance imaging; LCA = left carotid artery; PET/CT = positron emission
tomography-computer tomography; RCA = right carotid artery; TBR = target-to-background-ratio. Data are presented as mean + SD.

Tabla 6. Imagen DCE-MRI y PET/CT al inicio y después del tratamiento
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Figura 1

La figura 2 muestra informacién sobre la inflamacion de la pared arterial en los
pacientes después de recibir la infusion de LN-PLP. La figura 2 (A y B)
proporciona imagenes en CT y PET/CT de uno de los pacientes tratados con LN-

PLP antes y después de la intervencion.

El indice TBR (Target-to-Background Ratio) es la relacion entre el objetivo y el
fondo, y se refiere a la proporcion de la sefial del objetivo en comparacion con el
ruido de fondo en la imagen o medicion. En este caso, el TBR informa sobre la
actividad parietal arterial. La pared de la arteria es el tejido que se desea evaluar,
mientras que, el fondo sanguineo circulatorio es el tejido circundante que no tiene

interés diagnaostico.

Se calcula asi: TBR= SUVmax aorta/ SUVmax cava, donde SUVmax aorta €S €l valor de
captacidon maximo estandarizado para cada una de las arterias estudiadas
mientras que SUVmax cava €S €l valor de captacién maximo estandarizado del

fondo de sangre.

Un TBR alto es mas deseable que un TBR bajo ya que el primero indica una
mayor concentracion del objetivo en comparacion con el objetivo circundante.
Sin embargo, el TBR alto puede ser indicativo de una condicién anormal o

patologia.
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La figura 2 (C-F) son graficas que muestran los cambios del TBR maximo y medio

de las arterias carétidas derecha e izquierda. El tratamiento con LN-PLP resulté

en un aumento marginal del 7% de TBRmax en la arteria caroétida izquierda

mientras que, en los pacientes tratados con placebo no hubo ningin cambio
(figura 2C). De forma similar, la TBRmedia @aumento un 5% tras las infusiones con

LN-PLP y no se observé ningun cambio en el grupo con solucién salina (figura

2E). Por otra parte, las figuras 2D y 2F se refieren a la arteria carétida derecha.
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- Arterial wall inflammation after LN-PLP infusion in patients. (A-B) Representative axial computed tomography (CT) and positron emission
tomography (PET)/CT images of the carotid arteries before and after LN-PLP treatment, with region of interest (ROI) shown in green. (C-F) Bar graphs
showing the change in TBR,,,, and TBR,;,,, in the left carotid artery (C-D) and right carotid artery (E-F).
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A pesar de la prolongada semivida de circulacién de la nanoparticula liposomal
y su acumulacion en macréfagos aislados de placas aterosclerdticas, el
tratamiento a corto plazo con LN-PLP no consiguio reducir la permeabilidad ni la
inflamacion de la pared arterial en pacientes ateroscleréticos de forma

significativa, segun se pudo comprobar con estudios de imagen.

Previo a este estudio en humanos, se realizé un estudio preclinico en conejos
que si mostro efectos sobre la inflamacion de las lesiones ateroscleréticas. Esta
discrepancia en los resultados pudo ser debida a una dosis insuficiente de
prednisolona en la placa, lo que no permiti6 ejercer su potente efecto
antiinflamatorio. Sin embargo, debe llevarse precaucién porque un aumento de
glucocorticoide intracelular puede causar efectos adversos. La diferencia de
respuestas también pudo deberse al corto periodo de tiempo del ensayo, que se
realizé en 10 dias (dias 0 y 7 de infusion de LN-PLP y dia 10 de toma de
imagenes), u otras razones aparentemente de menor peso, como un efecto

adverso del vehiculo liposomal.

Fitzgerald K, et al '°, es un ensayo clinico en fase 1, aleatorizado, controlado
con placebo y de ciego simple, en voluntarios sanos con colesterol-LDL elevado

(>3mmol/L) que no estaban en tratamiento.

El objetivo del estudio fue probar la seguridad y eficacia de ALN-PCS, un
pequefio ARN de interferencia (siRNA) que inhibe la sintesis la transcripcion de
la PCSK9 (proteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9) formulado en una

nanoparticula lipidica para su administracién via intravenosa.

El ensayo estuvo basado en estudios genéticos que respaldan la hipétesis de
que la reduccion de la PCSK9, mediante la inhibicion de su sintesis en los
hepatocitos, resultaba en una reduccién del colesterol-LDL en plasma y, en

consecuencia, una disminucién del riesgo de enfermedad coronaria.
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La imagen 5 muestra la via
de sintesis de la PCSK9, que

tiene un papel esencial tanto

Anti-PCSK9
antibody

en la degradacion intracelular

Lysosomal
degradation

como en la extracelular del
receptor de LDL (LDLr). ALN-
PCS es un inhibidor de la
sintesis de PCSK9, por lo

que inhibe las funciones intra

LDLR
synthesis

PCSK9
synthesis

NN

PCSK9 mRNA
QLN NN N
y extracelulares.

Imagen 5. Via de la sintesis de la PCSK9

En modelos preclinicos previos se observd que el tratamiento con un siARN
especifico de PCSK9 y formulado en una nanoparticula lipidica, redujo
sustancialmente y de forma duradera el colesterol-LDL sin afectar al colesterol
HDL. Ademas, también dio como resultado un aumento de receptores LDL en

las membranas de los hepatocitos.

Los participantes incluidos fueron voluntarios sanos de un rango de edad de 18
a 65 anos con un colesterol superior a 3 mmol/L que no hubieran recibido
tratamientos para reducir los lipidos durante al menos los 30 dias previos a la

seleccion, entre otros requisitos.

Antes de recibir la infusidon de ALN-PCS o de solucion salina, los participantes
recibieron una premedicacion que incluia: corticoesteroides orales,
bloqueadores de los receptores de histamina (H1 y H2) y paracetamol para

reducir las posibles reacciones relacionadas con la infusién.

28



En este estudio se evaluaron
distintas dosis de ALN-PCS.
Cada grupo de dosis estaba
formado por cuatro o seis
participantes que se
aleatorizaron para recibir los
tratamientos, de tal forma
que la proporcion fue de 3:1
de tratamiento con ALN-PCS
frente a placebo, como
queda representado en la

figura 3.

231 assessed for eligibility

v

199 excluded
175 did not meet
—p| inclusion criteria
11 declined to participate
13 other reasons

32 randomly assigned

.

.

8 allocated to placebo

24 allocated to ALN-PCS
3 allocated to receive 0-015 mg/kg
3 allocated to receive 0-045 mg/kg
3 allocated to receive 0-090 mg/kg
3 allocated to receive 0-150 mg/kg
6 allocated to receive 0-250 mg/kg
6 allocated to receive 0-400 mg/kg

.

.

8 received allocated intervention

24 received allocated intervention

.

.

8 included in analysis

24 included in analysis

Figura 3. Esquema de distribucion del ensayo

Se recopiléd mucha informacion para evaluar el tratamiento.

Las medidas de resultado primarias fueron la proporcion de eventos adversos,

eventos adversos graves. Se llevd a cabo desde la medicidn de concentraciones

de interferén alfa y gamma, interleucina 6 y 12, TNF-alfa, etc, pasando por la

evaluacion de la saturacidon de oxigeno y otros signos vitales (presion arterial,

temperatura corporal...) y pruebas de laboratorio.

Las medidas de resultado secundarias tuvieron que ver con la farmacocinética
de ALN-PCS, los niveles circulantes de PCSK9 o los del colesterol-LDL,

colesterol-HDL y colesterol total, entre otras muchas cosas (tabla 6).
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ALN-PCS group (n=24) Placebo group (n=8)

Median age (years) 51.0 (25-0-60-0) 41.5 (33-0-61-0)
Sex

Male 22 8

Female 2 0
Mean body-mass index 28.7(23-4-33-9) 28-9 (247-33-4)
Mean baseline PCSK9 (ng/mL) 1014-7 (453-2-1528-7) 1067-0 (788-9-1355-1)
Mean baseline LDL cholesterol (mmol/L) 3:7(2:9-4-8) 3.9 (3-0-6-0)
Mean baseline HDL cholesterol (mmol/L) 1.3(0-8-2-3) 1.2 (0-8-1-6)
Mean baseline total cholesterol (mmol/L) 5.7 (4-3-6-6) 5-7 (4-5-8-1)

Data are n, median (range), or mean (range). PCSK9 plasma values are based on ELISA. Cholesterol values are based on
B-quantification measurements.

Tabla 6. Caracteristicas de iniciales

En cuanto a los eventos adversos emergentes del tratamiento, fueron de
gravedad leve a moderada: erupciones eritematosas, dolor de cabeza,
parestesia, poliuria o disuria, entre otros. Estos eventos adversos emergentes se
observaron en proporciones similares en ambos grupos de tratamiento (ALN-
PCS y placebo) (tabla 7).

ALN-PCS dose group ALN-PCS (all  Placebo
doses) (n=24) (n=8)

0-015mg/kg  0-045mg/kg 0-090 mg/kg 0-150 mg/kg 0-250 mg/kg 0-400 mg/kg

(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=6) (n=6)
Rash 1 1 0 0 4 6 12 4
Headache 1 1 2 0 0 1 5 2
Hiccups 2 0 0 0 0 2 4 2
Cold symptoms 0 1 0 2 1 0 4 1
Paraesthesia 1 0 0 0 0 2 3 0
Polyuria or dysuria 1 0 0 0 0 1 2 1
Infusion-site haematoma 0 0 0 1 0 0 1 1

Data are numbers of treatment-emergent adverse events that were believed to be related to ALN-PCS and occurred with an overall frequency of 10% or higher. All
treatment-emergent adverse events were mild or moderate in severity.

|| Tabla 7. Eventos adversos emergentes

Al observar los resultados, se concluyd que ALN-PCS fue seguro y bien tolerado.
Su administracion no produjo eventos adversos graves ya que, a pesar de que

un participante sufri6 una embolia pulmonar bilateral y trombosis venosa
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profunda, esto no se relaciond con el farmaco. Por tanto, el uso de ALN-PCS no

tiene evidencia de producir trombosis.

801

70| ** §
)

50

Por otra parte, la administracion de una
unica dosis de ALN-PCS produjo una
reduccion rapida y dosis-dependiente o
de la proteina PCSK9 en plasma 30

204

Least-square mean maximum
per-individual PCSK9 reduction (%)

(grafico 2). De esta misma forma, la

10

Placebo| 0-015 l 0-045 I 0:090 ' 0-150 l 0250 I 0-400 I

., . . (n=8) mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg  mg/kg
también fue dosis-dependiente, es (=3  (=3) (=3) (=3 (=6) (=)

Dose group

duracion de la reduccion de la proteina

decir, a mayor dosis, mayor tiempo de

Grafico 2: Efecto del tratamiento de ALN-PCS en la

reduccion de la proteina_ concentracién de PCSK9 en plasma. Minimos cuadrados
medios maximos de la reduccion de la PCSK9.

Como cabria esperar y siguiendo la 60

SRR

201

linea de la PCSK9, la reduccién
significativa de esta en el plasma

también supuso una reduccion rapida y

Least-square mean maximum
per-individual LDL cholesterol reduction (%)

dosis-dependiente del colesterol-LDL

104

sérico, asi como un aumento en el

T T T T T T 1
Placebo  0-015 0-045 0-090 0-150 0-250 0-400

tiempo de reducciéon al aumentar la (1-8) mgky mgky mgks mgky mgkg mgkg
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=6) (n=6)
dosis de ALN-PCS (grafico 3). Aunque Dose group

. Grafico 3: Efecto del tratamiento de ALN-PCS en el
se observaron cambios en el colesterol colesterol-LDL sérico. Minimos cuadrados medios

maximos de la reduccion del colesterol-LDL.

total, esto no queddé reflejado en el

colesterol-HDL.

En este pequefio estudio se vieron cambios significativos de PCSK9 en plasma
y en colesterol-LDL en suero. Sobre todo, en aquellos grupos con dosis mas
altas de ALN-PCS se observaron unos efectos rapidos pero duraderos en el

tiempo con una unica infusion intravenosa.
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Por otra parte, no se alcanzé una dosis maxima tolerada de ALN-PCS vy la
premedicacién resultdé en valores altos de PCSK9 y redujo el colesterol-LDL en
dias tempranos de la administracién. Por ello, y aunque se tuvo en cuenta a la
hora del analisis estadistico, se deberia llevar cautela en interpretaciones futuras

sobre los cambios absolutos en las concentraciones de LDL y PCSKO.

Kharlamov AN, et al 2°, (NANOM FIM) es el primer ensayo de intervencion
aleatorizado y de enmascaramiento doble en humanos, y de tres brazos
diferentes. El objetivo era evaluar la seguridad y viabilidad de dos técnicas: la
administracion de nanoparticulas y la terapia fototérmica plasmoénica (PPTT) de
lesiones aterosclerdticas en pacientes con enfermedad arterial coronaria y
puntuacion SYNTAX <22.

Las NP empleadas fueron de silice y oro (metal noble que no sufre fenbmeno de
corrosion u oxidacién al exponerse a ciertas condiciones), que son opticamente
activas en la nanoescala para las necesidades requeridas de la PPTT. Esta
terapia fototérmica plasmonica es un nuevo enfoque invasivo en cardiologia y
utiliza irradiacion de infrarrojo cercano (NIR). En cuanto a la puntuacion
SYNTAX, esta es un instrumento utilizado para evaluar el grado de complejidad

de las enfermedades arteriales coronarias.

Los pacientes incluidos en el ensayo fueron n=180 y tenian edades
comprendidas entre los 45 y 65 afios. Estos pacientes fueron asignados en una
proporcion de 1:1:1 para recibir diferentes tratamientos. Los tres brazos o ramas
de la intervencién fueron:

e Grupo nano (n=60): administracion de NP de silice-oro en minicirugia
implantada con bioingenieria en parche en la arteria. Una vez implantado
el parche, las NP se activaron con laser NIR a los 7 dias de la intervencion.

e Grupo ferro (n=60): administracion de NP con contenido de hierro y silice-

oro con microburbujas especificas dirigidas a CD68 o células madre
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alégenas en manos de un sistema de navegacion magnética que se utilizo
para la entrega precisa a las placas de ateroma. Las NP fueron detonadas
con laser NIR bajo una terapia antiplaquetaria.

Grupo control (n=60): implantacién de stent XIENCE V en pacientes con
una sola estenosis coronaria, siguiendo las practicas habituales de

implantacion.

El siguiente esquema (figura 4) muestra el diseio del ensayo NANOM FIM.

Representa los pasos que sigue cada brazo del ensayo.

El grupo nano:

(I) muestra la lesion aterosclerotica antes de la intervencion.

(I1) muestra la implantacién de NP metalicas con un parche desarrollado
con bioingenieria con células madre en la arteria.

(II1) muestra la detonacion de NP dentro de la lesion con un laser de alta
energia de infrarrojo cercano transcatéter. Las estrellas rojas de multiples
puntas representan la detonacion de NP. La irradiacion laser se muestra
como un haz de luz rosa.

(IV) muestra una reduccion de la carga de placa y agrandamiento tardio
de la luz de la arteria. Las flechas verdes representan la contraccion de la
lesion.

(V) muestra la remodelacion arterial con aterorregresion.

El grupo ferro:

(I) muestra la lesion aterosclerotica antes de la intervencion.

(VI) muestra la fase de transferencia de NP a la lesion con el catéter
intravascular y células madre o microburbujas. Las flechas amarillas
indican la distribucién de NP en la lesidn, y los puntos amarillos son las
NP.

(VII) muestra la fase de detonacién de NP con un dispositivo de irradiacion
laser NIR fuera del cuerpo. Cuando la NP se excita con el laser, actua

como fuente de calor, generando una burbuja de vapor fototérmico
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intracelular. Las estrellas rojas de multiples puntas representan la
detonaciéon de NP. La irradiacion laser se muestra como un haz de luz
rosa.

e (VIIl) muestra la reduccién de la carga de placa y el agrandamiento tardio
de la luz. Las flechas verdes representan la contraccion de la lesion.

e (IX) muestra la remodelacién arterial con ateroregresion

El grupo control:
¢ (I) muestra la lesion aterosclerética antes de la intervencion.
e (X) muestra la colocacion del stent en el vaso.

e (XI) muestra el stent liberando everolimus con reendotelizacién adicional.

(1)
Transfer of
nanoparticles to
lesion from
bioengineered palch
()
(Iv) (V)

Nano group,
n=42
Ferro group,

®;CD (), HOEX,

Melting and shnnkage Adaptive artery remodeling

Detonation of Melting and shrinkage Adaptive artery remodeling
nanoparticles with of atheroma, late with atheroregression below
intra-vessel NIR laser lumen enlargement Glagovian threshold

|
Advancec culpelt Transfer of nanoparticles Detonation of of atheroma, late with atheroregression below
lesion to the lesion from lumen nanoparticles with fomenenlargement Glagovian threshold
with stem cells and out-of-body NIR
Stenting targeted microbubbles laser
control, n=40 2 §
Implantation of XIENCE V stent Re-endothelialization

Figura 4. Disefio del ensayo NANO FIM

La medida de resultado primaria fue el Volumen Total de Ateroma (TAV, volumen

de placa media) a los 12 meses de la intervencién.
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Las medidas de resultado secundarias fueron el Porcentaje de Volumen de
Ateroma (PAV, carga de placa), la composicion de la placa, diametro minimo de
la luz, supervivencia libre de eventos, revascularizacion de la lesion diana, tasa
de reestenosis, tasa de trombosis definitiva tardia y vasomocion coronaria a los

12 meses.

Por ultimo, las pruebas de imagen y otros criterios de valoracién clinicos se
evaluaron tanto antes como después del procedimiento durante los 12 meses

tras la intervencion.

Las siguientes imagenes (figura 5, a-d) muestran los resultados de imagenes del
ensayo.

e (a) muestra la metodologia de las mediciones IVUS (ultrasonido
intravascular).

e (b) documenta un ejemplo de regresion de ateroma mostrando imagenes
de antes (pre), después (post), a los 6 y 12 meses tras la intervencion en
el caso del grupo ferro. Se observa que el area del ateroma disminuy6 de
178 a 108 mm3.

e (c) muestra el procedimiento de angiografia coronaria cuantitativa (QCA)
y el seguimiento pre, post, a los 6 y 12 meses. En rosa muestra el
porcentaje de volumen de ateroma.

e (d) muestra cuadros de tomografia computarizada al inicio del estudio, a

los 6 y 12 meses de seguimiento.
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12 month FU

Figura 5. Resultados de imagen

Durante los 12 meses, no se registré ningun caso de complicaciones que
amenazaran la vida o trombosis en el sitio de intervencion. Sin embargo, si se
documentaron diferentes muertes por otras causas o tuvieron que ser excluidos
del estudio. Por lo tanto, los tres brazos del estudio dejaron de ser n=60 cada

uno, ya que no pudieron terminar de evaluar a esos pacientes.

El estudio comparé dos enfoques diferentes para la administracion de NP con el
objetivo de destruir el ateroma con seguridad y eficacia. La regresién de la placa
se logré en ambos grupos con una reduccién sin precedentes de TAV hasta 60
mm3 y un agrandamiento tardio de la luz. Hasta este momento, unicamente se
habia documentado un TAV=6mm3 con medicamentos convencionales como la

rosuvastatina y 14 mm3 en otros estudios.

36



Por otra parte, se demuestra la viabilidad del uso de la terapia fototérmica
plasmodnica al disminuir drasticamente TAV, reducir la mortalidad cardiovascular
y mejorar la calidad de vida. Esto se consigue con la explosion térmica de las NP

inducida por laser NIR.

En cuanto al grupo al que se le implant6 el stent, sirvié de control para comparar

las nanotecnologias con la implantacion convencional del stent.

7. CONCLUSION

En el estudio de Shiozaki AA, et al ', con la administracién de NP de LDE-
Paclitaxel, aunque estuvo limitado por el periodo del estudio de unicamente 18
semanas, y por la muestra de sujetos sometidos al tratamiento (n=8), si que pudo
comprobarse que 4 de ellos mostraron una regresion de la placa, a diferencia de

los no tratados.

Por otra parte, el estudio de Van der Valk, et al '8 cuyo tratamiento con NP
consistid en la infusion de LN-PLP, no dio los resultados esperados de los
estudios preclinicos en animales. No actué como antinflamatorio en las lesiones
aterosclerdticas, muy probablemente debido a la insuficiente dosis de

prednisolona, el corto periodo del estudio u otros efectos del vehiculo liposomal.

En cuanto al ensayo de Fitzgerald K, et al '°, se observaron efectos rapidos en
las concentraciones séricas de la proteina y el colesterol-LDL, sobre todo en los
grupos de altas dosis. Sin embargo, no se alcanzé la dosis maxima tolerada, por
ello habria que confirmar con estudios adicionales de dosis multiples la seguridad
y tolerabilidad del siARN.

Por ultimo, el estudio de Kharlamov AN, et al 2° requiere mas investigaciones

para conocer el mecanismo de reparacion del tejido tras la intervencion ya que,
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a pesar del éxito en los resultados, es un enfoque agresivo y traumatico para los

pacientes al emplear la PPTT con laser NIR.

A pesar de las limitaciones de la revision sistematica debido al escaso numero
de estudios recuperados, los resultados obtenidos de ellos muestran, de alguna
u otra forma, hallazgos prometedores y respaldan futuros ensayos que confirmen
la eficacia, seguridad y/o tolerabilidad de estos tratamientos con una muestra
mas grande de sujetos, ensayos a mas largo plazo para estudiar posibles efectos

adversos, dosis superiores...
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