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Canakinumab: un anticuerpo monoclonal prometedor en el

tratamiento de enfermedades cardiovasculares
Canakinumab: a promising monoclonal antibody in the treatment of

cardiovascular diseases
Fernando Manzur, MD., FACC.!"2; Carlos Moneriz, MD."

Cartagena, Colombia.

El canakinumab es un anticuerpo monoclonal anti-IL-1f totalmente humano desarrollado por Novar-
tis, cuyo mecanismo de accion se basa en la neutralizacion de la sefializacion IL-13, lo cual conduce a
la supresion de la inflamacion en pacientes con trastornos de origen autoinmune. La IL-1B actia como
un mediador de la respuesta inmune periférica durante la infeccion y la inflamacion. Mediante la unién
antigeno-anticuerpo el canakinumab inhibe la accion de la IL1-B evitando sus efectos pro-inflamatorios. En
la actualidad, esta en evaluacion como un nuevo posible agente dirigido frente a la IL-1(3, con el objetivo
de reducir la tasa de eventos cardiovasculares y la diabetes de aparicion reciente (estudio CANTOS).
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Canakinumab is a totally human monoclonal antibody anti-IL-1 developed by Novartis, whose mode
of action is based on the neutralization of IL-1f signaling, which leads to suppression of inflammation in
patients with autoimmune disorders. The IL-1B3 acts as a mediator of the peripheral immune response
during infection and inflammation. By the antigen-antibody binding, canakinumab inhibits the action of
IL1-B avoiding its pro-inflammatory effects. Currently, it is being evaluated as a new possible agent di-
rected against IL-1, with the goal of reducing the rate of cardiovascular events and new onset diabetes

(study CANTOS).
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Introduccion

El canakinumab, un anticuerpo monoclonal total-
mente humanizado desarrollado por Novartis Pharma,
es un farmaco biotecnolégico anti-interleuquina-1p (IL-
1B) que pertenece al isotipo IgG1/k (1) y que ha sido
utilizado en el tratamiento de los sindromes periddicos
asociados a la criopirina (CAPS, del inglés cryopyrin-
associated periodic syndromes) (2-5). Los CAPS son
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un conjunto de sindromes autoinflamatorios de muy
baja prevalencia, que presentan herencia autosémica
dominante, incluyendo entidades como el sindrome de
Muckle-Wells (MWS) (6), el sindrome autoinflamatorio
familiarinducido porelfrio (FCAS, del inglés familial cold
induced autoinflammatory syndrome), y la enfermedad
neonatal multisistémica inflamatoria (NOMID, del inglés
neonatal onset multisystem inflammatory disease) también
conocida como CINCA (chronic, infantile neurological,
cutaneous, articular syndrome) (7, 8).

Este fdrmaco ha sido designado como medicamento
huérfano por la FDA (US Food and Drug Administration)
y por la EMEA (European Medicines Agency) y en junio
de 2009 la primera de estas entidades lo aprobé para
el tratamiento de dos formas de CAPS: el sindrome
de Muckle-Wells (MWS) y el FACS (1). El producto fue
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aprobado en Suiza para estas formas de CAPS en julio
de 2009, asi como para la enfermedad inflamatoria
multisistémica de inicio neonatal (NOMID) (1, 9-14).

Estos sindromes cursan con una actividad excesiva
de la criopirina y el incremento consiguiente en la pro-
duccién de IL-1B. La proteina criopirina contiene un
dominio N-terminal pirina y tiene un papel importante
en la regulacién del ensamblaje del inflamasoma, un
grupo de proteinas intracelulares que cuando se agrupan
favorecen la activacion de IL-1pB. Las mutaciones en la
criopirina estdn asociadas con activacién aumentada
de la caspasa-1, la enzima que cataliza la escision del
precursor de IL-1B (Pro-IL-1B), para generar IL-1B activa
en exceso (8, 15, 16).

Mecanismo de accion del canakinumab

El canakinumab se uneala IL-1B ybloquea la interac-
cién de esta citoquina con sus receptores tipos | y Il. La
sefalizacién de la IL-1 estd controlada por un complejo
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de proteinas citoplédsmicas denominado inflamasoma, el
cual favorece la maduracién y secrecién de citoquinas
proinflamatorias como la IL-1B y la IL-18. El inflamasoma
relacionado conla criopirina o NLRP3 (nucleotide-binding
leucine-rich repeat-containing pyrin receptor 3) es el mejor
estudiado hasta la fecha. Se compone de la proteina
NLRP3 junto con ASC (apoptosis-associated speck-like
proteine), procaspasa 1,y en algunos casos, cardinal. El
receptor NLRP3 puede ser activado por diversos agentes,
tales como microorganismos patégenos, ATP extracelular,
silice, asbesto inhalado y factores de estrés y, de forma
enddgena, por cristales de urato monosédico (17).

Estas sefiales de estimulo entran en monocitos y macré-
fagos activando la proteina NLRP3, la cual se despliega
y se ensambla con los otros componentes proteicos del
inflamasoma (Figura 1). Esta oligomerizacién induce
la escisién de procaspasa 1 para formar la caspasa 1
activa, que a su vez escinde a la pro IL-1 B para producir
IL-1B, la cual es liberada de las células (18). La IL-1B
es una citoquina proinflamatoria que se produce prin-
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Figura 1. Sefializacién de la IL-1B y accién del canakinumab. El inflamasoma NLRP3 activo estimula la conversién de procaspasa-1 en caspasa-1, que
escinde la pro-IL-1PB para convertirse en IL-1B. Al liberarse, esta Gltima actta sobre diferentes érganos y tejidos (etapas 1-10). El canakinumab, un an-
ticuerpo monoclonal, se une con alta afinidad a su antigeno, inhibiendo la sefializacién intracelular de la IL-1B. RediseAada de Lachmann et al. 2011.
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cipalmente en las células mieloides y que tiene efectos
pleiotrépicos. Su sintesis y liberacién estd regulada por
el antagonista del receptor IL-1 (IL-TRa), un antagonista
delall-1Byla IL-1B. La unién de IL-1B a su receptor de
IL-1Rtipo | (IL-1RI) conduce a la sefalizacién intracelular
y latranscripcién de otros genes proinflamatorios, de ahf
que la desregulacién de la produccién de IL-1B conlleve
consecuencias patoldgicas (19-21).

La IL-1B liberada de la célula provoca respuestas
inflamatorias, incluyendo:

* Estimulacién de la produccién y liberacién de las
proteinas de fase aguda del higado por efecto directo
sobre éste o mediante la estimulacién de la produccién
de IL-6 a partir de células endoteliales.

* Accién sobre el hipotdlamo para inducir fiebre y
sensibilizacién al dolor.

* Accién sobre el hueso para inducir resorcién ésea
y rotura del cartilago, que induce la produccién y acti-
vacién de linfocitos, neutréfilos y plaquetas.

IL-1B también actta via realimentacién positiva para
inducir la produccién adicional de IL-1B por unién a
receptores en monocitos y macréfagos que inducen la
activacién de las vias de sefializacién de NF-kB, dando
lugar a la regulacién de la transcripcién del ARNm de
IL-1B y al aumento de la producciéon de pro IL-1B (Figura
1) (18, 22). Mediante la unién antigeno-anticuerpo, el
canakinumab inhibe la accién de la IL1-B evitando sus
efectos pro-inflamatorios.

La IL-1 y sus efectos proinflamatorios

La interleuquina-1 (IL-1) consta de un grupo de
citoquinas que activan la expresidon de varios genes
pro-inflamatorios. Hay dos receptores de IL-1: receptor
tipo 1 de IL-1 (IL-1RI) y receptor tipo 2 de IL-1 (IL-1
RIl). Los genes de la familia de la IL-1 codifican tres
proteinas principales: la IL-Ta y la IL-1B (que ejercen
efectos pleiotrépicos proinflamatorios en una variedad
de células mediante la unién al receptor de IL-1 tipo 1) y
el antagonista del receptor de IL-1 (IL-1Ra; un inhibidor
enddgeno que inhibe competitivamente la unién de las
IL-To y B al receptor de IL-1 tipo I). El balance de los
efectos pro y anti-inflamatorios mediados a través de la
IL-1 y la IL-1Ra también depende del receptor de IL-1
tipo Il que actla como un “receptor sefiuelo” y no genera
transduccién de sefial intracelular (23, 24). Diversas
observaciones clinicas apoyan el concepto de que el
balance neto de la actividad inflamatoria influenciado
por los niveles relativos de la IL-1 y la IL-1Ra, pueden
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contribuir a enfermedad humana (Figura 2) (25). Tras la
unién de la IL-1 a IL-1RI, un segundo receptor denomi-
nado proteina accesoria del receptor IL-1 (IL-TRACP) se
recluta en la membrana celular para formar un complejo
de unién de alta afinidad que conduce a la sefalizacion
intracelular (1, 26).

La IL-1B acta como un mediador de la respuesta
inmune periférica durante la infecciéon y la inflamacién
(27). Esta citoquina fue descrita al principio como un
pirégeno leucocitario, y puede mediar los sintomas de
fiebre, fatiga, dolor y artritis, asi como las respuestas
hepdticas de fase aguda, incluyendo la sintesis de la
proteina C reactiva (PCR) y la proteina amiloide A sérica

(SAA) (28).

Interleuquina-1 y aterotrombosis

Aunque muchos tipos de células pueden producir
miembros de la familia de la IL-1, son los monocitos,
macréfagos y células de la placa aterosclerédtica los
que producen la mayor parte de la IL-1B (22). Eviden-
cias experimentales acumuladas durante los Gltimos
veinticinco afos han demostrado la implicacion de la
IL-1 en los procesos aterotrombéticos (25). La placa
aterosclerética humana contiene tanto a la IL-1B como
a la IL-1Ra, y el balance no regulado entre citoquinas
pro y anti-inflamatorias es un factor determinante en la
patogénesis de la enfermedad (29-31).
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Desequilibrio severo (Mutaciones en el inflamasoma) CAPS, MWS, NOMID.
Desequilibrio moderado  (Psoriasis, sindromes de hipersensibilidad con contacto
gota, artritis inflamatoria, Crohn, colitis ulcerosa,
trastornos autoinmunes, tiroiditis.
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Figura 2. Equilibrio de la IL-1B y su contribucién en enfermedad humana.
IL-1B: Interleuquina-1B; IL-1Ra: antagonista del receptor de IL-1; IL-1R:
receptor de IL-1. CAPS: sindromes periédicos asociados a la criopirina,
MWS: sindrome de Muckle-Wells; NOMID: enfermedad neonatal multi-
sistémica inflamatoria. Adaptada de Ridker et al. 2011.
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Ademds, estudios recientes han demostrado que
para la activacién de la IL-1B, el inflamasoma NLRP3
no sélo responde frente a bacterias, cristales de dcido
Urico y cristales de pirofosfato, sino también a cristales
de colesterol y minimamente al colesterol LDL modifica-
do (17, 32). Los cristales de colesterol que abundan en
las lesiones aterosclerdticas, aumentan la secrecién de
IL-1B mediante la activacién de la via del inflamasoma
en macréfagos humanos (17).

La inflamacién crénica de la pared arterial es un ele-
mento clave en la patogénesis de la aterosclerosis. Los
sitios de desarrollo de la placa aterosclerética en la pared
arterial se caracterizan por la acumulacién de colesterol
y la infiltracién de monocitos de sangre periférica, que
gradualmente se diferencian de macréfagos. Una vez
activados, los monocitos y macréfagos segregan gran
cantidad de citoquinas que promueven la inflamacién en
la pared arterial (33-35). La aterosclerosis se asocia con
la activacién de procesos inflamatorios y con aumento
sistémico de moléculas proinflamatorias como la IL-T,
la IL-6, el TNF y la proteina C-reactiva (36).

La IL-1PB es una potente citoquina pro-aterogénica de
la cual se ha demostrado una correlacién entre sus niveles
en las arterias coronarias ateroscleréticas y la severidad
de la enfermedad. El mecanismo sugerido para la ac-
tivacién del receptor NLRP3 por cristales de colesterol,
implica la salida de potasio y la liberacién de catepsina
B en el citoplasma (Figura 3), con la consiguiente libe-
racién de IL-1B (17). En consecuencia, la activacién del
inflamasoma por los cristales de colesterol representa un
importante vinculo entre el metabolismo del colesterol y
la inflamacién en las lesiones ateroscleréticas.

La hipétesis inflamatoria de la aterotrombosis

La inflamacién contribuye en todas las fases del pro-
ceso aterotrombético incluyendo la ruptura de la placa
que subyace en muchos eventos isquémicos agudos en
la circulaciéon coronaria y cerebral (29). En la actualidad
se utiliza como biomarcador inflamatorio la proteina C
reactiva de alta sensibilidad (PCR-hs) paraidentificaralos
individuos con alto riesgo de eventos cardiovasculares,
incluso en ausencia de hiperlipidemia y otros factores
importantes de riesgo cardiovascular (37).

La hipotesis inflamatoria de la aterosclerosis se des-
taca por varias observaciones adicionales. En primer
lugar, a pesar de la clara importancia de la lipoproteina
de baja densidad (LDL) como un factor de riesgo y la
utilidad comprobada de la reduccién de LDL como una
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modalidad terapéutica, la mitad de todas las infecciones
del miocardio y los accidentes cerebro-vasculares se
producen en hombres y mujeres aparentemente sanos
con promedio o incluso bajos niveles de colesterol. En
segundo lugar, en la mayoria de los ensayos realizados
hasta la fecha para disminuir los lipidos, la reduccién
del riesgo relativo de eventos vasculares asociados en
la terapia con estatinas ha sido en gran medida inde-
pendiente de la linea base de los niveles de colesterol
LDL (25).

Mdltiples estudios de cohorte prospectivos también
demuestran la importancia de la PCR-hs como un pre-
dictorindependiente de riesgo vascular. En otros estudios
se demostré también que los niveles bajos de PCR-hs
contribuyen a la reduccién de los niveles de colesterol
LDL (38). Por ejemplo, en un ensayo que comparé
atorvastatina con pravastatina, los pacientes que en el
tratamiento tenfan niveles de la PCR-hs mayores a 2
mg/L, tenian un riesgo sustancialmente mayor de even-
tos cardiovasculares recurrentes en comparacién con
aquellos que durante el tratamiento lograron niveles de
PCR-hs menores a 2 mg/L (39) (Figura 4). Un enfoque
muy prometedor a esta problemdética es la inhibicién dela
IL-1B, una potente citoquina proinflamatoria que desem-
pefia multiples funciones en el proceso aterotrombético.
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Figura 3. Mecanismo propuesto de los cristales de colesterol para la acti-
vacién del inflamasoma. Los cristales de colesterol (CC) y LDL modificadas
(LDLm) son fagocitados por los macréfagos de la placa aterosclerética,
causando desestabilizacién lisosomal y liberacion de catepsina B al cito-
plasma, donde la enzima, indirectamente, activa el inflamasoma NLRP3.
La reduccién de la concentracién intracelular de potasio, también es nece-
saria para la activacién del NLRP3. Redisefiada de Rajamaki et al. 2010.
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Efectos cardiacos relacionados con la IL-1

Los niveles circulantes de IL-1 se asocian con la
presencia de factores de riesgo cardiacos tradicionales,
como diabetes mellitus, hipertensién arterial, tabaquismo
ydislipidemia. Los niveles elevados de IL-1 generan secre-
cién de citoquinas y quimiocinas, aumento de expresién
de moléculas de adhesién, activacién y proliferacion de
célulasendoteliales, activaciéon de macréfagosy aumento
de permeabilidad vascular (31). Los pacientes con infarto
del miocardio presentan niveles significativamente eleva-
dos de citoquinas proinflamatorias como la IL-1, la IL-6
y el TNF (36). Otros estudios también han demostrado
que la inflamacién generada en la diabetes tipo 2 estd
mediada por la liberaciéon de IL-1B (40, 41).

Los niveles de IL-1 e IL-1Ra son més elevados en pa-
cientes con sindromes coronarios agudos en comparacién
con pacientes asintomdticos (42). Por otfra parte, en los
pacientes con infarto del miocardio que cursan con ele-
vacién del ST, los niveles elevados de IL-1Ra preceden a
los aumentos en los marcadores de necrosis miocardicos
como la troponina y la creatinina kinasa (43).

La IL-1 y ofras citoquinas proinflamatorias también
estén implicadas en la progresién de insuficiencia car-
diaca, como consecuencia de sus efectos inotrépicos
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Figura 4. Riesgo de eventos cardiovasculares y su relacién con los niveles
de PCR-hs. Riesgo de recurrencia de eventos cardiovasculares en pacientes
con sindrome coronario agudo después de la iniciacién del tratamiento
con estatinas. PCR-hs: proteina C reactiva ultrasensible. Tomada de

Ridker et al. 2011.
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negativos y su accién nociva sobre la remodelacion del
ventriculo izquierdo (44). La IL- 1B estimula: la liberacién
de endotelina-1 y también estimula la actividad de la
oxido nitrico sintasa; esta enzima genera éxido nitrico
que en unién con el oxigeno aumenta la formacién de
radicales libres, lo que conduce a estrés, oxidacién y
disfuncién endotelial (17, 31).

Dado el fuerte vinculo entre la IL-1 y la enfermedad
arterial coronaria y la experiencia favorable con canaki-
numab en pacientes con otras patologias inflamatorias,
ha crecido el interés en la aplicacién del tratamiento
anti-IL-1 con canakinumab en pacientes con enfermedad
cardiovascular.

Estudio CANTOS (Canakinumab Anti-inflammatory
Thrombosis Outcomes Study)

Hoy el canakinumab esté siendo estudiado como un
nuevo posible agente dirigido frente a la IL-1P, con el
objetivo de reducir la tasa de eventos cardiovasculares
y la diabetes de nueva aparicién. Dado el papel de la
IL-1B en la aterotrombosis, el uso de inhibidores de la
IL-1B como es el caso del canakinumab, ha generado
un interés considerable como un posible método para
reducir el riesgo vascular (25).

En pacientes con CAPS, artritis reumatoide y diabetes
tipo 2, el canakinumab produce una inhibicién rapida 'y
sostenida de la respuesta de fase aguda que resulta en
reducciones sustancialesde la PCRyla IL-6. Ademds, este
anticuerpo sélo fiene efectos marginales sobre los niveles
de lipidos, y por tanto, proporciona un nuevo método
para ensayar directamente la hipétesis inflamatoria de
la aterotrombosis por inhibicién de la inflamacién (25).

El objetivo principal del estudio CANTOS es determi-
nar si el fratamiento prolongado con canakinumab (50,
150 6 300 mg SC cada tres meses) en comparacion
con el placebo, reduce la tasa de recurrencia de eventos
cardiovasculares en pacientes estables con post-infarto
del miocardio que presentan niveles aumentados de
PCR-hs (> 2 mg/L) (25). En un esfuerzo multinacional
en colaboracién con varios paises, este estudio frabajard
aproximadamente con 17.200 participantes (mayores
de 18 afos) que se someterdn a seguimiento durante
un periodo estimado de hasta cuatro afos. El objetivo
primario estard orientado a determinar la recurrencia
de eventos cardiovasculares mayores, definidos como
infarto del miocardio no fatal, ictus no mortal o muerte
cardiovascular. El objetivo secundario del estudio CAN-
TOS incluye la determinacién de la seguridad y eficacia
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de la terapia con canakinumab sobre la mortalidad
total en pacientes post-infartados y su relacién con otros
eventos vasculares, incluyendo la hospitalizacién por
angina inestable con necesidad de revascularizacion
(25). Por ofra parte, este estudio también evaluard si
canakinumab reduce la incidencia de diabetes de nueva
aparicién, teniendo como pardmetro si posee glicemia
en ayunas normal o alterada.

Por ¢ltimo, el CANTOS también abordaré el impacto
de la inhibicién de IL-1B con canakinumab sobre la
incidencia de varias enfermedades clinicas conocidas
y su asociacién con la inflamacién crénica, incluyendo
tromboembolismo venoso, fibrilacién auricular, trombosis
por stent, hospitalizacién porinsuficiencia cardiaca con-
gestivay degeneracion macular. Adicionalmente, mostra-
ré el impacto de canakinumab sobre los biomarcadores
plasmdticos de riesgo cardiovasculary diabetes, asi como
el efecto de canakinumab en la nefropatia segin la eva-
luacién de la excrecién urinaria de albUmina-creatinina
en pacientes con diabetes tipo 2 o con glicemia alterada
en ayunas al inicio del estudio (25).

El estudio CANTOS es patrocinado por Novartis y
fue iniciado y disefado por investigadores en el Centro
de Prevencién de Enfermedades Cardiovasculares en
el Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical
School (Boston), en colaboracién con investigadores del
laboratorio en mencién.

Conclusiones

En la actualidad existen gran variedad de agentes
que bloguean la IL-1. En tal aspecto, el canakinumab,
un anticuerpo monoclonal totalmente humano, frente
a la IL-1B, ha mostrado su eficacia en el control de los
sinftomas de enfermos afectados de CAPS y otros procesos
autoinflamatorios. Su efecto es rdpido y mantenido, y sus
propiedades estdn siendo evaluadas en el fratamiento de
enfermedad cardiovascular (estudio CANTOS). De ser
positivos los resultados, CANTOS confirmaria la hipétesis
inflamatoria de la aterotrombosis, y proporcionaria una
nueva terapia basada en la inhibicién de citoquinas para
la prevencién secundaria de enfermedad cardiovascular
y nuevas formas de diabetes.
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