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RESUMEN

Introduccién: el principal objetivo de la presente revision es conocer la evidencia cientifica actual sobre
el papel de los antioxidantes en relacion con las amiloidosis. El estrés oxidativo ha sido estudiado en la
amiloidosis y se realizd una revision narrativa sobre articulos publicados en el uso de antioxidantes enel
tratamiento de estas enfermedades.

Estado del arte: se presentan articulos publicados desde el ano 2010 hasta el afio 2022, enrelacion con
el empleo de carvedilol, epigalocatequina galato (EGCG), resveratrol y tetraciclinas en modelos y casos
de amiloidosis.

Discusiéon/Conclusién: la terapia antioxidante para la amiloidosis estd en desarrollo temprano, por lo
cual requiere mas estudios clinicos para evaluar eficacia y seguridad a largo plazo. Los antioxidantes
como el carvedilol y el EGCG muestran gran potencial en interferir con las fibrillas amiloides, pero se
necesita mas investigacion para comprender suimpacto completoy viabilidad como tratamiento a largo
plazo.
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Antioxidants in the Treatment of Amyloidosis: a Literature Review

ABSTRACT

Introduction: The primary objective of thisreviewis toexamine the current scientificevidence regarding
the role of antioxidants in relation to amyloidosis. Oxidative stress has been studied in amyloidosis, and
a narrative review of articles concerning the use of antioxidants in the treatment of these diseases was
conducted.

State of the Art: Articles published from 2010 to 2022 are presented, focusing on the use of carvedilol,
epigallocatechin gallate (EGCG), resveratrol, and tetracyclines in amyloidosis models and cases.
Discussion/Conclusion: Antioxidant therapy for amyloidosis is in its early stages of development,
requiring further clinical studies to assess long-term effectiveness and safety. Antioxidants such as
carvediloland EGCG show significant potential ininterfering with amyloid fibrils, but additional research
is needed to fully comprehend their impact and viability as long-term treatments.
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INTRODUCCION

Las amiloidosis son un grupo de enfermedades cau-
sadas por el plegamiento incorrecto y el depoésito extra-
celular de proteinas circulantes conocidas como fibrillas
amiloides, cuyo resultado es la disfuncion de los 6rganos
donde se depositan'. La deposiciéon de amiloide puede
ocurrir en multiples 6rganos (por ejemplo, corazon,
higado, rifidn, piel, ojos, pulmones, sistema nervioso), lo
que deriva en una variedad de manifestaciones clinicas.
Su diagnostico se realiza a partir de la biopsia del 6rgano
en el que se sospeche presencia de amiloide, complemen-
tado con analisis de laboratorio, pruebas por imagenes,
e incluso otras en caso de ser necesario.

La oxidacién es una reaccion quimica de transferen-
cia de electrones de una sustancia a un agente oxidante.
Siempre que se produce una oxidacion se genera en el
mismo momento un proceso de reduccion.

El oxigeno es un compuesto que oxida otras molé-
culas, generando en algunos casos especies reactivas del
oxigeno (ROS), que estan formadas por radicales libres
y otras moléculas que no cumplen con esa condicion.
Algunas ROS desempenan un papel importante en la
sefnalizacion celular?

Siempre que se produce un ataque de especies
radicalarias hacia otras moléculas, se va a producir un
proceso en cadena donde hay una etapa de iniciacion,
otra de propagacion y una final de terminacién. En cada
una de esas etapas se generan especies que pueden ser
capaces de producir alteraciones en otras moléculas.
Los antioxidantes son moléculas capaces de evitar la
oxidacion excesiva de las ROS. También pueden tener el
papel de evitar la propagacion del proceso de oxidacion,
barrer especies excitas, o producir la generacion de mas
antioxidantes del tipo enzimatico.

Los sistemas antioxidantes se clasifican en enzimaticos
y no enzimaticos. Los enzimaticos estan constituidos por
una gran variedad de enzimas; entre ellas, las mas impor-
tantes son: superoxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT)
y glutation peroxidasa (GPx). El sistema antioxidante no
enzimatico tiene como principal representante al glutation
(GSH). Estos sistemas permiten la eliminacion de exceso
de ROS, incluyendo, entre otros, aniones superoxido
(O,°-), radicales hidroxilo (OHe), radicales alcoxilo (RO«)
y peroxirradicales (ROOv). Sin embargo, nuestros sistemas
antioxidantes endogenos necesitan reductores de origen
exdgeno, como lavitamina C, la vitamina E, los carotenoi-
des y los polifenoles para el adecuado funcionamiento.

El estrés oxidativo es el desequilibrio entre las especies
reactivas del oxigeno (ROS) y la capacidad de respuesta
antioxidante del organismo. En este sentido, existe una
demanda continua de antioxidantes exégenos para pre-
venir el estrés oxidativo, que representa un estado de
desequilibrio redox a favor de la oxidacion. Sin embargo,
las altas dosis de compuestos aislados pueden ser toxicas
debido a efectos prooxidantes a concentraciones elevadas
o su potencial para reaccionar con concentraciones bene-
ficiosas de ROS presentes normalmente en condiciones
fisiologicas, necesarias para un funcionamiento celular
optimo?.
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En cuanto alarelacion de las amiloidosis con el estrés
oxidativo y los antioxidantes, ya en 1997 se realizé una
investigacion en la que se demostr6 presencia de estrés
oxidativo en biopsias de pacientes con amiloidosis sisté-
mica*. Ademas, se encontraron estudios posteriores enlos
que se analizaron los efectos citotoxicos: por un lado, de
la fibrilogénesis de transtiretina (TTR) in vivo e in vitro %,
en el que se encontré estrés neuronal en pacientes con
polineuropatia amiloide familiar (FAP); en una investi-
gacion similar, llevada a cabo en ratones transgénicos,
se vio deposito temprano de TTR y aumento del estrés
citotoxico en sitios relacionados con el deposito®.

El presente trabajo es una revisiéon narrativa donde
se recopila informaciéon relevante sobre la utilizacion
de antioxidantes como tratamiento en pacientes con
amiloidosis, desde el ano 2010 hasta el ano 2022. La
busqueda se realizé6 en PubMed utilizando “Medical
Subject Headings” (MeSH) con articulos en espanol y
en inglés. Inicialmente se obtuvo un nimero total de 34
articulos elegibles, de los cuales 26 fueron excluidos por
no pertenecer al periodo de estudio definido, quedando
incluidos un total de 8 articulos.

Estado del arte
Carvedilol

El carvedilol es un agente betabloqueante, vasodi-
latador, no selectivo, con propiedades antioxidantes’.
Resulta un potente antioxidante y un eliminador de
radicales libres de oxigeno. Ademas, tiene propiedades
antihipertensivas y antianginosas. Se indica en casos de
insuficiencia cardiaca. Su capacidad antioxidante fue
demostrada parala amiloidosis cardiaca por transtiretina
de tipo salvaje (ATTRwt) y amiloidosis secundaria (AA).

En 2010 se llevo a cabo en Portugal un estudio en un
modelo de ratén transgénico con FAPS. En este estudio
se observo que el carvedilol:

o No tiene efecto sobre la agregacion y estabilizacion
de TTR.

¢ Disminuye la deposiciéon de TTR en el estomago de
animales transgénicos.

o Disminuye significativamente la oxidacion in vivo.

e Reduce el estrés en el reticulo endoplasmatico y la
apoptosis i vivo.

¢ Disminuye la toxicidad de los oligoémeros de TTR
inducida in vitro.

En 2011 se present6 un informe de caso® poco co-
mun de insuficiencia cardiaca congestiva como signo
de presentacion de amiloidosis AA reactiva asociada con
artritis reumatoide y esclerosis sistémica. La paciente,
una mujer de 67 anos, fue hospitalizada de emergencia
debido a opresion en el pecho y disnea de esfuerzo. Fue
tratada con terapia antifactor de necrosis tumoral, ala cual
tuvo buena tolerancia. Su funcién cardiaca se mantuvo
estable, con una combinaciéon de diuréticos, inhibidor
del receptor de angiotensina II y betabloqueantes, entre
ellos carvedilol.

En el ano 2022, un informe de caso'® de un pacien-
te de 77 anos con amiloidosis ATTRwt con disfuncién
sistolica refirié tratamiento con tafamidis, carvedilol,


https://paperpile.com/c/ogAKTJ/AKDX
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enalapril y espironolactona. En este caso se establece
que los bloqueadores neurohormonales podrian haber
facilitado la remodelacion cardiaca bajo la supresion de la
progresion de la enfermedad mediante la administracion
concomitante de tafamidis.

Por otro lado, en otro articulo! se realizé un estudio
multicéntrico prospectivo de pacientes con miocardio-
patia por amiloidosis por transtiretina (ATTR-CM) que
recibieron betabloqueantes. Tuvieron una mortalidad
mas baja que los controles no tratados. Se registraron
seis muertes en el grupo de tratamiento, mientras que se
registraron 15 muertes entre los controles. La causa de la
muerte se identificé en 20 de los 21 pacientes fallecidos,
de los cuales 17 tenian un origen cardiovascular(Fig. 1).

En cuanto a los eventos adversos informados con
respecto al carvedilol, estos pueden ser mas comunes en
pacientes con insuficiencia cardiaca, con lo cual la dosis
administrada debe ser individualizada y monitorizada es-
trictamente por un cardi6logo. Entre los efectos adversos
muy frecuentes se describen mareos, cefalea, sensacion
de cansancio o debilidad, hipotension, bradicardia y
debilidad al levantarse'2.

Epigalocatequina galato

La epigalocatequina galato (EGCG) es la catequina
mas abundante del té verde y posee una potencial accion
antioxidante. Se encontraron 2 estudios realizados en
pacientes con amiloidosis ATTR y amiloidosis de cadenas
ligeras (AL).

En 2012 se llevo a cabo un estudio en un modelo
animal de FAP. Se analizaron los tejidos mediante inmu-
nohistoquimicay Western Blot. Se vio que la EGCG actia
como inhibidor de agregacion de ATTR y también como
disruptor de fibrillas amiloide. Dado que es un compo-
nente de baja toxicidad y alta tolerabilidad, se concluyo
que podria tener beneficios potenciales en el tratamiento
de la amiloidosis ATTR.

En 2016" se realizo un ensayo en fase II con capsu-
las de administracion oral de EGCG en pacientes con
amiloidosis AL. No se observaron aumentos en eventos
adversos y la terapia fue bien tolerada. Aun cuando se
encontré una disminucion en el nivel de albiumina uri-
naria en el grupo tratado en pacientes con albuminuria
evidente después del inicio del tratamiento, su activi-
dad antioxidante puede no ser suficiente para aclarar el
efecto potencial del EGCG en pacientes con amiloidosis
AL (véase Fig. 1).

Una revision elaborada por Gonzalez-Lopez en 2017
informé que la EGCG ha demostrado in vitro inhibir la
formaciéon de fibrillas amiloides y eliminar los dep6-
sitos ya formados. La administracion de dosis diarias
de 600 mg demostr6 estabilizar la masa ventricular
izquierda evaluada con resonancia magnética cardiaca
en pacientes con ATTRY!S, Por su parte, Nuvolone y
col. informaron que la EGCG actuaria como inhibidor
de la amiloidogénesis en la amiloidosis AL y ATTR. Sin
embargo, los autores concluyen que los estudios han
arrojado resultados variables y que se requiere mejorar
la calidad de la evidencia.
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Tetraciclinas

Las tetraciclinas son antibio6ticos bacteriostaticos que
actian inhibiendo la sintesis proteica'®. Su uso habia
disminuido debido ala aparicion de cepas resistentes. Su
potencial antioxidante fue informado por primera vez
hace mas de 25 afios. En ese estudio se establece que
el efecto antioxidante de estos antibidticos no se origina
en su capacidad para eliminar las ROS, sino proviene
mas bien de su influencia en la funcién de los leucocitos
polimorfonucleares, o células PMNL, lo que deriva en
efectos antiinflamatorios directos sobre los procesos
inflamatorios.

Por su parte, al buscar su utilizaciéon en amiloidosis, se
encontrod una revision realizada en el afio 20182° en don-
de se comentan los datos disponibles sobre la actividad
antiamiloide de las tetraciclinas en estudios preclinicos y
clinicos. Estos sugieren que el farmaco esta dirigido a cier-
tas caracteristicas estructurales de las fibrillas amiloides,
como la estructura cuaternaria de las laminas cruzadas p.
Se plantea que sus efectos beneficiosos son el resultado
de una accion pleiotrépica peculiar, que incluye su inte-
racciéon con oligémeros y la desorganizacion de fibrillas,
asi como sus actividades antioxidantes, antiinflamatorias,
antiapoptoticas e inhibidoras de las metaloproteinasas
de matriz. Sin embargo, hay controversias con respecto
a esto: mas recientemente se publicé un articulo? en el
que —tras evaluar a un grupo de pacientes trasplantados
y tratados con doxiciclina (perteneciente al grupo de
tetraciclinas)- se concluye que no hay evidencia clara
para su beneficio (véase Fig. 1).

El articulo de Garcia Pavia, sobre diagnéstico y tra-
tamiento en la amiloidosis cardiaca, y la Guia de Trata-
miento farmacolégico especifico de la cardiomiopatia
amiloidotica por transtiretina, ambos publicados en
2021, se refieren a la doxiciclina como una molécula bajo
investigacion, la cual puede acelerar el aclaramiento y la
eliminacion de los depésitos cardiacos. Si bien la combi-
nacion de la doxiciclina con el acido ursodesoxicolico se
analiz6 en estudios de fase II, con resultados variables y
con eventos adversos principalmente gastrointestinales
y en piel, la calidad de la evidencia resulté muy baja para
surecomendacion en el tratamiento de la amiloidosis?>%.

De manera similar, una revision realizada por Gon-
zalez-Lopez y cols. (2017) informa que los resultados
preliminares de los estudios de fase II de doxiciclina en
combinacién con acido tauroursodeoxicolico presenta-
rian un efecto protector con un menor empeoramiento
de la funcién cardiaca. Sin embargo, todos los trabajos
presentaron una alta tasa de abandono sobre todo por
efectos secundarios, fundamentalmente fotosensibilidad
y alteraciones gastrointestinales'.

Resveratrol

El resveratrol es un polifenol natural presente en nu-
merosas plantas y frutos como mani, moras, arandanos,
sobre todo, en lauvay el vino tinto?>?*. En el afio 2011%* se
estudiaron 28 analogos del resveratrol como inhibidores
de citotoxicidad inducida sobre un modelo de cultivo de
tejido de amiloidosis cardiaca.


https://paperpile.com/c/ogAKTJ/8OPt+BHkX
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Figura 1. Resumen de las caracteristicas de los farmacos utilizados y su capacidad antioxidante

Dosis Frecuencia Periodo Estructura Grado Caracteristicas de Estudio
antioxidante muestra
Carvedilol 2 mg/kg diariamente 3 meses Poca accion  Ratones transgénicos porta- Macedoy
antioxidante dores de la mutacion humana cols.®
desde su es- TTR Val30Met
2,5mg no especifica 6 meses O o o tructura Paciente 77 anos Imamuray
HN 0\/'\,“\/\0:© cols.10
2,5mg no especifica 6 meses O Paciente 67 afios Waday cols.?
Barge-Caba-
12,5mg no especifica varia seguin Grupo de pacientes lleroy cols.**
entrada
acohorte
EGCG 100 mg/kg  diariamente 6 semanas 4 OH que Ratonestransgénicos porta- Ferreiray
OH Ppodrian ac- dores de lamutacion humana cols.
HO o ""\©:OH tuar como TTR Val30Met -
m donantes de Grupo de pacientes Meshitsukay
OH S protones cols.
126 mg no especifica 6 meses
Resveratrol 3 OH que Células AC16 (in vitro) Bourgaulty
OH  podrian ac- cols.®
Ho N O tuar como
O donantes de
OH protones
Tetraciclina Las dosis generalmente utilizadas son de 2 OH vy 1 « Stoilovay
cols.0

250 a 1000 mg al dia durante 5 dias, de
100 a 200 mg al dia durante 6 dias y de 50
a 100 mg al dia durante 7 dias. Esto es vali-
do tanto para tratamientos a corto como a

largo plazo. (Revision sistematica)

grupo ceto
que podrian
actuar en la
accion antio-

xidante

* Informacion no disponible en el articulo.

Se vio que el resveratrol y sus analogos estabilizan
cinéticamente el tetramero nativo, previniendo la forma-
cion de especies citotoxicas. Se demuestra, ademas, que
el resveratrol puede acelerar la formacion de agregados
solubles no toxicos y que sus analogos probados pueden
reunir subunidades monomeéricas de TTR para formar
el tetramero nativo no toxico (véase Fig. 1).

DISCUSION

Esta revision narrativa describe el uso y las caracteris-
ticas de farmacos evaluados por su capacidad antioxidante
en amiloidosis. Es importante que dicha capacidad aan
esté en una etapa temprana de desarrollo?. Los diversos
estudios que han evaluado estos compuestos son en su
mayoria de fase I, IT o bien estudios observacionales, o
serie de casos, lo que dificulta la generalizacion de los
resultados y la calidad de la evidencia.

Se requieren estudios clinicos adicionales para de-
terminar la eficacia y seguridad a largo plazo de estos
tratamientos en pacientes. Por ejemplo, ensayos clinicos
aleatorizados con tamafnos muestrales mas grandes en los
que se logre validar la efectividad de las terapias antio-
xidantes en el manejo de la amiloidosis. Son esenciales,
también, los estudios de seguimiento a largo plazo para
evaluar el impacto sostenido y el perfil de seguridad de
estos tratamientos. Ademas, investigar los posibles efectos
sinérgicos de combinar antioxidantes con tratamientos
existentes para la amiloidosis podria mejorar los resulta-
dosy proporcionar ideas sobre estrategias de tratamiento
novedosas.

La investigacion sobre la terapia antioxidante en
amiloidosis ha arrojado resultados prometedores, es-
pecialmente en el caso del carvedilol y la EGCG. Estos
antioxidantes muestran potencial para interferir con la
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formacion y toxicidad de las fibrillas amiloides, lo que
podria traducirse en un enfoque terapéutico efectivo para
esta compleja enfermedad. Sin embargo, se necesitan
mas investigacion y estudios clinicos para comprender su
impacto en la progresion de la amiloidosis y su viabilidad
como tratamientos a largo plazo. La complejidad de las
amiloidosis y su relacion con el estrés oxidativo sugieren
lanecesidad de enfoques multidisciplinarios que aborden
tanto la formacion de amiloide como la mitigacion del
estrés oxidativo.

CONCLUSION

La terapia antioxidante en amiloidosis, especialmente
con carvedilol y EGCG, muestra potencial terapéutico,
pero se necesita mas investigacion, incluyendo ensayos
clinicos con muestras mas grandes, para validar su efica-
ciay seguridad a largo plazo, asi como explorar posibles
combinaciones con tratamientos existentes. La comple-
jidad de la enfermedad subrayala necesidad de enfoques
multidisciplinarios.
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