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1. Resum  

 

Objectius 

1. Establir predictors nous i emergents per a malalties coronàries (CHD) en els 

subjectes de mitjana edat i gent gran amb risc cardiovascular alt seguits durant cinc 

anys. S’estudiaran diferents paràmetres relacionats amb: 

1.1. La funcionalitat de l’HDL (capacitat d’expulsió de colesterol, protecció antioxidant, 

antiinflamatòria i endotelial, acció vasodilatadora i antiapoptòtica) i la composició de 

proteïnes i lípids d’HDL (sèrum amiloide A, complement C3 i apolipoproteïnes A-IV i C-

III). 

1.2. La composició d’àcids grassos de les membranes dels glòbuls sencers (enfocament 

lipidòmic dirigit). 

1.3. Les micropartícules endotelials circulants. 

 

2. Estudiar la modulació promoguda per la intervenció de la dieta mediterrània sobre la 

incidència de la malaltia cardíaca. Es determinarà l’associació entre CHD i els canvis 

d’aquests predictors després d’un any d’intervenció dietètica. 

 

3. Determinar el valor pronòstic d’aquests nous biomarcadors en els pacients que han 

patit un infart de miocardi. 

 

Objectius secundaris 

1. Examinar la relació entre els nous predictors de les CHD relacionats amb la 

composició d’àcids grassos inicials de les membranes dels glòbuls blancs, la 

funcionalitat d’HDL i les micropartícules endotelials i una selecció de marcadors 

inflamatoris circulants. 

 

2. Avaluar la utilitat d’aquests nous biomarcadors per determinar el pronòstic dels 

pacients amb infart de miocardi. 
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2. Resultats  

 

Per una banda, els objectius del grup del Dr. Estruch, grup coordinador, tenia com a 

objectius concrets la determinació de les micropartícules endotelials circulants com a 

possibles biomarcadors en la prevenció i el tractament de la cardiopatia coronària (CC).  

Per determinar els efectes de la dieta mediterrània en l’alliberament de cMP al torrent 

sanguini, es van seleccionar 150 mostres (50 per grup d’intervenció; EVOO, fruits secs 

i dieta control del l’estudi PREDIMED) de pacients lliures d’ECV al final de l’estudi. Es 

van quantificar, al moment d’inclusió i a l’any de seguiment, al plasma de sang 

perifèrica, les cMP d’origen endotelial, plaquetari, leucocitari i eritrocitari per citometria 

de flux i els àcids grassos plasmàtics per cromatografia de gasos, segons el panell 

d’anticossos que es pot veure a sota. 

 

Panell d’anticossos: 

 
Origen cel·lular Marcadors 

Control Anexina  -  - Annexin V 

Isotips IgG 1 γ IgG 1 κ  

Plaquetes PAC-1 CD62P Annexin V 

Plaquetes CD142 CD61 Annexin V 

Endoteli CD146 CD62E Annexin V 

Eritròcits CD235ab CD34 Annexin V 

Leucòcits CD3 CD45 Annexin V 

Monòcits CD11a CD14 Annexin V 

Cèl·lules del múscul llis CD142 SMA-a Annexin V 

Cèl·lules activades CD63 CD62L Annexin V 

 

Després d’un any d’intervenció dietètica, la concentració de cMP derivades de 

plaquetes era més baixa al grup dels fruits secs comparats amb el d’EVOO i el de dieta 

control. A més, les cMP protrombòtiques (transportadores de factor tissular i 

marcadors d’activació cel·lular) es van veure disminuïdes després d’un any 

d’intervenció amb dieta mediterrània suplementada tant amb oli d’oliva verge extra 

com amb fruits secs, en comparació amb la dieta control.   

 

D’altra banda, es va estudiar la funcionalitat de les micropartícules procoagulants 

circulants. Per fer això, vam seleccionar 132 subjectes d’alt risc, 66 dels quals 

formaven part del grup intervenció amb dieta mediterrània (suplementada amb oli 
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d’oliva o fruits secs) i 66 del grup control i vam mesurar l’activitat procoagulant de les 

micropartícules, tant basalment com després de 6 i 12 mesos d’intervenció. Hem fet 

aquestes anàlisis mitjançant el test funcional ZYMUPHEN MP-Activity (ANIARA, Hyphen 

BioMed) per a la determinació funcional de les micropartícules de plasma per mètode 

colorimètric, que permet estudiar la capacitat procoagulant de les micropartícules 

circulants.  

 

Els resultats obtinguts mostren que la dieta mediterrània podria tenir un efecte 

protector sobre el procés coronari. Per una banda, no s’observa un canvi en la funció 

coagulant de les micropartícules, la seva activitat no varia de manera significativa ni 

als 6 ni als 12 mesos. Contràriament, una dieta baixa en greixos o dieta control 

afavoreix l’increment de l’activitat procoagulant de les micropartícules, la qual cosa 

indicaria que no hi ha efecte protector i podria desencadenar algun tipus 

d’esdeveniment coronari. 

 

L’avaluació de molècules inflamatòries i relacionades amb l’estabilitat de la placa van 

en el mateix sentit. De manera que s’observa que el grup que segueix una dieta 

mediterrània suplementada amb oli d’oliva o fruits secs presenta una reducció 

significativa dels nivells plasmàtics d’MMP-9, endotelina, SST2, IL-6, IL-18, TNF-α i 

MCP-1 (P <0,05, tots) i increments significatius de la IL-10 (P = 0,013). L’MMP-9 és 

una molècula que igual que la IL-18 es relaciona amb inestabilitat de placa, mentre 

que IL-10 n’afavoreix l’estabilitat. En cap de les dues dietes es van observar canvis en 

les concentracions de VCAM-1 i ICAM-1. 

 

Així, la dieta mediterrània sembla tenir un efecte immunomodulador sobre 

biomarcadors de risc cardiovascular com SST2, IL-6, IL-10, IL-18, MMP-9, TNF-α i 

MCP-1. 

 

Grup de la Dra. Fitó 

Va dur a terme un estudi de control de casos dins de la cohort PREDIMED (prevenció 

amb dieta mediterrània), originalment un assaig aleatori en què els participants 

seguien una dieta mediterrània o baixa en greixos. Els casos de síndrome coronària 

aguda incident (n = 167) es van combinar individualment (1:2) amb controls per sexe, 

edat, grup d’intervenció, índex de massa corporal i temps de seguiment. Es van 

investigar les seves dues manifestacions individuals (infart de miocardi, angina 
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inestable) com a resultats secundaris. Es van mesurar les característiques funcionals 

següents: concentració de colesterol HDL (en plasma); capacitat d’expulsió de 

colesterol; capacitat antioxidant mesurada per l’índex inflamatori HDL; activitat de la 

fosfolipasa A2; i esfingosina-1-fosfat, apolipoproteïnes A-I i A-IV, amiloide sèric A i 

proteïna del complement 3 (en plasma empobrit d’apolipoproteïna B). Es van utilitzar 

models de regressió logística condicional ajustats pels nivells de colesterol HDL i factors 

de risc cardiovascular per estimar les proporcions de probabilitat (OR) entre els 

increments de desviació estàndard en les característiques funcionals d’HDL i els 

resultats clínics. 

 

Actualment s’està treballant en la redacció del treball de metaanàlisi; es va observar 

que una més alta eliminació del colesterol dels macròfags produïda pel sèrum empobrit 

d’apolipoproteïna B estava associada amb esdeveniments coronaris. Tot i que els 

resultats de la majoria dels estudis combinats coincideixen en aquesta afirmació, un 

estudi ha trobat resultats contraris. Només van trobar 9 articles que complien els 

criteris d’inclusió de la capacitat antioxidant d’HDL, 5 dels quals tenien dades sobre el 

risc de mortalitat per tota causa i 7 sobre el risc d’esdeveniments coronaris. Dels 9 

manuscrits, 4 eren estudis de control de casos i tots els estudis es van fer amb una 

població reduïda. La metaanàlisi va identificar la necessitat d'estudis longitudinals més 

grans amb dissenys normalitzats. No obstant això, els enfocaments experimentals dels 

diferents estudis han estat força consistents, fet que augmenta la comparabilitat entre 

els resultats. 

 

Grup del Dr. Salas 

Durant aquest darrer any del projecte ha dut a terme l’última anàlisi metabolòmica de 

la composició de membrana cel·lular per abastar un ampli espectre d’àcids grassos 

diferents. També ha integrat tots els perfils metabolòmics obtinguts durant el procés 

analític i ha creat la base de dades final amb la inclusió de dades clíniques, dades 

metabolòmiques, dades sobre marcadors inflamatoris i, finalment, dades sobre la 

funcionalitat HDL. 

 

Una última anàlisi es va centrar en la relació entre la composició de la membrana de 

les cèl·lules d’àcids grassos, la funcionalitat d’HDL i l’estat inflamatori. Es mostren els 

resultats i l’associació entre paràmetres de funcionalitat HDL i composició de 

membranes de cèl·lules grasses (taula 1). 
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Taula 1. Paràmetres de funcionalitat d’HDL classificats per coeficients de regressió nets positius o 

negatius elàstics dels àcids grassos de la membrana cel·lular 

 

 
 

Addicionalment, diversos paràmetres de funcionalitat d’HDL es van relacionar amb 

marcadors inflamatoris, principalment IL-6 (taula 2). 

 
Taula 2. Paràmetres de funcionalitat HDL classificats per coeficients de regressió nets positius o negatius 

elàstics dels marcadors inflamatoris (n = 259) 
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Ajustats per edat, sexe, índex de massa corporal, nivells d’HDL a l’inici de l’estudi, 

tabaquisme, diabetis tipus 2 i hipercolesterolèmia. 

 

Curiosament, el contingut d’aquestes molècules en partícules d’HDL, principalment 

aquelles relacionades amb IL-6, també es van associar amb àcids grassos específics a 

les membranes cel·lulars, fet que suggereix un paper potencial de la composició d’àcids 

grassos a la membrana cel·lular en la inflamació i la funcionalitat HDL (taula 3). 

 
Taula 3. Els àcids grassos a la membrana cel·lular classificats per coeficients de regressió nets positius o 

negatius elàstics dels paràmetres de funcionalitat HDL quan tots dos estan associats amb IL-6 (n = 259) 

 

 
 

Ajustats per edat, sexe, índex de massa corporal, nivells d’HDL a l’inici de l’estudi, 

tabaquisme, diabetis tipus 2 i hipercolesterolèmia. 

 

 

3. Rellevància i possibles implicacions futures  

 

La prevenció és el primer pas en el tractament de moltes malalties, com per exemple 

les cardiovasculars. Disposar de bons biomarcadors d’aquestes malalties ens pot 

permetre identificar millor els subjectes amb alt risc vascular que actualment s’escapen 

de les classificacions de risc.     

 

Així doncs, un dels objectius d’aquest projecte era validar la utilitat de tres nous 

possibles biomarcadors (funcionalitat HDL, composició d’àcids grassos de les 

membranes cel·lulars i les micropartícules endotelials circulants) en la predicció de 

nous esdeveniments de malaltia coronària en subjectes d’alt risc però asimptomàtics 

(prevenció primària) i en pacients que ja han patit un infart de miocardi (prevenció 

secundària). Els resultats obtinguts són totalment innovadors, ja que per una banda es 

combinen biomarcadors, patrons alimentaris dietètics i dades clíniques, la qual cosa pot 

representar un màxim interès per a la societat mèdica. Fins al dia d’avui, la informació 
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sobre el valor pronòstic d’aquests biomarcadors en pacients amb un atac de cor era 

absolutament nova. I en els estudis d’intervenció d’alimentació, tampoc mai fins ara no 

s’havia aplicat la metodologia de circulació de micropartícules endotelials. 

 

Per una banda, el resultats obtinguts pel grup de la Dra. Fitó són molt prometedors, ja 

que es podria incorporar el mesurament d’alguns d’aquests biomarcadors (per 

exemple, els relacionats amb la composició d’HDL, com els nivells d’ApoA-I o S1P en 

mostres de plasma empobrit d’apolipoproteïnes B) com a biomarcadors per a la gestió 

clínica i eina de pronòstic ACS per a subjectes d’alt risc. Aquest suggeriment és factible 

perquè: 1) les mostres de plasma pobres d’apolipoproteïna B són fàcils d’obtenir (la 

seva col·lecció només triga 30 minuts i requereix reactius barats i equipament de 

laboratori estàndard) (Rohatgi A, N Engl J Med, 2014), i 2) les tècniques quantitatives 

són fàcils d’estandarditzar i implementar en laboratoris rutinaris. 

 

D’altra banda, els resultats del grup del Dr. Salas han demostrat que nivells més 

elevats d’àcids grassos específics a la membrana cel·lular, com C:22 i C:24 estan 

associats amb una menor incidència de CHD, mentre que nivells més alts de C20:1n9 

s’associen amb un risc més elevat. També hem demostrat que les diferències en la 

composició de la membrana de les cèl·lules sanguínies de l’àcid gras s’associen amb 

nivells sèrics de diferents marcadors inflamatoris i que, de forma constant, es van 

associar amb canvis al cap d’un any en els nivells d’àcids grassos en les cèl·lules 

sanguínies amb canvis en aquests marcadors inflamatoris, dades que permeten un 

potencial preventiu i/o estratègia terapèutica per lluitar contra malalties inflamatòries. 

Els resultats obtinguts pel grup del Dr. Estruch també han demostrat que el consum de 

certs àcids grassos en el context d’una dieta mediterrània disminueix els nivells de cMP 

de diferents orígens cel·lulars. A més, l’activitat procoagulant de les micropartícules es 

pot veure frenada per l’acció de la mateixa dieta, contràriament al que passaria amb 

una dieta baixa en greixos (low-fat), la qual sembla incrementar de manera 

significativa l’acció procoagulant de les micropartícules.  

 

Tot i que els nostres resultats (Salas i Estruch) contribueixen a obrir noves vies de 

recerca en el camp de les malalties coronàries i els trastorns cardiovasculars, els 

nostres resultats no tenen una aplicabilitat immediata en l’atenció sanitària. Els passos 

futurs no només han de confirmar els nostres resultats en altres poblacions, sinó que 

també podran escatir la forma en què la composició de la membrana cel·lular modifica 
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l’activitat cel·lular i si es pot modificar la composició d’àcids grassos de la membrana 

cel·lular per aconseguir una cèl·lula sana, i d’altra banda, veure de quina manera la 

dieta és capaç de modular la capacitat procoagulant de les micropartícules circulants. 

Així, els resultats d’aquest projecte podrien millorar els tractaments i la decisió clínica 

en pacients amb síndrome coronària aguda, afectar la informació per prendre decisions 

o polítiques administratives i millorar la qualitat de vida o la satisfacció dels pacients 

amb malalties cardiovasculars. La prevenció primària de malalties coronàries es basa 

encara en l’escala de risc de Framingham, una escala que té més de 40 anys. Per tant, 

la combinació dels coneixements previs amb els possibles biomarcadors de risc actuals 

ha de ser l’eina perfecta per obtenir les quatre P requerides en una medicina 

personalitzada i de qualitat: predictiva, preventiva, personalitzada i participativa. 
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