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1. Resum

La cardiopatia isquemica és la principal causa de mort i discapacitat al mon. La
reperfusié rapida de l'arteria coronaria és el tractament més eficag per reduir-ne la
mortalitat. No obstant aix0, tot i que la implementacié d’estratégies de reperfusié n'ha
disminuit la mortalitat, en contrapartida s’ha incrementat de manera molt notoria el
desenvolupament d’insuficiencia cardiaca i I'aparicié d’esdeveniments adversos a causa
de la preséncia de grans infarts. Aix0 ha estimulat la recerca de noves estratégies
capaces de limitar el dany cardiac durant lI'infart més enlla de la reperfusié. Malgrat els
esforgos per identificar agents o intervencions terapeutiques capacos d’exercir
cardioproteccio, fins ara cap no ha arribat a Us clinic. L'administracié oral d’inhibidors
de I'HMG-CoA reductasa (estatines), més enlla dels seus coneguts beneficis
hipolipemiants, ha demostrat exercir multiples efectes beneficiosos capacos de protegir
el cor davant la malaltia isquémica coronaria. En aquest escenari, perd, queden encara
per resoldre glestions terapéutiques entorn de la terapia amb estatines, especialment
considerant que el temps “dolor per infart - balé d’angioplastia” ha millorat (<1 hora) i
gue la maxima concentracid plasmatica d’estatina després de la ingesta oral d’una dosi
de carrega es registra després d’'1,5-2 hores. Gracies a la concessié d’aquest projecte
de la Fundacié La Marat6 de TV3 hem pogut evidenciar que una sola administracio
d’una formulacié intravenosa d’atorvastatina confereix cardioproteccid (reduccié del
dany cardiac) quan s’administra poc després de |'aparicié de la isquémia coronaria, i
gue aquests efectes protegeixen més contra el remodelatge advers i el reinfart que
guan l'estatina s’administra oralment després de l'infart. Aquests estudis s’han dut a
terme en un model preclinic d’hipercolesterolémia (factor de risc cardiovascular més
comu) mitjancant I'Us de tecnologies d‘imatge d’altima generacié. A més, hem
desxifrat els mecanismes i vies de senyalitzacié implicats en aquestes accions
cardioprotectores mitjancant aproximacions moleculars i histologiques. Les nostres
troballes mereixen ser investigades a la clinica, ja que poden suposar un important
aveng en l'assisténcia i tractament prehospitalari dels pacients després de la

identificacidé d’'infart agut de miocardi.



2. Resultats

Primerament, en un model porci d'infart agut de miocardi hem analitzat si
I'administracié intravenosa d’una estatina després de |'aparicié dels simptomes
d’isquémia protegeix enfront de la mort necrotica del cardiomiocit sota condicions
normocolesteroléemiques i hipercolesterolemiques. Per aix0, els animals es van
alimentar amb una dieta regular o una dieta rica en greixos saturats (20% de greix
saturat, 2% de colesterol, 1% d’acid colic). Posteriorment, es va induir isquémia
miocardiaca en tots els porcs mitjancant una aproximacié percutania d’oclusié per bald
d’angioplastia de l'arteria coronaria descendent anterior esquerra durant 90 minuts. Un
cop transcorreguts els primers 15 minuts d’isquémia (associada a elevacid
electrocardiografica del segment ST), els animals es van distribuir aleatoriament per
rebre una administracié intravenosa de |'estatina modificada (dosi de carrega
equivalent a 0,5 mg/kg) o igual volum de sérum sali fisiologic com a vehicle. Es van
obtenir mostres de sang abans de la induccié d’isquemia (basal) i un cop van haver
transcorregut 30, 60 i 90 minuts des de la isquémia, i es van analitzar els segients 3
marcadors primerencs de necrosi miocardiaca: mioglobina, albimina modificada per la
isquemia i la proteina cardiaca d’unié als acids grassos. Molecularment vam
determinar, en el miocardi, diferents marcadors de mort cel-lular per apoptosi i
d’inflamacid. Els animals als quals s’havia administrat I'estatina (tant
normocolesteroléemics com hipercolesterolémics) van mostrar una reduccié significativa
dels tres marcadors de dany necrotic en comparacié amb els animals que havien rebut
el vehicle. Aquesta reduccid, evident 30 minuts després de la isquémia, va perdurar
durant els 90 minuts d’isquémia i es va associar amb una reduccié global del 70% en
mioglobina, del 60% en proteina cardiaca d’unié als acids grassos i del 75% en
albumina modificada per la isquémia enfront del vehicle. Aquesta disminuci6 en els
marcadors de dany cardiac es va acompanyar d’una reduccié significativa en els
marcadors d‘apoptosi (p53 i caspasa-3 truncada) i en la resposta inflamatoria

(expressido més petita de MCP-1).

En aquest primer estudi hem evidenciat que I'administraciéo primerenca d’una
nova formulacié d’estatina intravenosa després de la isquémia coronaria
completa prevé la necrosi miocardiaca induida per la mateixa isquémia i
s’associa a una mort cel-lular més baixa per apoptosi i una reaccioé

inflamatoria postinfart més petita.



Posteriorment vam voler evidenciar si I'efecte cardioprotector derivat de I'administracid
intravenosa d’una sola dosi de carrega d’estatina durant el transcurs d’isquémia és més
gran en comparacié amb I'administracié oral postinfart. Els animals es van alimentar
amb una dieta hipercolesterolémica durant 10 dies i, transcorregut aquest periode, es
van distribuir aleatoriament en tres grups: en el primer rebien una dosi de carrega oral
d’estatina (80 mg) 2 hores després de la isquemia; en el segon rebien estatina
modificada per via intravenosa (0,5 mg/kg) durant la isquémia, i en el tercer rebien
vehicle per via intravenosa durant la isquémia. El nostre objectiu era comparar
I'eficacia cardioprotectora derivada d’administrar el farmac per via oral just després de
I'infart o per via intravenosa durant el transcurs de la isquémia. Un cop havien
transcorregut 90 minuts d’isquemia, es va reperfundir I'artéria coronaria de tots els
animals i van rebre, juntament amb la dieta hiperlipemica, I’'estatina oral (40 mg/dia)
durant 42 dies. Es van fer estudis de ressonancia magnetica cardiaca (RMC) seriats el
dia 3 (fase aguda postinfart) i el dia 42 (fase de remodelatge cardiac) a fi de
determinar tots els parametres globals funcionals i anatomics, aixi com els parametres
regionals. El dia 3, els animals als quals es va administrar estatina de manera
intravenosa durant la isquémia van mostrar una reduccioé del 10% en la mida de l'infart
en comparacié amb els altres dos grups, i un increment del miocardi rescatat del 50%.
El dia 42, tots els animals que havien rebut estatina (tant per via intravenosa com oral)
van mostrar una disminucié significativa en la mida de la cicatriu enfront dels que van
rebre vehicle; pero els que van rebre estatina intravenosa van mostrar una reduccid
addicional de la mida de la cicatriu d'un 24% enfront d’aquells que la van rebre
oralment després de l'infart. Les analisis funcionals van revelar una millora en la
contractilitat cardiaca en els animals que van rebre |'estatina intravenosa, aixi com
millores regionals de contractilitat en comparacié amb tots els altres animals. Aquests
efectes beneficiosos en els ambits estructural i funcional es van associar amb un
contingut més alt de col-lagen i activacié d’'una molécula clau de metabolisme cardiac
(AMPK) en la cicatriu, més densitat de vasos en la zona periinfart i menys activacié de

cél-lules inflamatories circulants.

En aquest segon estudi hem evidenciat que I'administracio intravenosa de
I'estatina modificada redueix el dany cardiac i millora la contractilitat del cor
de manera més intensa que I'administracio oral després de l'infart. Aixo

s’associa a un millor remodelatge advers, tant en I'ambit estructural com



funcional, i a escala molecular, amb més angiogénesi, deposicio de col-lagen

en la cicatriu i activacio de vies de senyalitzacié cardioprotectores.

Finalment, ens vam proposar examinar si I'administracié intravenosa de I'estatina
modificada durant la isquemia i I'administracié oral després de la revascularitzacié
durant 40 dies protegeix enfront del dany de patir un reinfart. Per abordar aquest
objectiu, els porcs es van mantenir sota el mateix regim d’una dieta rica en colesterol
durant 10 dies després de la qual se’ls va induir isquémia coronaria completa durant
90 minuts. Al cap de 15 minuts d’isquémia, els animals es van distribuir aleatoriament
per rebre una infusid intravenosa de I'estatina modificada (0,5 mg/kg) o vehicle. Un
cop van haver transcorregut 90 minuts d’isquémia, el balé d’angioplastia es va
desinflar i es va deixar que els animals es recuperessin. Tots els animals van rebre,
juntament amb la dieta hiperlipémica, |'estatina oral (40 mg/dia) durant 40 dies.
Transcorreguts els 40 dies, tots els animals es van sotmetre a RMC per determinar-ne
la funcié global i regional aixi com la mida de la cicatriu. L'endema, els animals es van
sotmetre a un segon infart (oclusié coronaria de 90 minuts d’isquémia seguida de
reperfusid). Un cop van haver passat 3 dies després del reinfart, se’ls va fer un nou
estudi d'RMC complet (funcional i anatomic). En linia amb els resultats de I'objectiu
anterior, I'RMC del dia 3 va demostrar una reduccié marcada en la grandaria de |'infart
en comparacié amb els animals que van rebre vehicle, i aixo va persistir fins al dia 40.
El més interessant va ser que la induccié d’'un segon infart no va expandir la mida de la
cicatriu en els animals que van rebre |'estatina intravenosa durant el primer infart,
pero, per contra, va augmentar en un 13% en els animals als quals es va administrar
oralment |'estatina després de patir I'infart. Aquestes millores en el dany cardiac es van
traduir en una millor contractilitat global i regional i un nombre més baix de segments
cardiacs disfuncionals. Molecularment, vam detectar que la cicatriu després del reinfart
dels animals als quals es va administrar |'estatina intravenosa mostrava un grau més
baix de mort cel-lular (apoptosi), una reduccié en I'expressié de marcadors d’inflamacié

i una densitat vascular més gran enfront dels que van rebre estatina postinfart.

En aquest tercer estudi hem reforcat que I'administracio intravenosa de
I'estatina durant la isquémia no només limita el dany per infart i millora el
remodelatge ventricular més intensament que I'administracioé oral postinfart,

sindé que, a més, hem demostrat que protegeix dels efectes deleteris derivats



de patir reinfart (menor necrosi cardiaca, resposta inflamatoria i millora de la

funcio cardiaca global i regional).

3. Rellevancia i possibles implicacions futures

Després de la finalitzacio dels tres objectius proposats en el marc de la dislipemia i
I'infart agut de miocardi i posterior remodelatge cardiac, hem evidenciat per primera
vegada que l'administracio intravenosa d’una forma modificada d’un inhibidor de
I'HMG-CoA reductasa (estatina) de manera primerenca després de patir un
esdeveniment coronari isquémic redueix de manera molt marcada el dany cardiac a
causa de la isquémia, afavoreix el procés de remodelatge ventricular, deriva en una
recuperacio de la capacitat contractil (funcionalitat) del cor i redueix el dany derivat de

patir un reinfart.

Els resultats obtinguts sén una gran promesa en el marc de l'infart agut de miocardi i
la cardioproteccié. Sens dubte les nostres troballes reforcen els beneficis que es poden
derivar d’administrar, abans de I'hospitalitzacié (per exemple, durant el trasllat en
ambulancia a I'hospital), una Unica dosi d’estatina de manera intravenosa en aquells
pacients que pateixen un infart agut de miocardi. Després de la confirmacié en
pacients, la implementacid clinica de les nostres troballes pot derivar en una millora
important a escala sociosanitaria i econdmica, ja que resultara en una disminucio de la
morbimortalitat associada a la malaltia isquémica coronaria i al desenvolupament
d’insuficiéncia cardiaca i, per consegient, en una marcada reduccié dels costos

sanitaris associats, aixi com una notable millora en la qualitat de vida del pacient.
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