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¢Podria la inhibiciéon de los microARN ser una
opcidn de tratamiento para la insuficiencia
cardiaca en el futuro?
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La hipertrofia de los miocitos y la fibrosis intersticial
son componentes claves en el remodelado ventricular
izquierdo, que puede culminar en la insuficiencia
cardiaca y la muerte en un namero elevado de pacien-
tes con cardiopatia isquémica. En los ultimos afos
se estudiaron un grupo de moléculas fuertemente
involucradas en la regulacion génica del remodelado
miocardico posisquémico llamadas microacidos ribonu-
cleicos (miARN). Los miARN son una amplia familia
de moléculas muy pequenas de ARN no codificante
con capacidad de modular la expresién génica de mu-
chas proteinas que intervienen en procesos celulares
fisiolégicos y patolégicos. Ciertas modificaciones en
la expresion de miARN fueron asociadas a variados
procesos patolégicos como la hipertrofia y la fibrosis
cardiacas y la angiogénesis. Una molécula fuertemente
expresada en las cardiopatias es el miARN-21, identi-
ficado en la mayoria de las células del aparato cardio-
vascular, pero sobre todo en las células que intervienen
en la fibrosis miocardica. La inhibiciéon farmacolégica
o la manipulacién genética del miARN-21 produjeron
efectos antifibréticos en diferentes 6rganos. Ademas,
estudios en murinos demostraron que la inhibicién del
miARN-21 evita la fibrosis y la disfuncién cardiaca en
la hipertrofia por sobrecarga de presion.

En este nuevo trabajo, Hinkel y col. buscan demos-
trar la aplicabilidad y eficacia del uso local intracorona-
rio de un inhibidor del miARN-21 (LNA-antimiR-21)
en un modelo experimental de animal grande con
mas relevancia clinica como es el cerdo, sometido a
60 minutos de isquemia por oclusion de la arteria
coronaria descendente anterior con balén intracoro-
nario, seguido de reperfusion y analisis de la evolucion
durante 33 dias. La administracién intravascular de
LNA-antimiR-21 en la arteria coronaria descendente
y la circunfleja en los dias 5y 19 de reperfusion inhibié
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el marcado aumento de la expresion del microARN-21
en los corazones isquémicos, medido al final del pro-
tocolo experimental. Estudios histolégicos e inmuno-
histoquimicos revelaron una reduccion en el infiltrado
de macro6fagos, menor proliferacion de fibroblastos y
un significativo efecto antifibrético. Finalmente, los
animales tratados mostraron un menor incremento
en el peso del ventriculo izquierdo y una mejoria en la
funcién ventricular evaluada por cateterismo.

Aunque el tratamiento actual de la insuficiencia car-
diaca posisquémica, que se basa, principalmente, en el
uso de drogas inhibidoras del sistema renina-angioten-
sina-aldosteronay de agentes vasodilatadores, ha signi-
ficado un gran avance en la evolucién de los pacientes,
en anos mds recientes se sugirié que la eficacia clinica
de estas estrategias terapéuticas ha llegado a un nivel
en el cual ya es muy dificil lograr mejoras adicionales
significativas. La desregulacion de los microARN en las
cardiopatias isquémicas llevan a la hipertrofia de los
miocitosy la fibrosts intersticial, lo que, con frecuencia,
culmina en la insuficiencia cardiaca y la muerte. En
este trabajo, los autores demuestran, por primera vez
en un modelo experimental en animales grandes, que la
administracion intracoronaria de un inhibidor del mi-
croARN-21 previene el remodelado ventricular adverso
y mejora la funcién cardiaca. Estos resultados positivos
confirman en un modelo de insuficiencia cardiaca con
mds aproximacién clinica lo que ya se habia observado
con claridad en modelos de roedores. Es por ello que
la familia de los microARN son blancos terapéuticos
potenciales que generan interés y deberian ser estudia-
dos con mds profundidad en vistas de una proyeccién
clinica. Los beneficios cardiacos de la inhibicion del
microARN-21 se deben, principalmente, a su accién
sobre células no miociticas que se encuentran presentes
en todo el organismo. Por lo tanto, la posibilidad de ser
administrados en forma sistémica sin grandes efectos
colaterales, sobre todo fuera del corazon, y la duracién
de los beneficios a largo plazo deberian ser estudiados.
En linea con los primeros ensayos clinicos en patolo-
gias renales, este estudio preclinico podria marcar el
inicio de un largo camino en una nueva exploracion
terapéutica con compuestos anti-miARN que ofrezcan
una opcion alternativa de tratamiento para un grupo
de enfermedades con tanta prevalencia.



