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RESUMEN

Antecedentes. La arteriosclerosis es el sustrato patoldgico comdn de enfermedades
como la cardiopatia isquémica (Cl) y el aneurisma de aorta abdominal (AAA). El AAA es
una enfermedad con una elevada tasa de morbi-mortalidad, cuya prevalencia aumenta
con la edad, para la que no se dispone de tratamiento farmacoldgico. Estudios de nues-
tro grupo asocian al receptor nuclear NOR-1 con la aterosclerosis y en el AAA humano,
y animales transgénicos que sobre-expresan NOR-1 en la aorta son mas propensos a
desarrollar aneurismas. Nuestros resultados preliminares indican que NOR-1 regula enzi-
mas de la via de sintesis de catecolaminas, como la tirosina hidroxilasa (TH), que podrian
favorecer el desarrollo de aneurisma, y que este receptor podria modular la calcificacion
vascular, mecanismo clave en el remodelado vascular asociado a la Cl y al AAA.

Hipétesis. NOR-1 juega un papel relevante en el remodelado vascular asociado a la
arteriosclerosis y al AAA a través de la regulacion de la sintesis de catecolaminas y la
calcificacion vascular.

Objetivos:

- Determinar los mecanismos por los que NOR-1 regula la via de sintesis de catecolami-
nasy su impacto en el AAA.

- Analizar los mecanismos por los que NOR-1 modula la desdiferenciacién osteoblastica
de las células musculares lisas vasculares (CMLV) y su impacto en la calcificacion vas-
cular.

Materiales/Métodos. En CMLV humanas se analizara la regulacién por NOR-1 de en-
zimas de la sintesis de catecolaminas (Transfecciones, mutagénesis, EMSA, ChlIP, ganan-
cia y pérdida de funcién), y se analizara la expresiéon de dichos enzimas en aorta sana y
de pacientes con AAA (PCR/Western blot). Mediante ELISA se determinaran los niveles
circulantes de noradrenalina en pacientes con AAA y controles. Mediante infusiéon de
angiotensina se inducira la formacién de aneurisma a animales transgénicos para NOR-
1 (TgNOR-1CMLV) y se determinara si un inhibidor de la TH (AMPT) previene el desarro-
llo de aneurisma (seguimiento por ultrasonografia). A tiempo final se analizara y cuan-
tificara el efecto del AMPT sobre la pared vascular (Histologia/lInmunohistoquimica), la
expresion de genes/proteinas, la actividad de metaloproteinasas, el estrés oxidativo y la
apoptosis celular. En CMLV humanas control y transducidas para sobre-expresar NOR-1,
se inducira calcificacién mediante medio rico en fosfato (HPM), se evaluara calcificacion
(Rojo Alizarina), y la expresion de genes/proteinas implicadas en calcificacion vascular.
El impacto in vivo de NOR-1 en la calcificacién vascular se evaluara en animales Tg-
NOR-1CMLV a los que se inducird hipercolesterolemia y arteriosclerosis mediante la
administracion del vector virico adenoasociado PCSK9D734Y y dieta aterogénica.
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RESUMEN

En prevencién primaria, bajas concentraciones de colesterol HDL (c-HDL) son un factor
independiente de riesgo cardiovascular. Estudios experimentales han demostrado que
las HDL ejercen funciones cardio/vasculo-protectoras. Sin embargo, en los Ultimos afos,
estudios clinicos han demostrado que elevar los niveles de c-HDL no induce beneficio
clinico. El concepto de HDL (micela transportadora de diferentes componentes) sepa-
rado del concepto c-HDL (colesterol transportado por HDL) y el de funcionalidad de las
HDL ha surgido para entender el distinto comportamiento de las HDL. Es mas, datos
recientes sugieren que aumentar las HDL cuando éstas son disfuncionales aumenta el
riesgo cardiovascular. Nosotros demostramos el impacto nocivo de la hipercolesterole-
mia (niveles elevados de c-LDL) en la pérdida de proteccién cardiovascular asociada a
las HDL.

Evidenciamos que las propiedades protectoras detectadas tras la administracion de HDL
nativas en el contexto de infarto de miocardio desaparece cuando las HDL se forman/
remodelan en un plasma hipercolesterolémico. Es mas, identificamos mediante técnicas
protedmicas y lipidémicas los cambios proteicos (pérdida de ApoM, RBP4) y en especies
lipidicas (S1P) que sufren las HDL en presencia de hipercolesterolemia que a su vez se
asocian con pérdida de su funciéon protectora (una menor capacidad antioxidante/an-
ti-inflamatoria y menor captacion de colesterol). En base a todas estas observaciones,
nuestra hipotesis de trabajo es que la pérdida de funcién de las HDL observada en pre-
sencia de hipercolesterolemia se puede rescatar y restaurar.

Para ello, nuestro principal objetivo sera centrarnos en la ingenieria molecular de las
micelas de HDL para transformarlas en micelas funcionales. Primero desarrollaremos
nuevas formulaciones de HDL; después analizaremos su potencial protector en células
del sistema cardiovascular; y finalmente validaremos el potencial protector/terapéutico
en un modelo animal de infarto de miocardio.



CLINICO EPIDEMIOLOGICA
U]
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RESUMEN

Las vesiculas extracelulares (EVs) son pequefias esferas de bicapa lipidica, generadas
desde la membrana plasmatica por los distintos tipos celulares y con un importante pa-
pel en la comunicacién intercelular. Su composicién y contenido se considera la “huella
molecular” de la célula madre, y se postula que su estudio podria ser una herramienta
valiosa en la monitorizaciéon de los pacientes con enfermedades vasculares crénicas, asi
como en la busqueda de nuevas dianas terapéuticas (biopsia liquida). Las enfermedades
vasculares de etiologia aterosclerética representan el conjunto de patologias con mayor
prevalencia ennuestro entorno y se estima que incrementaran sustancialmente debido a
los cambios en los habitos de vida y el envejecimiento de la poblacién. La activaciéon del
endotelio es clave en el inicio y desarrollo de la aterosclerosis, y las EVs que se generan
tras la activacion endotelial (EndEVs) podria ser de gran interés para analizar los cambios
bioldgicos que se producen en el endotelio en respuesta a estimulos aterogénicos. En
este proyecto se estudiara el contenido transcriptdémico de las EndEVs mediante secuen-
ciacién masiva (protocolo adaptado de Singlecell RNASeq) para evaluar los patrones de
expresion génica endotelial asociados a distintos grados de aterosclerosis (n=20/grupo,
cohorte AWHS) y su posible utilidad como biomarcadores diagnésticos. Estos candida-
tos se validaran in vitro en cultivos de células endoteliales para establecer su potencial
aterogénico. La identificacion precoz de sujetos de alto riesgo cardiovascular permitira
la adopcion de medidas preventivas (medicina personalizada), asi como descubrir nue-
vos candidatos moleculares que puedan ayudarnos a comprender mejor el proceso de
aterogénesis e identificar nuevas dianas terapéuticas.
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RESUMEN
Las ultimas recomendaciones europeas de Prevencién Cardiovascular recomiendan el
calculo del riesgo de por vida, o la edad vascular o el riesgo relativo en adultos jévenes.

Se ha desarrollado una funcién para estimar el riesgo cardiovascular de por vida en
Espafa (IBERLIFERISK), desde los 18 hasta los 75 afos de edad, en poblaciéon laboral
espafola. Sin embargo, debido al niumero limitado de eventos cardiovasculares, la cali-
bracién de la ecuacion no resultod satisfactoria, sobreestimando el riesgo en hombres y
observando un comportamiento erratico en mujeres.

El objetivo del presente estudio es actualizar y validar el IBERLIFERISK utilizando datos
de tres aflos mas de seguimiento en morbimortalidad, y de esta manera conseguir una
ecuacion mas estable (IBERLIFERISK?2).

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo con un seguimiento entre 10 y 13
anos, integrado por un conjunto de trabajadores/as de empresas afiliadas a una Mutua
colaboradora con la Seguridad Social (lbermutua), con edades comprendidas entre 18 y
75 afos, que no presentaban antecedentes de enfermedad cardiovascular y a los que se
les realizéd un examen de salud laboral entre los afios 2004 y 2007. Se evaluaran todos
los episodios de incapacidad temporal de los sujetos incluidos en el estudio a partir de
la fecha de inclusion hasta el 31 de diciembre del 2017, y todas las defunciones a través
del Instituto Nacional de Estadistica.

La cohorte de estudio se distribuira aleatoriamente en dos grupos de estudio: una co-
horte de mayor tamafio, formada por el 70% del total de sujetos participantes (cohorte
de derivacion), se utilizara para desarrollar la nueva ecuacion de riesgo cardiovascular
de por vida, mientras que la otra cohorte (cohorte de validacién) formada por el 30%
restante de sujetos, se utilizard para realizar la validacion de la ecuacién de riesgo car-
diovascular desarrollada en la primera cohorte.
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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad muy heterogénea siendo ademas
una de las seis causas con mayor morbimortalidad a nivel mundial. El desarrollo de
la DM2 constituye un factor de riesgo cardiovascular sélidamente establecido, y esta
determinado por una combinacién de factores ambientales y genéticos. Los factores
genéticos comienzan a ser conocidos, sin embargo, su aplicacién clinica a dia de hoy
sigue siendo escasa. El estudio de variantes genéticas que permita su categorizaciéon
en clusters de rutas metabdlicas comunes, podria ayudar a identificar potenciales vias
mecanisticas en la DM2. Por otra parte, la influencia de los habitos nutricionales y de
ejercicio son los pilares fundamentales en la prevencion del desarrollo de diabetes. En
esta linea, las dietas hipocaléricas ricas en proteinas han demostrado en varios ensayos
clinicos de corta duracion una mayor efectividad en la pérdida de peso, en comparacion
con aquellas dietas con menor contenido proteico.

El presente estudio de colaboracion, entre la Unidad de Lipidos del Hospital Miguel
Servet y el grupo del Dr. Florez (Universidad de Harvard, EEUU), propone explorar la
variacion genética asociada a la incidencia de DM2, determinando clusters de SNVs que
pudieran apuntar rutas metabdlicas comunes, identificando de forma precoz aquellos
perfiles que resultan predisponentes para el desarrollo de la DM2, y estudiar el impac-
to alimentacién, muy especialmente el consumo de proteinas, sobre esta asociacion.
Como objetivos secundarios, se plantea estudiar el efecto de la turnicidad laboral y
otros factores antropométricos (como la composiciéon corporal) y bioquimicos (como el
perfil lipidico) sobre la asociacion de los factores genéticos con la incidencia de la pa-
tologia diabética. El estudio se llevaria a cabo en una cohorte de 5800 trabajadores de
una factorfa de coches (Zaragoza), sequidos durante 10 afios, donde se han recogido
variables clinicas, antropométricas, bioquimicas y de estilo de vida.
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RESUMEN

La diabetes mellitus (DM) ha adquirido en la Ultima década unas dimensiones epidé-
micas muy vinculadas a la obesidad, al incremento del sedentarismo y a una excesiva
ingesta caldrica, unido ademas al progresivo envejecimiento poblacional. Se estima que
la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) a nivel mundial se incrementara un
72% entre los afios 2010 y 2030. Este hecho tiene una gran trascendencia si tenemos
en cuenta las frecuentes complicaciones micro y macrovasculares de la enfermedad,
gue empeoran la calidad de vida de los pacientes con DM2, tal y como se argumenta
en el estudio UKPDS donde el 50% de los pacientes afectados de DM2 presentan com-
plicaciones en el momento del diagnéstico.

En un estudio de control glucémico y de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV)
realizado en Atencién Primaria con 286.791 pacientes afectados de DM2, solo el 13
% de los pacientes en prevenciéon primaria, y el 12% de los pacientes en prevencion
secundaria enfermedad cardiovascular, respectivamente, alcanzaron de forma conjunta
los objetivos terapéuticos de HbA1c, presion arterial (PA) y colesterol ligado a lipopro-
tefnas de baja densidad (C-LDL). Si bien las guias de practica clinica se centran en la ne-
cesidad de alcanzar un buen control glucémico, el abordaje terapéutico conjunto de los
principales FRCV ha demostrado, tanto a medio como a largo plazo, una significativa e
importante disminucion del RCV global de estos pacientes.
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RESUMEN
La hipercolesterolemia familiar heterocigota es la causa genética mas comun de enfer-
medad cardiovascular prematura.

Existen 30 millones de personas afectadas a nivel mundial, siendo la prevalencia en
Espafa de 1:200-500 habitantes. Sabemos que esta enfermedad esta infradiagnosti-
cada, ocasionando que alrededor del 90% de las personas afectadas no conozcan su
diagndstico. Estos pacientes tienen 20 veces mas riesgo de muerte cardiaca respecto a
sujetos no afectos, haciendo necesario anticiparnos a estos eventos.

Un diagnéstico precoz nos permitird evitar muertes prematuras y eventos coronarios
precoces, y esto supondra una medida preventiva de alto impacto al proporcionar un
tratamiento eficaz, evitando morbilidad y mortalidad en estos pacientes, ademas de un
ahorro considerable para el sistema sanitario.

El objetivo principal de este estudio es detectar la prevalencia de la HFHe dentro de un
distrito Urbano Atencién Primaria de Sevilla de 25.000 habitantes mediante la interrela-
cion de médicos especialistas de 2 niveles asistenciales: primaria y especializada.

Se implementara el desarrollo de un programa de cribado entre médicos especialistas
en Medicina Familiar Comunitaria y Pediatras coordinado por lipidélogos de la Unidad
de Riesgo Cardiovascular del Hospital Virgen del Rocio que nos lleve a la deteccion siste-
matica de nuevos casos, asi como de cascada familiar, con el apoyo del laboratorio que
nos van a agilizar la busqueda del caso indice. En una segunda fase, tras los resultados
en este Centro de Salud, extenderemos el estudio al resto de Sevilla para conocer la
prevalencia real de la enfermedad en nuestro entorno y posteriormente exportarlo a la
comunidad andaluza y al resto de Espafia.

Al final del estudio y con todos los datos obtenidos elaboraremos un software que nos
pueda permitir identificar desde Atencién Primaria con mas facilidad a estos pacientes
y que faciliten la derivacion de los enfermos con sospecha de HFHe a las Unidades de
Riesgo Cardiovascular.
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