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La oxidacion de las lipoproteinas que transportan el
colesterol ‘bueno’ genera una respuesta inmunitaria en el
aneurisma adrtico abdominal

e Investigadores del CIBERCYV, el Instituto de Investigaciones Sanitarias
de la Fundacion Jiménez Diaz y la Universidad de Oviedo sugieren que
los niveles de anticuerpos anti-HDL-MDA podrian ser un biomarcador
para diagnoéstico y prondstico de esta patologia vascular

e Un nuevo estudio, publicado en Free Radicals and Biology Medicine y
que cuenta con la participacion de investigadores del CIBERDEM en el
IIB Sant Pau, apunta a la respuesta inmunitaria frente al HDL-MDA
como mecanismo patogénico en la progresion de la enfermedad

Madrid, 21 de septiembre de 2021.- El aneurisma adrtico abdominal (AAA) es
una enfermedad que se caracteriza por la dilatacién de la aorta abdominal. Se trata
de una patologia asintomatica y dificil de diagnosticar a tiempo, que puede avanzar
hasta la rotura de la arteria, un evento fatal en la mayoria de los casos. Por ello,
resulta un reto clave para la investigacion la identificacién de nuevos mecanismos
implicados en la patologia, asi como la busqueda de biomarcadores que
contribuyan a un diagnéstico mdas temprano, mejorando el seguimiento y
pronéstico de la enfermedad.

En este campo, una nueva investigacion llevada a cabo por investigadores del
CIBER de Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV) en el Instituto de
Investigaciones Sanitarias de la Fundacién Jiménez Diaz, de la Universidad de
Oviedo y del Instituto de Investigacion Sanitaria del Principado de Asturias (ISPA),
y del CIBER Diabetes y Enfermedades Metaboélicas Asociadas (CIBERDEM) en el
Instituto de Investigaciones Biomédicas (IIB) Sant Pau y publicada en Free Radicals
and Biology Medicine ha demostrado la presencia de anticuerpos circulantes frente
a una forma oxidada (MDA) de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) en
pacientes con aneurisma aortico abdominal (AAA).

Los resultados sugieren que los niveles circulantes de estos anticuerpos anti-HDL-
MDA podrian tener un valor como biomarcador diagnéstico y prondstico. Ademas,
apuntan a que la respuesta inmunitaria frente a las HDL-MDA podria ser un
mecanismo patogénico clave en la evolucién de esta enfermedad de los vasos
sanguineos.

La oxidacién de las lipoproteinas que transportan el colesterol ‘bueno’ altera
su capacidad para prevenir la dilatacion de la aorta

El AAA generalmente se caracteriza por la acumulacion de colesterol y células
inmunitarias en la pared aodrtica, que desencadenan una respuesta inmune-
inflamatoria. Por ello, las HDL juegan un papel clave al prevenir esta acumulacion
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de colesterol en células inmunitarias (principalmente macréfagos) en la pared
arterial.

Estudios previos de los grupos del CIBERCV y CIBERDEM habian demostrado que
existen formas modificadas de HDL en la aorta y en la sangre de pacientes con
aneurisma. Sin embargo, el efecto de estas formas oxidadas en aneurismas no se
habia caracterizado. Por otro lado, el equipo investigador de la Universidad de
Oviedo y el ISPA habia demostrado previamente la presencia de anticuerpos
generados frente a las HDL (anti-HDL) en diversas enfermedades autoinmunes y
en aneurismas.

Este nuevo trabajo, apoyado asimismo por la Fundacién La Caixa, puso el foco en
investigar la presencia de los anticuerpos anti-HDL-MDA en pacientes con AAA y
su posible asociacién con las caracteristicas clinicas de esta enfermedad. Para ello,
se analizaron los niveles circulantes de anticuerpos dirigidos frente a las HDL-MDA
(anti-HDL-MDA) en plasma y tejidos de pacientes diagnosticados de AAA y
controles sanos, asi como en modelos preclinicos de la enfermedad.

Anticuerpos anti-HDL-MDA, un marcador surrogado de la presencia de HDL-
MDA en la pared arterial

El estudio demostré que la oxidacion de las HDL conllevé la pérdida de la
capacidad de las HDL de prevenir la dilatacion aodrtica en ratones, mediante
mecanismos relacionados con la respuesta inflamatoria. Ademas, los autores
detectaron la presencia de anticuerpos anti-HDL-MDA en la sangre de ratones
inyectados con HDL-MDA y en la aorta de pacientes con AAA, lo que sugiere una
respuesta inmunitaria frente a las HDL-MDA como uno de los mecanismos de
progresion de esta enfermedad.

Por otro lado, se observé un aumento en los niveles de estos anticuerpos anti-HDL-
MDA en plasma de pacientes con AAA, de forma independiente a factores de riesgo.
Asimismo, los anticuerpos anti-HDL-MDA se asociaron con la mortalidad total.
Ambos resultados apuntan al valor potencial de este indicador como biomarcador
tanto diagnoéstico como prondéstico de esta enfermedad vascular.

En cuanto a su utilidad como biomarcador, José Luis Martin Ventura, investigador
del CIBERCYV en el Instituto de Investigacion Sanitaria Jiménez Diaz, afirma que “la
presencia de estos anticuerpos proporciona pistas adicionales para comprender los
mecanismos que subyacen a la formacién del aneurisma, lo que podria conllevar una
mejora en el tratamiento clinico”.

Por otra parte, Javier Rodriguez-Carrio, primer firmante de este articulo sefiala que
“la deteccion de anticuerpos es una técnica relativamente simple, objetiva,
reproducible y factible en la mayoria de los hospitales, lo que proporciona ventajas
adicionales sobre técnicas mds sofisticadas y menos accesibles”. De este modo, la
presencia de anticuerpos anti-HDL-MDA podria ser considerada como un
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marcador (surrogado) de formas oxidadas de lipoproteinas HDL, las cuales son
altamente complejas de cuantificar en la actualidad.

No obstante, los investigadores sefialan la necesidad de estudios adicionales en
este campo: “Desde un punto de vista clinico, se justifica una mayor investigacion
para dilucidar el papel exacto de los anticuerpos anti-HDL-MDA como
biomarcadores para la estratificacion de pacientes y para el manejo clinico de los
mismos, asi como su contribucion a los mecanismos del aneurisma de aorta
abdominal”, concluyen.
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Sobre el CIBERCV

El CIBER (Consorcio Centro de Investigacién Biomédica en Red, M.P.) depende del
Instituto de Salud Carlos III -Ministerio de Ciencia, Innovacién y Universidades- y
esta cofinanciado por el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER). El CIBER
de Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV) lo forman 40 grupos de
investigacion seleccionados sobre la base de su excelencia cientifica pertenecientes
a 24 instituciones consorciadas. Su trabajo se articula alrededor de 6 lineas de
investigacion enfocadas en los principales desafios de la salud cardiovascular, con
4 programas longitudinales (dafio miocardico, enfermedad arterial, insuficiencia
cardiaca y cardiopatias estructurales) y 2 programas transversales (biomarcadores
y plataformas, y epidemiologia y prevencién cardiovascular).

Mas informacion:
Unidad de Cultura Cientifica UCC+i CIBER

comunicacion@ciberisciii.es
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