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INVESTIGACIÓN BÁSICA      
(I)

NUEVOS MEDIADORES DE LA COMUNICACIÓN VASCULAR ENDOTELIO-CÉLULA 
DE MÚSCULO LISO, EN EL REMODELADO VASCULAR PATOLÓGICO: ESTUDIO 
TRASLACIONAL

Nerea Méndez Barbero

ABSTRACT

El remodelado vascular patológico es un proceso multicelular que conduce a cambios 

perjudiciales en la pared de los vasos. La aterosclerosis y los aneurismas de la aorta abdo-

minal (AAA) se caracterizan por cambios en la estructura de la pared arterial inducidos 

en respuesta a inflamación crónica, degradación de la matriz extracelular y alteraciones 

del número de células. La prevalencia de aterosclerosis y AAA aumenta drásticamente 

con la edad y supone un importante coste económico y sanitario actualmente y en un 

futuro. Las estrategias para combatir las consecuencias clínicas de estas patologías se 

orientan hacia la promoción de un estilo de vida saludable y tratamientos farmacológi-

cos preventivos de los factores de riesgo, o hacia estrategias de intervención tardía. Sin 

embargo, la incidencia de eventos clínicos sigue siendo muy alta, debido al retraso en 

el diagnóstico. Esto ilustra la importancia del estudio molecular de las etapas iniciales 

del desarrollo de la aterosclerosis y del AAA, con el objetivo de desarrollar marcadores 

de diagnóstico, pronóstico y nuevos enfoques terapéuticos. El objetivo de este proyecto 

es profundizar en las rutas moleculares que suceden en la pared vascular en etapas 

tempranas de la patología vascular. Mediante el análisis organotípico de un modelo 3D 

in vitro que imita la estructura de la pared vascular (organoides vasculares de células de 

músculo liso y endotelio) analizaremos los cambios en el secretoma y en el proteoma 

en condiciones basales y patológicas. Trasladaremos los datos obtenidos en el análisis 

de secretoma de organoides vasculares, al secretoma de tejido humano de muestras de 

aterosclerosis incipiente o AAA. Finalmente, tras la validación del perfil proteómico de 

organoides y tejido, seleccionaremos 1-2 posibles candidatos cuya presencia será medi-

da en plasma de cohortes de pacientes con AAA (estudio VIVA) o aterosclerosis (estudio 

ILERVAS) para la búsqueda de nuevos biomarcadores de daño vascular subclínico.



INVESTIGACIÓN BÁSICA  
(II)

PAPEL DEL GEN 15 ESTIMULADO POR INTERFERON (ISG15) EN                              
EL REMODELADO VASCULAR PATOLÓGICO

Ana María Briones Alonso

ABSTRACT

La disfunción endotelial así como el remodelado vascular son características de la hi-

pertensión arterial y contribuyen al desarrollo de arteriosclerosis y aneurismas. Además, 

dichos eventos son factores pronósticos de futuros eventos cardiovasculares. Diversas 

líneas de investigación sugieren que la inflamación de bajo grado asociada a las patolo-

gías cardiovasculares juega un papel fundamental en dicho daño. Así, citoquinas proin-

flamatorias como interferon-gamma están aumentadas en vasos y plasma en modelos 

animales y/o en pacientes con hipertensión, obesidad, aterosclerosis, y aneurismas y 

podrían actuar a través de genes activados por interferón o interferon stimulated ge-

nes (ISG) como ISG15, y contribuir al daño vascular observado en estas patologías. El 

objetivo general de este proyecto es estudiar la participación de la ruta ISG15/USP18 

en el remodelado vascular patológico asociado a hipertensión arterial. Para ello, reali-

zaremos estudios in vivo utilizando animales transgénicos knockout para ISG15 o con 

mutaciones en la proteasa USP18 en modelos animales de hipertensión. Realizaremos 

también estudios in vitro en vasos o en cultivos de células musculares y endoteliales 

para estudiar mecanismos responsables de daño vascular inducidos por ISG15, centra-

dos fundamentalmente en fibrosis, inflamación y estrés oxidativo, así como posibles 

mecanismos intracelulares. Nuestro estudio esclarecerá el papel de nuevas dianas pro-

inflamatorias a nivel vascular. Estos hallazgos podrán avanzar en el establecimiento de 

nuevas aproximaciones terapéuticas para reducir el riesgo vascular asociado a patolo-

gías cardiovasculares.



INVESTIGACIÓN BÁSICA 
(III)

LRP1 COMO MEDIADOR DE LOS EFECTOS PROINFLAMATORIOS DE LA LDL 
MODIFICADA ELECTRONEGATIVA EN LA ARTERIOSCLEROSIS

Sònia Benítez

ABSTRACT

Las LDL modificadas desempeñan un papel esencial en la arteriosclerosis, induciendo 

una respuesta inflamatoria y acumulación masiva de lípido intracelular en las células de 

la pared arterial. Las LDL se modifican principalmente en la íntima arterial; sin embargo, 

existe una forma en circulación con mayor carga negativa: la LDL electronegativa o 

LDL(-), cuyo porcentaje está aumentado en patologías asociadas a riesgo cardiovascular, 

como la diabetes. La LDL(-) presenta propiedades diferentes de la forma nativa, inclu-

yendo un mayor grado de agregación. En macrófagos, la LDL(-) induce inflamación, a 

través del receptor TLR4, y la acumulación de lípido intracelular, principalmente triglicé-

rido, aunque no se ha determinado mediante qué receptor.

El LRP1 (Proteína relacionada con el receptor de LDL) es un receptor multifuncional con 

un papel importante en la captación de LDL agregada y la consiguiente acumulación 

de lípido intracelular. En situaciones inflamatorias, el ectodominio de dicho receptor 

puede ser cortado, liberándose al medio extracelular la forma soluble: sLRP1. Aunque 

la función fisiológica del sLRP1 no está claramente establecida, se ha sugerido que 

propaga la inflamación. También se ha descrito que es un potencial biomarcador de 

aterosclerosis subclínica en pacientes hipercolesterolémicos y que sus niveles en plasma 

están asociados al volumen de grasa epicárdica en población general y en pacientes con 

diabetes tipo 1.

En este proyecto evaluaremos, en primer lugar, si el LRP1 de membrana media los 

efectos de la LDL(-) en macrófagos humanos, incluyendo la inducción de inflamación 

y la acumulación de lípidos. También se estudiará si la LDL(-) provoca la liberación de 

sLRP1 en macrófagos, así como el efecto del sLRP1 como amplificador de la inflama-

ción. Estos aspectos se evaluarán tanto con LDL(-) procedentes de individuos control 

como con la de individuos diabéticos tipo 2. Este conocimiento permitirá profundizar 

en nuevos mecanismos inducidos por la LDL(-) y en el papel del LRP1 en el contexto de 

la arteriosclerosis.



CLÍNICO EPIDEMIOLÓGICA 
(I)

VESÍCULAS EXTRACELULARES Y VARIANTES GENÉTICAS COMO 
BIOMARCADORES DE ATEROSCLEROSIS PRECLÍNICA SIGNIFICATIVA                       
E INDEPENDIENTE DEL RIESGO CARDIOVASCULAR CLÍNICO

Gemma Chiva Blanch

ABSTRACT

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de morbi-mortalidad en nues-

tro medio, siendo la correcta identificación de personas en riesgo el mayor desafío de 

una medicina preventiva cada vez más personalizada. Actualmente esta identificación 

supone una aproximación multifactorial basada en factores clásicos: ecuaciones de ries-

go. Desafortunadamente, estas herramientas tienen una sensibilidad limitada y hasta 

un 50-80% de los individuos que desarrollan un primer evento clínico han sido clasifi-

cados en categorías de riesgo intermedio/bajo. La detección de aterosclerosis mediante 

pruebas de imagen ya se recomienda como la medida de apoyo con mayor evidencia, 

pero se precisan nuevos biomarcadores de riesgo. En este sentido, tanto las vesículas 

extracelulares (VE) como algunas variantes genéticas (SNP) podrían actuar como nuevos 

marcadores de ECV más allá de los factores clásicos. El objetivo de nuestro estudio es 

comparar el fenotipo de VE plasmáticas y SNP predictores de evento cardiovascular en 

personas en prevención primaria de ECV que presentan distintos niveles de riesgo (se-

gún ecuaciones) y de aterosclerosis preclínica (ausencia o aterosclerosis avanzada). Para 

ello utilizaremos participantes en la cohorte ILERVAS (Bus de la Salud) con bajo (n=50), 

medio (n=50) o alto riesgo cardiovascular (n=50) según la clasificación REGICOR. De 

cada estrato de riesgo cardiovascular se seleccionarán sujetos con alta carga ateroscle-

rótica y sin aterosclerosis determinada por ecografía carotídea y femoral (n=25 alta car-

ga y n=25 sin placa, por grupo de riesgo cardiovascular). Se determinará por citometría 

de flujo el fenotipo vascular de las VE circulantes, se cuantificarán 9 SNP en muestras 

de ADN, y se harán comparaciones entre grupos con el objetivo de identificar fenotipos 

concretos de VE circulantes que, junto al perfil genético, sean capaces de predecir la 

presencia de aterosclerosis independientemente de los factores de riesgo clásico. Los 

resultados pueden contribuir a una mejor predicción de ECV y a una medicina más 

personalizada que sea trasladable a la práctica clínica.



CLÍNICO EPIDEMIOLÓGICA  
(I)

VALIDACIÓN DE LOS MICRORNAS PLASMÁTICOS (MIR-425-5P Y MIR-451) 
COMO NUEVOS BIOMARCADORES DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN 
PACIENTES AFECTADOS DE ARTRITIS REUMATOIDE (ESTUDIO LAMBDA)

Joan Carles Vallvé Torrente

ABSTRACT

Hemos descrito previamente, en dos estudios transversales en pacientes con artritis 

reumatoide (AR),que los niveles plasmáticos de miR-425-5p y miR-451 se asocian con 

marcadores subrogados de enfermedad cardiovascular (ECV) [grosor intima-medio ca-

rotideo (GIMc), velocidad de onda de pulso (VOP) y distensibilidad (DIS)].

Objetivos

El proyecto que presentamos forma parte de un proyecto global que tiene como obje-

tivos 

1. Validar prospectivamente miR-425-5p y miR-451 como biomarcadores de riesgo CV 

en dos cohortes de pacientes con AR con seguimiento de 5 años, 

2. Evaluar si la medición de otros microRNAs, previamente asociados con riesgo CV, 

mejoraría el poder predictivo de ECV obtenido con el objetivo 1, 

3. Evaluar prospectivamente la utilidad de todos los miRNAs como predictores de mar-

cadores subrogados de ECV,

4. Diseñar una prueba (cardio-mirRA) que pueda predecir el riesgo CV en pacientes con 

AR y 

5. Determinar las funciones biológicas y mecanismos moleculares en los que intervienen 

los miRNAS con poder predictivo para identificar posibles dianas terapéuticas. En el 

marco de estos objetivos globales, presentamos solicitud para la financiación del 

segundo objetivo.

Metodología

Utilizaremos muestras de plasma basales y de seguimiento a los 5 años de las cohortes 

ARBANC (n = 250), FRANCIS (n = 320) y Control (n = 177). Aislaremos los microRNAs 

y los cuantificaremos mediante RT-PCR en tiempo real. Los microRNAs a estudiar se-

rán: miR-425-5p y miR-451 para el objetivo 1 y miR-24, miR-125b, miR-195, miR214 y 

miR-223 para el objetivo 2. Para diseñar la prueba predictiva de enfermedad CV (Car-

dio-mirRA test) nos basaremos en la obtención del mejor modelo predictivo multivaria-

ble y las funciones biológicas y los mecanismos moleculares implicados se obtendrán 

mediante análisis bioinformático con software especializado.



CLÍNICO EPIDEMIOLÓGICA 
(II)

VALIDACIÓN CLÍNICA DE UN LIPIDÓLOGO VIRTUAL ASISTENTE EN EL MANEJO 
DE LA DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR (PLATAFORMA HTE-DLP 4.0)

Alberto Zamora Cervantes

ABSTRACT

Objetivos

Verificar, evaluar, validar y certificar en condiciones de práctica clínica real un sistema 

de ayuda en el diagnóstico y tratamiento ((HTE-DLP 4.0) de la dislipemia severa y de 

Hipercolesterolemia Familiar (HF)

Metodología del proyecto

-  Verificación: Revisión independiente “peer-review” científica y técnica del prototipo

-  Evaluación: Utilización por expertos lipidólogos. Evaluación cuantitativa mediante es-

cala QuoE y cualitativa mediante cuestionario abierto

-  Validación clínica: Comparar manejo de HF con HTE-DLP 4.0 vs práctica clínica habi-

tual

Tipo de estudio

Estudio de intervención comunitario (cuasi-experimental) con aleatorización por profe-

sional. Se esperan incluir 300 casos consecutivos y 300 controles

Ámbito de realización

Centros hospitalarios y Centros de Atención Primaria,

Unidades de Lípidos y Consultas convencionales.

-  Actualización de HTE-DLP 4.0) Inclusión de propuestas tecnológica de mejoras detec-

tada en fases anteriores

Certificación

Envío para valoración y certificación por Sociedades Científicas.

Actualmente avalado por la Sociedad Española de Educación Médica



NUTRICIÓN                        
“MANUEL DE OYA”

BUSQUEDA Y VALIDACIÓN DE MICRORNA VEGETALES DE LA DIETA   
CON EFECTO ATEROPROTECTOR

María del Carmen López de las Hazas Mingo

ABSTRACT

La evidencia epidemiológica sugiere que la adherencia a dietas ricas en vegetales, espe-

cialmente de la familia brassica, muestra un efecto ateroprotector reduciendo el riesgo 

de padecer patologías cardiovasculares asociadas. Este efecto tradicionalmente se ha 

asociado a los componentes bioactivos que contienen dichos alimentos. 

Los microRNAs (miRNAs) de vegetales comestibles podrían influir sobre la expresión 

génica del consumidor y provocar un efecto biológico. Este fenómeno de interacción 

entre seres vivos de diferentes reinos (cross-kingdom regulation) ha abierto un nuevo 

paradigma de investigación cuestionando si los miRNAs de la dieta podrían actuar como 

componentes bioactivos. Algunos autores sugieren que los miRNA vegetales podrían, 

además, resistir a las condiciones adversas del proceso de digestión y ser absorbidos 

facilitando así, su posible rol como regulador génico. 

La presente propuesta se centra en investigar el impacto de los miRNA vegetales sobre 

la regulación del metabolismo lipídico y su posible implicación en la salud cardiovascu-

lar. Se secuenciarán los miRNA vegetales de Brassica Oleracea var. italica (brócoli), ali-

mento vegetal de la familia de las crucíferas ampliamente consumido, mediante herra-

mientas bioinformáticas que predecirán su posible efecto sobre genes implicados en el 

metabolismo lipídico asociados a la arteriosclerosis. A continuación, se seleccionarán los 

miRNA candidatos, y se validará experimentalmente tanto su resistencia a la digestión 

gastrointestinal como su absorción celular, biodisponibilidad y actividad antiaterogénica 

mediante qRT-PCR. Finalmente, se estudiará la expresión proteica de diferentes enzimas 

y receptores implicados en el metabolismo lipídico y el desarrollo de la arterioesclerosis 

para comprobar este efecto epigenético de los miRNA vegetales. 

Los avances en el conocimiento de cómo los miRNA vegetales podrían modificar el 

metabolismo lipídico ampliará la posibilidad de poder desarrollar nuevos abordajes ali-

mentarios, terapéuticos y farmacológicos para combatir el desarrollo de patologías car-

diovasculares asociadas al proceso arteriosclerótico.



ATENCIÓN PRIMARIA (I)CAPACIDAD PREDICTIVA DE LA DIABESIDAD EN LA APARICIÓN DE PRIMEROS 
EPISODIOS CARDIOVASCULARES MAYORES VALORADA EN UNA COHORTE 
PROSPECTIVA DE ORIGEN POBLACIONAL Y DE EXTRACCIÓN ALEATORIA, 
PROCEDENTE DE UNA PROVINCIA DEL SUDESTE ESPAÑOL SEGUIDA MÁS DE 
25 AÑOS

Julio Antonio Carbayo

ABSTRACT

Objetivos: Comprobar si la diabesidad es un factor pronóstico relevante en la aparición 

de primeros eventos cardiovasculares mayores (MACE), o mortalidad cardiovascular y 

de cualquier causa, transcurridos más de 25 años desde el primer examen de una co-

horte de población general del sudeste de España. 

Diseño: Estudio de cohortes prospectivo. 

Emplazamiento: Atención Primaria. Población General. 

Participantes: La muestra procede de población general, seleccionada de forma alea-

toria en Albacete y su provincia, mediante muestreo aleatorio, estratificado y bietápico. 

El tamaño muestral es de 1322 sujetos (N del primer corte). 

Mediciones: Entre los años 1992-94 a todos los participantes se les realizó anamnesis, 

exploración física, medida de presión arterial, ECG, índice tobillo brazo con doppler y 

analítica básica. Dentro de esa entrevista se midieron peso y talla y se valoró glucemia 

basal (repitiéndose si era > de 126 mg/dL). 

En la actualidad se recogerán, de las historias clínicas hospitalarias y de atención pri-

maria, en todos los sujetos de la cohorte libres de ECV hasta el último corte cuya fecha 

de cierre se ha fijado el 31 de diciembre de 2019, la mortalidad total y cardiovascular 

y cualquier episodio MACE acaecido hasta el 31 de diciembre de 2019 (con el fin de 

evitar sesgos atribuidos a la COVID-19). Se considera MACE: cualquier síndrome coro-

nario, con o sin elevación de ST, es decir a infartos de miocardio y angor de cualquier 

tipo, o cuando se ha realizado cualquier intervención de revascularización; si han existi-

do accidentes isquémicos transitorios (AIT) cerebrales bien documentados o accidentes 

cerebrovasculares (ACV) con secuelas; si han existido episodios de arteriopatía periférica 

graves o si el sujeto ha sido ingresado en un hospital por insuficiencia cardíaca. 

En la valoración de la influencia de la diabesidad en la aparición de MACE, se realizarán 

análisis de supervivencia y análisis de regresión, tanto de Cox como la aplicación de la 

metodología basada en los riesgos competitivos (modelos de Fine-Gray) estimando las 

hazards ratios (HR) crudas y ajustadas y las probabilidades de evento durante el tiempo 

transcurrido.



ATENCIÓN PRIMARIA (II) APLICACIÓN DE LA TELEMEDICINA DE LABORATORIO EN ATENCIÓN PRIMARIA 
PARA LA PREVENCIÓN DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Teresa Arrobas Velilla

ABSTRACT

Las enfermedades cardiovasculares constituyen en la actualidad una de las principales 

causas de mortalidad en el mundo. En concreto, Andalucía es la que presenta las tasas 

de mortalidad estandarizadas por edad más elevadas de España ascendiendo a unas 

cifras que superan la media nacional 

Objetivo: Valorar el rendimiento de la implementación de telemedicina de laboratorio 

de riesgo cardiovascular en atención primaria en la detección de nuevos casos de disli-

pemias severas, así como valorar la determinación de la lipoproteína a y troponina I en 

la estratificación del riesgo y seguimiento en dos años. 

Material y métodos: Se plantea un estudio de dos años de duración en el área hos-

pitalaria virgen Macarena de Sevilla. Se captaran pacientes que generen Teleconsultas 

orientadas al laboratorio de Riesgo cardiovascular en el sistema informático del Servicio 

andaluz de Salud o tele consultas telefónicas exclusivamente de atención primaria. Ante 

la sospecha de una dislipemia severa se procederá a la derivación prioritaria a los dife-

rentes especialistas de la unidad de lípidos pertenecientes al HUVMacarena donde se 

procederá a tratar al paciente según práctica clínica asistencia con su correspondiente 

examen clínico y / o genético si procede. 

Criterios de derivación:

1.Hospital de día de endocrinología: , Hba1c > 9.3 y LDL > 70 mg/dl, 

2.Consulta de dislipemias genéticas medicina Interna: Pacientes con 6 puntos Criterios 

clínicos guías holandesasy Tg> 880 mg/dl en dos ocasiones excluyendo causas secun-

darias, 

3.Consulta de Cardiología: Pacientes en prevención secundaria (ictus o SCA) en revisión 

por atención primaria que no cumplan objetivos terapéuticos. 

El laboratorio servirá de filtro y coordinador entre atención primaria y especializada 

en pacientes con dislipemias severas. La determinación de troponina I y lipoproteína a 

serán tenidos en cuenta para la estimación del RCV global del paciente y estratificación 

del riesgo. Con los resultados obtenidos se pretende poder dar respuesta a diferentes 

indicadores propuestos.
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