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INVESTIGACIÓN BÁSICA EL ENZIMA LISIL OXIDASA (LOX) EN LA ATEROSCLEROSIS Y LA CALCIFICACIÓN: 
ESTUDIO EN UN MODELO DE ATEROSCLEROSIS EXPERIMENTAL Y EN VÁLVULAS 
AÓRTICAS HUMANAS CALCIFICADAS

José Martínez González

RESUMEN

Antecedentes. La calcificación cardiovascular (CCV) se caracteriza por la deposición de fosfato 

cálcico en arterias y válvulas. La CCV aumenta el riesgo de infarto de miocardio, es la principal 

causa de muerte en pacientes con enfermedad renal crónica, y causa estenosis aórtica, valvu-

lopatía que provoca insuficiencia cardíaca. A pesar de su relevancia clínica, no existen terapias 

farmacológicas eficaces.

Nuestros estudios han demostrado que la lisil oxidasa (LOX), enzima clave en la maduración 

de la matriz extracelular (MEX), es determinante para la diferenciación de las células vasculares 

(CMLV) a un fenotipo osteoblástico y para la mineralización de la MEX in vitro. La expresión de 

LOX correlaciona con el grado de calcificación de lesiones ateroscleróticas humanas. Resulta-

dos preliminares indican que LOX también sería relevante en la estenosis aórtica.

Hipótesis. LOX juega un papel clave en los mecanismos implicados en la calcificación de las 

lesiones ateroscleróticas y de la válvula aórtica.

Objetivos:

-  Determinar el impacto de LOX en la aterosclerosis y la calcificación de la íntima inducida 

por la hipercolesterolemia.

-  Analizar el papel de LOX en la calcificación de la válvula aórtica.

Materiales/Métodos. La calcificación asociada a la aterosclerosis se evaluará en animales 

TgLOXCMLV a los que se inducirá hipercolesterolemia mediante la administración de AAV-PCS-

K9D734Y y dieta aterogénica. Se analizarán los niveles circulantes de triglicéridos, colesterol e 

indicadores de calcificación (fosfato, calcio, osteoprogeterina, DKK-1), la presencia de cristales 

de hidroxiapatita en la aorta ex vivo (sonda fluorescente), y la extensión de la aterosclerosis 

(lípidos en face). La calcificación (Von Kossa) y la composición de las lesiones se analizará 

mediante tinciones (hematoxilina-eosina, pentacrómico de MOVAT, Rojo Sirio, O.R.O) e inmu-

notinciones a nivel de la raíz aórtica, el arco aórtico y la arteria braquicefálica. Se analizará la 

expresión aórtica de genes/proteínas (PCR/Western blot), la expresión de LOX en válvulas 

humanas con diferente grado de calcificación y en VICs de dichas válvulas, y el impacto de su 

sobreexpresión o silenciamiento en la calcificación, las vías de señalización y la expresión de 

genes/proteínas implicadas en calcificación.



CARACTERIZACIÓN DE LOS EFECTOS DERIVADOS DE LA AUSENCIA DE XBP1 A NIVEL 
ENDOTELIAL EN LA ARTERIOSCLEROSIS EXPERIMENTAL

Raúl Rodrígues Díez

RESUMEN

Antecedentes: 

Uno de los primeros mecanismos que participan en el desarrollo y la progresión de la ate-

rosclerosis es la disfunción endotelial (DE). Entre los procesos implicados en el desarrollo y la 

progresión de la DE y que, por tanto, contribuyen a la generación de la lesión aterosclerótica, 

está el estrés del retículo endoplasmático (RE) y la activación de la respuesta a proteínas mal 

plegadas “unfolding protein response” (UPR), cuya activación se ha asociado con el desarrollo y 

la progresión de la lesión aterosclerótica. Entre los factores regulados por la respuesta UPR se 

encuentra la activación del factor de transcripción XBP1, implicado en el desarrollo de la DE y 

en la progresión de la enfermedad aterosclerótica cuando está desregulado. 

Objetivos y métodos: 

En este proyecto, pretendemos esclarecer y caracterizar los efectos que tiene la deleción lo-

calizada del gen de Xbp1 en las células endoteliales de ratón en un modelo de aterosclerosis 

experimental. Para ello, se generarán ratones condicionales con una deficiencia específica 

endotelial de Xbp1, en los cuales se llevará a cabo un modelo de aterosclerosis mediante la 

administración de un vector adenoasociado (AAV) conteniendo la proteína proprotein conver-

tase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9), la cual está involucrada en la degradación de los receptores 

LDL hepáticos, y la suplementación adicional con una dieta alta en grasa. En todos los ratones 

se evaluará la progresión de la placa aterosclerótica en el seno aórtico mediante técnicas de 

imagen por ultrasonido y, posteriormente, tras la eutanasia, se determinarán diversos paráme-

tros metabólicos y se harán diferentes estudios a nivel aórtico. 

Hipótesis y traslación del proyecto: 

La ausencia de XBP1 a nivel endotelial puede ejercer un papel protector en la aterosclero-

sis experimental, lo cual podría servir para diseñar nuevos abordajes terapéuticos dirigidos 

específicamente frente a esta proteína en las células endoteliales para el tratamiento de la 

aterosclerosis.
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CARACTERIZACIÓN DEL LPS TRANSPORTADO EN LIPOPROTEÍNAS DE SUJETOS CON 
SÍNDROME METABÓLICO: RESPUESTA A UNA INTERVENCIÓN DIETÉTICA Y RELACIÓN 
CON MICROBIOTA INTESTINAL.

Montserrat Guardiola Guionet

RESUMEN

La arteriosclerosis es una enfermedad inflamatoria crónica resultante de complejas interaccio-

nes entre diversos tipos de células, lípidos y mediadores solubles.

Recientemente se ha identificado la microbiota intestinal como un nuevo marcador ome-

diador del proceso arteriosclerótico. La microbiota aumenta el riesgo cardiovascular por di-

ferentes mecanismos, entre ellos, regulando el mantenimiento de la integridad de la barrera 

intestinal que evita la absorción de componentes bacterianos proinflamatorios como el lipo-

polisacárido (LPS).

Este proyecto se centra en el estudio del LPS que es el principal componenteglucolipídico 

de la membrana externa de las bacterias Gram negativas que encontramos en el intestino. 

El LPS de la microbiota puede llegar al torrente sanguíneo filtrándose a través de la pared 

intestinal unido a los quilomicrones y una vez en circulación puede transferirse a otros tipos 

de lipoproteínas.

En la circulación, el LPS se une principalmente a las lipoproteínas, sin embargo, se sabe poco 

sobre la distribución del LPS entre los diferentes tipos de lipoproteínas.

Recientemente, hemos medido el LPS unido a cada tipo de lipoproteína en un grupo de per-

sonas aparentemente sanas y nuestros resultados mostraron que había una gran variabilidad 

interindividual en la distribución del LPS entre las fracciones de las lipoproteínas y que el LPS 

era transportado principalmente por las LDL (35,7%) y las HDL (31,5%). Esto sugiere que las 

partículas que atraviesan la pared arterial también transportarían moléculas de LPS a la íntima, 

aumentando el estímulo proinflamatorio.

Por todo esto, queremos determinar el LPS transportado en las lipoproteínas circulantes de 

sujetos con síndrome metabólico, para poder asociarlo a marcadores de riesgo cardiovascu-

lar; poder ver si somos capaces de modificar sus niveles y/o distribución tras una intervención 

dietética; y poder evaluar si se relacionan con la composición y la funcionalidad de la micro-

biota.
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BACTVIRICT: ESTUDIO DEL PERFIL PATOGÉNICO COMO PREDICTOR DE RIESGO DE 
ACCIDENTE CEREBROVASCULAR EN PACIENTES CON ESTENOSIS DE CARÓTIDA

Emma Plana Andani

RESUMEN

En España, el ictus es una de las principales causas de mortalidad en la población general. El 

80% de los ictus son de origen isquémico siendo una de las causas más importantes la pre-

sencia de placas aterosclercleróticas en la arteria carótida interna, que canaliza la mayor parte 

del flujo vascular cerebral. 

La posible implicación de patógenos en el desarrollo de la aterosclerosis se ha estudiado du-

rante décadas y, en algunos trabajos recientes, se han caracterizado las poblaciones bacteria-

nas presentes en la placa de ateroma. De hecho, nuestro grupo ha llevado a cabo un estudio 

piloto en el que se ha demostrado la utilidad de las técnicas metagenómicas para determinar 

la presencia y abundancia relativa de especies bacterianas en placas de ateroma y suero de 

pacientes sometidos a endarterectomía carotídea. 

Además, existen evidencias que relacionan algunos patógenos con el ictus. Recientemente, 

como consecuencia de la pandemia de COVID-19 se han incrementado los estudios sobre 

el efecto de la infección por virus respiratorios como el SARS-CoV-2 en la trombosis arterial, 

incluyendo ictus, poniendo de manifiesto la importancia de las infecciones en las patologías 

trombóticas. 

Así, el objetivo del presente proyecto consiste en estudiar la presencia de virus y bacterias en  

placa de ateroma y suero de pacientes con estenosis de carótida sintomática y asintomática, 

identificando si existe un perfil infeccioso relacionado con la vulnerabilidad de la placa y el 

consecuente riesgo de accidente cerebrovascular. 

CLINICO 
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LIPIDÓMICA SÉRICA MEDIANTE 1 H-RMN EN LA DETECCIÓN Y PREVENCIÓN DE LA 
PREECLAMPSIA: RECLAMA

Daiana Ibarretxe Guerediaga

RESUMEN

La preeclampsia (PE) es un sindrome multisistemico específico del embarazo que afecta al-

rededor del 2-5% de las gestaciones y es causa de aproximadamente del 15% de las muertes 

maternas, siendo la segunda causa de muerte materna en paises desarrollados. El riesgo de 

PE es comun a los factores de riesgo cardiovascular (CV). La presencia de hipertension cronica, 

diabetes mellitus, obesidad, nefropatia o antecedente de PE previa, aumenta la probabilidad 

de tener PE en un 10-30%. La falta de diagnóstico y de prevision de acontecimientos desfavo-

rables, suponen incremento del riesgo de la PE.

Las alteraciones del metabolismo lipidico se han asociado a la patogenia de la enfermedad, si 

bien no se ha explorado su papel como marcador de riesgo.

Dada la falta de herramientas diagnosticas eficaces, proponemos explorar el impacto de las 

alteraciones metabolicas en el diagnóstico y pronóstico de PE.

El objetivo del estudio reside en desarrollar un algoritmo de prediccion de PE, basado en me-

tabolomica serica, incluyendo estudio lipidico, lipoproteico, inflamatorio y molecular avanza-

do en sangre por espectroscopia de RMN, ademas de la determinacion de estudios vasculares 

no invasivos y marcadores bioquimicos que complementen las predicciones de riesgo de la 

misma; y a su vez, determinar su papel en la prediccion del riesgo de PE, a partir de la identifi-

cacion de metabolitos y/o combinacion de ellos (patron) asociados a la enfermedad.

Este estudio tendra un diseno prospectivo, que se realizara en el Hospital Universitari Sant 

Joan de Reus, coordinado entre la Unitat de Medicina vascular i Metabolisme y el Servicio 

de Ginecologia y Obstetricia. Se reclutarán 120 gestantes provenientes de la consulta de alto 

riesgo obstetrico o del CAP de referencia, seleccionando aquellas que presenten en el scree-

ning del primer trimestre alto riesgo de PE, HTA cronica o episodio de PE previa. Ademas, se 

seleccionaran 30 gestantes controles. Se les realizara seguimiento estandar del curso del em-

barazo, anadiendo analitica en las semanas de gestacion 14, 24, 32, en el momento del parto 

y tambien se obtendra sangre cordon para determinación de metabolomica, mediante RMN 

del suero. Ademas, se determinará el perfil lipidico estandar, Lp(a) y factores angiogenicos. A 

su vez se les realizara estudio de funcion vascular y MAPA.
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Utilidad de la ecografía en el cribado del aneurisma de aorta abdominal en Atención 
Primaria

Antonio López Téllez

RESUMEN

Introducción: 

El aneurisma de aorta abdominal (AAA) constituye una patología de alta mortalidad. El cri-

bado selectivo en pacientes de riesgo permitiría detectar casos asintomáticos, y beneficiarse 

del tratamiento precoz. En Atención Primaria de nuestro país, no hay ningún programa de 

cribado implantado actualmente.

Objetivos:

Principal: Evaluar la efectividad del cribado del AAA mediante ecografía, en población de 

riesgo en Atención Primaria.

Secundarios: Determinar si existe asociación entre el AAA y la presencia de placa carotídea.

Se realizará un subestudio sobre biomarcadores serológicos clínicos, y su relación con el AAA.

Diseño:

Descriptivo transversal.

Emplazamiento:

Multicéntrico nacional. Atención Primaria.

Material y Métodos:

Sujetos: selección consecutiva, no probabilística, en consultas de Atención Primaria; de hom-

bres hipertensos, entre 65-75 años, fumadores o exfumadores; y mayores de 50 años, de am-

bos sexos, con antecedentes familiares de AAA.

Se incluirán pacientes en prevención primaria o secundaria. Una muestra de al menos 300 su-

jetos (para una prevalencia esperada de AAA, en pacientes de riesgo, de hasta un 12%, según 

bibliografía; con un IC 95%, precisión del 4%, y tasa de reposición del 15%).

Mediciones: Variables principales: diámetro de la aorta abdominal y arterías ilíacas; presencia 

de placa carotídea.

Variables independientes: sociodemográficas, hábitos, antecedentes clínicos (factores de ries-

go, enfermedad cardiovascular documentada), analíticas (biomarcadores serológicos).

Análisis estadístico: descriptivo; para las variables cualitativas (distribución de frecuencias y 

porcentajes) y cuantitativas (medias, desviaciones estándares y rangos). Se explorará la exis-

tencia de asociaciones: test de la Chi cuadrado para comparar proporciones, y el test de la t 

de student para la comparación de medias.

Para controlar los posibles factores de confusión se realizará un análisis de regresión logística 

múltiple, como variable dependiente la presencia de AAA. Se utilizará SPSS 26.0.

Aplicabilidad: 

Nuestro estudio aportaría datos para tomar decisiones respecto a la inclusión del cribado 

sistemático selectivo de AAA en Atención Primaria.

ATENCIÓN PRIMARIA
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