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INVESTIGACIÓN BÁSICA PAPEL DE LA EXPOSICIÓN AMBIENTAL INTRAHOSPITALARIA SOBRE LA 
ARTERIOSCLEROSIS. INTERACCIÓN ENTRE LA MICROBIOTA INTESTINAL Y EL 
EXPOSOMA

Javier Modrego Martín y Mª Dulcenombre Gómez Garre

RESUMEN 

Antecedentes: La incidencia de la arteriosclerosis no se explica únicamente por la presencia 

de los factores de riesgo tradicionales. En la actualidad, existe una creciente preocupación 

por el impacto de la exposición a tóxicos ambientales (abióticos) outdoor sobre la salud. Sin 

embargo, nuestra exposición a componentes abióticos indoor ha sido mucho menos explo-

rada y tampoco existen demasiados datos sobre la interacción del componente biótico (ae-

robiota) indoor sobre el ser humano. La microbiota intestinal es una comunidad compleja de 

microorganismos que son capaces de secretar metabolitos con funciones fisiopatológicas a 

nivel sistémico. 

Hipótesis: Una alteración de la microbiota intestinal y/o de sus metabolitos derivados media-

da por la exposición ambiental intrahospitalaria, tanto a componentes abióticos como bióti-

cos, podría incidir de forma deletérea sobre la microbiota intestinal de trabajadores sanitarios 

creándose un círculo vicioso de disbiosis/inflamación. En este sentido, un aumento de niveles 

circulantes de moléculas proinflamatorias provocaría daño endotelial lo que facilitaría la acti-

vación de factores protrombóticos y profibróticos promoviéndose el desarrollo y progresión 

de la arterioesclerosis. 

Objetivos: 1) Caracterización del exposoma intrahospitalario; 2) Análisis de la microbiota in-

testinal; 3) Identificación de un perfil proaterogénico; 4) Entender las relaciones entre el expo-

soma intrahospitalario y la microbiota intestinal en relación al riesgo cardiovascular. 

Métodos: Utilizaremos captadores de partículas de aire validados para la caracterización del 

exposoma. Usaremos técnicas de última generación como la secuenciación masiva para el 

análisis de la aerobiota y de la microbiota intestinal. Cuantificaremos los niveles circulantes 

de diferentes metabolitos derivados de la microbiota intestinal, perfil lipídico, biomarcadores 

proinflamatorios, protrombóticos, profibróticos y de disfunción endotelial, y los correlaciona-

remos con parámetros clínicos de arteriosclerosis. Implementaremos e integraremos todos 

los datos obtenidos con potentes herramientas bioinformáticas y Machine Learning para co-

nocer mejor los efectos del exposoma intrahospitalario sobre la fisiopatología de la arterioes-

clerosis, lo que supone un importante reto a nivel científico.



ROLE OF IMMUNOGLOBULIN A DURING VASCULAR REMODELING AND METABOLIC 
DISEASE

María Belén Picatoste y José Luis Martín-Ventura

RESUMEN

El remodelado patologico de la pared vascular, incluyendo el desarrollo de aterosclerosis, es 

uno de los principales desencadenantes de la enfermedad cardiovascular, principal causa de 

mortalidad en paises occidentales. A traves de un estudio proteomico, nuestro laboratorio ha 

demostrado que sujetos asintomaticos presentan una correlacion entre los niveles plasmati-

cos de IgA y su receptor pIgR con la presencia de aterosclerosis subclinica. El primer objetivo 

de este proyecto es definir el papel de pIgR en el desarrollo de aterosclerosis en un modelo de 

raton doble knock out pIgR/LDLR con dieta hiperlipidemica. Por otra parte, se ha descrito que 

un mal funcionamiento del sistema inmune y, en concreto, de IgA, se relaciona con el desa-

rrollo de patologias cronicas como obesidad, síndrome metabolico o resistencia a la insulina. 

Estas patologias contribuyen de manera importante en el desarrollo de la enfermedad vascu-

lar. En este sentido, el manejo del sistema IgA/pIgR podria ser clave para el diseno de nuevas 

terapias para estas enfermedades. Asi, el segundo objetivo de este proyecto sera determinar 

la influencia de pIgR en el perfil metabolico glucemico a nivel sistemico. Para ello

utilizaremos un modelo de obesidad inducido por dieta en raton pIgR knock out y profun-

dizaremos en las rutas moleculares afectadas en los principales organos que participan en 

homeostasis sistemica de glucosa y lipidos. Ademas, como tercer objetivo realizaremos un 

analisis de los niveles de pIgR/IgA en placas ateroscleroticas y en plasma de pacientes que nos 

permitira valorar el potencial valor pronóstico de estas proteinas.

INVESTIGACIÓN BÁSICA



EndoMAFLD: CONTRIBUCIÓN DE LA MAFLD EN LOS MECANISMOS DE DAÑO 
ENDOTELIAL DE LOS PACIENTES CON ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR

Lidia Ángeles Daimiel Ruiz y Agustín Blanco 

RESUMEN

Muchas enfermedades cardiovasculares pueden prevenirse actuando sobre sus factores de 

riesgo. En este sentido, es de vital importancia la personalización del riesgo cardiovascular en 

la población. En los últimos años, se ha incrementado el estudio sobre la condición del hígado 

graso asociada a la enfermedad metabólica (MAFLD) y sus implicaciones en el daño cardio-

vascular. Los primeros trabajos epidemiológicos postularon la hipótesis de que la infiltración 

del hígado por grasa era

un reflejo del estado metabólico del paciente, pero estudios posteriores han señalado que la 

MAFLD podría tener una capacidad predictiva adicional e independiente de daño vascular. 

Además, la investigación progresiva en este ámbito permite hipotetizar un fenómeno do-

sisrespuesta según el grado de fibrosis hepática. Los mecanismos clásicos de daño vascular 

asociados a la función hepática son múltiples, desde

la regulación adipocitaria, el control del metabolismo lipídico, así como la gestión de la gluce-

mia, tanto a través de los procesos directa o indirectamente mediados por la insulina. Además, 

se van describiendo nuevos mecanismos que podrían vincular la enfermedad hepática con la 

enfermedad cardiovascular.

Tanto el riesgo cardiovascular como la estratificación del daño hepático no invasiva de la 

MAFLD van adquiriendo relevancia clínica con el perfeccionamiento de escalas y técnicas 

como la elastografía. La vinculación entre el riesgo vascular y el daño hepático por MAFLD con 

respecto a los marcadores de daño endotelial específicos podrían servir para evaluar el grado 

de daño endotelial de los pacientes debido a la MAFLD e independiente de los factores de 

riesgo evaluados de forma habitual.

INVESTIGACIÓN BÁSICA



DETECCIÓN DE NUEVAS DIANAS TERAPÉUTICAS Y MARCADORES CIRCULANTES 
PARA FRENAR EL REMODELADO DE LA AORTA ATEROSCLERÓTICA Y SU PAPEL EN LA 
FORMACIÓN DEL ANEURISMA DE AORTA TORÁCICO

María Galán Arroyo

RESUMEN

 Estudios recientes demuestran que el estrés del retículo endoplasmático (RE) y la disfunción 

mitocondrial desempeñan un papel clave en la fisiopatología de las enfermedades cardiovas-

culares. En publicaciones previas nosotros y otros autores hemos demostrado la implicación 

de ambos procesos en el desarrollo de aterosclerosis y del aneurisma de aorta. En este contex-

to nuestra hipótesis es que el estrés crónico del RE y el estrés mitocondrial son responsables 

de la generación de estrés oxidativo y de la activación de vías de señalización implicadas en 

la inflamación y apoptosis que ocurren en la pared de la aorta durante el desarrollo de ambas 

patologías. Por ello, el objetivo general de nuestra propuesta es encontrar nuevas terapias 

que demuestren ser efectivas para limitar la degeneración vascular que ocurre durante el 

remodelado aterosclerótico de la pared aórtica y su influencia en la formación de aneurismas 

torácicos, así como identificar nuevos marcadores circulantes de evolución clínica. Para ello, 

en primer lugar, estudiaremos los mecanismos moleculares subyacentes a la patología ateros-

clerótica mediante el análisis de genes expresados diferencialmente e implicados en las vías 

de señalización del estrés del RE, de la inflamación y de la disfunción mitocondrial mediante 

la secuenciación de ARN y validaremos las potenciales dianas terapéuticas mediante estudios 

de expresión génica y proteica. Además, cuantificaremos los niveles circulantes de proteínas 

secretadas en el suero de pacientes cuya expresión se haya encontrado modulada en tejido 

tras realizar el análisis bioinformático de los resultados obtenidos a partir de la secuenciación 

de ARN.

INVESTIGACIÓN BÁSICA



COMPOSICIÓN CORPORAL Y DISTRIBUCIÓN GRASA, Y SU ASOCIACIÓN CON LOS 
PROCESOS INFLAMATORIOS Y LA PRESENCIA DE ARTERIOSCLEROSIS

Sergio Martínez Hervás

RESUMEN

Antecedentes

La obesidad es un factor de riesgo cardiovascular que se asocia a un estado inflamatorio cró-

nico y al desarrollo de arteriosclerosis. Sin embargo, no todos los sujetos con obesidad desa-

rrollan un perfil metabólico desfavorable. Un importante factor para explicar estas diferencias 

es la distribución de grasa ectópica. Es bien conocido que la acumulación de grasa en la zona 

visceral abdominal, comparada con la obesidad global, tiene un papel fundamental en el de-

sarrollo del riesgo cardio metabólico. Sin embargo, en la práctica habitual no se determina el 

grado ni la distribución de la grasa visceral más allá de la determinación del perímetro abdo-

minal. En la actualidad existen múltiples técnicas e indicadores para determinar la adiposidad, 

Sin embargo, la mayoría son métodos indirectos con poca fiabilidad. En este sentido, tanto la 

impedancia bioeléctrica (BIA) como la absorciometría de rayos X de energía dual (DXA) son 

técnicas que permiten evaluar la masa grasa total, la masa grasa regional y el tejido adiposo 

visceral, y, por tanto, podrían contribuir a una mejor valoración cardiovascular, contribuyendo 

a una mejor clasificación de los pacientes.

Hipótesis y objetivo principal

La hipótesis planteada es que aquellos pacientes con obesidad que presenten una

distribución de la grasa corporal fundamentalmente visceral, tendrán un estado

inflamatorio asociado, junto con la presencia de arteriosclerosis, a diferencia de aquellos en 

los que no predomine la grasa visceral. El objetivo principal es evaluar la asociación entre la 

composición corporal, el estado inflamatorio y la presencia de arteriosclerosis

Traslación del proyecto

La determinación de las alteraciones en la composición corporal (acumulación de grasa cor-

poral y su distribución) y la evaluación del estado inflamatorio podría contribuir a determinar 

mejor el riesgo cardiovascular de un paciente y podría explicar por qué unos pacientes desa-

rrollan arteriosclerosis y otros no, lo cual redundaría en un beneficio para reducir el riesgo de 

desarrollar enfermedad cardiovascular.

CLÍNICO 
EPIDEMIOLÓGICA



DESARROLLO DE UNA NUEVA HERRAMIENTA DE PRONÓSTICO PARA LA SALUD 
CARDIOVASCULAR EN MUJERES JÓVENES QUE SUFREN LES UTILIZANDO UN 
ENFOQUE ÓMICO Y LA INTEGRACIÓN DE DATOS A TRAVÉS DE ALGORITMOS DE 
APRENDIZAJE AUTOMÁTICO/INTELIGENCIA ARTIFICIAL. (SLEVASC)

Sandra Parra Pérez

RESUMEN

ANTECEDENTES: 

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) siguen siendo la principal causa de morbilidad y 

mortalidad en la poblacion general en todo el mundo. Y Los pacientes con enfermedades 

autoinmunes sistemicas (EAS) tienen mayor riesgo de enfermedad cardiovascular que la po-

blacion general. Una de ellas es el lupus eritematoso sistemico (LES) que afecta a unas 110.000 

personas en Espana, de las cuales el 90% son mujeres en edad fertil. Las mujeres con LES 

tienen un riesgo 5-6 veces mayor de sufrir eventos cardiovasculares y si tienen entre 35 y 44 

anos, este riesgo se multiplica por 50. Dado que el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) 

en el lupus no se explica completamente por los factores CVR tradicionales, es necesario ex-

plorar otras tecnologias.

OBJETIVOS: 

El principal objetivo del proyecto es desarrollar SLEVASC, la primera herramienta de pronosti-

co que combina factores tradicionales de RCV y metabolomica de RMN mediante la integra-

cion de algoritmos de inteligencia artificial. Para ello se creara una amplia base de datos de 

pacientes con LES con perfil CVR detallado y variables asociadas al LES.

METODOLOGIA: 

Analisis de un perfil metabolomico por 1H-NMR y un analisis proteomico para combinarlos 

con todos los factores CVR tradicionales y desarrollar un algoritmo, con capacidad de predecir 

el riesgo CV en pacientes con LES 

RESULTADOS ESPERADOS: 

SLEVASC proporcionara al especialista sanitario una nueva herramienta para la deteccion y 

diagnostico precoz de la enfermedad cardiovascular en pacientes con LES.

CLÍNICO 
EPIDEMIOLÓGICA



REGISTRO DE MANEJO CLÍNICO DE ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFÉRICA. RECLEAR- P

Mª Dolores López Carmona

RESUMEN

La incidencia de la enfermedad arterial periférica (EAP) está aumentando debido al enveje-

cimiento de la población y la acumulación de enfermedades crónicas y factores de riesgo, 

estimándose que 230 millones de personas en todo el mundo la padecen. Con frecuencia 

es la primera manifestación clínica de una de una enfermedad multivaso, por lo que es un 

excelente marcador de enfermedad cardiovascular (ECV) subclínica en otros territorios. Sin 

embargo, en muchos casos está infradiagnosticada. la EAP puede permanecer asintomática 

durante años y tan sólo el 20% tiene una presentación clínica típica en forma de claudicación 

intermitente, a lo que hay que sumar que puede estar enmascarada por otras patologías. 

Por lo tanto, su diagnostico precisa de un screening activo mediante la realización del índice 

tobillo o dedo brazo (ITB/IDB) en pacientes de riesgo. 

Su prevalencia es elevada entre los pacientes con múltiples FRCV o con ECV previa estableci-

da, o con enfermedad renal crónica avanzada. 

Tradicionalmente es una patología manejada por cirujanos vasculares mas enfocados a la 

revascularización, cuando lo que realmente marca el pronostico en estos pacientes es su ele-

vada morbi-mortalidad cardiovascular dejando el control de los FRCV en un segundo plano. 

La adecuación a Guías de práctica Clínica de prevención de riesgo cardiovascular es inferior al 

40% y la consecución de objetivos terapéuticos en los pacientes con EAP es muy baja. Como 

consecuencia, el pronóstico de la EAP no ha variado sustancialmente en las ultimas décadas. 

Las unidades de RCV son un ámbito perfecto para el diagnóstico precoz de la EAP y consti-

tuyen una oportunidad para mejorar la atención en estos pacientes de muy alto riesgo CV.

CLÍNICO 
EPIDEMIOLÓGICA



IMPACTO DEL ACORTAMIENTO TELOMÉRICO EN LA REGRESIÓN DE LA DIABETES 
MELLITUS TIPO 2 DE RECIENTE DIAGNÓSTICO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD 
CORONARIA

Ana Ojeda Rodríguez

RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) y la enfermedad cardiovascular se encuentran entre las 

mayores causas de discapacidad y muerte a nivel mundial y su prevención es uno de los 

objetivos principales de la OMS. Estudios recientes sugieren que en las fases tempranas de la 

diabetes, ésta puede ser reversible. Evaluar la secuencia de eventos fisiopatológicos que de-

terminan su reversión tras el tratamiento dietético constituye un elemento clave en el manejo 

terapéutico personalizado de los pacientes con DMT2 de reciente comienzo. 

Los telómeros son unas secuencias repetitivas de nucleótidos localizadas al final de los cro-

mosomas cuya función es la estabilidad y protección del mismo. Debido a que los telómeros 

se acortan en cada división celular, son altamente sensibles al daño oxidativo y desencadenan 

respuestas de inflamación asociadas a la senescencia celular, se consideran un buen biomar-

cador de envejecimiento celular. Pacientes con DMT2 muestran una menor longitud telomé-

rica (LT) frente a sujetos sin la enfermedad. Así, la LT podría tener un papel relevante en la fisio-

logía de la regresión de la diabetes a través de mecanismos subyacentes relacionados con el 

estado de resistencia a la insulina y la funcionalidad de la célula β. Además, estos mecanismos 

podrían ocasionar cambios en la expresión de genes asociados al acelerado acortamiento 

telomérico que acontece en los pacientes con DMT2. 

Nuestro objetivo principal es evaluar si la LT se asocia con un aumento de la regresión de la 

diabetes en respuesta a un tratamiento dietético sin pérdida de peso en pacientes con DMT2 

de reciente diagnóstico y enfermedad coronaria establecida, a largo plazo (5 años). Espera-

mos dilucidar nuevos mecanismos en el mantenimiento de los telómeros y su importancia en 

la regresión de la DMT2, adecuando el tratamiento de la patología a las circunstancias de cada 

paciente dentro del contexto de medicina de precisión y personalizada.
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