
Resultados: En MPs derivadas de plaquetas activadas con
trombina (T-MPs) se han identificado 42 proteínas diferen-
ciales debido a alteraciones en sus niveles de detección (22
aumentos/9 disminuciones) o en perfil proteómico de las di-
ferentes formas de una misma proteína (11 modificaciones).
El patrón diferencial de la T-MPs incluye a proteínas que
participan en procesos de citoquinesis (24%), proteínas aso-
ciadas a la membrana plaquetar (21%), proteínas de señali-
zación (21%), del metabolismo celular (9%) y derivadas del
plasma (17%). Las MPs, son portadoras de proteínas relevan-
tes en procesos de adhesión y agregación plaquetar. Compa-
rado con MPs derivadas de plaquetas control no activadas
(C-MPs), las T-MP presentan: a) un aumento del 50-200% en
el contenido de proteínas como cofilina y gelsolina, que regu-
lan la dinámica de formación de fibras actina y de inhibido-
res de proteinasas como la alfa-2-macroglobulina, b) altera-
ciones en el perfil proteómico, que sugieren una variación en
el nivel de fosforilación, de proteínas como la cadena ligera
de la forma reguladora de la miosina (MRLC) y la proteína
de señalización 14-3-3. En las T-MPs, la cadena gama del fi-
brinógeno, ligando específico del complejo GPIIb/IIIa y la
proteína de membrana trombospondina, que participa en
mecanismos moleculares y celulares claves en trombosis y
arteriosclerosis, presentan cambios significativos en la distri-
bución de sus isoformas. Además, el nivel de trombospondi-
na se encuentra más de 10 veces aumentado (p < 0,05) res-
pecto al de las C-MPs.
Conclusiones: La trombina induce activación plaquetar y
desencadena la liberación de MPs con un complejo perfil
proteómico. Las T-MPs son transportadoras de proteínas que
pueden estar involucradas funcionalmente en la formación
de trombos oclusivos y en la progresión de lesiones arterios-
cleróticas.

PERFÍL TROMBOGÉNICO ASOCIADO 
A LA OBSTRUCCIÓN CORONARIA. DIFERENCIAS 
DE GÉNERO
J.P. Saez de Lafuentea, Y. Saezb, M. Vacasb, M. Santosb, 
J.D. Sagastagoitiac, E. Molineroc, E. Sabinod y J.A. Iriarteb

aEscuela Universitaria de Enfermeria de la Universidad 
del País Vasco UPV/EHU. bFundación para la Investigación 
y Docencia de las Enfermedades Cardiovasculares. FIDEC.
cDepartamento de Medicina de la Facultad de Medicina 
de la Universidad del País Vasco UPV/EHU. 
dDepartamento de Fisiología de la Facultad de Medicina 
de la Universidad del País Vasco UPV/EHU.

Objetivo: Analizar las posibles diferencias entre las concentra-
ciones de marcadores trombogénicos asociados a la obstruc-
ción coronaria en hombres y mujeres.
Pacientes y métodos: Hemos estudiado 502 pacientes (251
hombres y 251 mujeres) consecutivos, con una edad media de
63,94 ± 11,26 y 66,08 ± 10,58 años respectivamente. A todos
ellos se les realizó coronariografía, bien por presentar un epi-
sodio coronario agudo o para descartar enfermedad coronaria.
Al ingreso en el hospital, se procedió a la extracción de una
muestra de sangre para determinar los niveles de lipoproteína
(a) [Lp (a)] por ELISA, fibrinógeno (Von Clauss), proteína C
reactiva (inmunoturbidimetría- Tina Quant)) y dímero D (Dí-
mero-D Elisa VIDAS, Biomerieux). Análisis estadístico: Las va-
riables paramétricas se expresaron en medias y desviaciones
estándar, las no paramétricas en medianas y rangos intercuar-
tílicos (primer cuartil-tercer cuartil) debido a que la distribu-
ción de valores presentaba una asimetría importante. Para va-
lorar las diferencias en los niveles de los diferentes factores

estudiados según la presencia o ausencia de obstrucción signi-
ficativa, se utilizó el test de la t de Student para las variables
paramétricas y el test de la U de Mann-Whitney para las varia-
bles no paramétricas.
Resultados: En la comparación global de los niveles de mar-
cadores en los dos grupos la Lp (a) (p < 0,004) y el fibrinógeno
(p < 0,001) presentaron diferencias significativas. El 80,47% de
los hombres presentaron enfermedad obstructiva coronaria de
al menos un 50% en un vaso, mientras que en las mujeres fue
del 59,36%. En los hombres con obstrucción coronaria, el dí-
mero-D fue el único marcador que presentó valores significati-
vamente más altos (p < 0,032) que el grupo de hombres con
red coronaria normal, mientras que en las mujeres con obs-
trucción lo fueron la PCR (p < 0,004), la Lp (a) (p < 0,001) y el
fibrinógeno (p < 0,045). Cuando se compararon por sexo los
grupos con red coronaria normal, el nivel de fibrinógeno fue
más alto en las mujeres (p < 0,045), mientras que en los gru-
pos con obstrucción lo fueron el fibrinógeno (p < 0,001) y la
Lp (a) (p < 0,001).
Conclusiones: 1. La lipoproteína (a) ha demostrado ser el fac-
tor diferenciador en el perfil aterogénico asociado a la obs-
trucción coronaria entre hombres y mujeres. 2. Proyecto sub-
vencionado por la 6º Convocatoria del Programa de Ayudas a
Proyectos Sociales de la Bilbao Bizkaia Kutxa (BBK). I + D + I
en Acción Social.

Otros temas

EFECTO ADITIVO DE VARIANTES DE LPL, APOA5 
Y APOE SOBRE LOS NIVELES DE TRIGLICÉRIDOS 
EN POBLACIÓN LABORAL MALAGUEÑA
M.J. Arizaa, M.A. Sánchez-Chaparroa,b,c, F.J. Barónd, 
A.M. Hornosb, E. Calvo-Bonachob, J. Riojaa, P. Valdivielsoa,c,
J.A. Gelpib y P. González-Santosa,c

aDepartamento de Medicina y Dermatología. Facultad de Medicina.
Laboratorio de Lípidos y Arteriosclerosis. Centro de Investigaciones
Médico-Sanitarias (CIMES). Universidad de Málaga.
bIbermutuamur Cardiovascular Risk Assessment (ICARIA) Study
Group. Ibermutuamur: Mutua de Accidentes de Trabajo y
Enfermedades Profesionales de la Seguridad Social nº 274. Madrid.
cHospital Universitario Virgen de la Victoria. Málaga. dDepartamento
de Bioestadística. Facultad de Medicina. Universidad de Málaga.

Objetivos: Hemos estudiado la influencia de variantes en los
genes LPL, APOA5 y APOE sobre los niveles de triglicéridos
(TG) y la asociación con la prevalencia de hipertrigliceridemia
(HTG; TG � 150 mg/dL).
Métodos: Se incluyeron 1.825 trabajadores malagueños (80%
hombres). Se determinaron los polimorfismos mediante PCR y
restricción (HindIII y APOE) o empleando ensayos TaqMan
diseñados por nosotros (resto de polimorfismos). Los datos
clínicos y bioquímicos se obtuvieron de las exploraciones lle-
vadas a cabo por Ibermutuamur.
Resultados: El modelo de regresión lineal elaborado, ajus-
tado por covariables, mostró un efecto descendedor signifi-
cativo de los polimorfismos de LPL, HindIII y S447X. Los
alelos 9N y 291S de LPL, 19W y -1131C de APOA5 y el alelo
�4 de APOE se asociaron significativamente con un efecto
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elevador independiente y aditivo. Al agrupar a los individuos
según la presencia de alelos descendedores y/o elevadores
encontramos diferencias respecto de los niveles de TG (p <
0,0001), de forma que la combinación más favorable consis-
tió en la presencia de sólo dos variantes protectoras y la más
desfavorable la presencia de combinaciones de 2 o 3 poli-
morfismos elevadores sin descendedores. La prevalencia de
HTG fue del 17%, en el grupo de personas con dos variantes
descendedoras y del 35% en el grupo de combinaciones de
elevadores (p < 0.001).
Conclusiones: Nuestros resultados sugieren un efecto aditivo
independiente de los polimorfismos analizados sobre los nive-
les de triglicéridos de nuestra población. Como consecuencia
se encuentran diferentes prevalencias de hipertrigliceridemia
entre las distintas combinaciones de alelos.

EFECTO DE LA ATORVASTATINA SOBRE 
LA PROGRESIÓN-REGRESIÓN DE LA ENFERMEDAD
GRASA DEL HÍGADO NO ALCOHÓLICA (EGHNA) 
EN UN MODELO AVIAR
A. Martín Castilloa, M.T. Castellsb, A. Montesc, P. Cámarac, 
B. García Pérezd, M. Valdésd, A.I. Cascalesd e I. Ayalac

aAparato Digestivo. Hospital Santa Mª del Rosell. Cartagena. 
bDepartamento de Biología Celular. Universidad de Murcia.
cDepartamento de Medicina y Cirugía Animal de la Universidad 
de Murcia. dMedicina Interna. HUVA. Murcia.

Objetivo: Valorar el efecto de la dieta y el tratamiento con
atorvastatina sobre la EGHNA inducida en aves mediante una
dieta hiperlipémica.
Métodos: Desarrollamos los siguientes grupos experimentales
utilizando 100 pollos de la raza White Leghorn de 21 días de
edad: Grupo A de 20 animales que fueron utilizados como
control y alimentados con un pienso estándar durante 6 me-
ses. Los demás fueron sometidos a una primera fase de induc-
ción de hígado graso, recibiendo durante 3 meses una dieta hi-
perlipémica, posteriormente fueron divididos en cuatro grupos
y sometidos a los siguientes regímenes de alimentación y tra-
tamiento: grupo B de progresión con dieta hiperlipémica, gru-
po C de regresión con dieta (cambio de dieta hiperlipémica
por pienso estándar), grupo D de regresión farmacológica
(cambio de dieta hiperlipémica por pienso estándar más trata-
miento con atorvastatina) y grupo E de progresión farmacoló-
gica (continua con dieta hiperlipémica y tratamiento con atro-
vastatina). Mediante la tinción de hematoxilina-eosina
valoramos la esteatosis, la inflamación y la balonización en
campos de observación directa al microscopio, lo que nos per-
mitió obtener el índice de actividad de la enfermedad siguien-
do los mismos criterios propuestos por Kleiner y col. (2005).
Resultados: Hemos obtenido un mayor índice de actividad de
la enfermedad en el grupo de progresión, seguido de los gru-
pos de progresión farmacológica, regresión espontánea y re-
gresión farmacológica.
Conclusiones: La retirada de la dieta y/o el tratamiento con
atorvastatina provoca una reducción del grado de esteatosis y
de lesión hepatocelular estadísticamente significativa en todos
los grupos. Se constata una mayor actividad de la enfermedad
en los grupos de progresión (B, E) respecto a los de regresión
(C, D) y una menor actividad en los animales tratados (D, E)
respecto a los no tratados (C, B).

EFECTO PROFIBRINOLÍTICO DE LA MMP-10 
EN UN MODELO DE ICTUS ISQUÉMICO 
Y REPERFUSIÓN CON T-PA
A. Purroy, J. Barrenetxe, S. Martínez de Lizarrondo, 
M. Jose A Rodríguez, Belzunce, J.A. Paramo y J. Orbe
Laboratorio de Aterosclerosis. Centro de Investigación Médica
Aplicada de la Universidad de Navarra. Pamplona. Navarra.

La metaloproteasa-10 (MMP-10) puede intervenir no sólo en la
degradación de la matriz extracelular, sino también en los pro-
cesos de formación y lisis del coágulo que acompaña la rotura
de la placa aterosclerótica. Nuestro objetivo es estudiar in vivo
el papel de la MM-10 en la formación y lisis del coágulo en un
modelo murino de ictus.
Métodos: Se indujo ictus tromboembólico en 25 ratones WT y
25 knockouts para la MMP-10 (MMP-10-/-) mediante inyección
local de trombina en la arterial cerebral media y posterior-
mente se reperfundió con inyección i.v. de t-PA (10 mg/K) (n =
20). Se analizaron el tamaño del infarto, el tiempo de reperfu-
sión y parámetros fibrinolíticos.
Resultados: El número de ratones MMP-10-/- que reperfundie-
ron tras la formación del coagulo con trombina fue significati-
vamente menor que los WT (28,6% vs 68,7%, p < 0,05). Ade-
más los MMP-10-/- tenían niveles más elevados del inhibidor de
la fibrinolisis activado por trombina (TAFI) que los WT (30,9 ±
6,8% vs 21,6 ± 8,8%, p < 0,01). No se observaron diferencias
significativas en el tamaño del infarto. Tras reperfusión con t-
PA el número de ratones MMP-10-/- que reperfundieron fue su-
perior, aunque el tiempo de reperfusión estaba significativa-
mente retrasado en relación a los WT (38,6 ± 4,7 min vs 21,9 ±
4,7). El tamaño del infarto se redujo significativamente tras te-
rapia trombolítica (38%, p < 0,05) en los WT pero no en los ra-
tones MMP-10-/-.
Conclusiones: Los resultados de nuestro trabajo demuestran
que existen mecanismos dependientes de la MMP-10 que con-
tribuyen a la lisis del coagulo en el modelo de ictus inducido
por trombina. La MMP-10 puede jugar un papel profibrinolíti-
co inhibiendo la actividad del TAFI, lo que contribuiría a au-
mentar la lisis del coagulo.

EFECTOS DE LOS DEPÓSITOS DE HIERRO 
EN EL FENOTIPO LIPÍDICO EN HIPERLIPEMIA
FAMILIAR COMBINADA
R. Mateo Gallego, E. Jarauta, P. Calmarza, P. Martin, 
E. Burillo, A.M. Bea, A. Cenarro y F. Civeira
Unidad de Lípidos y Laboratorio de Investigación Molecular.
Hospital Universitario Miguel Servet. Instituto Aragonés de Ciencias
de la Salud (I + CS). Zaragoza.

Objetivos: Numerosos estudios han descrito una clara asocia-
ción entre los depósitos de hierro y resistencia a la insulina,
diabetes y síndrome metabólico. Estos factores están estrecha-
mente relacionados con la hiperlipemia familiar combinada
(HFC). Nuestro objetivo fue determinar la relación entre los
depósitos de hierro y el perfil lipídico en pacientes con HFC.
Métodos: El diagnóstico de HFC se realizó en base a los si-
guientes criterios: presencia de hiperlipemia mixta primaria
definida por concentraciones de colesterol y/o triglicéridos por
encima del percentil 90 según edad y sexo para la población
española, apolipoproteina B ?120 mg/dl y presencia de al me-
nos un familiar de primer grado afecto. En todos los pacientes
(n = 134) se determinaron: glucemia, lípidos, apolipoproteinas,
Lp (a), ácido úrico, PCR, transaminasas, gamma-GT, sidere-
mia, transferrina y ferritina. Los sujetos fueron divididos por
tertiles de ferritina.
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Resultados: Se observaron diferencias significativas (p < 0,01)
en las concentraciones de triglicéridos entre tertiles de ferriti-
na (tabla).
Se utilizó una regresión multivarial para examinar la asocia-
ción independiente de todas las variables, con valores de p <
0,20 en el análisis bivariado, con la concentración de triglicéri-
dos. Las variables directamente asociadas con los triglicéridos
fueron la ferritina (beta: 0,326, p = 0,000) y la glucosa (beta:
0,202, p = 0,023). Estas variables explicaron el 14,3% de la va-
riación de triglicéridos.
Conclusión: Los depósitos de hierro, medidos a través de la
ferritina sérica, están altamente asociados con los triglicéridos
en la HFC de forma independientemente de otros factores.

ESTUDIO IN VITRO DEL EFLUJO DE COLESTEROL
PROMOVIDO POR LA VARIANTE APO A-I ZARAGOZA
(L144R)
S. Fiddyment Puertasa,b, M. Pocoví Mierasa,b

y A.L. García-Otína

aLaboratorio de Investigación Molecular. Hospital Universitario
Miguel Servet. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (I + CS).
Zaragoza. bDepartamento de Bioquímica y Biología Molecular y
Celular. Facultad de Ciencias. Universidad de Zaragoza e I + CS.
Zaragoza.

Objetivo: La apolipoproteína A-I Zaragoza (apo A-I Z) es una
variante con la sustitución L144R cuyos portadores presentan
hipoalfalipoproteinemia aunque no muestran signos de enfer-
medad cardiovascular. Estudios realizados en nuestro grupo
indican que la eficacia del transporte reverso de colesterol es
mayor en portadores de la variante apo A-I Z. Este hecho su-
giere que la apo A-I Z puede tener un papel ateroprotector si-
milar al que ejercen otras variantes de apo A-I tales como la
apo A-I Milano. Nuestra hipótesis es que el efecto ateroprotec-
tor de la apo A-I Z puede estar mediado por una mayor efica-
cia en la inducción del eflujo celular de colesterol, la primera
etapa del transporte reverso de colesterol. El objetivo de este
estudio fue comparar la capacidad de promover el eflujo de
colesterol in vitro de la apo A-I Z y de la forma nativa de apo
A-I.
Métodos: Hemos desarrollado un ensayo in vitro para la de-
terminación del eflujo de colesterol en células THP-1 transfor-
madas en macrófagos y cargadas con colesterol marcado (3H-
colesterol). El eflujo de colesterol observado es dependiente de
la concentración de aceptor y se mide a lo largo del tiempo en
función del marcaje detectado en el sobrenadante con un con-
tador de centelleo líquido. Se han utilizado apo A-I Z y apo A-I
nativa producidas de forma recombinante y en su forma libre
para realizar la comparación de su capacidad para promover
el eflujo de colesterol.
Resultados: Tanto la apo A-I Z como la apo A-I nativa en su
forma libre promueven el eflujo de colesterol desde células

THP-1 en una proporción similar sin apreciarse diferencias es-
tadísticamente significativas entre ambas para las distintas
concentraciones y tiempos estudiados.
Conclusiones: Este resultado sugiere que la capacidad para
promover el eflujo de colesterol por parte de la apo A-I Z, al
menos en su forma no acomplejada con lípidos, no constituye
la causa principal de sus propiedades ateroprotectoras. Será
necesario realizar análisis de eflujo de la proteína asociada a
lípidos y considerar otras aproximaciones para identificar el
comportamiento diferencial entre la apo A-I Z y la apo A-I na-
tiva.

INCREMENTO EN LA CONCENTRACIÓN DE
COLESTEROL HDL Y MORTALIDAD NO
CARDIOVASCULAR: REVISIÓN SISTEMÁTICA 
Y METAANÁLISIS DE ENSAYOS CLÍNICOS
E. Burillo, R. Mateo-Gallego, E. Jarauta, S. Fiddyment, 
M. Solanas, A. Cenarro y F. Civeira
Laboratorio de Investigación Molecular. Hospital Universitario
Miguel Servet. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (I + CS).
Zaragoza.

Objetivo: Numerosos estudios han demostrado la relación in-
versa existente entre la concentración de colesterol HDL
(cHDL) y el riesgo coronario, reconociendo al cHDL como un
factor de riesgo cardiovascular independiente. Sin embargo,
los mecanismos de esta asociación no son totalmente conoci-
dos. La partícula HDL presenta propiedades antioxidantes, an-
titrombóticas y antiinflamatorias; protege y regula la función
endotelial; inhibe las proteasas que dañan la placa de ateroma
debilitándola; y regula el sistema del complemento. A pesar de
ello, que el aumento del cHDL se acompañe de beneficio clíni-
co continúa generando controversia. En el estudio ILLUMINA-
TE, en el que se incrementó un 72,1% la concentración de
cHDL utilizando un inhibidor de la CETP (torcetrapib), el nú-
mero de muertes no cardiovasculares fue el doble que en el
grupo tratado con el fármaco. El objetivo de nuestro estudio
fue explorar, mediante meta-análisis, la posible relación entre
el incremento en la concentración de cHDL y la mortalidad no
cardiovascular.
Métodos: El estudio se diseñó como una revisión sistemática
y meta- análisis de estudios clínicos randomizados. Los artícu-
los se obtuvieron de PubMed, restringiendo la búsqueda a
aquellos estudios clínicos en los que se utilizara placebo y fár-
maco durante al menos 2 años, el cHDL se incrementara más
de un 5% en el grupo tratado y se registraran las causas de
mortalidad de los sujetos en estudio. Usando criterios predefi-
nidos y estandarizados, obtuvimos la información relevante de
cada artículo: cambios en la concentración de cHDL y datos
de mortalidad no cardiovascular.
Resultados: Para la realización de este metaanálisis se inclu-
yeron 39 estudios clínicos randomizados que cumplieron los
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Datos clínicos, lipídicos y concentraciones de ferritina en sujetos con HFC divididos por tertiles de ferritina

Edad IMC Cintura Colesterol Triglicéridos HDLc Colesterol LDLc Ferritina 
Tertiles de ferritina (años) (kg/m2) (cm) total (mg/dl) (mg/dl) no HDL (mg/dl) (ng/ml)

(mg/dl) (mg/dl)

Tertil 1 < 81,5 51,5 ± 13,5 29,2 ± 4,65 96,8 ± 12,0 298 ± 65,4 286 ± 116 45,2 ± 14,8 255 ± 66,7 193 ± 67,2 41,0 ± 19,1
ng/ml (n = 44)

Tertil 2 81,6-183  49,3 ± 12,5 28,6 ± 3,72 98,5 ± 11,2 295 ± 41,7 356 ± 250 40,6 ± 11,8 255 ± 39,6 199 ± 43,6 128 ± 29,1
ng/ml (n = 45)

Tertil 3 > 183,1 47,8 ± 10,7 28,7 ± 3,04 98,1 ± 8,44 294 ± 39,2 410 ± 216 40,9 ± 10,5 254 ± 34,4 195 ± 33,8 312 ± 216
ng/ml (n = 45)



criterios de búsqueda e inclusión. En un análisis inicial, 12 de
los 39 estudios (31%) mostraron una cifra de muerte no car-
diovascular mayor en el grupo tratado que en el grupo place-
bo.
Conclusión: En el 31% de los estudios analizados se observa
mayor número de muertes por causas no cardiovasculares en
el grupo tratado con el fármaco que en el grupo placebo. Es
necesario un análisis más profundo de los datos extraídos de
los estudios para confirmar los resultados, pero no se observa
una relación clara entre el aumento de cHDL y las muertes no
cardiovasculares.

INSUFICIENCIA RENAL CRÓNICA EN PACIENTES 
CON RIESGO CARDIOVASCULAR ELEVADO 
¿CÓMO LA DETECTAMOS?
A. Espínolaa, E. Steinerb, C. Vizueteb, E. de Frutosa, M. Retanaa,
A.R. Hernándeza, C. Barrioa, A. Vala, C. Tamayoa

e I. Castro-Acuñaa

aCentre de Salut Camps Blancs. Sant Boi de Llobregat. Barcelona.
bCentre de Salut Montclar. Sant Boi de Llobregat. Barcelona.

Objetivos:1) Conocer la prevalencia de insuficiencia renal (IR)
mediante el cálculo del filtrado glomerular con las fórmulas de
Cockcroft-Gault (CCG) y de Modification of Diet in Renal Di-
sease (MDRD) en pacientes con hipertensión arterial (HTA)
y/o diabetes mellitus (DM). 2) Evaluar la concordancia de am-
bas fórmulas.
Material y métodos: Estudio descriptivo transversal, multi-
céntrico realizado en dos centros de salud urbanos. Criterios
inclusión: Pacientes diagnosticados de HTA y/o diabetes aten-
didos en atención primaria. Criterios de exclusión: Pacientes
incluidos en el programa de atención domiciliaria, con insufi-
ciencia renal conocida, patología terminal o deterioro cogniti-
vo severo. Se recogieron variables antropométricas, analíticas,
factores de riesgo cardiovascular (FRCV), su grado del control
(TA < 140/90, HB glicada < 7%, LDL < 100 mg/dl si prevención
secundaria) y años de evolución, presencia de enfermedad car-
diovascular, filtrado glomerular calculado con las fórmulas de
CCG y MDRD, tratamientos para los FRCV y consumo de an-
tiinflamatorios.
Resultados: De forma aleatoria se incluyeron 197 pacientes,
con una edad media de 67 años, 59% eran mujeres, 44% te-
nia HTA, 15% DM y 41% ambas, 54% dislipemia (DL) y fu-
maban un 15%. Un 44% de la HTA y un 23% de la DM tenia
una evolución superior a los 5 años. Tenían cardiopatía is-
quémica 11%, AVC 9%, arteriopatía periférica 5% y microal-
buminuria 9%. Un 37% presentaban buen control de HTA,
un 31% de DM y un 20% DL. Un 40% recibía tratamiento
con inhibidores enzima conversión angiotensina, un 21%
con antagonistas de los receptores de la angiotensina y un
44% con estatinas. Un 32% había tomado antiinflamatorios
durante un periodo superior a un mes. A mayor edad mayor
deterioro del filtrado glomerular (p < 0,0001). En el grupo
de los pacientes > 60 años el 21% y 18% de los pacientes te-
nía un filtrado glomerular < 60 ml/minuto (estadio 3 de in-
suficiencia renal) y una media de creatinina de 102 mmol/l ±
28 y 112 mmol/l ± 26 respectivamente. Ambas fórmulas con-
cuerdan en la clasificación de los pacientes según el grado
de insuficiencia renal.
Conclusiones: 1. Existe una alta prevalencia de insuficiencia
renal moderada no conocida en pacientes hipertensos y diabé-
ticos. 2. Existe correlación entre ambas fórmulas en la catalo-
gación de los pacientes con enfermedad renal crónica. 3. Ele-
vado consumo crónico de antiinflamatorios.

LA AUSENCIA DE HSL EN TESTÍCULO PROVOCA 
UNA DESESTRUCTURACIÓN DE LOS LIPID RAFTS,

ALTERANDO LAS PROTEÍNAS ASOCIADAS A ESTOS
DOMINIOS, ASÍ COMO LAS VÍAS DE SEÑALIZACIÓN
M.E. Casadoa,b, I. Buendíaa, L. Huertaa, J. Sánchez-
Wandelmera, S. Canoa, P. Mariscala, N. Quesadaa,b, 
M.A. Lasuncióna,b,c, R. Bustoa,b y A. Martín-Hidalgoa,b

ªServicio de Bioquímica-Investigación. Hospital Ramón y Cajal.
Madrid. bCiber Fisiopatología de la Obesidad y Nutrición
(CIBEROBN). ISCIII. cDpto. Bioquímica y Biología Molecular.
Universidad de Alcalá. Madrid.

Los lipid raft/caveolas son zonas de la membrana plasmática
ricas en colesterol y esfingolípidos implicadas el transporte de
colesterol y en la regularización de vías de señalización. En el
testículo se ha visto que el receptor scavenger clase B tipo I
(SR-BI) capta de forma selectiva ésteres de colesterol del exte-
rior de la célula, estos son hidrolizados a colesterol libre por
mediación de la lipasa sensible a hormona (HSL). Los ratones
Knockout (KO) para HSL son estériles, ya que acumulan este-
res de colesterol en el citoplasma y disponen de menos coleste-
rol libre para la síntesis de testosterona.
Objetivo: La finalidad de este estudio es determinar si la dis-
minución de colesterol libre en los testículos de ratones KO
para HSL puede comprometer la formación y funcionalidad
de los lipid rafts.
Métodos: Se homogeniza el testículo de ratón en tampón car-
bonato y se hace un gradiente de densidad de sacarosa para
separar las fracciones de la membrana. En las fracciones de
membrana y en el lisado total del testículo se analizó la expre-
sión de las proteínas mediante western-blot.
Resultados: En los ratones KO para HSL, la caveolina-1, pro-
teína asociada a lipid raft, se encuentra aumentada en fraccio-
nes de membrana no raft respecto a ratones WT. La expresión
de SRBI y de SRBII se encuentra incrementada en los ratones
KO de HSL respecto al WT. Hay un aumento en la expresión
de p-ERK, AKT, p-AKT y p-SRC en los testículos de los ratones
KO respecto a los WT.
Conclusiones: 1. Los testículos de los ratones KO de HSL tie-
nen desestructurados los lipid raft/caveolas, ya que hay un
cambio en la distribución de la caveolina-1. 2. Los testículos
de los ratones KO de HSL tienen aumentada la expresión de la
forma madura de SR-BI y SR-BII en las membranas raft y de
la inmadura en las no raft respecto al WT; y esto se correlacio-
na con una activación de las diferentes rutas de señalización
(AKT, ERK y SRC).

LAS ESTATINAS PREVIENEN LA INHIBICIÓN 
DE LA SÍNTESIS DE DNA PRODUCIDA 
POR LA ACUMULACIÓN DE DERIVADOS DE
MEVALONATO
C. Martín-Sáncheza,b, G. de la Peñaa, J. Martínez-Botasa,b y
M.A. Lasuncióna,b,c

aServicio de Bioquímica-Investigación. Hospital Ramón y Cajal.
Madrid. bCIBER de la Fisiopatología de la Obesidad y Nutrición
(CIBEROBN). ISCIII. cUniversidad de Alcalá. Madrid.

Objetivo: Determinar los mecanismos moleculares por los que
la alteración del metabolismo del mevalonato conduce a la in-
hibición de la síntesis de DNA y si las estatinas, que reducen la
formación de mevalonato, mitigan aquel efecto.
Métodos: Las células HL-60 se mantuvieron en un medio libre
de colesterol (ITS) y se trataron con 6-fluoromevalonato, un
inhibidor de la mevalonato pirofosfato descarboxilasa. La sín-
tesis de DNA se determinó mediante incorporación de BrdU y

XXII CONGRESO NACIONAL DE LA SOCIEDAD ESPAÑOLA DE ARTERIOSCLEROSIS

64 Clin Invest Arterioscl. 2009;21(Espec Cong):1-66



el ciclo celular mediante yoduro de propidio, todo ello analiza-
do por citometría de flujo. La expresión de proteínas se anali-
zó por western blot.
Resultados: A una concentración de 100 �M, el fluoromevalo-
nato inhibió la biosíntesis de colesterol en más del 40%. El aná-
lisis del ciclo celular en estas condiciones reveló una parada se-
lectiva en fase S (replicación del DNA) acompañada de un
bloqueo en la incorporación de BrdU al DNA y disminución del
número de células en la fase G2/M. La adición de farnesil piro-
fosfato o geranilgeraniol pirofosfato al medio no evitó este efec-
to indicando que no era debido a un déficit de isoprenoides. El
estudio de la expresión de proteínas mostró un incremento de la
forma fosforilada de la proteína Chk1, implicada en la respuesta
al daño en DNA mediada por ATM. La adición de mevalonato al
medio agravó la inhibición de la proliferación producida por el
fluromevalonato mientras que la inhibición de la HMGCoA- re-
ductasa con lovastatina o con altas cantidades de colesterol, pre-
vino la parada en S así como la activación de Chk1.
Conclusiones: Estos resultados muestran que la acumulación
de mevalonato pirofosfato o de alguno de sus derivados de ca-
rácter no isoprenoide, producida en este caso experimental-
mente por inhibición de la mevalonato pirofosfato descarboxi-
lasa, desencadena una respuesta que conduce a la inhibición
de la duplicación del material genético, deteniéndose las célu-
las en la fase S del ciclo celular. Este efecto puede prevenirse
inhibiendo la síntesis de mevalonato con estatinas. Todo ello
ilustra la estrecha dependencia de la proliferación celular so-
bre la vía de síntesis del colesterol, cuyas alteraciones desenca-
denan una parada del ciclo celular.

LOCALIZACIÓN DE PATCHED-1 EN EL HUSO
MITÓTICO, UNA PROTEÍNA POSIBLEMENTE
RELACIONADA CON LOS EFECTOS DEL COLESTEROL
EN LA PROGRESIÓN DEL CICLO CELULAR
C.C. Sánchez-Martína, L. Figueroa Salvadorb, G. de la Peñac, A.
Dávalos Herrerac y M.A. Lasunciónc,d

aFundación para la Investigación Biomédica del Hospital Ramón y
Cajal. Madrid. bFundación Carolina. cServicio de Bioquímica-
Investigación. Hospital Ramón y Cajal. Madrid. dDepartamento 
de Bioquímica y Biología Molecular. Universidad de Alcalá y CIBER
Fisiopatología de la Obesidad y Nutrición. ISCIII. Madrid.

Objetivo: El colesterol es necesario para la división celular. Así,
en células HL-60 la inhibición de la síntesis de colesterol detiene
el avance del ciclo celular a partir de G2/M e inhibe la citocine-
sis. La disrupción de los lipid rafts, donde se localizan numero-
sos receptores y moléculas acopladoras, con metilciclodextrina
(MCD) ejerce efectos similares. Los defectos congénitos de la
biosíntesis de colesterol producen graves alteraciones en el desa-
rrollo embrionario, atribuidos a la alteración de la señalización
de Hedgehog, morfógeno que se modifica postraduccionalmente
con colesterol para ser funcional. El receptor de Hedgehog, Pat-
ched-1 (Ptc1), se localiza en los lipid raft y su deficiencia se ha
asociado con fallos en citocinesis en C. elegans. En este trabajo
hemos analizado la distribución de Ptc1 en distintas líneas celu-
lares de mamíferos y el efecto del tratamiento con MCD.
Métodos: Las células HL-60 se trataron con MCD y nocodazol
para sincronizarlas en prometafase y se liberaron de la parada
lavando el nocodazol y manteniendo la MCD. A diferentes
tiempos se analizó la expresión de Ptc1 y tubulina por inmu-
nocitoquímica. También se analizó la expresión de Ptc1 en cé-
lulas murinas NIH 3T3, EaHy926 (endoteliales humanas) y
Cos-7 (riñón de mono).
Resultados: En células mitóticas Ptc1 se detectó en las regio-
nes centrosómicas, del huso acromático y del cuerpo medio,

co-localizando con tubulina. Tras el tratamiento con MCD se
producen graves alteraciones ya desde metafase, observándose
malformaciones del cuerpo medio mitótico que se correspon-
den con la inhibición de la citocinesis. En esta condición, Ptc1
no co-localizaba con tubulina.
Conclusiones: Se describe por primera vez la localización de
Ptc1 en las estructuras mitóticas en células de mamíferos. El tra-
tamiento con MCD produce una inhibición de la citocinesis que
viene acompañada por una distribución anómala de Ptc1 y de tu-
bulina. Estos resultados sugieren la participación de Ptc1 en la
mitosis y su alteración por efecto de la deficiencia de colesterol.

REGISTRO DE HIPERTRIGLICERIDEMIAS DE LA SEA.
EVALUACIÓN DE LOS PACIENTES EN LA VISITA BASAL
X. Pintó, J. Argimon, D. Zambón, G. Pía, B. Mari, M.J. Lucio,
M. Pérez de Juan, J. López Miranda, P. Gordo, 
J.M. Hernández Anguera, J. Merino, J. Puzo, P. Valdivielso 
y Grupo de trabajo Registro HTG SEA

Objetivos: Analizar las características clínicas de los pacientes
hipertrigliceridémicos de ambos sexos que han sido incluidos
en el Registro de Hipertrigliceridemias de la SEA, un estudio
prospectivo, observacional, no controlado, multicéntrico y de
ámbito nacional.
Material y métodos: Se analizan 1.149 casos que fueron remi-
tidos a una unidad de Lípidos de la SEA y que cumplían los
criterios de inclusión en el estudio: tener dos analíticas en ayu-
nas con triglicéridos > 200 mg/dL y que hubieran firmado el
consentimiento. El caso se consideró evaluable cuando se
cumplían criterios de inclusión y al menos estaban registrados
la edad, el sexo y las concentraciones de triglicéridos.
Resultados: La edad media era de 50,5 años (DE 12,4), 306
(27%) eran mujeres, de las cuales 209 (68%) eran postmeno-
páusicas. En 612 casos (56%) la hipertrigliceridemia (HTG) se
consideró primaria y en el resto secundaria. El IMC era de
29,2 Kg/m2 (DE 4,2). Las comorbilidades más frecuentes fue-
ron la hipertensión arterial (n 440, 38%), la diabetes (n 272,
24%), y la esteatosis (n 324, 29%). El 35% de los casos eran fu-
madores, el 25% exfumadores y el 46% consumían alcohol. En
el 50% existía una historia familiar de HTG, en el 56% de hi-
percolesterolemia, en el 31% de diabetes y en el 18% de isque-
mia prematura. El 6% habían padecido una cardiopatía isqué-
mica, el 2% ictus y el 3% arteriopatía periférica (n 32, 2.8%).
Conclusión: Los pacientes incluidos en el registro presentan
una elevada prevalencia de comorbilidades, como diabetes, hi-
pertensión, obesidad, consumo de alcohol y tabaquismo que
intervienen en el origen/agravación de la HTG y en el alto ries-
go cardiovascular que presentan. Estos pacientes requieren
una estrategia multifactorial encaminada prioritariamente a
modificar sus hábitos de vida.

VALIDACIÓN DE LA MEDICIÓN DEL ÍNDICE TOBILLO-
BRAZO POR EL MÉTODO OSCILOMÉTRICO COMPARADO
CON LA ARTERIOGRAFÍA CONVENCIONAL
J.F. Sáncheza, J. Vegaa, L. Vicentenb, N. Pachecob, 
F. Garipéreza y S. Romanía

aServicio de Cardiología. bServicio de Medicina Interna. Hospital
General San Pedro de Alcántara. Cáceres.

Objetivos: Comparar la determinación del ITB por el método
oscilométrico, con el clásico ITB doppler, utilizando la arterio-
grafía como patrón de referencia.
Métodos: Se estudiaron 85 pacientes consecutivos a los que se
les realizó arteriografía para valoración de enfermedad arterial
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periférica. Previamente 3 médicos residentes a los que se les
realizó un corto periodo de entrenamiento, determinaron el
ITB por ambos métodos. Se empleo un tensiometro OMRON,
(M4-I) y un equipo doppler portátil con sonda de 8 MHz (Hun-
tleigh Dopplex II MD2/SD).
Resultados: Por diversos motivos se excluyeron 12 piernas,
siendo analizadas 158 en total. Le edad media fué 68 ± 11
años, 76 (89%) varones, 24 (30%) con antecedentes de cardio-
patía isquémica y 18 (22%) ACV. El ITB con oscilómetro fue
de 0,35 ± 0,45 vs 0,33 ± 0,40 p = 0,52; índice de correlación: r:
0,71, p < 0,0001. El valor diagnostico para estenosis superior
al 50% determinado por arteriografía, con un punto de corte
de ITB 0,90 fue: Doppler: S 97%, E: 89%, LR+ 8,73, LR – 0,03
Oscilometro: S: 95%, E: 48%, LR+ 1,84, LR - 0,1. Para ITB 0,4:
Doppler: S 73%, E: 96%, LR+ 10,6, LR- 0,29; Oscilometro: S:
71%, E: 81%, LR+ 3,83 LR- 0,36. En la curva ROC, el área bajo
la curva para el doppler fue: 0,84, IC 95%: 0,74-0,94 vs Oscilo-
metro: 0,91, IC 95%.
Conclusiones: El método oscilométrico es una técnica, senci-
lla, objetiva y de rápida ejecución, que mejora la detección de
la EAP respecto al clásico método doppler, cuando se realiza
por médicos sin entrenamiento previo adecuado.

VALIDACIÓN DE LA TÉCNICA ARFI EN UN MODELO
EXPERIMENTAL DE ESTEATOSIS
F. Guzmán Arocaa, B. García Pérezb, I. Ayala de la Peñac, 
L. Serrano Velascoa, D. López Conesac, P. Cámara Larrosac,
J.D. Berna Sernaa y M. Reus Pintadoa

aRadiodiagnóstico. bMedicina Interna. Hospital Universitario Virgen
de la Arrixaca. Murcia. cHospital Clínico Veterinario. Murcia.

Objetivo: El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la preci-
sión de la tecnología de fuerza de impulso de radiación acústi-

ca(ARFI) con el propósito de diferenciar, de manera cuantita-
tiva, la velocidad de onda de corte (Vc) entre los hígados sanos
y los hígados esteatósicos en pollos que recibían dieta nor-
mal(A) o dieta rica en grasas(B).
Métodos: Usando el modelo experimental de esteatohepatitis
no alcohólica se estudiaron 20 pollos machos White Leghorn
chickens (Pollos Pujante, Murcia, España) con un equipo de
ecografía Siemens modelo ACUSON S2000 (Siemens, Erlan-
gen, Alemania). Los pollos fueron aleatoriamente asignados a
recibir, durante 16 semanas, una dieta normal (A) o una die-
ta hiperlipémica (B) compuesta por colesterol (3%), aceite de
palma (20%), y pienso estándar (77%). Para cada hígado se
determinaron las características elastográficas cualitativas y
cuantitativas. El estudio se llevó a cabo con una sonda multi-
frecuencia convex de 4-1MHz en el cuadrante abdominal de-
recho, tras la retirada de las plumas. La zona de interés
(RDI), fue situada a una profundidad de de 2,5 cm, y en el ló-
bulo hepático derecho. Los hallazgos de la velocidad de onda
de corte obtenida mediante ARFI se compararon con los re-
sultados histopatológicos, que fueron el estándar de referen-
cia.
Resultados: La totalidad de los pollos fue sacrificada; el estu-
dio
anatomopatológico (macroscópico y microscópico) demostró
la existencia de esteatosis en el grupo B y la ausencia de ésta
en el grupo A. Con la técnica ARFI se obtuvieron variaciones
significativas entre el grupo A y el B usando como test estadís-
tico la t de student. Se demostró la diferencia entre el grupo A,
con una media de 0,94 ± 0,16 m/s frente al grupo B, que obtu-
vo una media de 1,91 ± 0,25 m/s (p < 0,001).
Conclusión: Nosotros consideramos que, con los resultados
obtenidos en nuestro estudio, la nueva técnica de imagen
(ARFI) puede ser utilizada como técnica de imagen para el
diagnóstico no invasivo de la esteatosis hepática.
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