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DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El grupo, que pertenece a la Red Temática de Inves-
tigación Cooperativa en Enfermedades Cardiovascu-
lares, tiene como misión coordinar la investigación 
cardiovascular relacionada con la hemostasia, trom-
bosis, arteriosclerosis y biología vascular y ser reco-
nocido a nivel autonómico, nacional e internacional, 
en las siguientes líneas de investigación: Fisiopatolo-
gía del sistema de la coagulación; Fisiopatología del 
sistema fibrinolítico; Papel de la fibrinolisis y angio-
génesis en patología ginecológica; Etiopatogenia de 
la enfermedad aterotrombótica; Bases bioquímicas y 
celulares de la hemostasia. Implicación de los pro-
cesos de inflamación, angiogénesis y alteración de 
la función endotelial; Efecto de fármacos en la atero-
trombosis; Efecto de fármacos sobre el sistema he-
mostático y el endotelio vascular; Las plaquetas en la 
hemostasia y la trombosis y muerte súbita cardiaca.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN Y PRINCIPALES RESULTADOS

el polimorfismo 589c>t del gen de la interleuquina-4 
(il-4) está asociado con una reducción del riesgo 
de infarto de miocardio en individuos jóvenes

Las reacciones inflamatorias contribuyen al desarro-
llo de la enfermedad arterial. Por lo tanto, el estudio 
de polimorfismos funcionales en genes que codifi-
can moduladores de la respuesta inflamatoria puede 
ayudar al conocimiento de la patogénesis de esta 
enfermedad multifactorial. 

La interleuquina-4 (IL-4) es una citoquina pleiotró-
pica que ejerce efectos antiinflamatorios al inhibir la 
producción de citoquinas pro-inflamatorias y cam-
biar el perfil de expresión de macrófagos. 

Nosotros hemos investigado el papel de la interleu-
quina-4 (IL-4) en el desarrollo del infarto de miocar-
dio (IM) genotipando pacientes con IM y sujetos con-
troles para el polimorfismo 589C>T (rs2243250), el 
cual es representativo de un haplotipo funcional del 
gen de la IL-4 y su alelo mutado está asociado con 
una mayor expresión de IL-4. Para ello analizamos 
dos grupos por separado. Uno incluía las muestras 
del estudio SMILE, que comprendía 560 hombres 
con un primer IM y 646 sujetos controles. El segun-
do lo formaban 305 pacientes con un IM antes de los 
51 años (hombres y mujeres) y 310 sujetos contro-
les procedentes del área de Valencia. 

Todos los individuos fueron genotipados para el po-
limorfismo -589C>T en el gen de la IL-4. También 
medimos los niveles del fragmento F1+2 de la pro-
trombina (F1+2) como marcador de la activación de 
la coagulación. 

En las muestras del estudio SMILE no encontramos 
asociación significativa del genotipo -589C>T con el 
riesgo de IM (OR 0,84; IC95% 0,37-1,95 para porta-
dores -589TT y 0,82; IC95% 0,62-1,07 para portado-
res -589CT, comparado con el -589CC). 

Sin embargo, en pacientes menores de 51 años la 
presencia de uno o dos alelos -589T estaba asocia-
da con una reducción en el riesgo de IM (OR 0,57; 
IC95% 0,34-0,95). 

Este último resultado fue replicado en el estudio de 
Valencia en el que todos los individuos eran meno-
res de 51 años. Los portadores de uno o dos alelos 
-589T tenían un riesgo reducido de IM (OR 0,67; 
IC95% 0,50-0,90), con un fuerte efecto protector del 
alelo -598T en homocigosis en hombres (OR 0,23; 
IC95% 0,06-0,85). 
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Además, la mediana (10%-90% percentil) del frag-
mento F1+2 en el grupo control disminuyó a medi-
da que aumentaba el número de alelos -589T [CC 
(0,88; 0,85-0.92); CT (0,79; 0,75-0,84) y TT (0,72; 
0,60-0-87 ng/ml) (P< 0,001)]. 

Por tanto, nuestros datos indican que el haplotipo 
del gen de la IL-4 marcado por el alelo -589T redu-
ce el riesgo de IM prematuro, posiblemente por su 
asociación con una reducción de la activación de la 
coagulación.

el haplotipo h3 del gen del receptor endotelial 
de la proteína c reduce el riesgo de infarto de 
miocardio precoz 

Dos haplotipos en el gen del receptor endotelial de 
la proteína C (EPCR), H1 y H3, pueden modificar el 
riesgo de tromboembolismo venoso (TEV). 

El H1 se asocia con mayores niveles de proteína C 
activada (APC) y menor riesgo de trombosis, mien-
tras que el H3 se asocia con niveles elevados de 
EPCR soluble (sEPCR) y es neutro o ligeramente 
asociado con TEV. 

El objetivo del estudio fue comprobar si estos dos 
haplotipos modifican el riesgo de infarto de miocar-
dio (IM) a una edad temprana, cuando los factores 
de riesgo cardiovascular (FRCV) han tenido poco 
tiempo para ejercer su acción deletérea. 

Para ello, genotipamos los polimorfismos 4600A/G y 
4678G/C del gen del EPCR, marcadores de los ha-
plotipos H3 y H1 respectivamente, en 591 pacientes 
con IM antes de los 51 años y en 526 controles con 
similar distribución de edad y sexo. Además, en 258 
de los pacientes y 313 de los controles medimos los 
niveles de sEPCR y APC, pues se ha sugerido que 
un nivel de sEPCR elevado puede reducir la gene-
ración de APC y ambos exhiben acción antiinflama-
toria. La tabla muestra la distribución de genotipos 
en pacientes y controles. 

Grupo 4678G/C 
GG   GC  CC

4678G/C 
GG   GC  CC

IM N=591 521    67     3 521    67     3
Control N=526 419  107     0 419  107     0

La presencia del alelo 4600G redujo a la mitad el 
riesgo de IM (OR= 0,5; IC 95% 0,3-0,7), incluso 
después de ajustar por edad, sexo y FRCV (OR= 
0,5; 0,3-0,9). 

Sin embargo, aunque la presencia del genotipo 
4678CC fue mayor en los controles (efecto protec-
tor), la diferencia no alcanzó significación estadísti-
ca (OR= 0,8; 0,6-1,1). 

Como era de esperar, en ambos grupos, los nive-
les de sEPCR fueron mayores en los portadores del 
alelo 4600G que en los no portadores (p<0,001).

Sin embargo, en los 313 controles, el nivel de APC 
fue significativamente mayor en los portadores del 
alelo 4600G que en los no portadores (p=0,014), 
posiblemente debido a que los portadores de 
4600G tenían también mayores niveles de F1+2 
(p<0,001).

Esto sugiere que la inhibición de la activación de 
la proteína C por sEPCR solo se manifiesta a altos 
niveles de sEPCR. Además, en el grupo control los 
niveles de PCR correlacionaron inversamente con 
los de APC (r=-0,253, p<0,001) y con los de sEPCR 
(r=-0,165, p=0,005). 

Nuestros resultados demuestran que los portado-
res del alelo 4600G del gen del EPCR tienen dos 
veces menos riesgo de IM precoz debido, en parte, 
a los mayores niveles de APC y sEPCR circulantes 
presentes en ellos, ambos con reconocido efecto 
antiinflamatorio.

hiperagregabilidad eritrocitaria en la obesidad. 
factores determinantes e influencia de la pérdida 
de peso 

La obesidad está asociada con diversos factores de 
riesgo cardiovascular (FRCV), los cuales a su vez 
están relacionados con alteraciones hemorreológi-
cas. Nosotros quisimos comparar la agregación eri-
trocitaria en pacientes con obesidad severa y mór-
bida sin otros FRCV con la de un grupo control. 

Los pacientes obesos tenían más elevados los ni-
veles de fibrinógeno, la agregación eritrocitaria en 
éxtasis (EA0) y a baja cizalladura (EA1), así como 
el índice de agregación a 10 s-1 (IA10), mientras 
que tenían un menor tiempo de agregación (Ta). 
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Las diferencias entre obesos y controles para EA0, 
EA1, Ta, y IA10 desaparecieron después de ajustar 
para el índice de masa corporal, pero se mantuvie-
ron después de ajustar para fibrinógeno. 

Los pacientes obesos con resistencia a la insulina 
tenían valores más elevados de EA0 y EA1. 

Tras la pérdida de peso después de una dieta muy 
hipocalórica durante 4 semanas seguida de una 
dieta hipocalórica durante 2 meses, los pacientes 
mostraron una significativa mejora. Tras la pérdida 
de peso, la EA1 mejoró significativamente. 

Estos resultados muestran que los pacientes obe-
sos tienen una elevada agregación eritrocitaria, la 
cual no parece estar relacionada con los elevados 
niveles de fibrinógeno ni el perfil lipídico, pero sí con 
la resistencia a la insulina. Además, muestran que la 
pérdida de peso mejora la agregación eritrocitaria. 

estudio evolutivo en pacientes con insuficiencia 
cardiaca (ic). diferencias entre marcadores de 
inflamación y coagulación en la fase aguda y 
después de tres meses de evolución  

Se analiza la variación de marcadores de inflama-
ción y coagulación en 35 pacientes con IC durante 
la fase aguda y después de tres meses. En la fase 
aguda, los marcadores de inflamación mostraron in-
crementos significativos que disminuyeron después 
de tres meses (Fibrinógeno: 366±113 vs 298±69 mg/
dl; ácido siálico: 72±19 vs 60±10 mg/dl; Proteína C 
reactiva (PCR): 36±46 vs 6±5 mg/L; IL6: 12±11,5 vs 
5,9±7,8 pg/ml; neutrófilos 5,4±2,5 vs 3,9±1,7 célu-
la103/µl) (p<0,01-0,05). 

Los marcadores de coagulación D-dímero y Fac-
tor tisular (TF) estaban elevados en la fase aguda 
y disminuyeron después de tres meses (D-dimero: 
537±140 vs 248±128 ng/ml, p<0,05; TF: 363±490 
vs 179±66, p<0,05). 

Los niveles circulantes de PCR- y D-dimero pueden 
ser útiles para valorar la evolución clínica de pa-
cientes con IC. Un incremento de los mecanismos 
de inflamación y de hipercoagulabilidad establece 
una diferencia entre la fase aguda y después de 
tres meses de evolución de la IC.

efecto del factor de crecimiento del endotelio 
vascular (vegf-a) sobre la síntesis y liberación 
de trombospondina-1 (tsp-1) por las células 
endoteliales umbilicales humanas en cultivo 
(huvec)  

Se analiza el efecto del VEGF-A sobre la síntesis 
y liberación TSP-1 en HUVEC. A bajas concentra-
ciones de VEGF-A (0,5-10 ng/ml) y corto periodo 
de incubación (15 min- 3 h), el contenido de TSP-1 
aumentó de forma concentración y tiempo depen-
diente, alcanzando un incremento máximo de 2,3-
veces (p< 0,05), con 10 ng/ml de VEGF-A, y 3h de 
incubación. 

A tiempos de incubación superiores a 5 h, se obser-
vó una disminución de la liberación y contenido de 
TSP-1. 

Después de 24 h de incubación con VEGF-A, el 
contenido de TSP-1 de las células endoteliales 
(CEs) disminuyó de forma inversamente proporcio-
nal a la concentración de VEGF-A. La disminución 
de TSP-1 fue del 50 % (p< 0,05) cuando las CEs se 
estimularon con 20 ng/ml de VEGF-A. 

En HUVEC altas concentraciones de VEGF-A indu-
cen un efecto proangiogénico a través de la dismi-
nución de TSP-1 endotelial y, por el contrario, bajas 
concentraciones de VEGF-A inducen un efecto an-
tiangiogénico por incrementar la síntesis endotelial 
de TSP-1.

altos niveles de células endoteliales circulantes 
(cecs) en pacientes con insuficiencia cardiaca (ic). 
estudio evolutivo  

Se cuantifican las CECs y marcadores establecidos 
de daño vascular y angiogénesis, en sangre perifé-
rica de pacientes con IC, al ingreso y a la revisión 
de 3 meses. 

Los pacientes al ingreso y a los 3 meses tienen sig-
nificativamente aumentado el número de CECs, al 
compararlo con el valor obtenido en el grupo control.

Cuando se compara los dos grupos de pacientes se 
observa un aumento significativo de la CECs en el 
grupo de inicio del estudio. El valor de las CECs en 
el percentil 95 de la distribución del grupo control 
es 16 células/ml, esto representa que un 96% y un 
73% de los pacientes de los grupos de inicio y 3 
meses, respectivamente, tienen un valor de CECs  
que excede al percentil 95 del grupo control. 
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Existe una fuerte correlación entre el número de 
CECs, los niveles circulantes de factor von Wille-
brand (FvW) (r = 0,483; p< 0,0001) y de factor de 
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) (r=0,306; 
p= 0,016). Los niveles de VEGF, también se corre-
laciona con los de trombospondina (TSP-1) (r = 
0,389; p<0,001). La asociación entre CECs y FvW, 
evidencia la presencia de un daño endotelial. 

La insuficiencia cardiaca aguda se asocia con un 
alto número de CECs que disminuye a los tres me-
ses de tratamiento, sin alcanzar todavía los valores 
normales.

marcadores de coagulación, inflamación y 
angiogénesis en pacientes con glioblastoma (gb) 

Este estudio analiza los niveles circulantes prequi-
rúrgicos de marcadores de inflamación, coagulación 
y angiogénesis en 31 pacientes diagnosticados con 
GB y en 60 sujetos sanos. 

Se observó un incremento en los niveles de los 
marcadores de inflamación en los pacientes con 
GB al compararlos con los controles sanos (fibri-
nógeno: 300±159 vs 232±31 mg/dl, p<0,05; ácido 
siálico: 71±22 vs 55±10 mg/dl, p<0,001; proteína C 
reactiva: 114,9 ±26,7 vs 1,8±2,6 mg/l, p<0,01; inter-
leuquina 6: 3,4±7,1 vs 0,7±0,4 pg/ml, p<0,05; factor 
de crecimiento tumoral -α: 1,1±0,9 vs 0,6±0,2 pg/
ml, p<0,05). 

Respecto a los marcadores de coagulación, los nive-
les de fragmento de protrombina F1+2 aumentaron 
significativamente (0,42±0,50 vs 0,22±0,07 nmol/L, 
p<0,05) mientras que los valores de factor tisular 
antigénico y la generación endógena de trombina 
no se modificaron. 

Los niveles de factor de crecimiento del endotelio 
vascular (VEGF) se encontraron aumentados sig-
nificativamente (245±180 vs 150±105, p<0,01). Sin 
embargo, los niveles de trombospondina-1 y del re-
ceptor soluble del VEGF no variaron respecto del 
grupo control. 

Los pacientes con GB presentan niveles circulantes 
significativamente elevados de marcadores de infla-
mación y angiogénesis.

efecto del tratamiento anticoagulante oral sobre 
el factor von willebrand y la trombomodulina en 
pacientes con fibrilación auricular (fa) 

Se analiza la función endotelial, inflamación y coa-
gulación en 25 pacientes diagnosticados con FA 
previo al inicio del tratamiento anticoagulante oral 
(TAO) con acenocumarol y a los tres meses. 

Los pacientes con FA, previo al inicio del TAO, mos-
traron incrementos significativos de factor Von Wi-
llebrand (FvW) (75%), Fg (18%) y PCR (250%) en 
relación con los valores normales. 

A los tres meses del TAO se manifestó un incremen-
to de FvW (202±25 vs 239±75 %; p< 0,05) y de áci-
do siálico (AS) (51±7,5 vs 62±6,4 mg/dl, p< 0,001) 
y una disminución de trombomodulina (25±35 vs 
10±5,5 ng/ml; p< 0.05). 

Los parámetros de coagulación analizados mues-
tran una variación significativa como consecuencia 
del TAO (INR: 1±0,04 vs 2,5±0,5; GT: 8,2±3,2 vs 
3,9±1,2) (p< 0,001). 

En el estudio de correlación, valorado en el grupo 
tratado con acenocumarol, se observa una asocia-
ción de los niveles de FvW con los de AS (r=0,58, 
p< 0,05) y Fibrinógeno (r=0,64, p< 0,01). 

Sin embargo, esta asociación no se encuentra 
cuando se valora previo al inicio del tratamiento.

Después de tres meses de tratamiento con aceno-
cumarol se observa, como efecto pleiotrópico, un 
incremento de FvW y una disminución de TM.

Asociado a su efecto beneficioso de reducir la ge-
neración de trombina, este tratamiento produce con 
una alteración de la función endotelial.

menorragia en coagulopatías congénitas

Nuestro objetivo es establecer la prevalencia de 
coagulopatías congénitas en mujeres con hemorra-
gia uterina anormal en las que se ha descartado pa-
tología orgánica ginecóloga, así como las diferen-
cias en las pérdidas menstruales, por medio de una 
tabla pictográfica de valoración de menorragia, tras 
la administración de tratamiento con desmopresina 
intranasal durante tres meses.
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niveles del inhibidor del activador del plasminógeno 
tipo-1 (pai-1) en obesidad severa y mórbida. efecto 
de la pérdida de peso e influencia del polimorfismo 
4g/5g

El propósito del estudio es valorar el efecto de la 
pérdida de peso y la influencia del genotipo 4G/5G 
en los niveles de PAI-1 y los parámetros fibrinolíti-
cos en sujetos con obesidad severa y mórbida. Se 
estudiaron 68 pacientes obesos, 13 con obesidad 
severa [índice de masa corporal (IMC)>35 y <40 kg/
m2] y 55 con obesidad mórbida (IMC >40 kg/m2).

Los pacientes se estudiaron antes y después de 
tres meses de un programa para reducción de peso, 
con una dieta hipocalórica. Un grupo de 75 contro-
les (IMC>20 y <30 kg/m2) de similar edad y sexo se 
estudiaron simultáneamente con los pacientes. Los 
controles no siguieron ninguna dieta. 

En ambos grupos, se valoraron los niveles de PAI-1, 
tanto antigénico (ag) como funcional (fc), el polimor-
fismo 4G/5G del PAI-1, los niveles de glucosa, insu-
lina y el perfil lipídico. 

Los niveles antigénicos y funcionales de PAI-1 eran 
significativamente mayores en el grupo de pacien-
tes en relación al grupo control (PAI-1ag: 42±22 vs. 
13±9 ng/ml, p<0,001; PAI-1fc: 28±17 vs 6±7 U/ml, 
p<0,001). 

Los mayores niveles de PAI-1 se observaron en el 
grupo de obesidad mórbida. No había diferencias 
significativas en los niveles de PAI-1 entre los dis-
tintos genotipos 4G/5G del PAI-1 en el grupo de 
obesos. 

Después de tres meses de dieta, se observó una 
disminución significativa de los niveles de PAI-1-
ag (p=0,004), PAI-1fc (p=0,001), IMC (p<0,001) y 
niveles de glucosa (p=0,013) y no se observaron 
variaciones significativas en los otros parámetros 
metabólicos. 

En el grupo control, no se observaron variaciones 
significativas en el IMC ni en ninguno de los pará-
metros estudiados después de un periodo de tres 
meses. 

En conclusión, la disminución de IMC mostró un 
efecto favorable en el sistema fibrinolítico debido a 
una disminución en los niveles de PAI-1. Sin embar-
go, no se observó influencia del genotipo 4G/5G en 
este efecto.

niveles y polimorfismos de los inhibidores 
fibrinolíticos en la enfemedad de behçet, su 
relación con la trombosis venosa 

La enfermedad de Behçet es una vasculitis sistémi-
ca en la que aproximadamente un tercio de los pa-
cientes desarrollan episodios trombóticos, y cuyos 
mecanismos patogénicos no se han establecido. 

El propósito del presente estudio es valorar los ni-
veles y polimorfismos de los inhibidores fibrinolíticos 
en 79 pacientes con enfermedad de Behçet y su re-
lación con la enfermedad tromboembólica venosa. 

Veintitrés de los pacientes fueron diagnosticados de 
trombosis venosa al menos seis meses antes del 
estudio. 

Se observó un aumento significativo en los niveles 
del inhibidor de la fibrinolisis activable por trombina 
(TAFI) (P<0.001) y en inhibidor del plasminógeno 
tipo 1 (PAI-1) (P=0.022) en el grupo de pacientes en 
relación con los controles. 

No se observaron diferencias significativas entre 
pacientes y controles en la distribución del polimor-
fismo Thr325Ile del TAFI y el polimorfismo 4G/5G 
del gen del PAI-1. 

Tampoco se obtuvieron diferencias significativas en 
los niveles de TAFI, según los distintos genotipos 
del TAFI, tanto en pacientes como en controles. 

En el subgrupo de pacientes con enfermedad de 
Behçet y trombosis venosa se detectaron mayores 
niveles de TAFI en comparación con los pacientes 
sin trombosis (P=0.024). 

No se observó correlación significativa entre los ni-
veles de TAFI y otros parámetros estudiados como 
el inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1 
(PAI-1), la proteína C reactiva, fibrinógeno y perfil 
lipídico, tanto en el grupo de pacientes como en el 
de controles. 

En conclusión, los niveles elevados de TAFI en los 
pacientes con enfermedad de Behçet podrían con-
tribuir a la tendencia trombótica observada en estos 
pacientes.
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endometriosis y fibrinolisis: influencia del 
polimorfismo 4g/5g del gen del pai-1

La endometriosis es una enfermedad ginecológica 
benigna de alta prevalencia definida por la presen-
cia de tejido endometrial en localizaciones extraute-
rinas. Es una entidad poligénica y multifactorial en la 
que el sistema fibrinolítico puede estar implicado. 

Nuestra hipótesis es que variaciones genéticas del 
sistema fibrinolítico podrían aumentar los niveles de 
PAI-1 y contribuir a la persistencia de depósitos de 
fibrina en el peritoneo y facilitar el desarrollo de los 
implantes endometriósicos. El objetivo del presente 
trabajo es evaluar el polimorfismo 4G/5G del gen del 
PAI-1 en 170 mujeres con endometriosis y en 219 
mujeres sin endometriosis y analizar la influencia de 
dicho polimorfismo en la expresión de los niveles de 
PAI-1 en tejido endometrial y líquido peritoneal. 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre pacientes y controles en las fre-
cuencias génicas y alélicas del polimorfismo 4G/5G 
del gen del PAI-1. 

En relación  a la modulación de los niveles de PAI-1 
por el polimorfismo 4G/5G, se observaron unos ni-
veles mayores de PAI-1 ag (P=0.026) y mRNA (P= 
0.014) en el tejido endometrial de las mujeres del 
grupo control con genotipo 4G/4G que con genotipo 
5G/5G. 

Por otra parte, tanto el endometrio de mujeres con 
endometriosis como en líquido peritoneal (de muje-
res con y sin endometriosis) también mostraron una 
relación entre los niveles de PAI-1 y el polimorfismo 
4G/5G, pero las diferencias no fueron significativas. 

Además, se observó un aumento significativo 
(P=0.003) en los niveles de PAI-1 en líquido perito-
neal de las mujeres con endometriosis en relación 
al control. 

En conclusión, la distribución genotípica y alélica 
del polimorfismo 4G/5G fue similar en pacientes y 
controles. En endometrio de controles, los niveles 
de PAI-1 parecen estar asociados con el polimor-
fismo 4G/5G. El aumento en los niveles de PAI-1 
en líquido peritoneal de pacientes puede contribuir 
al incremento de las adhesiones peritoneales en la 
endometriosis.

abordaje multidisciplinar para el estudio de 
familias con muerte súbita cardiaca 

La comunidad científica reclama el estudio fami-
liar tras una muerte súbita cardiaca (MSC). Hemos 
estudiado de forma prospectiva desde el punto de 
vista forense, histológico, pediátrico, cardiológico 
y genético (en casos seleccionados) a probandos 
con MSC (fallecidos<1 año: N=16; fallecidos>1 año: 
N=34; resucitados>1 año: N=6) y sus familiares 
(N=210). Probandos por categoría: 15 cardiopatía 
isquémica, 27 (3 resucitados) corazón estructural-
mente normal, 14 (3 resucitados) miocardiopatías 
(MCP), 2 disección de aorta torácica, 2 valvulopa-
tías potencialmente hereditarias y causantes de 
MSC (estenosis aórtica supravalvular) y 2 otras. 
Familiares de probandos<1 año: 3% con sospecha 
de síndrome de QT largo (SQTL). Familiares de 
probandos >1 año: 34% con diagnósticos que han 
precisado intervenciones (23% por cardiopatía le-
tal, distribución en gráfico). Intervenciones en fami-
liares: revisiones (52), cambios de hábitos de vida 
(52), fármacos a evitar (19), inicio de betabloquean-
tes, aspirina, estatinas, antihipertensivos (25), abla-
ción por radiofrecuencia (1) y DAIs (14). 

En conclusión, consideramos que es pertinente el 
estudio familiar en casos de MSC, especialmente 
en probandos>1 año. El diagnóstico más frecuen-
te fue la MCP arritmogénica, seguido de SQTL y 
TVCP. Estos resultados pueden aumentar signifi-
cativamente al completar el estudio genético por la 
identificación de portadores genéticos sin fenotipo 
manifiesto.

estudio multidisciplinar de la miocardiopatía 
arritmogénica (mca)

La MCA causa de muerte súbita (MS), y el 40% es 
familiar. La afectación del ventrículo izquierdo (VI) 
es frecuente y asocia dificultades diagnósticas (clí-
nicas: baja sensibilidad de criterios Task Force-CTF, 
histológicas: fibrosis subepicárdica en VI sin sustitu-
ción grasa ni afectación derecha). 

Hemos estudiado a 6 probandos de MCA (30-40 
años; 3 MS con diagnóstico de sospecha histológico 
en autopsia A-C, y 3 MS resucitada con diagnóstico 
clínico, D-F) y sus 26 familiares directos. 

Los métodos han sido la autopsia judicial (A-C) y 
el estudio inmunohistoquímico miocárdico de pro-
teínas desmosómicas en probandos con muestras 
histológicas (A-D). Estudio cardiológico (26 familia-
res +3 probandos): anamnesis, exploración, ECG, 
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ecocardiograma, cardioRMN, HolterECG y treadmill; 
biopsia endomiocárdica opcional. Estudio genético 
(6 probandos): secuenciación de genes de proteí-
nas desmosómicas. 4 MCA fueron biventriculares (3 
probandos B,E,F y 1 familiar), 7 MCA izquierdas (3 
probandos A,C,D y 4 familiares; D y 2 familiares no 
cumplían CTF pero tenían cardioRMN sugestiva de 
afectación izquierda), 3 MCA derechas (3 familiares) 
y 1 MCA por CTF sin localización en técnicas de 
imagen. La inmunohistoquimia fue patológica en 3/4 
de los probandos estudiados. 

Estudio genético (completo en D,E) con 2 mutacio-
nes nuevas en desmoplaquina (2 probandos, 3 fami-
liares afectados y 2 portadores asintomáticos). 

Hemos concluido que la multidisciplinaridad es clave 
en el estudio familiar por MCA. La afectación familiar 
(35% clínica, 42% con portadores genéticos) previ-
siblemente ascenderá al completar la genética. Las 
MCA izquierdas son frecuentes en esta serie y en ellas 
la cardioRMN aumenta la sensibilidad de los CTF.

estudio cardiológico y genético de las muertes 
súbitas (ms) con corazón estructuralmente normal 
(cen)

En nuestra serie de MS con CEN hemos encontra-
do un 27% (4/15) de familias donde subyacía una 
canalopatía y, gracias al estudio familiar (objeto de 
esta línea de investigación y no incluido en la oferta 
sanitaria habitual), se han detectado un 25% (21/84) 
de los familiares estudiados estaban afectados. 

El diagnóstico genético se basa en la secuenciación 
directa de los genes más frecuentemente relaciona-
dos con las canalopatías (KCNQ1,KCNH2, SCN5A 
y RyR2), según el orden más razonable desprendi-
do de los resultados del estudio cardiológico clínico 
en los familiares vivos, y se lleva a cabo en el caso 
índice o, en su defecto, de algún familiar clínica-
mente afectado. 

Los resultados preliminares de que disponemos 
son: 50% de las familias genotipadas con mutacio-
nes nuevas altamente sospechosas de ser patogé-
nicas (síndrome de QT largo tipo 2: KCNH2 H562Y 
y taquicardia ventricular catecolaminérgica polimór-
fica: RyR2 R420Q) con 13 familiares  y un probando 
afectados. 

Dada la baja prevalencia de ambas entidades 
(1/5000 y 1/10000, respectivamente), el seguimien-
to a  largo plazo de estas familias (con 3 generacio-
nes afectadas y perfecta caracterización clínica y 

genética) aportará datos relevantes de la evolución 
natural de estas enfermedades. 

Las medidas terapéuticas iniciadas avalan la ver-
tiente aplicada de esta investigación, que junto con 
la participación con otros grupos para verificar la 
funcionalidad de estas mutaciones, respaldan su 
carácter de investigación traslacional.

la epinefrina reduce el efecto antitrombótico de 
fármacos antiplaquetares: mecanismos implicados

La inhibición de la síntesis de TXA2 con aspirina 
no se consigue de forma uniforme en todos los pa-
cientes. Una inhibición inferior al 95% de la síntesis 
de TXA2, o TXA2 residual (<5% producción basal) 
se asocian a una elevación de la función plaqueta-
ria en pacientes en tratamiento crónico con aspirina 
(Santos MT J Thromb Haemost 2008). 

La inhibición insuficiente del TXA2 es más frecuente 
de lo esperado en las primeras 24 horas después 
del SCA (Valles J Am J Cardiol 2007). Esto ocurre 
en una circunstancia crítica con un proceso trombó-
tico activo asociado a stress y liberación de cateco-
laminas. 

Se ha estudiado en pacientes con SCA tratados con 
aspirina la relevancia de la estimulación plaquetaria 
con concentraciones de TXA2 por debajo del um-
bral del 95% de inhibición en presencia o ausencia 
de epinefrina (EPI) y algunos mecanismos bioquí-
micos implicados.

Se emplearon plaquetas lavadas de pacientes con 
SCA tratados con aspirina en las primeras 24 h de 
evolución. Como estímulo se emplearon concentra-
ciones de U46619 (análogo estable del TXA2) de 
10 nM, concentración equivalente a una inhibición 
>95% de la síntesis de TXA2 en testigos no aspiri-
nizados.

Se realizaron también agregaciones plaqueta-
rias iniciadas por la estimulación simultánea con 
U46619 y EPI (10ЛM). La estimulación con 10 nM 
de U46619 o EPI sola, en ningún caso indujo agre-
gación plaquetaria. 

Sin embargo, al estimular las plaquetas simultánea-
mente con EPI y U46619, se registró una agregación 
plaquetaria completa en el 55% de los pacientes, 
agregación que en todos los casos resultó bloquea-
da al inhibir el receptor del TXA2 con SQ29,548. 
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Para evaluar el posible papel del ADP liberado so-
bre esta agregación inducida por EPI y U46619, 
bloqueamos los receptores del ADP P2Y1 y P2Y12, 
no encontrando ningún efecto, lo que descarta un 
efecto amplificador del ADP liberado. 

Finalmente, evaluamos la participación de la PI3K, 
relacionada con la transmisión de señales a través 
del receptor de la EPI. 

La inhibición de PI3K con wortmanina (100nM), 
bloqueó completamente la agregación plaquetaria 
inducida por la estimulación simultánea con EPI y 
U46619.

Estos resultados sugieren que concentraciones de 
TXA2 por debajo del umbral de óptima inhibición 
por aspirina son capaces de inducir una agregación 
plaquetaria completa en pacientes con SCA cuan-
do actúan en sinergismo con la EPI, la cual puede 
aparecer elevada en situaciones de stress. Para op-
timizar el tratamiento con aspirina debemos aspirar 
a inhibiciones de la síntesis de TXA2 prácticamente 
completas, o terapias complementarias como pue-
den ser el bloqueo del receptor del TXA2 o de vías 
de transmisión de señales claves en las plaquetas 
como la PI3K. 

PROYECTOS DE INVESTIGACIÓN EN ACTIVO

Células endoteliales circulantes y progenitoras 
en pacientes con insuficiencia cardiaca.
IP: Edelmiro Reganon Salvador.
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Duración: 1 año.
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génica y estudio de su interacción con otros de-
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IP: Francisco España Furió.
Entidad financiadora: FIS.
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IP: Amparo Estellés Cortés.
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Red de Enfermedades Cardiovasculares (Recava).
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Canalopatías en la síndrome de muerte súbita 
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Aida Lago, Ignacio Sánchez.
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Nuevos aspectos de las bases bioquímicas, fun-
cionales y moleculares de la reactividad de las 
plaquetas y su interacción con los eritrocitos. 
Aplicabilidad en el tratamiento con fármacos an-
tiplaquetarios. 
IP: M. Teresa Santos Díaz.
Entidad financiadora: FIS.
Referencia: PI 070463.
Duración: 3 años.



98 - Fundación para la Investigación del Hospital Universitario La Fe - Memoria 2008

Modulación de la reactividad plaquetaria por los 
eritrocitos en pacientes con patología vascular: 
Influencia de variables genéticas de proteínas 
plaquetarias en la función y en el efecto anti-
trombótico de fármacos antiplaquetarios.
Entidad financiadora: Fundación Mutua Madrileña.
Referencia: 2006-2009.
Duración: 3 años.

Prevención del SMSL a los niños de riesgo, me-
diante el Programa de Monitorización domicilia-
ria en la CV. Estudio Multicéntrico y Multidisci-
plinar. AP 153/08.
Entidad financiadora: Generalitat Valenciana. Con-
selleria de Sanitat.
Centros participantes: Hospital La Fe, Instituto de 
Medicina Legal de Valencia. 

Influencia de los Fármacos hipoglucemiantes 
sobre la función plaquetaria en pacientes diabé-
ticos con cardiopatía isquémica. 
IP: Amparo Hernándiz.
Entidad financiadora: Sociedad Española de Car-
diología.
Duración: 2008.

Estudio de células endoteliales, células endote-
liales progenitoras circulantes, micropartículas 
y marcadores de angiogénesis en pacientes con 
carcinoma pulmonar no microcítico.
IP: Gómez- Codina J.
Entidad financiadora: Industria Farmacéutica.
Duración: 3 años.

Estudio de células endoteliales, células endote-
liales progenitoras circulantes, microparticulas 
y marcadores de angiogénesis en pacientes con 
carcinoma pulmonar no microcítico.
IP: Tania Feitas Kanonnikoff.
Entidad financiadora: Fundación Investigación Hos-
pital La Fe - Bancaja.
Duración: 3 años.

Abordaje familiar de las canalopatías y la muer-
te súbita cardiaca con corazón estructuralmente 
normal.
IP: Óscar Cano Pérez. 
Entidad financiadora: Fundación Investigación Hos-
pital La Fe - Bancaja.
Duración: 3 años.
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