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ENTREVISTA A JOSEP JULVE, INVESTIGADOR DEL GRUPO DE BASES
METABOLICAS DE RIESGO CARDIOVASCULAR, DEL HOSPITAL DE LA
SANTA CREU I SANT PAU DE BARCELONA.

JOSEP JULVE

INVESTIGADOR SENIOR DEL
INSTITUTO DE INVESTIGACION
DEL HOSPITAL DE LA SANTA
CREU | SANT PAU, DE
BARCELONA, Y FORMA PARTE
DEL PROGRAMA MIGUEL
SERVET DEL INSTITUTO DE
SALUD CARLOS III.

Josep Julve obtuvo el doctorado en
Biologia en el aflo 2000 en la Univer-
sitat de Barcelona. A lo largo de su
trayectoria cientifica, ha estudiado las
caracteristicas aterogénicas de las li-
poproteinas en pacientes y modelos
experimentales de diferentes enfer-
medades de naturaleza cardiome-
tabdlica, entre las que se incluyen la
obesidad y la diabetes mellitus.

Por MANEL TORREJON

diabetica’

El grupo de investigacion adscrito a CIBERDEM persigue la identifi-
cacion de marcadores que ayuden a diagnosticar la cardiomiopatia
diabética, un factor de riesgo critico de insuficiencia cardiaca.

H Cémo empieza en el mundo de la
investigacion?

Empecé en un grupo de la Univer-
sitat de Barcelona dedicado al estudio
de la fisiologia de los lipidos. En con-
creto, este grupo prestaba atencion al
papel de una lipasa plasmatica [enzima
que se usa en el organismo para dis-
gregar las grasas de los alimentos, de
manera gue se puedan absorber] en el
metabolismo de lipidos o grasas circu-
lantes en el torrente sanguineo. Se trata
de una investigacion en la que estudia-
mos a animales.

Ya hace aifos que los investigadores
relacionan la acumulaciéon de grasa
(obesidad) con la diabetes...

Asi es. La obesidad es un factor de
riesgo de diabetes. Las personas con
obesidad tienen una probabilidad muy
alta de desarrollar diabetes. Y tanto la
obesidad como la diabetes suelen estar

frecuentemente asociadas con el desa-
rrollo de higado graso no alcohdlico y
la enfermedad cardiovascular. El higa-
do y el corazdn, de hecho, son érganos
diana, muy a tener en cuenta en la pa-
togenia de la obesidad y diabetes.

Al incorporarse al grupo de trabajo
del Hospital de Sant Pau, usted pasa
a estudiar la relacion entre las lipo-
proteinas, unos complejos de lipidos
y proteinas que transportan las grasas
en sangre, y la arteriosclerosis, que se
produce por la acumulacién de placa
en las arterias.

Entonces estudiaba el efecto atero-
protector [prevencién del aumento de
grosor vy la obstruccién de las arterias]
de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL, en sus siglas en inglés). Estas
lipoproteinas transportan en sangre
el colesterol popularmente conocido
como bueno.

““La cardiomiopatia es una causa comitin de insuficiencia
cardiaca, que se encuentra asociada a cambios

en la estructura y funcion del miocardio en los pacientes
diabéticos”
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¢Qué lineas de trabajo dirige usted en
el grupo?

Nos centramos en las complicaciones
principales de la diabetes y en el papel
de las lipoproteinas del plasma de la
sangre en el desarrollo de una de ellas,
la cardiomiopatia diabética.

¢Qué es la cardiomiopatia diabética?
La cardiomiopatia, o dafio en mus-
culo cardiaco, es un factor de riesgo
de insuficiencia cardiaca en pacientes
con diabetes. En estos pacientes se ha
identificado una forma de cardiomio-
patia de dificil diagndstico, definida
como cardiomiopatia diabética. Esta
forma de cardiomiopatia se encuentra
asociada a la disfuncién cardiaca y es
una causa comun de insuficiencia car-
diaca.

Actualmente no existen biomarcado-
res especificos que permitan detec-
tarla o analizar su evolucidn clinica. De
ahi nuestro interés. Por otro lado, no
es la unica forma de cardiomiopatia
que pueden padecer las personas con
diabetes. Asi, existen otras formas de
cardiomiopatia que progresan asocia-
das a enfermedad arterial coronaria. A

“Cuando la enfermedad progresa de disfunciéon diastélica
del ventriculo izquierdo a disfuncioén sistélica,

el pronéstico clinico empeora y su manejo se complica.
Por eso es tan importante una deteccion precoz”

diferencia de otras formas de cardio-
miopatia, la diabética altera la estruc-
tura y funcién del miocardio, pero se
manifiesta en ausencia de enfermedad
cardiovascular isquémica [sin arterios-
clerosis de las arterias coronarias] e
hipertension. En su manifestacion in-
tervienen mecanismos no isquémicos,
que en pacientes diabéticos resultan
de niveles elevados de glucosa y de sus
consecuencias.

¢Como se llega a desarrollar la cardio-
miopatia diabética?

Son muchos los factores implicados. La
diabetes por si misma es el promotor
de los cambios a nivel molecular y celu-
lar del cardiomiocito, las células muscu-
lares del miocardio. Estos cambios cul-
minan en las anormalidades cardiacas,
tanto estructurales como funcionales
de esta condicion.

Ademads de un metabolismo deficiente
de la glucosa, las personas con diabe-
tes suelen presentar unos niveles de li-
pidos plasmaticos alterados, condicién
que se define como dislipemia aterogé-
nica, y que se encuentra asociada a un
riesgo cardiovascular alto. En diabetes
se produce una movilizacion de trigli-
céridos del tejido adiposo, lo que au-
menta la presencia de acidos grasos en
sangre. Asi es como las grasas llegan al
corazén. En personas con diabetes y/o
obesidad, esta movilizacion de triglicé-
ridos de tejido adiposo puede darse de
una manera mas acentuada.

En resumen, las personas con diabetes
tienen mas nimeros de tener mas aci-
dos grasos en la sangre que el resto de
la poblacién...

Si. Y esos acidos grasos pueden causar
lipotoxicidad en el miocardio.
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éLipotoxicidad?

Los tejidos almacenan los acidos gra-
s0s, que también emplean como fuente
de energia. En personas con diabetes
o resistencia a la insuling, la llegada de
acidos grasos al miocardio aumenta a
niveles que superan los que este teji-
do es capaz de asimilar o metabolizar.
El excedente de estos lipidos acaba
transformandose en una amenaza para
el miocardio; de ahi el concepto de
lipotoxicidad.

¢Qué desea averiguar su grupo sobre
la cardiomiopatia diabética?

Trabajamos de forma conjunta con
un grupo de investigacion del Hospi-
tal Universitario Germans Trias i Pujoll,
dirigido por la doctora Nuria Alonso
Pedrol y por el doctor Didac Mauricio
-recientemente trasladado al Hospital
de Sant Pau-, también miembros de
CIBERDEM. Nuestro objetivo es en-
contrar nuevos biomarcadores para el
diagndstico precoz de cardiomiopatia
diabética. Queremos anticiparnos a su
desarrollo, e intervenir antes de la mani-

festacion clinica de la enfermedad, para
cuando el manejo es mds complicado.
Se trata de una patologia pobremente
diagnosticada y que progresa de forma
silente, es decir, no se manifiesta hasta
que no se produce un problema cardia-
co. Desde el grupo del Hospital de Sant
Pau buscamos nuevos biomarcadores
de naturaleza lipidica, que circulan aso-
ciados a lipoproteinas circulantes en
sangre de alta o baja densidad.

Con estos biomarcadores, con este
diagndstico temprano, las personas
con diabetes podrian prevenir muchos
problemas cardiovasculares...

La cardiomiopatia diabética afecta a
entre un 10% y un 25% de las personas
con diabetes. Siendo la cardiomiopatia

diabética una causa comun de insufi-
ciencia cardiaca en pacientes con dia-
betes, nuestra investigacion esta cen-
trada en mejorar el diagndstico de pa-
cientes diabéticos con un riesgo eleva-
do de desarrollar insuficiencia cardiaca.

Podria darse el caso que esta forma
de cardiomiopatia incluso se iniciara
en pacientes que se encuentran en un
estadio previo a la diabetes o de pre-
diabetes, situacion en la que existe una
resistencia a la accion de la insulina. En

“En la actualidad no existen biomarcadores en sangre
especificos para el diagnéstico de cardiomiopatia diabética
cuando esta atlin no se manifiesta de forma clinica”

este sentido, las tipicas analiticas de
sangre en ayunas habituales no nos
revelan si tenemos una buena funcién
insulinica, puesto que suelen determi-
narse solamente los niveles de glucosa
en sangre, pero no se realizan pruebas
funcionales del metabolismo de la glu-
cosa, ni se determinan los niveles de
insulina. En una fase de prediabetes y
ante unos niveles de glucosa norma-
les, podria darse la circunstancia de
que aungue estuviéramos desarrollan-
do una resistencia a la insulina, ésta no
fuera detectada, al estar nuestro orga-
nismo compensando con mas insulina
el déficit de accién de la insulina. Ello
podria ocurrir durante largos perio-
dos de tiempo antes de la diabetes. De
este modo, la identificacién de biomar-
cadores que permitieran detectar esta
cardiomiopatia, permitiria anticipar la
aplicacion de terapias dirigidas a com-
batirla y, con ello, frenar su desarrollo a
fases clinicas desfavorables.

¢Cuan de precoz debe ser el diagnds-
tico?

En el diagndstico de cardiomiopatia
diabética es importante la evaluacién
y andlisis de la funcién cardiaca. Resul-
ta importante alcanzar el diagndstico
de la funcion diastdlica y sistélica en
pacientes diabéticos mediante eco-
cardiografia en estadios iniciales. Sin
embargo, la preselecciéon de pacientes

“Aunque las bases metabdlicas son alin poco conocidas,
diferentes evidencias sugieren la lipotoxicidad como

uno de los mecanismos involucrados en el desarrollo de
cardiomiopatia diabética”

posiblemente afectados, y que deban
someterse a esta ecocardiografia, me-
diante la determinacion de biomarca-
dores sanguineos, seria un gran paso
adelante. La deteccion temprana de
una disfuncién diastdlica puede ser be-
neficiosa de cara al tratamiento precoz
de esta complicacidn y en prevenir que
ésta evolucione a una disfuncion, la sis-
tdlica, de peor manejo.

¢Es reversible la cardiomiopatia dia-
bética?

Lo que sabemos es que una disfuncion
diastolica es mas corregible en estadios
iniciales. Lo importante es poder preve-
nir que la disfuncién cardiaca pase a un
estadio de disfuncién sistdlica, en cuyo
caso el manejo es mucho mas dificil.

Las estrategias empleadas en terapia
se basan en un buen control glucémico,
acompafado de una intervencién nu-
tricional y consejo de practica de ejer-
cicio moderado. Sin embargo, a dia de
hoy, los resultados de diferentes estu-
dios que investigan la asociacién entre
el control glucémico con la mejora de

las funciones cardiacas y reduccion de
la progresioén de la enfermedad, arrojan
cierta controversia.

Todas estas pautas de tratamiento y
de estilo de vida son las que ya de-
beria estar siguiendo una persona con
diabetes. De modo que, équé gana-
mos si averiguamos que un paciente
tiene un alto riesgo de cardiomiopatia
diabética?

El diagndstico de cardiomiopatia dia-
bética se encuentra subestimado, al
tener esta enfermedad una fase silen-
te, sin sintomas, muy larga. Dado que
puede progresar a disfuncion sistolica,
con peor prondstico, existe una necesi-
dad clinica de disponer de marcadores
para su diagndstico precoz vy, de este
modo, adoptar medidas terapéuticas
mas agresivas. ®
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