
¿Cómo empieza en el mundo de la
investigación?
Empecé en un grupo de la Univer-

sitat de Barcelona dedicado al estudio
de la fisiología de los lípidos. En con-
creto, este grupo prestaba atención al
papel de una lipasa plasmática [enzima
que se usa en el organismo para dis-
gregar las grasas de los alimentos, de
manera que se puedan absorber] en el
metabolismo de lípidos o grasas circu-
lantes en el torrente sanguíneo. Se trata
de una investigación en la que estudia-
mos a animales.

Ya hace años que los investigadores 
relacionan la acumulación de grasa
(obesidad) con la diabetes…
Así 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
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“Queremos anticiparnos 

a la cardiomiopatía 
diabética”

frecuentemente asociadas con el desa-
rrollo de hígado graso no alcohólico y
la enfermedad cardiovascular. El híga-
do y el corazón, de hecho, son órganos
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 relación entre las lipo-
proteínas, unos complejos de lípidos
y proteínas que transportan las grasas
en sangre, y la arteriosclerosis, que se 
produce por la acumulación de placa 
en las arterias.
Entonces estudiaba el efecto atero-
protector [prevención del aumento de
grosor y la obstrucción de las arterias]
de las lipoproteínas de alta densidad 
(HDL, en sus siglas en inglés). Estas 
lipoproteínas transportan  en sangre 
el colesterol popularmente conocido 
como bueno.

El grupo de investigación adscrito a CIBERDEM persigue la identifi-
cación de marcadores que ayuden a diagnosticar la cardiomiopatía 
diabética, un factor de riesgo crítico de insuficiencia cardíaca.
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¿Qué líneas de trabajo dirige usted en
el grupo?
Nos centramos en las complicaciones 
principales de la diabetes y en el papel 
de las lipoproteínas del plasma de la 
sangre en el desarrollo de una de ellas, 
la cardiomiopatía diabética. 

¿Qué es la cardiomiopatía diabética? 
La cardiomiopatía, o daño en mús-
culo cardíaco, es un factor de riesgo
de insuficiencia cardíaca en pacientes
con diabetes. En estos pacientes se ha 
identificado una forma de cardiomio-
patía de difícil diagnóstico, definida
como cardiomiopatía diabética. Esta
forma de cardiomiopatía se encuentra 
asociada a la disfunción cardíaca y es 
una causa común de insuficiencia car-
díaca.

Actualmente no existen biomarcado-
res específicos que permitan detec-
tarla o analizar su evolución clínica. De
ahí nuestro interés. Por otro lado, no
es la única forma de cardiomiopatía 
que pueden padecer las personas con 
diabetes. Así, existen otras formas de 
cardiomiopatía que progresan asocia-
das a enfermedad arterial coronaria. A

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

¿Cómo se llega a desarrollar la cardio-
miopatía diabética?
Son muchos los factores implicados. La
diabetes por sí 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 cardíacas,
tanto estructurales como funcionales
de esta condición.

EntrEvista a JOSEP JulvE, invEstigador dEl grupo dE BasEs 
mEtaBólicas dE riEsgo cardiovascular, dEl Hospital dE la 
santa crEu i sant pau dE BarcElona.

por MAnEl TOrrEJón

Además de un metabolismo deficiente
de la glucosa, las personas con diabe-
tes suelen presentar unos niveles de lí-
pidos plasmáticos alterados, condición
que se define como dislipemia aterogé-
nica, y que se encuentra asociada a un
riesgo cardiovascular alto. En diabetes
se produce una movilización de trigli-
céridos del tejido adiposo, lo que au-
menta la presencia de ácidos grasos en
sangre. Así es como las grasas llegan al
corazón. En personas con diabetes y/o 
obesidad, esta movilización de triglicé-
ridos de tejido adiposo puede darse de
una manera más acentuada.

En resumen, las personas con diabetes 
tienen más números de tener más áci-
dos grasos en la sangre que el resto de
la población…
Sí. Y esos ácidos grasos pueden causar 
lipotoxicidad en el miocardio. 

Josep Julve obtuvo el doctorado en 
Biología en el año 2000 en la Univer-
sitat de Barcelona. A lo largo de su 
trayectoria científica, ha estudiado las 
características aterogénicas de las li-
poproteínas en pacientes y modelos 
experimentales de diferentes enfer-
medades de naturaleza cardiome-
tabólica, entre las que se incluyen la 
obesidad y la diabetes mellitus. 

JOSEP JulvE  
invEstigador sénior dEl 

instituto dE invEstigación 
dEl Hospital dE la santa 

crEu i sant pau, dE 
BarcElona, y forma partE 

dEl programa miguEl 
sErvEt dEl instituto dE 

salud carlos iii. 

“la cardiomiopatía es una causa común de insuficiencia 
cardíaca, que se encuentra asociada a cambios 

en la estructura y función del miocardio en los pacientes 
diabéticos”

“Cuando la enfermedad progresa de disfunción diastólica 
del ventrículo izquierdo a disfunción sistólica, 

el pronóstico clínico empeora y su manejo se complica. 
Por eso es tan importante una detección precoz”



¿Lipotoxicidad?
Los tejidos almacenan los ácidos gra-
sos, que también emplean como fuente
de energía. En personas con diabetes
o resistencia a la insulina, la llegada de 
ácidos grasos al miocardio aumenta a 
niveles que superan los que este teji-
do es capaz de asimilar o metabolizar.
El excedente de estos lípidos acaba
transformándose en una amenaza para 
el miocardio; de ahí el concepto de
lipotoxicidad.

¿Qué desea averiguar su grupo sobre 
la cardiomiopatía diabética?
Trabajamos de forma conjunta con 
un grupo de investigación del Hospi-
tal Universitario Germans Trias i Pujoll,
dirigido por la doctora Núria Alonso
Pedrol y por el doctor Dídac Mauricio 
–recientemente trasladado al Hospital 
de Sant Pau–, también miembros de 
CIBERDEM. Nuestro objetivo es en-
contrar nuevos biomarcadores para el
diagnóstico precoz de cardiomiopatía
diabética. Queremos anticiparnos a su 
desarrollo, e intervenir antes de la mani-

festación clínica de la enfermedad, para
cuando el manejo es más complicado.
Se trata de una patología pobremente 
diagnosticada y que progresa de forma 
silente, es decir, no se manifiesta hasta 
que no se produce un problema cardía-
co. Desde el grupo del Hospital de Sant
Pau buscamos nuevos biomarcadores
de naturaleza lipídica, que circulan aso-
ciados a lipoproteínas circulantes en
sangre de alta o baja densidad.

Con estos biomarcadores, con este 
diagnóstico temprano, las personas 
con diabetes podrían prevenir muchos 
problemas cardiovasculares…
La cardiomiopatía diabética afecta a 
entre un 10% y un 25% de las personas 
con diabetes. Siendo la cardiomiopatía 
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este sentido, las típicas analíticas de
sangre en ayunas habituales no nos
revelan si tenemos una buena función 
insulínica, 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, podría darse la circunstancia de
que aunque estuviéramos desarrollan-
do una resistencia a la insulina, ésta no
fuera detectada, al estar nuestro orga-
nismo compensando con más insulina
el déficit de acción de la insulina. Ello
podría ocurrir  durante  largos perío-
dos de tiempo antes de la diabetes. De
este modo, la identificación de biomar-
cadores que permitieran detectar esta
cardiomiopatía, permitiría anticipar la
aplicación de terapias dirigidas a com-
batirla y, con ello, frenar su desarrollo a
fases clínicas desfavorables.

¿Cuán de precoz debe ser el diagnós-
tico?
En el diagnóstico de cardiomiopatía
diabética es importante la evaluación 
y análisis de la función cardíaca. Resul-
ta importante alcanzar el diagnóstico
de la función diastólica y sistólica en
pacientes diabéticos mediante eco-
cardiografía en estadios iniciales. Sin
embargo, la preselección de pacientes
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posiblemente afectados, y que deban
someterse a esta ecocardiografía, me-
diante la determinación de biomarca-
dores sanguíneos, sería un gran paso
adelante. La detección temprana de
una disfunción diastólica puede ser be-
neficiosa de cara al tratamiento precoz
de esta complicación y en prevenir que
ésta evolucione a una disfunción, la sis-
tólica, de peor manejo.

¿Es reversible la cardiomiopatía dia-
bética?
Lo que sabemos es que una disfunción
diastólica es más corregible en estadios 
iniciales. Lo importante es poder preve-
nir que la disfunción cardíaca pase a un
estadio de disfunción sistólica, en cuyo
caso el manejo es mucho más difícil.

Las estrategias empleadas en terapia 
se basan en un buen control glucémico, 
acompañado de una intervención nu-
tricional y consejo de práctica de ejer-
cicio moderado. Sin embargo, a día de
hoy, los resultados de diferentes estu-
dios que investigan la asociación entre
el control glucémico con la mejora de

las funciones cardíacas y reducción de 
la progresión de la enfermedad, arrojan
cierta controversia.

Todas estas pautas de tratamiento y 
de estilo de vida son las que ya de-
bería estar siguiendo una persona con
diabetes. De modo que, ¿qué gana-
mos si averiguamos que un paciente
tiene un alto riesgo de cardiomiopatía
diabética?
El diagnóstico de cardiomiopatía dia-
bética se encuentra subestimado, al
tener esta enfermedad una fase silen-
te, sin síntomas, muy larga. Dado que
puede progresar a disfunción sistólica,
con peor pronóstico, existe una necesi-
dad clínica de disponer de marcadores
para su diagnóstico precoz y, de este
modo, adoptar medidas terapéuticas 
más agresivas. l 

“Aunque las bases metabólicas son aún poco conocidas, 
diferentes evidencias sugieren la lipotoxicidad como 

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

“En la actualidad no existen biomarcadores en sangre 
específicos para el diagnóstico de cardiomiopatía diabética 

cuando esta aún no se manifiesta de forma clínica”

diabética una causa común de insufi-
ciencia cardíaca en pacientes con dia-
betes, nuestra investigación está cen-
trada en mejorar el diagnóstico de pa-
cientes diabéticos con un riesgo eleva-
do de desarrollar insuficiencia cardíaca.

Podría darse el caso que esta forma 
de cardiomiopatía incluso se iniciara 
en pacientes que se encuentran en un 
estadio previo a la diabetes o de pre-
diabetes, situación en la que existe una
resistencia a la acción de la insulina. En


