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“En diabetes,
las alteraciones lipidicas

son tanto o mas importantes
que la glucosa"

ESTE GRUPO PONE
EL FOCO EN EL
METABOLISMO DE
LAS LIPOPROTEINAS,
ENTRE ELLAS, LAS
DE BAJA DENSIDAD
(EL COLESTEROL
MALO), QUE ESTAN
ALTERADAS EN LOS
PACIENTES CON
DIABETES

ENTREVISTA A LLUIS MASANA, DIRECTOR DEL GRUPO DE INVESTIGACION
EN LIPIDOS Y ARTERIOESCLEROSIS EN CIBERDEM, Y CATEDRATICO DE MEDICINA
DE LA UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Por MANEL TORREJON

gacion sobre lipidos y arteriosclerosis

en CIBERDEM, gque presta atencién a
como la diabetes altera el metabolismo de las
grasas, y a como esa disfuncidn contribuye al
dafio arterial y a un mayor riesgo de proble-
mas cardiovasculares. El equipo dirigido por
Masana en la Universitat Rovira i Virgili (Reus)
se centra en el metabolismo de las lipoprotei-
nas, entre ellas, las de baja densidad, conoci-
das popularmente como colesterol/ malo, que
en las personas con diabetes estan alteradas.
Estas lipoproteinas son un marcador de ries-
go cardiovascular.

| luis Masana dirige un grupo de investi-
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Aparte de su actividad en investigacion ba-
sica, este grupo tiene una amplia actividad
asistencial, que resulta en investigacion cli-
nica. Asi, estos investigadores realizan ensa-
yos clinicos, colaborando con los laborato-
rios que desarrollan farmacos para reducir
el colesterol.

Para una persona con diabetes, es tanto o
mas importante controlar el colesterol como
la glucosa. Cuando se trata de diabetes,
usted matiza el glucocentrismo, y habla de
la necesidad de no solo prestar atencién a
la glucemia.
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Junto a las personas obesas y a las personas
con sindrome metabdlico, las personas con
diabetes y prediabetes suelen presentar un
exceso de triglicéridos y de colesterol malo,
y una cantidad insuficiente de colesterol
bueno. Por eso, por mucho que gestionemos
la glucosa a la perfeccion, podria ser que las
complicaciones vasculares no mejoren. Solo
si reducimos el nivel de colesterol, disminui-
remos el riesgo de infartos. Los problemas
macrovasculares -corazon, cerebro, arterias
periféricas- no dependen de la glucosa, razén
por la que es tan importante prestar atencion
a las grasas.

éPor qué las personas con diabetes tienen
tendencia a niveles altos de colesterol?

La insulina regula las concentraciones plas-
maticas, en sangre, de glucosa, pero también
de los acidos grasos. Como dato curioso, si
la patologia fue bautizada siglos atrds como
diabetes mellitus -mellitus significa de miel,
apuntando a lo dulce que es la orina de los
pacientes-, lo fue porgue en el pasado no se
detectaban los acidos grasos. Entonces no
habia manera de saber que la diabetes iba
asociada con unos niveles alterados de gra-
sas. Sino quiza se hubiera puesto el acento en
las alteraciones lipidicas.

Las personas con diabetes padecen un tras-
torno global de todo el metabolismo ener-
gético. La insulina tiene mucha importancia
en el metabolismo de las grasas y, en concre-
to, de los acidos grasos. En situaciones nor-
males, los acidos grasos se almacenan en el
tejido adiposo, para cuando hagan falta. Po-
driamos decir que la insulina mantiene estos
acidos grasos en el almacén. Sin embargo, la
resistencia a la insulina propia de las personas
con diabetes facilita que los acidos grasos in-
vadan la sangre.

Nuestro grupo hace mucho tiempo que estu-
dia las lipoproteinas, las proteinas que trans-
portan las grasas, y que lo hacen de forma
defectuosa en el caso de las personas con
diabetes.

La diabetes impulsa cambios metabdlicos
gue causan una produccidn excesiva de gra-
sas, de las denominadas Very-low-density Ii-
poproteins (VLDL), o lipoproteinas de muy
baja densidad. Esto deriva en una alteracion
de las particulas LDL (low density lipopro-
tein) -el denominado vulgarmente colesterol
malo-, que son mas pequeias de lo habitual.
La insuficiente disponibilidad de insulina ca-

racteristica de la diabetes empeora las cosas,
ya gue permite que se fabriquen mas grasas,
y altera la capacidad de los tejidos adiposo y
muscular para incorporar esas grasas.

La diabetes provoca que lleguen mas acidos
grasos al higado desde el tejido adiposo, y
causa también que el propio higado aun fa-
brigue mas grasa. Una salida para este exce-
so de grasa es fabricar VLDL, y sacar estas
lipoproteinas a la sangre. Es decir, el exceso
de acidos grasos condiciona que se fabriquen
mas triglicéridos, pero eso es insuficiente
para vaciar el higado de grasa. El resultado:
mas grasa en el higado, en la sangre, en todo
el organismo. Y muchos triglicéridos en la
sangre (VLDL), que derivaran en LDL peque-
fas y mas lesivas para las arterias.

Diabetesfede m
13

LAS PERSONAS
CON DIABETES
TIENDEN A TENER
NIVELES ALTOS DE
COLESTEROL PORQUE
LA INSULINA NO
SOLO REGULA LAS
CONCENTRACIONES
DE GLUCOSA, SINO
TAMBIEN LAS DE
ACIDOS GRASOS
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LA DIABETES, POR
Si MISMA, ES UN
FACTOR DE RIESGO
DE PADECER
INFARTOS E ICTUS

Si el higado no se puede deshacer de esos
sobrantes de grasas, équé ocurre?

Por una parte, la grasa acumulada en el higa-
do puede llegar a lesionarlo, produciendo lo
gue denominamos esteatohepatitis no alco-
hdlica, que puede derivar en cirrosis.

Por otra parte, los excesos de grasa circulan-
te se acaban depositando en las paredes de
las arterias. A largo plazo, tiene lugar un tras-
torno global, con un mayor riesgo de pade-
cer enfermedades cardiovasculares. El 50%
de las muertes de los pacientes con diabetes
tipo 2, son debidas a problemas cardiovas-
culares.

La diabetes, por si misma, es un factor de
riesgo de padecer infartos e ictus. El primer
factor de riesgo de tener un infarto... es haber
tenido uno en el pasado. Y el segundo es la
diabetes.
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Las lipoproteinas VLDL, LDL [colesterol
malo] y HDL [colesterol bueno] son, por
tanto, marcadores de riesgo: su concentra-
ciones en sangre alteradas nos indican que
la persona padece riesgo de padecer proble-
mas cardiovasculares.

Usted vincula diabetes a la produccién de
una tipologia de colesterol malo especifica,
que consiste en lipoproteinas muy diminutas.
Nuestro equipo de investigacion se fija en la
medida, concentracién y composicion de las
lipoproteinas, porque no todas estas particu-
las pueden entrar en las arterias. Y, si entran,
su efecto puede ser diferente. Asi, las LDL
pequenas infiltran mas y se adhieren mas a
la pared vascular, activando el proceso ate-
romatoso [se generan lesiones en la arteria]
al propiciar el depdsito masivo de colesterol.

La fisiologia del colesterol es determinante:
se trata de una molécula no biodegradable,
que no podemos quemar. De hecho, la elimi-
namos a través del higado mediante la bilis,
la expulsamos de esa manera. Si el colesterol
no logra entrar en el higado para ser elimi-
nado, y acaba en parte infiltrando las arte-
rias, nos enfrentamos al problema de que no
puede ser degradado y provocard un proceso
degenerativo, que llamamos arteriosclerosis.
Por ello, el gran objetivo es evitar que el co-
lesterol se deposite en las paredes arteriales.

Sabemos que hay lipoproteinas que se acu-
mulan mas, y otras que se acumulan menos.
Cuanto mas pequefas sean las particulas, as-
pecto que podemos averiguar con técnicas
de resonancia magnética nuclear, mas lesion
pueden causar en las arterias.

Por todo esto, el nivel de colesterol es un indi-
cador importante, pero no suficiente. Puede
darse el caso de dos personas con idénticos
niveles de LDL [colesterol malo], pero si una
de ellas presenta particulas mas pequenas, el
dafo arterial puede ser mas serio.

A idénticos niveles de colesterol, la persona
con diabetes estd mas penalizada. Su coles-
terol malo suele estar formado por particulas
muy pequefas, que entran con facilidad en
las arterias, donde causan un enorme dafo.

En la URV, nacié una empresa especializada
precisamente en la medicién de lipoprotei-
nas: cantidad, tamaifio y calidad. Nos hici-
mos eco de esta iniciativa biotecnoldgica en
el nimero 32 de DIABETESFEDE.
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Biosfer Teslab permite hacer el test Lipos-
cale, una prueba basada en resonancia nu-
clear magnética del plasma. El test permite
saber qué tipo de lipoproteinas, de un total
de nueve subclases, son las que se acumulan
de forma excesiva en un organismo, asi como
su nimero y tamano.

Si sabemos que un paciente presenta una
gran cantidad de VLDL o de LDL pequeiias,
équé podemos hacer con esa informacién?
Tener esa informacion es fundamental para
que el médico haga énfasis en la necesidad
de reducir el colesterol malo, y de controlar
mejor la diabetes, a través de la insulina y/o
con tratamientos farmacoldgicos. Asimismo,
una presencia elevada de VLDL hace que sea
obligatorio perder kilos, en caso de que la
persona tenga sobrepeso.

El objetivo es que la determinacion del nime-
ro y tamano de las lipoproteinas llegue a las
consultas de los médicos para su aplicacion
clinica.

Solo si se reduce el nivel de colesterol, esta-
mos disminuyendo el riesgo de infartos. Por
cada 40 miligramos de colesterol malo (LDL)
por decilitro de sangre que reduzcamos, esta-
mos evitando una quinta parte de los infartos.

Su grupo también estudia las formas genéti-
cas de hipercolesterolemia.

Una de cada 250 personas presentan niveles
muy altos de colesterol desde su nacimiento,
debido a una enfermedad genética denomi-
nada hipercolesterolemia familiar. Esta situa-
cién lleva a infartos en etapas muy precoces
de la vida. Con una acumulacién de colesterol
en las paredes arteriales desde edades tem-
pranas, los riesgos son muy elevados.

El grupo de investigacion lleva a cabo un pro-
grama de deteccién de la hipercolesterolemia
familiar precoz en nifios, en colaboracion con la
red de pediatria en asistencia primaria. Los re-
sultados son excelentes, y el nUmero de detec-
ciones de personas afectadas se incrementa
al aplicar nuestros protocolos de deteccion. @
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EL COLESTEROL
MALO DE LAS
PERSONAS CON
DIABETES ESTA
FORMADO POR
PARTICULAS MUY
PEQUENAS, QUE
ENTRAN CON
FACILIDAD EN LAS
ARTERIAS, DONDE
CAUSAN UN ENORME
DANO
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