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Laura Piqueras es investigadora principal de un grupo de CIBERDEM sobre obesidad y diabetes
-en colaboracion con el servicio de Endocrinologia del Hospital Clinico de Valencia- y profesora asociada
en el Departamento de Farmacologia de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Valencia En
esta entrevista, analiza el papel de una proteina, la quimiocina CXCLIO que, en altos niveles, causa
inflamacioén y resistencia a la insulina, con el consiguiente riesgo de desarrollar diabetes tipo 2. Hace
seis afios que tienen una investigacion en marcha en colaboraciéon con el doctor José Tomas Real, jefe
del Servicio de Endocrinologia del Hospital Clinico de Valencia. Investigan muestras de grasa de sujetos
con obesidad morbida que se someten a cirugia bariatrica para reduccion del peso corporal

Usted investiga sobre diabetes y obesidad. ¢éCémo empezé su tra-

yectoria como investigadora?

Comencé a investigar al finalizar el grado de Farmacia. Mi interés
por la investigacion se remonta a las practicas de laboratorio
de Farmacologia en el ultimo afio. La profesora que dirigia el

equipo, la doctora Maria Jesus Sanz, que fue mi mentora, se habia

especializado en la investigacion de la inflamacidén tras una estancia
postdoctoral en el extranjero. En ese grupo de trabajo aprendi los
mecanismos de adhesion celular a través de los cuales las células infla-

matorias/leucocitos se extravasan o salen de los vasos sanguineos, y

se dirigen al foco inflamatorio.

Con el tiempo, esa labor de estudio sobre la inflamacién se ha rela-
cionado con la diabetes.

Asi es... La elevacion de la glucemia -cantidad de glucosa en sangre-
es una caracteristica tipica de la diabetes. Durante mucho tiempo
se ha propuesto que es precisamente el aumento de la glucemia, la
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hiperglucemia, el factor principal que dete-
riora las arterias, induce disfuncién del endo-
telio vascular, inflamacién y produce ateros-
clerosis. Tras afios de enfermedad, todo ello
conduce a su obstruccion y a la aparicion
de graves consecuencias, como el infarto de
miocardio o el ictus cerebral.

é¢Podemos explicar de forma sencilla qué es
un proceso de inflamacién?

La inflamacion es la respuesta del sistema
inmunitario a un dafo, ya sea mecanico -un
golpe-, infeccioso -virus, bacterias-, o quimi-
co. La inflamacion aguda es positiva, porque
resuelve el problema. Los problemas surgen
cuando este mecanismo de reparacion per-
siste, y la inflamacién no se resuelve y se hace
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cronica. Los pacientes con obesidad mérbida
tienen una inflamacién crénica de bajo grado.
Hoy en dia sabemos que esta inflamacion es
una de las causas principales de la resistencia
ainsulina.

En los ultimos seis afos, su grupo de trabajo
ha tenido la oportunidad de estudiar la re-
lacidon entre inflamacién crénica, obesidad
y diabetes.

En los primeros afios de investigacion, tra-
bajdbamos en patologias inflamatorias, una
investigacion con un enfoque sobre todo ba-
sico. El servicio de Endocrinologia del Hospi-
tal Clinico de Valencia, dirigido por el doctor
José Tomads Real, se puso en contacto con
nuestro equipo para unir esfuerzos, de ma-
nera que ambas investigaciones basicas y cli-
nicas tuviesen un cardcter mas traslacional y
dirigido al paciente.

Para nuestro grupo, era la primera vez que
trabajdbamos con profesionales de la practi-
ca clinica en el drea de enfermedades meta-
bdlicas. En los ultimos afnos, ha habido finan-
ciacioén publica que ha apoyado la proyeccién
de los investigadores basicos hacia un perfil
de investigaciones mas clinicas. En mi caso,
conté con el apoyo del programa de capta-
cion de talento de la Generalitat Valenciana,
Plan GenT, y el programa Miguel Servet del
Instituto de Salud Carlos .

Los pacientes con cuyas muestras han traba-
jado son personas obesas mdrbidas que se
han hecho una operaciéon de estémago. éEn
qué consiste esta investigacion?
Estudiamos la grasa visceral y subcutdnea
de pacientes con obesidad moérbida, algunos
con diabetes y otros, sin diabetes. En estos
estudios nos centramos en dilucidar qué mar-
cadores inflamatorios podrian estar altera-
dos en la grasa, pero también en la sangre, y
sobre todo detectar si existen diferencias en
estos ejes entre diabéticos y no diabéticos.
Estas investigaciones nos pueden ayudar a
encontrar marcadores predictivos de mayor
desarrollo de diabetes.

éPor qué ponen el foco en la obesidad mér-
bida?

Es sabida la relacion entre inflamacién créni-
ca y obesidad. Nos hicimos la siguiente pre-
gunta: ¢por qué unos pacientes con obesi-
dad moérbida desarrollan problemas cardio-
vasculares y metabdlicos, y otros no? éQué
diferencias lo explican?

00

¢Qué porcentaje de personas obesas moérbidas no desarrollan nin-
guno de estos problemas?

Es dificil establecer un porcentaje, porque depende de la edad, sexo y
otros factores, y de la cohorte de estudio.

Aproximadamente, entre el 20% y el 50% de los adultos obesos son
metabdlicamente normales. El riesgo de desarrollar diabetes y futuros
eventos cardiovasculares es mucho menor en personas con obesidad
metabodlicamente normal, que en personas con obesidad metabdlica-
mente anormal.

é¢Cémo estudian a los pacientes con obesidad mérbida?
En el momento de la cirugia bariatrica, se le toma al paciente una
muestra de grasa. Ademas, también se le hace un andlisis de sangre.
Desde 2015, hemos estudiado mas de 200 pacientes. De los primeros
pacientes, llevamos ya un seguimiento de seis afos, claro.

¢Qué diferencia han encontrado en estos pacientes, que expliquen
que algunos de los que no tienen diabetes pasen a desarrollar esta
enfermedad y otros no?

Para entender estas diferencias, hay que explicar el concepto de an-
giogénesis o vascularizacion del tejido adiposo. Los vasos sanguineos
transportan oxigeno y nutrientes. Pues bien, cuando se expande el
tejido adiposo, estos vasos sanguineos no siempre llegan a las nuevas
zonas de grasa. En otras palabras, no se generan nuevos vasos, y por
consiguiente no hay suficiente vascularizacion en el tejido adiposo.

De izquierda a derecha, Luisa Hueso, Laura Piqueras, Mireia Lépez y Rebeca Ortega.
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De izquierda a derecha, Ana Palanca, Sergio Martinez-Hervas, José Tomas Real, Maria Jesus Sanz, Laura Piqueras, Esther Benito,
Patrice Marqués, Luisa Hueso, Mireia L6pez, Rebeca Ortega.

Como consecuencia de esta deficiente vascularizacion, se reduce el
aporte de oxigeno al tejido adiposo, y se produce lo que se conoce
como hipoxia. A su vez, esta hipoxia activa la inflamacion. Y los proce-
sos inflamatorios generan resistencia a la insulina.

Esta claro. Los pacientes que no ‘vascularizan’ bien el tejido adiposo,
tienen mas riesgo de desarrollar resistencia a la insulina y diabetes
tipo 2. éSeria esa la idea general?

Si, pero falta explicar por qué vascularizan mal. Y en este punto te-
nemos que hablar de las quimiocinas, unos sefalizadores que actuan
para guiar las células de la sangre -los leucocitos, los glébulos blan-
cos- hacia el foco inflamatorio, para alli combatir la amenaza que se
haya manifestado. Algunas de estas quimiocinas son buenas para
el sistema inmunitario, pero otras se comportan de forma proinfla-
matoria: reclutan células inflamatorias. Hemos averiguado que en
las personas con obesidad mdrbida que pasan a tener problemas
cardiovasculares y metabdlicos, con el desarrollo de diabetes tipo
2, presentan una mayor cantidad de estas quimiocinas malas. En
concreto, se trata de la quimiocina CXCL10, que decimos que es
antiangiogénica. Es decir, que obstaculiza la formacién de vasos san-
guineos en el tejido.

Por tanto, tener niveles altos de la quimiocina CXCL10, es un factor
de riesgo para desarrollar diabetes....

Hemos observado que unos niveles mas altos de esta quimiocina, se
correlacionan con una mayor resistencia a la insulina.

Presumimos que un objetivo es mantener a raya estas quimiocinas
‘malas’, éno es asi?
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Si, asi es. Hemos llevado a cabo experimen-
tos con cultivos con las muestras de grasa de
los pacientes, y nos hemos preguntado: équé
ocurre si neutralizo o bloqueo la funcién de
las quimiocinas? La respuesta es que el blo-
queo farmacoldgico del receptor de CXCL10,
CXCR3, con un anticuerpo monoclonal, mejo-
ra la angiogénesis y podemos observar una
mayor formacion de brotes capilares o vasos
en estos explantes de tejido adiposo.

¢En qué otras enfermedades son importan-
tes estas quimiocinas?

Otros investigadores han observado que
estas quimiocinas estdn aumentadas en de-
terminadas patologias, como el infarto agudo
de miocardio y la artritis.

Hacen cultivos con las muestras de grasa de
los pacientes. Pero, ¢haran investigaciones
‘in vivo’, con animales, en el futuro?

En el largo camino del conocimiento de la
obesidad humana, el desarrollo de modelos
animales y experimentales es de capital im-
portancia. En 2022-2024 analizaremos esta
neutralizacion de las quimiocinas en ratones,
a los que someteremos a dietas ricas en gra-
sas. Estudiaremos obesidad, resistencia a la
insulina e inflamacién. ®
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COVID-19: mucho mas peligro con niveles
de azucar en sangre mas altos o mas bajos
de lo habitual en la persona

n paciente con diabetes tipo 2 que

presenta niveles de azUcar en sangre

muy diferentes de los que son habi-
tuales en esa persona al ingresar en el hos-
pital por COVID-19, tiene mucho mas riesgo
de morir, de tener que ingresar en la Unidad
de Cuidados Intensivos o de necesitar ven-
tilacion mecanica. Asi lo revela un estudio
de médicos y médicas de los servicios de
Endocrinologia y Nutricion y de Enferme-
dades Infecciosas del Hospital del Mar y de
investigadores del Instituto Hospital del Mar
de Investigaciones Médicas (IMIM-Hospital
del Mar) y del CIBER en Diabetes y Enferme-
dades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM),
que ha publicado la revista Diabetes Care.

Se trata del primer estudio que analiza esta
variable en relaciéon con el prondstico de
los pacientes con diabetes infectados por
el coronavirus SARS-CoV-2. La diabetes es
uno de los factores de riesgo conocidos en
caso de infeccién por COVID-19.

En concreto, presentar unos niveles de azu-
car en sangre un 18% inferiores a los espera-
bles para los niveles usuales en el paciente,
incrementa en casi cinco veces su riesgo de
morir durante su estancia en el hospital. Y
si, por contra, esta cifra es un 22% mas alta
de media, las posibilidades de morir se mul-
tiplican 4,2 veces. Una situacién que no se
produce en el caso de los enfermos con unos
niveles al ingreso en el hospital similares a
sus habituales.

Determinacién de los niveles

de control

Para llegar a esta conclusion, los autores del
estudio analizaron datos de 91 pacientes con
diabetes tipo 2 ingresados en el Hospital del
Mar por COVID-19 durante la primera ola de
la pandemia. Sus niveles habituales de glu-
cosa se calcularon a través de la determina-
cion de la hemoglobina glicosilada en analiti-
cas de sangre. Esta prueba permite conocer
los niveles medios de azucar en sangre de
los pacientes en los tres meses anteriores.
Los investigadores pudieron ver co6mo “en
los casos de pacientes con niveles de glu-
cosa en el momento del ingreso mucho mas
altos que su media, su evolucién era peor

por lo que respecta a mortalidad, ingreso en la UCI y necesidad de
ventilacion mecanica. Y en los casos con niveles de azticar en san-
gre inferiores a su media, también se incrementaba la mortalidad”,
explica el doctor Juan José Chillardn, jefe de seccion del Servicio de
Endocrinologia y Nutricion, e investigador del IMIM-Hospital del Mar.

Por contra, presentar niveles similares a los habituales en el momento
del ingreso, no tenia ningun efecto sobre el prondstico. Los firmantes
del trabajo tampoco encontraron relacién entre los niveles de gluco-
sa en sangre y las probabilidades de tener una mala evolucién por
la COVID-19. Esto obliga, segun la Dra. Gemma Llauradd, también
autora del estudio, médica adjunta del Servicio de Endocrinologia y
Nutricion e investigadora del IMIM-Hospital del Mar y del CIBERDEM,
“a poner los niveles de glucosa de los pacientes en su contexto para
poderlos valorar y hacer un seguimiento mas estrecho, teniendo en
cuenta que se trata de un paciente de mas riesgo”.

De los 91 pacientes analizados en el estudio, 19 murieron por COVID-
19. De estos, 8 presentaban niveles mas altos de glucosa que sus ha-
bituales y 9 mas bajos. Solo en dos casos no se detectd una variacion
significativa de sus niveles de azucar en sangre.

En resumen, disponer de los niveles de hemoglobina glicosilada
aporta informacién de prondstico precoz de la evolucién del pa-
ciente de diabetes tipo 2 que desarrolla la COVID-19. @

Algunos de los autores del estudio, de izquierda a derecha, Juan José Chillarén, LI io y Jordi
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