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La investigacion sobre complicaciones en diabetes
tipo 2, mas cerca de ser una realidad clinica

Esta investigacion apunta a nuevas dianas terapéuticas para abordar la relacién entre enfermedad cardiovascular y diabetes

XXXVI Congreso Nacional de la Fundacion de la Sociedad Espafiola de Diabetes. (Foto: SED)
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El entendimiento y la cooperacion constante entre la investigacion basica y la practica clinica son elementos clave
para acelerar la implementacién de los avances cientificos a la atencion sanitaria de la diabetes y sus
complicaciones. En este marco, la sesién conjunta organizada por la Sociedad Espaiiola de Diabetes (SED)
junto con el area de Diabetes y Enfermedades Metahélicas Asociadas del CIBER (CIBERDEM), perteneciente
al Instituto de Salud Carlos 1, se ha consolidado como un evento de referencia y punto de encuentro clave dentro
del principal congreso cientifico nacional sobre diabetes.

La trigésimo sexta edicion del Congreso Nacional de la Fundacion de la SED, que estos dias tiene lugar en A
Coruiia, ha servido para poner en evidencia cdmo los tltimos descubrimientos cientificos estan acortando distancias
entre la investigacion basica y su aplicacion clinica en lo que respecta a las complicaciones de la diabetes tipo 2
(DT2). Bajo el lema "Vinculando la ciencia y la prdctica clinica”, una mesa redonda ha tratado tres dreas prioritarias: la
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conexidn entre enfermedad cardiovascular y diabetes junto con las nuevas dianas terapéuticas; los mecanismos y

tratamientos emergentes de la enfermedad hepatica metabdlica; y las estrategias innovadoras frente a las
alteraciones del metabolismo lipidico en la DT2.

“Es fundamental seguir promoviendo espacios de didlogo entre la investigacion y
la clinica que permitan una traslacion real del conocimiento cientifico hacia
mejoras tangibles en el abordaje de la diabetes tipo 2"

El Prof. Didac Mauricio, director cientifico de CIBERDEM y presidente electo de la SED, subraya que “es
fundamental seguir promoviendo espacios de dialogo entre la investigacion y la clinica que permitan una traslacion
real del conocimiento cientifico hacia mejoras tangibles en el abordaje de la diabetes tipo 2". En la misma linea,
destaca que “esta sesion cientifica celebrada en el Congreso de la FSED nos permite mostrar cémo la investigacion
desarrollada por CIBERDEM esté contribuyendo a identificar nuevas dianas terapéuticas y mecanismos
fisiopatoldgicos, con un claro enfoque hacia la personalizacion del tratamiento y la prevencion de complicaciones en
las personas con diabetes".

La enfermedad cardiovascular aterosclerética representa la principal causa de morbimortalidad en personas
con diabetes. Las investigaciones lideradas por Josep Ribalta Vives, catedratico acreditado en el area de Medicina
y Cirugia de la Universitat Rovira i Virgili (URV) e investigador tanto del CIBERDEM como del Institut d'Investigacid
Sanitaria Pere Virgili (11SPV), han arrojando luz sobre el perfil lipoproteico en estos pacientes, asi como sobre nuevos
marcadores que podrian optimizar el tratamiento de esta enfermedad.

La acumulacion de colesterol en la arteriosclerosis esta provocada principalmente por la interaccion de tres tipos
celulares: células endoteliales, macrofagos y células musculares lisas. Segun explica Ribalta, “la disfuncién
endotelial aumenta la permeabilidad de las LDL (aunque en diabetes también eleva los remanentes de lipoproteinas
ricas en triglicéridos) y el reclutamiento de células monociticas”. Ademas, “las lipoproteinas se oxidan al ser
retenidas en la matriz extracelular y son captadas por los monocitos activados a macréfagos. Estos macréfagos no
pueden abandonar el espacio subendotelial y constituyen la fuente de acumulacion de colesterol. Las células
musculares lisas cambian a un fenotipo proliferativo, contribuyendo tanto a la captacion de colesterol como al
ambiente proinflamatorio”.

Aunque este proceso también se da en personas sin diabetes, en quienes tienen la enfermedad esta acelerado
debido a multiples factores, como niveles elevados de glucosa en sangre, especies reactivas de oxigeno,
productos de glicacion avanzada, disfuncion mitocondrial, entre otros. A partir de este conocimiento, se estan
implementando nuevas herramientas para caracterizar con mayor precision el perfil lipoproteico en personas
con diabetes, como la resonancia magnética nuclear, “que nos permite saber la concentracion de diferentes clases
de lipoproteinas menores a 70 nmYy, que, por lo tanto, pueden acumularse en la arteria y explicar la arteriosclerosis
en personas con LDL normal”, segun Ribalta. Ademas, apunta a la utilidad de ciertos biomarcadores como la
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apolipoproteina ClIl y sus variantes proteicas: “permite identificar a personas con la misma concentracion de
apoClll, pero perfiles opuestos en cuanto al riesgo cardiovascular”.

BUSQUEDA DE NUEVOS BIOMARCADORES

La intervencion de la Prof. Clara Meana Gonzalez, de la Universidad de Valladolid e investigadora del CIBERDEM,
también se ha centrado en el metabolismo lipidico en el contexto de la DT2. La experta explica que “la aterosclerosis
es una complicacion asociada a la diabetes en la que se atinan, entre otros, una mielopoyesis estimulada por la
hiperglicemia, una activacion endotelial y un aumento de lipidos circulantes que son ingeridos por las células
inflamatorias”.

Aunque esta enfermedad tiene un origen metabdlico, los dltimos hallazgos resaltan la importancia de analizarla
desde una perspectiva inmunolégica. La activacion del endotelio promueve la liberacién de mediadores
lipidicos, que facilitan la conversién de células fagociticas en células espumosas, con un incremento significativo de
los acidos grasos generados por distintas vias. “El andlisis detallado de la distribucion de estos acidos grasos, su
movilizacién y su impacto en la funcion de las células inmunitarias podria ser fundamental para la deteccion precoz
de la aterosclerosis”, afirma Meana.

En este sentido, técnicas como la cromatografia acoplada a espectrometria de masas se estan convirtiendo en
herramientas esenciales, resalta la profesora. “Gracias a estas técnicas, sabemos hoy en dia que, en un contexto
aterogénico, los monocitos y macréfagos incrementan su contenido celular de acido graso antiinflamatorio
hipogeico, esterificado tanto en fosfolipidos como en lipidos neutros, lo que podria posicionarlo como un excelente
biomarcador de la enfermedad”.

NUEVAS ESTRATEGIAS FRENTE A LA ENFERMEDAD HEPATICA Y DIABETES TIPO 2

Por su parte, Angela Maria Martinez Valverde, del Instituto de Investigaciones Biomédicas Sols-Morreal (CSIC-
UAM) y también integrante del CIBERDEM, ha profundizado en la conexién entre la enfermedad hepética y la DT2,
sugiriendo posibles innovaciones terapéuticas. El vinculo entre metabolismo e inmunidad, conocido como
inmunometabolismo, juega un papel crucial en el desarrollo de resistencia a la insulina y DT2, condiciones
asociadas habitualmente a la obesidad. En las personas obesas, los cambios en la microbiota intestinal provocan una
inflamacidn cronica de bajo grado que afecta el funcionamiento de los 6rganos reguladores de la glucosa.

Uno de los drganos mas afectados es el higado, que responde a mediadores inflamatorios provenientes del
intestino (endotoxinas) y del tejido adiposo (citoquinas, adipoquinas, acidos grasos libres y lipidos
reactivos). Estos factores estimulan la infiltracién de células inmunes y la activacidn de los macréfagos hepaticos
(células de Kupffer), generando una inflamacion interna que favorece la progresion de la enfermedad hepatica
esteatdsica metabdlica (MASLD), una patologia frecuente en personas con resistencia a la insulina y obesidad, que
puede derivar en esteatohepatitis, fibrosis, cirrosis y cancer hepatico.
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En el laboratorio de Martinez Valverde se estudia a nivel molecular cdmo interactdan entre si los diferentes tipos de
células hepaticas (hepatocitos, células de Kupffer, progenitoras y estelares) en el avance de la MASLD. Ademas, como
indica la investigadora, en el marco de la relacion entre MASLD y DT2, “estamos investigando sobre el interactoma
(el mapa de las interacciones moleculares entre las proteinas humanas) entre las vesiculas extracelulares pequefias
liberadas por los hepatocitos lipotoxicos con las células hepaticas no parenquimales, asi como con las células beta
pancredticas”. Asimismo, apunta como linea prometedora de tratamiento que “estamos identificando nuevos
abordajes terapéuticos para combatir/frenar la MASLD basados en péptidos multiagonistas andlogos de incretinas”.

Los contenidos de ConSalud estan elaborados por periodistas especializados en salud y avalados por un comité de
expertos de primer nivel. No obstante, recomendamos al lector que cualquier duda relacionada con la salud sea
consultada con un profesional del ambito sanitario.
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