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Es por todos conocido que la diabetes mellitus, especial-
mente la diabetes mellitus de tipo 2 (DMT2), esta alcanzando
proporciones epidémicas a nivel global, no solo en los paises
industrializados. Las proyecciones se elevan a practica-
mente 600 millones de diabéticos, en su mayoria de tipo
2, para el afno 2035". La carga social e individual de la DMT2
es enorme, reduciendo de forma significativa la calidad y la
cantidad de vida del paciente. En mas del 50% de los casos,
la muerte del paciente diabético se debe a un evento cardio-
vascular fatal, ya sea a nivel cardiaco, coronario o en otras
zonas del arbol vascular (infarto cerebral, enfermedad vas-
cular periférica), asociado a una aceleracién en la formacion
y desestabilizacion de las placas arteriosclerdticas. Esto no
es de extranar, ya que la DMT2 cursa, entre otras manifes-
taciones, con la denominada dislipidemia aterogénica (LDL
pequenas y densas, hipertrigliceridemia y bajas concen-
traciones de colesterol HDL), asi como con otros factores
de riesgo arteriosclerotico asociados, como la obesidad, la
hipertension, y un estado protrombético?3.

Sin embargo, no todo es arteriosclerosis en el dano car-
diovascular inducido por la DMT2, sino que también presenta
un efecto lesivo directo sobre el musculo cardiaco, lo que
se conoce como cardiomiopatia diabética, en la que se
produce una progresiva afectacion, primero de la funcién
diastolica y, posteriormente de la funcion sistdlica, aso-
ciada a un deterioro de la funcion ventricular izquierda, que
facilita la aparicion de hipertrofia e insuficiencia cardiaca.
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Dos recientes revisiones abordan las bases metabolicas de
dicha cardiopatia®®, entre las que destacan un incremento
en la oxidacion lipidica, una reduccion del consumo de
glucosa cardiaco y la acumulacion intramiocardica de tri-
glicéridos. Estos cambios se asocian al mantenimiento de
un estado proinflamatorio crénico en el que desempenan
un papel determinante alteraciones en la actividad de fac-
tores de transcripcion como NFkB y PPARs. Precisamente,
uno de los grupos de investigacion responsable de una de
las revisiones anteriormente citadas publica en el presente
nUmero de cLINICA E INVESTIGACION EN ARTERIOSCLEROSIS UN articulo de
investigacion basica en el que identifican a PPARa y AMPK
como posibles dianas terapéuticas en el tratamiento especi-
fico de la cardiomiopatia diabética®. Mediante una elegante
combinacion de disefios experimentales in vitro e in vivo,
demuestran que la activacion farmacoldgica de PPARa en
células cardiacas es capaz de revertir el estrés de reticulo
endoplasmatico inducido por grasas saturadas (acido palmi-
tico).

Por desgracia, la traslacion de este tipo de estudios
basicos al mundo real del control terapéutico de una
patologia compleja, como la DMT2, dista mucho de ser
directa.

Por un lado, el patrén dietético humano que predispone
al desarrollo de enfermedades metabdlicas como la DMT2 no
se cife exclusivamente al consumo excesivo de grasas satu-
radas. Dicho patréon comprende una dieta hipercalorica que
incluye un consumo excesivo no solo de grasas saturadas,
sino de azlcares refinados, carne y productos de origen ani-
mal, incluyendo lacteos, asociado a un déficit de productos
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de origen vegetal, especialmente de legumbres y cereales’.
Es evidente que el impacto de dicha dieta en la patologia
molecular del cardiomiocito puede ser mucho mas complejo
que el de un Unico factor, sean grasas saturadas, azlcares
simples o cualquier otro, y por tanto mucho mas dificil de
revertir o «curar» por la activacion de una diana molecular
especifica.

Por otro, y probablemente directamente relacionado con
lo mencionado anteriormente, la efectividad terapéutica
frente a los eventos cardiovasculares en el diabético de los
Unicos agonistas de PPARa actualmente utilizados en tera-
péutica, los fibratos, dista mucho de ser un hecho. Tanto el
fenofibrato como el gemfibrozilo, los 2 fibratos mas amplia-
mente utilizados en terapéutica, solo muestran de forma
clara una reduccion de eventos cardiovasculares en aque-
llos pacientes con una marcada dislipidemia aterogénica al
inicio del tratamiento®°.

Sin embargo, desconocemos realmente el peso relativo,
dentro de los estudios clinicos efectuados hasta el momento,
de la cardiomiopatia diabética en el desencadenamiento de
los eventos cardiovasculares registrados y, en su caso, si
ese tipo de eventos se vio disminuido por el tratamiento
con fibratos. Por ello, estudios basicos como el que comen-
tamos son imprescindibles para redirigir la investigacion,
bien focalizando en un tipo especifico de pacientes (aque-
llos con evidencia clara de cardiomiopatia diabética) a tratar
con los agonistas PPARa disponibles, bien identificando nue-
vas dianas terapéuticas o promoviendo el disefio de nuevas
moléculas, ya sean agonistas directos PPARx o de su via
de senalizacion, con una potencia y especificidad cardiaca
mucho mas marcada.
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