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N. RAMÍREZ DE CASTRO
MADRID

Dospersonascon lamismadietayhá-
bitos de vida no tienen por qué tener
losmismosniveles de grasa circulan-
do por sus arterias. Algunos mantie-
nena rayael colesterol y los triglicéri-
dos sin esfuerzo, mientras otros so-
portannivelesquemultiplican laspo-
sibilidadesde sufrir un infarto. La ex-
plicación está en sus genes, en esa lo-
tería natural que predispone a sufrir
ciertasenfermedadesya laquecientí-
ficos de todo el mundo se afanan por
arrancarle todos sus secretos. Los úl-
timos se desvelan esta semana en la
revista«Nature».Unestudio interna-
cional ha sacado a la luz 95 variantes
genéticas relacionadas con los nive-
les de colesterol y triglicéridos. Si el
tabaco, el alcohol, la comida rica en
grasa explican lamitad de los lípidos
queaparece ennuestra sangre, lapre-
senciade estos cambiosgenéticos ex-
plicarían hasta un 25% de lo que que-
dan enmanos de la genética.

La investigación supone un paso

importanteen laprevencióndeenfer-
medades cardiovasculares, la princi-
pal causa demortalidad en el mundo
desarrollado. Primero porque permi-
tirá identificar precozmente a perso-
nas en riesgo y también porque abre
una nueva vía al diseño de fármacos
más eficaces.

Colesterol y triglicéridos forman
unacombinaciónpeligrosaysilencio-

sa. Laacumulacióndegrasa en forma
de placas en el interior de las arterias
es una bomba de relojería. Estas pla-
cas pueden romperse y generar un
coágulo que desemboque en un ata-
que al corazón o un accidente cere-
brovascular. A veces todo este proce-
so se desencadena sin que el enfermo
sea consciente de su propia enferme-
dad. De ahí la importancia a conocer
de antemano, incluso desde el naci-
miento, el riesgo a acumular lípidos y
a combatirlo con fuerza.

130.000 personas
Detrás de la investigación que publi-
ca la revista «Nature» hay un trabajo
ingente en el que han participado un
centenar de científicos de 17 países,
entre ellos España con el Instituto
Municipal de Investigaciones Médi-
cas de Barcelona (IMIM) y el Centro
Nacional de Investigaciones Cardio-
vasculares (CNIO).

Su trabajo ha consistido en estu-
diar el genomademásde 130.000per-
sonas con representación de euro-
peos, asiáticos y afroamericanos
para obtener una muestra heterogé-
nea de la población. Así se pretendía
saber si había diferencias significati-
vas entre ellos. Pero esmás lo que tie-
nen en común que lo que los separa.
No se han hallado disparidades im-
portantes. Existen muchas similitu-
des en las variantes del genomaentre

B Un estudio internacional, con
participación española, identifica 95
variantes genéticas relacionadas con
los lípidos y mayor riesgo de infarto

Los genes que mandan
en el colesterol

Sin diferencias étnicas
No se han encontrado
diferencias significativas
entre la población europea,
asiática y afroamericana

Más que dieta
Las variantes genéticas
identificadas explicarían,
en su conjunto hasta un
25% del efecto que los genes
tienen en los niveles de
lípidos en sangre
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Las enfermedades
cardiovasculares
constituyen la primera
causa de muerte para el

conjunto de la población
española. Un buen número de
factores ambientales influyen
en este proceso, entre ellos son
de destacar los hábitos dietéti-
cos, la actividad física y el
consumo de alcohol o de
tabaco. Sin embargo, todos
ellos combinados definen
hasta el 50% de los niveles de
lípidos circulantes, quedando
el 50% restante en manos de
factores genéticos.

Hasta este momento, no
podíamos explicar más allá del
5-10% del efecto genético sobre
el colesterol. La publicación
que aparece hoy en «Nature»
precisamente reúne todos los
elementos mencionados de
nuevas tecnologías, experien-
cia investigadora y grandes
poblaciones alrededor del
mundo unidos para recons-
truir el rompecabezas (puzle)
de la genética de los lípidos.

El trabajo ingente de cientos
de investigadores que hemos
escudriñado el genoma (más
de 2,6 millones de variantes
genéticas por individuo) de
más de 100.000 individuos en
lo que es el estudiomás comple-
to que se ha realizado hasta el
momento, ha dado como
resultado la identificación de
unos 100 genes responsables
del componente genético de los
niveles de lípidos en sangre.

Los beneficios de este
conocimiento son múltiples.
Desde el punto de vista de
medicina translacional, permi-
tirá el descubrir nuevos blan-
cos terapéuticos. Desde el
punto de vista de la medicina
preventiva, nos dará las herra-
mientas para una identifica-
ción temprana de los indivi-
duos en riesgo. También nos
abre las puertas a la medicina
personalizada bien sea a base
de la farmacogenómica como
de la nutrigenómica, que
tendrá como resultado trata-
mientos preventivos o terapéu-
ticos muchomás eficaces.

J. M. Ordovás es Dtor. de Nutrición y
Genómica de la Universidad de Tufts

e investigador del CNIC

distintos grupos étnicos, en términos
de su impacto en los valores lípidos, y
en el riesgo de enfermedades», apun-
ta Michael Boehnke, co-director del
estudio. Su equipo se centra ahora en
analizar la consistencia de estos re-
sultados para la diabetes tipo 2, otro
factor de riesgo cardiovascular.

Del casi centenardegenes identifi-
cados, 59 son totalmente nuevos.
Para el resto, se ha confirmado lo que
ya habían señalado otros trabajos.
Una buena noticia es que la mayoría
de las variantes encontradas se rela-
cionan con el LDL, llamado coleste-
rol «malo» porque se deposita en la
pared arterial. Lo que ofrece más in-
formación para desarrollar test que
identifiquen a las personas con ma-
yor riesgo.

Colesterol ¿bueno?
Otra aportación importante es el ha-
llazgo de dos variaciones genéticas
relacionadas con el colesterol HDL,
también llamado «bueno» porque fa-
cilita la eliminación de los lípidos. De
las 27 asociadas con este colesterol
«protector», sorprendentemente dos
seasocian conunmayor riesgode su-
frir un ataque al corazón. «Esto po-
dría explicar por los medicamentos
más modernos que elevan el HDL no
consiguen reducir el riesgo de infar-
to. De alguna manera, hemos visto
que no todo el colesterol "bueno” es
igualdeprotector. Importamás la ca-
lidad que la cantidad", explicó a ABC,
Gavin Lucas, uno de los científicos
del IMIMquehaparticipado enel tra-
bajo.

Esta información es muy valiosa
porque permitirá afinar mejor el tra-
tamiento del colesterol. «Se trata de
ganar la batalla desde dos frentes.
Con las estatinas podemos reducir el
LDL y con nuevosmedicamentos que
tengan en cuenta las nuevas varian-
tes genéticas encontradas, contaría-
mos con fármacos más eficaces para
elevarelHDLmásprotector». El estu-
dio no aporta información sobre uno
de los debates más recientes de car-
diología, conocer cuál es la cantidad
segura de colesterol.

En los últimos40 años sehabía lle-
vado a cabo un gran esfuerzo para
identificar los genes responsables de
los lípidos sanguíneos, pero los resul-
tados hasta la década actual se ha-
bíanvisto limitadospor la faltade tec-
nologías adecuadas para estudiar el
genomahumano. Con la nueva inves-
tigación se pasa de explicar el 5-10%
del efecto genético sobre el colesterol
al 25%, «una parte pequeña aún, pese
a los esfuerzos por escudriñar el ge-
noma», reconoce J. M. Ordovás, otro
de los representantes españoles en el
trabajo. El investigador del CNIC y de
la Universidad de Tufts (EE.UU.)
apuntaque el siguiente paso es el epi-
genoma, para saber cómo el entorno
influye en nuestros genes.

S. S.
MADRID

Los científicos handado unpasomás
en la lucha contra las superbacterias,
aquellas resistentes a gran parte de
los antibióticos actuales y que cau-
san unas 400.000 infecciones anua-
les,matanalrededor de 25.000perso-
nas y consumen 2,5 millones de días
de hospitalización anuales en Euro-
pa, mientras que en Estados Unidos
se cobran la vidadeaproximadamen-
te 19.000 personas cada año.

Investigadores del laboratorio
GlaxoSmithKline (GSK) ydelWellco-
me Trust, han conseguido un nuevo
tipo de antibiótico experimental que
puede acabar con aquellas bacterias
resistentes a los tratamientos exis-
tentes, según detallan en la revista
«Nature». A partir de una técnica de
imagen llamada rayosXcristalográfi-
cos, el equipode investigadoresobtu-
vo una instantánea del nuevo com-
puesto aferrado a la enzima topoiso-
merasa. Esta enzima forma parte de
lamaquinaria internade la bacteria y
ayuda a ésta a producir proteínas y a
replicarse. Por tanto, bloqueando
esta enzima se impide que la bacteria
se reproduzca, pero las bacterias
cadavezdesarrollanunamayor resis-

tencia a los antibióticos demayor es-
pectro, conocidos como quinolonas.

Gracias a los rayos X el equipo ha
demostradoquesu tratamiento expe-
rimental se acopla a la enzima en un
lugardiferentea lasquinolonas, capa-
citándole para bloquear esas bacte-
rias resistentes a los antiguos trata-
mientos.

Diseño de nuevos fármacos
Paraunode los científicosparticipan-
tes en la investigación, Michael
Gwynn, del grupo de enfermedades
infecciosas de GSK, «estas imágenes
y los datos que muestran la eficacia
de este compuesto frente a una serie
de bacterias validan nuestro enfo-
que».Por suparte, TedBianco, deWe-
llcome Trust, afirma que «entender
cómo actúan estos compuestos abre
la puerta al diseño denuevos antibió-
ticos».

El estudio también revela la efica-
cia del nuevo compuesto, llamado
GSK299423, sobre las cepas resisten-
tes a antibióticos de bacterias como
el Staphylococcus aureus (SARM),
una de lasmás temidas y protagonis-
ta de numerosas infecciones in-
trahospitalarias, y contra las bacte-
rias gram negativas (aquellas con
unamembrana exterior que rodea la
paredcelular yque impide lapenetra-
ciónde los antibióticos) comoE. colli,
Pseudomonas, Klebsiella y Aciteno-
bacter. El nuevo compuesto no sólo
es tóxico para el patógeno, sino que
primeroes capazde superar lasbarre-
ras para entrar en la célula.

JOSÉ M.
ORDOVAS

LA UNIÓN HACE
LA FUERZA

Un antibiótico contra
las «superbacterias»

BUn cocodrilo con dentadura demamífero
MÁS INFORMACIÓN SOBRE LOS
RIESGOS DEL INFARTO

BUn nuevo compuesto
abre la vía a
tratamientos para
burlar las resistencias

abc.es/sociedad

Un fósil de una especie de cocodrilo del Cretácico con rasgos dentales de
mamífero ha sido hallado en Tanzania. Se trata de un animal pequeño y
no tan pesado como otros cocodrilos, excepto en su larga cola. «NATURE»
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