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Miquel Fiol es jefe de la Unidad Coronaria y
Postoperados de Cirugia Cardiaca del Hospital
Universitario Son Espases (Palma de Mallor-
ca). Ademas, es coordinador del Grupo de
Estudio de Factores de Riesgo Cardiovascular
en el IUNICS (Instituto Universitario de Inves-
tigacion en Ciencias de la Salud) de la Univer-
sitat de les llles Balears.

En la actualidad, una parte sustancial de su
actividad investigadora se centra en el estu-
dio PREDIMED (PREvencion primaria de en-
fermedades cardiovasculares con Dleta MEDi-
terranea). Su participacion consistio en el
reclutamiento y seguimiento de 600 pacien-
tes prestando especial atencion al estudio del
nutriente fitato en la calcificacion cardiovas-
cular y la responsabilidad de constituir el core
laboratorio para el andlisis de electrocardio-
gramas de los pacientes incluidos en el estu-
dio PREDIMED.

Ha publicado numerosos articulos en revistas
nacionales e internacionales y es autor/editor
de varios libros en el ambito de la cardiologia
clinica. Desarrolla una significativa actividad
docente, impartiendo masteres clinicos y diri-
giendo tesis doctorales, entre otras activida-
des de formacion. Ademas es miembro del
Comité Etico de ensayos clinicos de la Comu-
nidad Auténoma de les llles Balears y de la
Unidad de Investigacion del Hospital Universi-
tario Son Espases.

En el marco del CIBERobn, el Dr Fiol coordina
un grupo multidisciplinar, del que forman
parte investigadores clinicos y basicos del
Hospital Universitario Son Espases y de la
Universitat de les llles Balears, concretamen-
te, miembros del grupo de investigacion de
Metabolismo Energético y Nutricién, del La-
boratorio de Investigacion en Litiasis Renal y
dietistas nutricionistas contratados por el
CIBER. Esta composicion confiere al grupo un
marcado caracter traslacional.
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ENTREVISTA

Miquel Fiol,
IP del CIBERobn

¢Cual es la actividad cientifica y las areas/

lineas de trabajo que vertebran su accion?

Nuestra actividad cientifica es un claro
reflejo de la interdisciplinariedad de
nuestro equipo. Nuestro grupo focaliza
su investigacion en el estudio de las ba-
ses moleculares que subyacen al desa-

“Investigamos la disfuncion mitocondrial como
origen del proceso canceroso y otras patologias
asociadas al sindrome metabdlico”

que el grupo desarrolla el trabajo de
campo, correspondiente al nodo de
Mallorca, para el estudio de ambito
nacional PREDIMED, registrando datos
del patrén nutricional, parametros an-
tropométricos y electrofisiolégicos y
recogiendo muestras biolégicas de pa-
cientes de elevado riesgo cardiovascu-
lar que se someten a una intervencion
dietética con ali-

mentos  carac-
teristicos de Ia
Dieta Mediterra-
nea con conoci-
das propiedades
antioxidantes,
como el aceite de
oliva virgen extra
y los frutos secos. El grupo completa
su contribucién a este estudio anali-
zando el papel de polimorfismos de
genes candidatos en la respuesta a la
Dieta Mediterranea.

. s
N e 20 20 N e

“Nuestro grupo ha contribuido al estudio
PREDIMED con la inclusién de 600 pacientes, lo
que ha permitido numerosos andlisis especifi-
cos dirigidos a identificar mecanismos fisioldgi-
cos que expliquen el efecto de la dieta sobre
las enfermedades”

mitocondrial como origen del proceso
canceroso y de las alteraciones patold-
gicas que caracterizan al sindrome me-
tabdlico, con especial hincapié en la
resistencia a la insulina y la enferme-
dad cardiovascular. En este sentido,
nos interesa especialmente el papel de
la sefializacion estrogénica en el di-
morfismo sexual observado a nivel de
funciéon mitocondrial y que podria
constituir el
trasfondo  de
las diferencias
entre géneros
observadas en
el desarrollo de
ciertas patolo-
gias.

éQué perfil profesional debe tener un
investigador para poder formar parte
de la plantilla del grupo?

Para formar parte de nuestro grupo
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éCudl es la aportacion de su equipo
de investigacion al estudio PREDI-
MED?

Por un lado, nuestro grupo ha contri-
buido al estudio PREDIMED con la in-
clusién de mas de 600 pacientes, lo
qgue ha permitido numerosos andlisis
especificos dirigidos a identificar me-
canismos fisiopatoldgicos que expli-
quen el efecto de la dieta sobre las
enfermedades. En esta linea, también
se estan analizando las consecuencias
de la presencia de ciertos polimorfis-
mos de genes candidatos asociados al
riesgo cardiovascular sobre la respues-
ta de los pacientes a una intervencién
con Dieta Mediterranea, asi como los
efectos que una dieta rica en fitato
puede tener sobre la prevencién de la
calcificacion cardiovascular. Por ulti-
mo, se estd evaluando la influencia de
la Dieta Mediterranea en los cambios
electrofisiolégicos como mecanismo
fisiopatoldgico de enfermedades.

éPodria explicar en qué

grales y que actla como un regulador
natural de la calcificacidn, presentan-
do una accion bioldgica similar a la de
los bifosfonatos. En base a estos
hallazgos, se ha disefiado un estudio
con un grupo de pacientes del estudio
PREDIMED con fitaturias altas y bajas
para ver la progresion de la calcifica-
cién cardiovascular a nivel de valvula
adrtica y arterias coronarias basalmen-
te y a los dos afios. Se ha utilizado un
TAC de 64 coronas para medir el acu-
mulo de cristales de hidroxiapatita.
Los resultados también se relacio-
nardn con parametros bioquimicos
como los niveles de calcio y de parat-
hormona, marcadores de inflamacién
y niveles de proteinas clave implicadas
en el proceso de calcificacion, asi co-
mo con el patron alimentario de los
pacientes y con los hallazgos ecocar-
diograficos a nivel de la vdlvula aodrti-
ca. La importancia del estudio radica
en la alta prevalencia de la calcifica-
cién valvular aértica y coronaria, que
se relacio-

na con

“El grupo ha llevado a cabo estudios experi-

mentales en ratas que han demostrado que
una dieta baja en fitato favorece la apari-
cion de calcificacion de los tejidos blandos.
Su importancia radica en la alta prevalencia
de la calcificacion valvular adrtica y corona-
ria, que se relaciona con un mal prondstico”

Su grupo ha descrito diferencias entre
ambos sexos en la funcién mitocon-
drial de distintos tejidos. ¢En qué se
basan y qué consecuencias pueden
tener?

Efectivamente, es un hecho destacable

cionalidad mitocondrial. Estos resulta-
dos estarian de acuerdo con la menor
prevalencia de patologias crénicas aso-
ciadas a la disfuncién mitocondrial que
presentan las hembras de muchas es-
pecies en comparacién con los machos.

Unién Europea

Institvo bs Fondo Europeac de
de Salud Desarrallo Ragional
Carlos il

"Una manera de hazer Europa”



CTberobn i

Disfuncion mitocondrial: en el origen de la enfermedad

El papel de las mitocondrias en el metabolismo celular va mucho mds alld de sus funciones energéticas, de hecho cada dia se descubren nuevas implica-
ciones de estos orgdnulos en las diversas funciones celulares. Por eso no es de extrafiar que la disfuncion mitocondrial esté relacionada con un gran
numero de enfermedades, numero que continua creciendo cada dia.

Desde un punto de vista cldsico, la disfuncion mitocondrial puede definirse como una disrupcion de la capacidad respiratoria, que resulta en una dismi-
nucion de la disponibilidad del ATP. Pero esta definicion debe ampliarse para incluir otros muchos aspectos del metabolismo celular, ya que las alteracio-
nes en la seleccidn de los sustratos mitocondriales, del flujo anaplerdtico y cataplerdtico de carbonos, y del balance redox y la produccion de especies
reactivas de oxigeno (entre muchas otras), pueden ocurrir en ausencia de defectos medibles en la capacidad respiratoria.

Existen muchos mecanismos que pueden inducir disfuncion mitocondrial, incluyendo las alteraciones genéticas, pero el mds importante de todos es el
estrés oxidativo, que conduce a toda una serie de alteraciones que son las responsables, entre otras, de muchas enfermedades neurodegenerativas, me-
tabdlicas, cardiovasculares, o incluso cancerosas. Entre todas ellas destacan las enfermedades relacionadas con aspectos nutricionales, como la obesi-
dad y la diabetes tipo Il. En este contexto merece especial atencion el mecanismo propuesto para la resistencia a la insulina inducida principalmente co-
mo consecuencia de un estrés oxidativo que conduce a una disfuncion mitocondrial en tejidos como el musculo esquelético.

Las alteraciones que conducen a la disfuncion mitocondrial pueden estar relacionadas con los multiples aspectos de la funcionalidad de las mitocondrias,
desde la biogénesis mitocondrial hasta la apoptosis, pasando por la fusidn y fision mitocondrial, asi como por las alteraciones en las funciones respirato-
ria y fosforilativa. Todo ello convierte a las mitocondrias en una muy interesante y prometedora diana terapéutica, sobre la cual ensayar nuevos
farmacos para las enfermedades indicadas anteriormente. En cualquier caso, estos estudios deberdn ir precedidos del estudio de la funcion mitocon-
drial, que se perfila asi como un campo de investigacion muy interesante para los proximos afios.
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en la prdactica la medicién, al me-
nos, del indice de masa corporal
sobre todo en individuos jévenes
porque se relaciona con la aparicidon
en un futuro préximo de otros fac-
tores de riesgo vy, por tanto, de ries-
go cardiovascular.

Nosotros, junto con otros grupos
del CIBERobn, publicamos en Medi-
cina Clinica (2010) una serie de
1.063 pacientes con un primer in-
farto de miocardio en los que se
observé un porcentaje de sobrepe-
so u obesidad del 73,6%, ademas de
una mayor prevalencia de factores
de riesgo cldsicos, salvo tabaquis-
mo, y factores de riesgo denomina-
dos emergentes como LDL oxidada
y proteina C reactiva ultrasensible
que se relacionaban de forma di-
recta y significativa con el indice de
masa corporal y la Lp(a) que se rela-
cionaba de forma inversa con el
indice de masa corporal. Sin embar-
go, no observamos relacion entre el
grado de obesidad y la mortalidad a
corto y medio plazo. Pueden argu-

clinica, realizan alguna otra activi-
dad enmarcada en la estrategia
objeto de nuestro CIBER?

A través de colaboraciones con ins-
tituciones publicas y privadas, die-
tistas nutricionistas adscritos al
grupo llevan a cabo diversas inter-
venciones dirigidas a la poblacién
general. Consideramos que un co-
rrecto abordaje del sobrepeso y la
obesidad no debe plantearse uni-
camente desde el dmbito de la in-
vestigacion clinica o basica.

Asi, fruto de un convenio de cola-
boracion con CODNIB (Colegio Pro-
fesional de Dietistas Nutricionistas
de las Islas Baleares) que tenemos
en marcha, hemos participado en
el asesoramiento cientifico de con-
tenidos y materiales dirigidos a
promocionar la adquisiciéon de
habitos saludables y la divulgacion
de conocimiento en materia de
alimentacion y salud. En esta linea,
(iniciativas divulgativas dirigidas al
gran publico) colaboramos activa-
mente con la Asociacidon para la

ESTUDIO PREDIMED

EFECTOS DE LA DIETA MEDITERRANEA EN LA
PREVENCION PRIMARIA DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

PROCEDIMIENTO DE INTERVENCION

Extracciones

Intervencidn dietética y
medidas antropométricas

Reuniones grupales
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ares de la Asociacion Espafiola con-
tra el Cancer.

Conscientes de la importancia de la
prevencion de conductas de riesgo
en la poblacion juvenil, participa-
mos por tercer afio consecutivo en
el Punto de Asesoramiento en Sa-
lud para jévenes (PAS) promovido
desde la Direccién General de Ju-
ventud del Gobierno de llles Bale-
ars, que integra ademas de aseso-
ramiento individual, aplicaciones
web, (http://www.codnib.es/pas/
pas/inicio.html), formacién on line
para técnicos de juventud, asi co-
mo dinamizacion de redes sociales,
blog y talleres para la divulgacion
de conocimientos basicos, herra-
mientas y habilidades en torno a la
alimentacion para poder resolver y
ayudar a los jovenes a adoptar
habitos alimentarios saludables.

Participamos en el programa euro-
peo FOOD PROFIT

(www.foodprofit.org) liderado por
la Consejeria de Salud y Consumo

de Baleares desde el aifio 2007. Este
ambicioso proyecto promueve la
participacién de pequefias y media-
nas empresas de la cadena alimenta-
ria y canal HORECA (Hoteles, Restau-
rantes y Catering), en la gestién de
los determinantes de salud, facilitan-
do a la poblacién el seguimiento de
patrones de alimentacién saluda-
bles.

FOOD PRO-FIT tiene como finalidad
conseguir, a través de la reformula-
ciéon, que los productos de la indus-
tria alimentaria y los disponibles en
los menus de comedores escolares,
de empresa, hospitales, catering vy
restaurantes, mejoren su perfil nutri-
cional sin modificar sus caracteristi-
cas sensoriales principales. Como
resultado de este trabajo, hoy por
hoy las PYMES disponen de una
herramienta online gratuita denomi-
nada HANCP (Hazard Analysis and
Nutritional Control Points. http://
hancptool.org) que permite identifi-
car el riesgo nutricional de sus pro-
ductos, tomar decisiones para su re-
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Hancptool: www.foodfroit.org

formulacion y facilitar la aplicacién de
declaraciones nutricionales en base al
Reglamento 1924/2006. Estamos or-
gullosos de haber participado -a
través de nuestro colaborador Manuel
Moiino Gomez- en la autoria compar-
tida de esta
herramienta
que ha sido
galardonada

“FOOD PROFIT tiene como finalidad conseguir,
a través de la reformulacion, que los productos
de la industria alimentaria y los disponibles en
los ments de comedores escolares, de empresa,

tencia insulinica y sindrome metabdlico,
hipertrofia ventricular izquierda, insufi-
ciencia cardiaca congestiva e inflamacién
vascular crénica. Ademas se han relacio-
nado los niveles altos de parathormona

(PTH) con un mayor
riesgo de mortalidad
y morbilidad cardio-
vascular. Otros auto-
res han encontrado

con el pre-  pospitales, catering y restaurantes, mejoren sy~ relacion entre  los
mio  NAOS perfil nutricional sin modificar las caracteristi- ~ niveles de PTH vy
2009 a la cas sensoriales principales” dieta mediterranea
iniciativa suplementada  con
empresarial. frutos secos.

¢éEn qué otros proyectos esta traba-
jando actualmente el equipo del CI-
BERobn que usted dirige? ¢ Cudles son
los principales avances a este respec-
to? éQué retos se marcan a medio
plazo?

En el estudio sobre metabolismo 6seo
y dieta mediterranea, destaca un ele-
vado porcentaje de hiperparatiroidis-
mo, que en general no se relaciona

En el marco del estudio PREDIMED, y de
acuerdo a estas premisas, estamos reali-
zando un analisis del metabolismo dseo,
a un subgrupo de pacientes, a través de
la determinacion de pardmetros como la
parathormona, la vitamina D, el telopép-
tido carboxiterminal del colageno tipo |,
el propéptido aminoterminal del pro-
colageno tipo | y densitometria de distri-
bucién de grasa corporal.

También se esta realizando un analisis de
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GRUPO DE INVESTIGACION CARDIOVASCULAR DE LAS ISLAS BALEARES

ORGANIGRAMA

Jefe de grupo Fiol Sala, Miquel

Alcolea Delgado, Maria del Pilar
Amezaga Menéndez, Rocio
Amengual Cladera, Emilia
Carrillo Lopez, Andrés
el Caplonch Amer, Gabriela

Costa Bauza, Antonia
Frontera Juan, Guiem

Garcia Palmer, Francisco José
Garcia Valdueza, Marta

Gianotti Bauza, Magdalena

Gdémez Perez, Yolanda

) Grases Freixedas, Feliciano
Miembros ) ,
Guevara de Bonis, Rocio

Lladé Sampol, Isabel

Monino Gomez, Manuel
Morey Servera, Margarita
Nadal Casellas, Antonia

El equipo de investigacion del CIBERobn, coordinado por el doc- Nadal Serrano, Mercedes
tor Fiol, estd integrado por 30 investigadores encargados del re- Oliver Oliver, Jordi

Prieto Almirall, Rafael Maria

Proenza Arenas, Ana Maria
Prohens Rigo, Maria Lara

Roca Salom, Maria del Pilar
Romaguera Bosch, Dora

Rosselld Ferrer, Ainhoa

Santandreu Jaume, Francisca Maria
Sastre Serra, Jorge

Thomas Moya, Elena

Valle Gdmez, Adamo
Vila Vidal, Magdalena
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