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Franciso Tinahones Madueno, IP del grupo Cl-
BERobn, esta licenciado en Medicina y Cirugia
por la Universidad de Cérdoba. De su forma-
cion profesional destaca, ademas, el doctorado
que realizd en Medicina en esta misma Univer-
sidad. Su especialidad es la Endocrinologia v,
como tal, es Jefe del Servicio de Endocrinologia
y Nutricidn del Hospital Virgen de la Victoria de
Malaga desde el afio 2005. En torno a esta
area, Tinahones Madueno preside también la
Sociedad Andaluza de Endocrinologia y Nutri-
cion desde el afio pasado.

Sus principales investigaciones giran en torno al
tejido adiposo en consonancia con la diabetes y
la obesidad. Estudié las bases etiopatogénicas
de la relacion entre el tejido adiposo y la diabe-
tes, la adipogénesis del tejido adiposo, la mi-
croflora intestinal, el estrés oxidativo o la resis-
tencia a la insulina, entre otros analisis.

Como miembro del Centro de Investigacion en
Biomédica en Red- Fisiopatologia de la Obesi-
dad y la Nutricién, sus dreas de especializacion
son los factores de riesgo (ambientales y bio-
I6gicos) , complicaciones cardiometabdlicas y
prevencion de la obesidad y la biologia de siste-
mas: protedmica, lipidémica y gendmica, la fi-
siopatologia del adipocito.

El doctor Tinahones ha publicado mas de 100
articulos en revistas cientificas con un gran indi-
ce de impacto, que, acumulado, supera los 500
puntos. Director de 12 tesis doctorales. Autor
de 30 capitulos de libros, dos de ellos comple-
tos (Anorexia Nerviosa. Una experiencia clinica
y Diabetes Surgery). Autor de tres patentes, dos
de ellas relacionadas con células mesequimales
multipotentes de timo y tejido adiposo visceral
y otra con un test diagndstico de lipemia post-
prandial.
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Francisco Tinahones Maduefio,
IP del CIBERobnN

¢Cual es la actividad cientifica y las
dreas de trabajo que vertebran su
accion?

Nuestro grupo se ubica en un hos-
pital publico, por tanto nuestras
lineas de investigacion estan rela-
cionadas con problemas clinicos.
Para dar respuesta a esas pregun-
tas de investigacion, el grupo esta
formado por un equipo multidisci-
plinar donde clinicos, bidlogos, far-
macéuticos y quimicos interactuan.

Dentro de las dreas de trabajo se
encuentran:

Area clinica: Estudios epidemioldgi-
cos (cohorte de obesos modrbidos
intervenidos, estudio de interven-
cion de cambios de estilo de vida

“Cada vez hay mas evidencias de que la obesidad es por si sola un
factor de riesgo de determinados tipos de cancer”

(IMAP), etc), ensayos clinicos finan-
ciados por promotores y ensayos
clinicos  inde-
" pendientes.

" Area Molecular:
" Fundamental-
mente relacio-
nada con la adi-
pobiologia.

~ Area__ Celular:
Microbiota,
células madre
mensenquima-
les de tejido
adiposo visceral
y grasa timica, adipocitos, lineas
celulares, etc.

Area _modelos ani-

males: Dentro de los
investigadores  basi-

cos tenemos la suer-

te, en este momento,

de contar con 4 con-

tratos Miguel Servert

del Instituto de Salud

Carlos lll (dos de ellos estabilizados
este mismo afio) que a su vez tie-
nen a su cargo al menos a un beca-
rio predoctoral, y contamos con
dos técnicos de apoyo a la investi-
gacion.

é¢Qué perfil profesional debe tener
un investigador para poder formar

parte de la plantilla del grupo?
é¢Qué criterio se aplica a la hora de
seleccionar a los candidatos mas
adecuados?

Primero un compromiso con la in-
vestigacion. La investigacion clinica
al margen de necesitar profesionali-
dad necesita pasion y vocacion. Co-
mo en cualquier otro proceso crea-
tivo se requiere algo mdas que un
magnifico profesional. No se puede
pensar en el momento actual en
grupos de investigacion competiti-
vos con una vision funcionarial, li-
mitando la jornada de trabajo de
ocho a tres.

Por tanto lo que exigimos en la se-
leccidon de perso-
nal es la consta-

tacion de una
formacion ade-
cuada. Pero |la

seleccién no se

gueda en la lec-

tura fria de la
paginas de un curriculum, la entre-
vista personal juega un papel prin-
cipal. Otro aspecto que valoramos
es la capacidad de trabajar en gru-
po del candidato. En el momento
actual en el campo de la investiga-
cion lo importante es el grupo, la
cooperatividad y no las individuali-
dades aisladas.



éCual es la operativa diaria que se
aplica para organizar su método de
trabajo?

El trabajo se planea mensualmente
por el IP del grupo y por los 4 inves-
tigadores senior. Se plantean obje-
tivos mensuales y bimensuales.
Mensualmente cada miembro del
grupo da cuenta de los objetivos
personales ante su responsable in-
mediato y bimensualmente cada
miembro del grupo presenta publi-
camente la consecucion de los ob-
jetivos que tenia encomendados vy
los resultados que haya obtenido.
Marcar objetivos personales a cada
unos de los miembros del grupo en
funcién de su grado de responsabi-
lidad vy la verificaciéon del cumpli-
miento de esos objetivos de forma
objetiva es una cultura de trabajo
asumida por todo el grupo.

Como especialista en el estudio de
las variables genéticas ligadas a la
obesidad, écudl cree a su

juicio que son las causas

que han incrementado la

tasa de obesidad en adul-

tos hasta alcanzar el 20%

y el 15% en la poblacidn
infantil?

El descenso de la actividad

fisica y el incremento de la ingesta
calérica son sin lugar a dudas las
principales causas para justificar el
incremento tan espectacular de la
prevalencia de obesidad tanto en
adultos como en poblacidn infantil.

En la ultima década, los estudios def=

asociacion del genoma completo
(genome-wide associations study
GWAS) nos han permitido un cono-
cimiento mas profundo en la identi-
ficacion de genes con alguna res-
ponsabilidad. No obstante aun no
se tiene un acertado conocimiento
de los mecanismos moleculares
gue subyacen a esta predisposicion

genética a la obesidad. Por otro la-

do, es necesario exponer que, in-
cluso en grupos con una gran pre-
disposicion genética, los factores
ambientales juegan un papel pri-

mordial. Quizas la epigenética, co- =

mo interlocutor del medio ambien-
te con la genética, nos ayude a en-
tender mas de la etiopatogenia de
la obesidad en los préximos anos.

Ademads, se comienza a pensar que
puedan existir otros factores am-
bientales que estén participando en
el crecimiento exponencial de Ia
prevalencia de obesidad. Uno de
ellos, es el papel que desempefia la
microflora
intestinal, la
cual incluye
trillones de
microorganis-
mos que Vi-
ven en el in-
testino
humano. En
relacion a este factor, se ha consta-
tado una pérdida de biodiversidad
de nuestra flora en las dultimas
décadas debido al uso indiscrimina-
do de antibidticos y la mayor asep-

\ -

a

sia que ocurre en los paises de-
sarrollados, lo que ha contribuido a
qgue desaparezcan muchas especies
de nuestro intestino . En modelos
animales y en pacientes obesos se
ha demostrado que existe una ma-
yor presencia de determinadas es-
pecies.

Estd demostrada la relacion entre
obesidad y cancer, pero équé tipo
de tumores se relacionan de mane-
ra directa con el exceso de peso?

Este es un tema que no debemos
olvidar. Este aspecto es uno de los
mas desconocidos por la opinién
publica incluso por el mundo sani-
tario. No se tiene consciencia de
gue uno de los efectos deletéreo de




En la actualidad esta llevado a cabo
un estudio pionero con células madre
del tejido adiposo que busca dianas
terapéuticas que permitan romper la
relacidon existente entre el exceso de
peso y la diabetes. ¢Cuales son las
conclusiones extraidas hasta el mo-
mento?

Pensamos igual que otros investiga-
dores que no es el exceso de peso el
que produce problemas metabdlicos,
sino que ante el exceso de peso el teji-
do adiposo tiene una funcionalidad
inadecuada. Por decirlo de otra forma,
el tejido adiposo es capaz de acumular
grasa hasta cierto punto y ese limite
no es igual para todos los sujetos. Uno
de los factores que puede contribuir a
que el tejido adiposo de determinados
sujetos sea capaz de adaptarse al ex-
ceso de grasa
es su capacidad
de reclutar nue-
vos adipocitos
procedentes de
células mesen-
quimales multi-
potentes del
estroma del te-
jido adiposo. El
tejido adiposo tiene capacidad de
hiperplasiarse en la edad adulta, algo
que no pensabamos hasta hace unas
décadas. Nosotros pensamos que esa
capacidad de hiperplasiarse y mante-
ner su funcidén ante el exceso de grasa
esta muy mediatizado por la capaci-
dad de adipogénesis a partir de las
células mesenquimales de su estroma.

Otro punto que estamos analizando
es la capacidad de diferenciacion de

las células mesenquimales multi-
potentes de tejido adiposo de di-
ferentes localizaciones: grasa vis-
ceral, grasa subcutanea, grasa
timica y epicardica.

En 2009 fue nombrado presiden-
te de la Sociedad Andaluza de En-
docrinologia y Nutricion. ¢Cuales
son los retos que ha asumido? ¢Y
los logros conseguidos hasta la
fecha?

El principal reto es convertir la So-
ciedad Andaluza de Endocrinolog-
ia y Nutricion en un espacio de
debate multidisciplinar. La Endo-
crinologia y la Nutricion debe
abrirse mas alla de la especialidad,
una especialidad que para enten-
der la clini-
ca y la in-
vestigacion
tiene que
hacerlo con
una  pers-
pectiva in-
tegradora
de diferen-
tes saberes
y experiencias.

Por ejemplo este afio hemos dado
un giro radical a nuestro congreso
anual. Hemos integrado a otras
especialidades y a investigadores
basicos y hemos contado con la
participacion de mas de cuatro-
cientos participantes, nimero que
para una sociedad regional es con-
siderable.

Cientificos del CIBERobn, pertenecientes al grupo de Investigacion y Desarrollo en Obesidad
Humana del Hospital Virgen de la Victoria de Malaga, que lidera el Dr. Francisco J.
Tinahones, avanzan en la blsqueda de nuevas vias de tratamiento para frenar la obesidad a
través de la deteccién de un grupo de personas (casi un 20%) con obesidad mérbida que,
paraddjicamente, no presentan signos del sindrome metabdlico o sindrome de resistencia a
la insulina, o lo que es lo mismo, estan metabdlicamente sanas.

El estudio ha sido publicado en el nimero de julio de Biochemical Journal, siendo motivo de
portada y de un comentario editorial de este prestigioso peridédico de referencia mundial en el
campo de las ciencias bioldgicas, dedicado sobre todo a aspectos relacionados con bioqui-
mica y biologia celular y molecular.

La pista: la inflamacion de la grasa

En los ultimos afios se ha aceptado ampliamente entre la comunidad cientifica que la obesi-
dad se caracteriza por el aumento e inflamacion cronica del tejido adiposo, algo que predis-
pone a los individuos afectados a la resistencia a la insulina, a padecer diabetes tipo 2 y
otros trastornos asociados con el sindrome metabdlico. Lo que no se habia descubierto es
que existe un subgrupo de individuos con sobrepeso extremo que parece estar protegido
contra las patologias relacionadas con este sindrome y cuyo tejido adiposo no muestra sefia-
les de inflamacion.

Esta es la conclusion extraida del estudio dirigido por el profesor Tinahones en el que han
participado 24 sujetos con obesidad mérbida (12 hombres y 12 mujeres), con distinto grado
de resistencia a la insulina; y un grupo de control de 12 pacientes no obesos (6 hombres y 6
mujeres) sin ningln tipo de alteracién en su nivel de lipidos ni en su metabolismo de la gluco-
sa.

“Hemos constatado que cerca del 20% de los sujetos con obesidad mérbida que han partici-
pado en este estudio presentan un tejido adiposo que se comporta de manera similar al de
los sujetos delgados, lo que elimina la creencia de que a mas grasas mas problemas. Asi
mismo, un alto porcentaje de ellos no tiene ninguna enfermedad”, indica Tinahones. “Esto se
puede deber a que su tejido adiposo estd mejor preparado para hacer frente al exceso de
calorias, por ello hay que abrir nuevas lineas de investigacion que nos permitan aclarar el
mecanismo exacto que los protege contra los trastornos derivados del sobrepeso”, apunta.

Preguntando al ADN

Este hallazgo del CIBERobn refuerza la idea de que dicha inflamacién puede ser una de las
causas de alteraciones metabdlicas y resistencia a la insulina en los individuos con sobrepe-
so, aunque no lo prueba. El objetivo se centra ahora en descubrir qué genes tienen activos
los obesos mérbidos sanos que los protegen contra las patologias para buscar los llamados
blancos o dianas terapéuticas. “Tenemos previsto analizar alrededor de 40.000 genes, para
poder extraer entre 80 y 90 dianas a fin de testarlas en modelos experimentales con anima-
les”, explica el Dr. Tinahones.

En la actualidad se estima que el 20% de los ciudadanos sufre algun tipo de obesidad, y de
ellos, el 1% tiene obesidad morbida, tratdndose de individuos con un indice de masa corporal
superior al 40 y con mas de 80 kilos de sobrepeso. Por ello, la solucion puede radicar en tra-
tamientos focalizados sobre el tejido adiposo que podrian no soélo ser de gran utilidad para el
problema de la obesidad per se, sino también para prevenir sus efectos secundarios.
Ademas de tratamientos que aumenten la capacidad de almacenamiento del tejido adiposo
permitiendo disminuir la aparicién de problemas metabolicos vinculados a la obesidad.



El grupo se enmarca dentro del
Servicio de Endocrinologia y Nutri-
cion del Hospital Universitario Vir-
gen de la Victoria de Malaga. Estd
formado por doce miembros que
coordina y dirige el doctor Francis-
co Tinahones Maduefio. Dentro
del grupo, hay cuatro investigado-
res basicos senior que pertenecen
al programa Miguel Servet, del Ins-
tituto de Salud Carlos lIl.

Su actividad investigadora gira en
torno a la relacion entre obesidad
y sus enfermedades asociadas.

Este joven y ambicioso equipo
centra sus estudios en encon-
trar nuevos tratamientos médi-
cos y alternativas terapéuticas
para combatir la obesidad.

El estudio del funcionamiento
del tejido adiposo en pacientes
con diferentes fenotipos clini-
cos, incluyendo a los obesos
metabdlicamente sanos, es el
marco clinico donde se mue-
ven sus investigaciones.

Cardona Diaz, Fernando

INVESTIGADORES PRINCIPALES El Bekay, Rajaa
ASOCIADOS

Garcia Fuentes, Eduardo

Macias Gonzalez, Manuel

Barbarroja Puerto, Nuria

Garrido Sanchez, Lourdes

PERSONAL ADSCRITO
Maraver Selfa, Silvia Marta

Murri Pierri, Mora

Bernal Lépez, Maria Rosa

Coin Aragliez, Leticia
PERSONAL CONTRATADO Oliva Olivera, Willfredo

Picén César, Inmaculada Concepcidn



CONTACTO

Servicio de Endocrinologia y Nutricion del Hospital
Universitario Virgen de la Victoria de Malaga

Centro de Especialidades San José Obrero

Avenida Juan XXII, 74 22 Planta pta 4
(Secretaria Endocrino)

29006 Malaga

Francisco Tinahones Madueino
Tel. 951 034 016

Mail: fitinahones@hotmail.com

CIBERobn

Edificio D 12 planta | Hospital Clinico Universitario
Santiago de Compostela (CHUS)

Choupana s/n | 15706 Santiago de Compostela
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