ISSN (electranico): 1699-5198 - ISSN (papel): 0212-1611 - CODEN NUHOEQ SVR. 318

Nutricion
Hospitalaria

Captacion de talento

¢Y si me voy fuera? Esparioles por el mundo

What If | go abroad? Spaniards around the world

Marta Garaulet

Doctora en Farmacia. Universidad de Murcia. Murcia

o et

En base a mi trayectoria personal, quiero mostrar 1as posibi-
lidades que ofrece la experiencia internacional en la formacion
investigadora. En mi caso, un paso inicial fundamental fue el
ingreso en la Universidad de Harvard. Tras varios afios de vida
en EE. UU., tuve claro que queria dedicarme a la investigacion,

abandonado asi la posibilidad de trabajar en una farmacia y tener
una vida segura. En Harvard aprendi a valorar la ciencia, el estu-
dio y, sobre todo, la investigacion. Pero la investigacion conlleva
preparacion, estudio y mucha paciencia, ademas de tolerancia a
la frustracion, movimiento e interaccion.

A mi vuelta de Boston, en 1993, me puse en contacto con Sal-
vador Zamora, del departamento de Fisiologia de la Universidad
de Murcia, donde comencé mi carrera docente e investigadora.

INTERES POR LA DIETA

De mi experiencia internacional también recogi un interés
por el problema de la obesidad, especialmente acusado en la
sociedad norteamericana. Me interesd especialmente la terapia
conductual, con el objetivo de cambiar habitos en el paciente y
de mantenerlos a lo largo del tiempo. No se trata solo de indi-
car qué hacer, sino aportar pautas para conseguirlo y ayudar a
controlar los estimulos externos que hacen que no se cumplan
los objetivos.

Fue de esta forma como surgio |a idea de realizar un trabajo de
fin de master sobre la combinacion de la dieta conductual ame-
ricana y la dieta mediterranea hacia un tratamiento de obesidad;
esta labor merecid el Premio Certificado de reconocimiento en
el area de ciencias y servicios médicos (Boston, Massachusetts,
1991). Este método fue bautizado como el método Garaulet, que
se basa en refuerzo positivo, autorregistro, en técnicas cognitivas
de cambio de pensamiento, educacion nutricional, dieta medite-
rranea y actividad fisica (1,2) (Fig. 1).

Cuando este método se traslado a Espafia, fue especialmente
dificil instaurar aqui la dinamica de una terapia de grupo. Sin em-
bargo, los resultados obtenidos eran muy positivos. En un trabajo
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Figura 1.
Terapia conductual aplicada al tratamiento de la obesidad. Método Garaulet.

de investigacion se demostrd que las personas que acudian a
grupos heterogéneos perdian hasta 4 kilos mas que aquellos que
acudian a terapia individual. Con este conocimiento, junto a mi
hermano, creamos una franquicia: Centros de Nutricion Garaulet.

AVANZANDO EN INVESTIGACION

Asumiendo que sin investigacion no habria innovacion ni bue-
na medicina, continué con mi afan de seguir progresando. El
siguiente paso fue realizar 1a tesis doctoral, centrada en obesi-
dad: “Una aproximacion a las bases moleculares de la obesidad
(1994-1999)".

Esto me permiti6 ir a Gotemburgo (Suecia) para aprender
a medir el tamafio de los adipocitos. En un principio, comen-
zamos realizando un corte histoldgico de solo 10 micras de
espesor, tal como se hace en las preparaciones clasicas; sin
embargo, cuando tratdbamos de medir el tamario de los adi-
pocitos con un micrémetro ocular por el microscopio 6ptico,
nos encontramos que el diametro medido, pocas veces coin-
cidia con el diametro maximo del adipocito, sino que dependia
del nivel del corte. Es por ello que me fui a Suecia, en 1997,
donde aprendi la técnica de Sjostrom. La principal diferencia
consistia en el espesor del corte histoldgico, que en este caso
era de 200 micras; teniendo en cuenta que el tamario maximo
de los adipocitos suele ser de 150 micras, siempre veiamos
los adipocitos completos como si fueran esferas, y el didmetro
medido era el didmetro medio real.

Gracias al empleo de estas técnicas, se pudo avanzar en al-
gunos estudios importantes. Asi, por ejemplo, pudimos observar
como la cantidad de omega 3 del tejido adiposo esta asociado
con un menor tamafo de adipocitos, mientras que la ingesta de
oleico se asocia con un nimero menor de adipocitos; es decir,
que lo que comemos influye en el tamario de los adipocitos y en
su numero (3). En conjunto, mi tesis ha dado lugar a mas de una
veintena de publicaciones cientificas.

En la etapa de posdoctoral, fui a Francia (Hospital Rangueil en
Toulouse, 2001). Alli aprendi a cultivar adipocitos, a conocer algo
mas sobre la adiponectina (aumenta la sensibilidad a insulina), a sa-
ber trabajar con dificultades y a no sucumbir. Ademas, durante la pri-
mera parte de mi estancia posdoctoral en Francia realicé la puesta
a punto de la técnica de PCR (del inglés polymerase chain reaction)
cuantitativa, cuantificando el grado de expresion de los genes que
codifican para diferentes proteinas, permitiendo medir la expresion
génica en tejido adiposo humano. Entre otras cosas, pudimos obser-
var que la adiponectina se expresaba 13 veces mas que la leptina y
10 veces mas que el factor de necrosis tumoral 0 TNF a.

Al regresar a Espafia comencé a valorar no solo al qué, sino
también al cuando. Una vez que pudimos medir cuanto se ex-
presaba la adiponectina, se planted si esta cambiaba a lo largo
del dia, lo que nos animd a explorar la expresion endogena del
ritmo de 24 h de la adiponectina, también llamado ritmo circa-
diano en el tejido adiposo (4). A lo largo de las 24 h del dia, la
maxima expresion de adiponectina se observo a las 10-12 h de
la mafiana, que es cuando se tiene una mayor sensibilidad a la
insulina en este tejido. En momentos como las 8 h de la noche
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la expresion disminuye de forma significativa. Se demostro asi
que el tejido adiposo como 6rgano endocrino tenia un reloj que
funcionaba fuera del cuerpo y en ausencia de la influencia del
reloj central que se encuentra localizado en el hipotdlamo, en el
nucleo supraquiasmatico.

REGRESO AL “SUENO AMERICANO”

Regresé a EE. UU. para investigar la nutrigenética a través de
los genes "clock" (5). Entre otros progresos comprobamos la
existencia de variaciones genéticas en distintas posiciones de
estos genes Se observo que una sola variante y sus combina-
ciones pueden ser factores relevantes para la respuesta a los
tratamientos en las enfermedades degenerativas.

En el primer articulo de mi tesis se mencionaba que, de todos
los factores relacionados con la obesidad, la ingesta de grasa
era el principal factor (6). Con los nuevos descubrimientos de
nutrigenética se vio que, aunque esto era verdad para la mayoria
de las personas, hay un 10 % de la poblacion que presenta un
polimorfismo en ApoA5 (apolipoproteina A-V); estas personas,
aunque consuman grasa, no tienden a ganar peso. Esto hizo
plantearme que el enfoque de la nutricion clasica en cuanto a
qué habitos de vida son favorables o desfavorables frente a la
enfermedad (en este caso frente a la obesidad), no siempre es
acertado, ya que en parte dependen de cada individuo.

De vuelta a Harvard, pudimos comprobar para cada individuo
que no solo era importante qué se come, sino también cuando (7).
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Nuestro estudio permitio comprobar en 420 participantes (mitad
hombres y mitad mujeres), que en un tratamiento de pérdida de
peso basado en la dieta mediterranea si se ingiere antes de las
3 h la comida principal del dia, se pierden hasta 4 kg mas que
si se come después de esa hora. Esto se aprecia principalmente
a partir de la sexta semana de tratamiento y se observa hasta la
semana 21 (Fig. 2).

Esta observacion abrid paso a una nueva ciencia, la de la cro-
nonutricion. Se estudio qué pasaba con las cenas tardias y como
estaba implicada la melatonina, también llamada la hormona de
la noche. Se pidid un proyecto americano desde Murcia, ya que
ahi la poblacion cenaba mas tarde que en Boston (8). Participaron
1000 personas de forma voluntaria, a las que se les hicieron dos
curvas orales de glucemia (4 horas antes de la hora habitual de
irse a la cama y otra 1 hora antes) y se evalud la glucemia. Los
resultados indicaron que, dependiendo de si cenaban una o0 4 ho-
ras antes de irse a la cama, el impacto en la glucemia era muy
diferente. Cuando se cena tarde presentamos mayor intolerancia a
la glucosa, ya que en presencia de melatonina hay problemas de
secrecion de insulina por el pancreas. Aproximadamente, un 40 %
de la poblacion que posee en MTNR1B (SNP) (gen del receptor de
melatonina 1 B [polimorfismo de un unico nucledtido]) un alelo G
en la posicion rs10830963 se ve muy afectada por cenar tarde.
Esto es porque en estas personas la melatonina es muy eficaz y el
receptor de insulina es hiperfuncional, lo que lleva a que la secre-
cion de insulina por el pancreas se anule; sin embargo, al 60 %
de la poblacion restante (con alelo CC) no le afecta especialmente
cenar tarde a su tolerancia a la glucosa.

Garaulet M, et al. Int J Obes 2013
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Figura 2.

El momento de la ingesta de alimentos predice la efectividad de la pérdida de peso.
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Sin embargo, en Espafia...
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Figura 3.

Implicaciones de la genética en el efecto que tiene la siesta en el riesgo de desarrollar obesidad.

SIESTA, GENETICA Y OBESIDAD

Actualmente, mi linea principal de investigacion se centra en el
estudio de la siesta, la genética y la obesidad, partiendo de la idea
de que el efecto de la siesta sobre la obesidad puede verse modifi-
cado por la genética. Por ejemplo, hemos estudiado los genes que
influyen en dormir la siesta, identificando 123 variables genéticas.

Cuando se compar¢ Espafia con Inglaterra, se encontraron los
mismos genes que determinan la propension a dormir la sies-
ta, pero la alta frecuencia de siesta en Espafia no supone un
considerable aumento de obesidad ni de hipertension (lo que si
sucedia en Inglaterra). Se ha podido determinar que, si hay una
predisposicion genética a dormir la siesta y se duerme, se tiende
al normopeso; sin embargo, Si existe esta predisposicion y no
se duerme, es entones cuando aumenta considerablemente el
riesgo de aparicion de obesidad (Fig. 3).

En definitiva, me gustarfa destacar que en EE. UU. he aprendi-
do mucho. Entre otras cosas, la sociedad americana me ha en-
sefiado que todos podemos alcanzar nuestros suefios a la edad
Que Sea; a no juzgar a las personas por sus apariencias, la raza
0 la procedencia; sentirme integrada en una sociedad diferente;
capacidad de trabajar en grupo sin perder el individualismo y
las metas personales; tener una mente abierta en la ciencia; a
mantener una constante preocupacion por la adquisicion del co-
nocimiento; y a asumir que lo que no se divulga no existe.

Por lo tanto, salir fuera de Espafa para emprender una inves-
tigacion tiene, a mi juicio, grandes ventajas:

1. Acceso a centros de excelencia: permite formarse en insti-
tuciones punteras, con tecnologias, metodologias y recur-
S0 de primer nivel.

2. Perspectiva global: abre la mente a nuevas formas de
abordar la medicina, la ciencia y la gestion sanitaria.

3. Red de contactos: facilita colaboraciones internacionales,
esenciales para proyectos competitivos y multidisciplina-
res.

4. Cultura cientifica: se aprende a trabajar con rigor, eficien-
cia, ética y enfoque colaborativo.

5. Adaptabilidad y resiliencia: enfrentar nuevos entornos for-
talece habilidades personales clave para liderar equipos y
proyectos.

6. Reputacion profesional: la experiencia internacional afiade va-
lor curricular y diferencial en el entorno académico y clinico.

En conclusidn, “salir fuera” no es irse, es volver con mas he-

rramientas para transformar o que nos rodea.
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