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Hijo de Jesuis Fldrez, catedratico de Farmacologia -jubilado-

de la Universidad de Cantabria, y de Maria Victoria Troncoso,
presidenta de la Fundacion Sindrome de Down de Cantabria,
José Carlos Fldrez, profesor de la Facultad de Medicina de
Harvard y endocrindlogo de! Massachusetts General Hospital, .
ha sido reconocido con uno de los premios que otorga el

Gobierno de Estados Unidos a investigadores qgue se encuentran
alinicio de su trayectoria profesional, por sus estudios sobre

la genética de la diabetes tipo 2. De nacionalidad espafiolay
estadounidense, Santander es fa ciudad donde pasé mas tiempo
mientras vivié en Espafia, donde sigue residiendo su familia de

origeny a donde viaja varias veces al afo con sumujer y sus hijas

JoséCarlos FLOREZ TRONCOSO

PROFESOR DE LA UNIVERSIDAD DE HARVARD, ESPECIALISTA EN ENDOCRINOLOGIA DEL MASSACHUSETTS GENERAL HOSPITAL £
INVESTIGADOR DEL BROAD INSTITUTE OF CAMBRIDGE

«CAMBIAR EL ESTILO DE VIDA ES EFICAZ
FRENTE A LA DIABETES TIPO 2 CON
INDEPENDENCIA DE LA CARGA GENETICA»

..Jos voluntarios que participan en ella, con
toda la gente de mi grupo. En momentos como
estos también recuerdo a mucha gente que tra-
baja muy bien y con mucho teson y creatividad
aunque no se le reconozca... y, por supuesto,
tengo muy presente el sacrificio y el esfuerzo
que ha hecho toda la familia para que yo es-
tudiase en Estados Unidos.

@ Sus estudios estan en relacién con la ge-
nética de la diabetes tipo 2, équé relevancia
tiene esta investigacion en una enfermedad
de tan alta prevalencia?

© Por un lado, permite conocer mejor la he-

. terogeneidad de Ja diabetes tipo 2, gue esuna

enfermedad que se debe a muchas causas -es
un sindrome mas que una enfermedad-. En
segundo lugar, permite establecer o encon-
trar mecanismos implicados en la enferme-
dad que pueden ser una puerta a nuevas vias
terapéuticas. Y en tercer lugar, es importante
para llegar a individualizar la diabetes en cada
persona y buscar la solucion terapéutica mas
adecuada a su perfil genético.

® £0ué implicaciones puede llegar a tener en
el abordaje de la enfermedad?

© Que se pueda conocer el perfil genético del
enfermo permitira elegir de forma més perso-
nalizada el tratamiento. También puede servir
para identificar a las personas de mayor ries-
goy aplicar en ellas medidas preventivas que
alo mejor la sociedad no puede cubrir a nivel
poblacional pero si enun segmento identifica-
do genéticamente. La categorizacion genética
sera relativamente barata de hacer y muy pre-
cisa y una vez extendido esto a nivel de salud
publica puede servir para individualizar tra-
tamientos y medidas preventivas.

® La diabetes tipo 2 estd muy refacionada
con los estilos de vida, con la alimentacion,
con el sedentarismo, con la obesidad..., es de-
cir, que el ambito preventivo es también muy
importante...

O Asi es. En uno de nuestros estudios lo que
hicimos fue extraer el perfil genético de las
personas de acuerdo con las variantes que
ya se sabe que influyen en la diabetes tipo 2.
Luego las dividimos en grupos de mayory me-
nor carga genética. Y demostramos que una
intervencion conductual, basada en modificar
el estilo de vida -ejercicio y alimentacion-, es
igualmente eficaz independientemente de la
carga genética que uno tenga, es decir que
funciona tanto si es pequena como si €s gran-
de, porque el ambiente es muy poderoso. La
genética te predispone pero note condena, es
un factor de riesgo mas, lo fundamental es que

* exista un ambiente negativo como el dela so-

ciedad occidental actual, sedentario y conuna
alimentacién rica en calorias. Esto es lo malo,
pero también lo bueno, porque los factores de
riesgo ambientales se pueden controlar para

‘ una entrevista de Begona Porras

| ® (Qué ha significado para usted ha- |
ber recibido este premio, el mas im-

| portante de los que reconocen la labor |

\ de los investigadores jovenes en Esta-

| dos Unidos? |
O Fue algo muy inesperado. En \

‘ primer lugar, es un orgullo, pero esto |

| no es un premio personal sino que |

| debo compartirlo con los colegas que |

| colaboran en la investigacion, con... |

contrarrestar ta influencia de esa carga gené-
tica y que ésta no se manifieste.

@ Usted lidera ef grupo de genética del Pro-
grama de Prevencion de Diabetes. £Como se
hace prevencién de fa diabetes en Estados
Unidos?

OEl Programa de Prevencion de Diabetes es
un estudio hecho en 2001-02 que demostro que
tanto una intervencion conductual intensa, de
150 minutos de ejercicio a la semana y un pro-
grama de alimentacion bien definido, comola
farmacoterapia con metformina reducen la
incidencia de diabetes tipo 2. Sin embargo,

hasta hace muy poco ninguna de estas dos
intervenciones eran financiadas a nivel pu-
blico. En EEUU la sanidad es muy distinta, es
una amalgama de sanidad pablica y privada,
pero ningyin seguro financia la prevencién de
la diabetes, y todo se reduce a que los médi-
cos de primaria den consejos, pero, claro, se
enfrentan a una presién ambiental contra la
que es muy dificil luchar: la obesidad alcan-
za niveles astronémicos y a continuacioén de
ella, la diabetes, lo que significa que estamos
fallando, estamos perdiendo la guerra. Pero
lo mismo ocurre todo el mundo occidental y

___INVESTIGACION DE LA DIABETES

«LA DIABETES DEPENDE DE LOS GENES EN UN 40-45POR
CIENTO, DE LOS CUALES CONOCEMOS APENAS UNT0 POR
CIENTO, Y EL RESTO DEPENDE DE FACTORES AMBIENTALESY

ahora también en los paises en vias de de-
sarrollo, donde ademas no estdn equipados
como nosotros para hacer frente a las com-
plicaciones de la diabetes tipo 2, como la in-
suficiencia renal...

@ iCual es el bagaje cientifico de su grupo de
investigacién, sus resultados mds notables?
O Trabajamos en varios consorcios, porque
solo ast es posible la investigacion, hoy en dia,
de las enfermedades geneticas complejas que
son el resultado de una interaccion entre mu-
chas variantes genéticas v el ambiente, para
lo que se requiere un tamano cnorme de las
muestras. Ahora estamos ocupados en des-
cubrir las variantes genéticas que influyen
en el riesgo de diabetes tipo 2 y en las que
modulan el nivel de glucosa en sangre, que
algunas veces se solapan pero en general son
vias distintas. También hemos estudiado como
las intervenciones conductuales inleractian
con las alteraciones genéticas para prevenir
la diabetes y en tercer lugar. en el campo de
la farmacogenética, investigamos hasta qué
punto la carga genética puede modular la res-
puesta terapéutica a tarmacos antidiabéticos
com la metformina.

@ SEn qué punto estamos, qué es lo que se
conece v lo que se desconoce hoy sobre la
genética de la diabetes tipo 2?

O Podemos decir que la contribucidn de la
genética a la diabetes tipo 2 puede ser de un
40-45% y el resto depende de factores ambien-
tales, y de los genes que predisponen ala dia-
betes tipo 2 se conocen unas 40-50 variantes,
que en conjunto explican solamente ¢! 10% de
la influencia genética. Es decir, gue estamos
muy al principio, porque lo mas probable es
que sean muchos los genes que participan en
el riesgo de diabetes. Pero estamos mucho
mejor que hace cinco anos. cuando solo co-
nociamos dos genes. Y [0 mismo ocurre con
los niveles de glucosa en sangre, dependen
enun 50% de los genes y solo conocemos un
5-6% de ellos.

@ Teniendo en cuenta todo esto, todos los
factores que influyen, lo que se conoce y

lo que no, ¢cual es el futuro a medio plazo?
éCuéndo podremos decir gue hemos conse-
quido vencer a la diabetes?

O Es muy dificil de decir, pero yo creo que la
batalia estd en la salud pablica y en lo que in-
fluye en la conducta y todavia estamos muy
tejos de conseguirlo. No cabe duda de que
para la proxima década se esclarecera la ma-
yor parte de la carga genética de la diabetes,
la herramientas ya existen..., y llegaremos a
entender mejor la enfermedad, sus mecanis-
mos, las moléculas implicadas..., para poder
encontrar farmacos nuevos. Pero. a pesar de
1odo eso, se ha demostrado que moditicar el
estilo de vida funciona y que sila diabetes ha
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explotado en el tltimo siglo es porque ha cam-
biado el estilo de vida, no-la genética. Se de-
ben aplicar medidas a nivel poblacional con
mucha mas intensidad y la gente se tiene que
concienciar de que debe vivir sin someterse
continuamente a ese riesgo que nos da la carga
genética. También a nivel de salud publica es
importante la investigacion, se puede investi-
gar como desplegar con més eficacia las medi-
das dirigidas a la poblacion, se puede estudiar
qué factores hacen que una persona se adhiera
aesas medidas... Por ejemplo, ahora estamos
estudiando algo muy interesante: hasta qué
punto conocer el perfil genético y saber que
tienes un riesgo mayor te motiva para adhe-
rirte a estilos de vida saludables.
@ Al margen de la diabetes, usted ha dicho
alguna vez que lamenta que la investigacién
en Espafia esté tan lejos de la que se hace en
Estados Unidos équé deberiamos aprender
en este sentido?
O Lo que lamento es que Espana, que es una
potencia a nivel mundial econémicamente,
esté todavia muy por detras no solo de Es-
tados Unidos sino también de otros muchos
paises europeos, en produccion cientifica y
publicaciones en revistas de prestigio. Y eso
es en parte porque el sistema espanol, que se
ancla en una universidad publica y en una sa-
nidad publica, con investigadores que en su
gran mayoria son funcionarios, estd un poco
esclerdtica, en el sentido de que hay poca fle-
xibilidad en el mercado, gente que se afianza
en sus puestos conseguidos a través de opo-
siciones, y, por otra parte, mucha presion,
asistencial y docente, sobre quienes quieren
hacer investigacion, de forma que les queda
muy poco tiempo para investigar. Hay mucha
gente joven en estado muy precario, con becas,
sin contratos, a los que es muy dificil motivar,
v luego con los sueldos ptiblicos tampoco hay
mucho aliciente para las mentes brillantes, que
se van a hacer cosas mas lucrativas. A pesar
de todo, en Espana hay grupos punteros que
salen adelante a base de teson y vocacion. En
Espana hay talento, inteligencia y existe tec-
nologia, pero los sueldos no estan a la altura
y la universidad carece de dinamismo... En
EEUU el progreso se hace por méritos, hay
mucha mas flexibilidad para cambiar de uni-
versidad, en los sistemas de promocion, en las
ayudas economicas..., el porcentaje de dinero
dedicado a investigacién es mucho mayor. Por
otra parte, no todo es negativo, en Espana la
medicina estd al mismo nivel que en Estados
Unidos, en tecnologia, en conocimiento, en
los métodos y en los tratamientos, la gente no
necesita irse para alla a curarse de ninguna
enfermedad por grave que sea, porque todo lo
que hay alli lo tienen también aqui y encima,
gratis... Lo que falta es un mejor clima para la
investigacion y més competitividad.
® ¢Qué recursos se destinan en EEUU ain-
vestigacion biomédica y de dénde proceden?
El mayor contribuyente es el National Ins-
titute of Health, una agencia del Ministerio de
Salud Publica, que tiene un presupuesto altisi-
mo, que crecio mucho durante la era Clinton
y luego se ha estabilizado. Por otra parte, hay
mucha mas tradicion que en Espana de funda-
ciones sin animo de lucro que dedican dinero
a investigacion, fundaciones generales o de-
dicadas a enfermedades concretas. Y en ter-
cer lugar, estan las companias farmacéuticas
que desarrollan investigacién en sus propias
plantas, a nivel privado, pero que también co-
laboran con el mundo académico.
@ Aquilos profesionales se quejan sobre todo

de falta de tiempo para investigar porque la

carga asistencial les ocupa toda la jornada...

O Si, aqui muchos investigadores dedican a
la investigacion su tiempo libre. En Estados
Unidos, si tu consigues tu sueldo por tareas
investigadoras se te exime de la labor asisten-
cial. Enuna universidad como la de Harvard y
enun hospital como el Massachusetts General
Hospital, ti puedes conseguir tu sueldo a base
de ver pacientes o a base de generar ayudas de

__LA MEDICINA EN ESPANA

<<ESTA AL MISMO NIVEL QUE EN ESTADOS UNIDOS EN
CONOCIMIENTO, EN TECNOLOGIA..., TODO LO QUE TENEMOS
ALL{LOTIENEN TAMBIEN AQUI, Y ENCIMA ES GRATIS»
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investigacion. Es un sistema muy flexible que
permite a quien tiene pasion por la investiga-
cion dedicarse a ella. Yo sigo viendo pacientes
por decision personal, porque me mantiene
en contacto con el enfermo y me hace ver el
valor de la investigaci6n que hagoy, por otro
lado, porque tiene el elemento de servicio por
el cual elegi ser médico, pero significa una par-
te muy pequena de mis ingresos,

@ £Y hay algo que Estados Unidos podria

aprender de Espafia, como la universalidad y
la gratuidad de nuestro sistema sanitario pi-
blico, tan bien considerado alli y que incluso
se ha intentado copiar?

O El presidente Obama lo ha intentado y pa-
rece que va saliendo... No cabe duda: que el
pais mas rico del mundo tenga 43 millones de
personas sin seguro médico es un fallo moral,
algo hay que hacer para que la sanidad sea de
verdad accesible a toda la poblacion. Lo que no
estd claro es que un sistema como el espafol
pueda ser financiable, porque Estados Unidos
s un pais tremendamente heterogéneo, con
muchisimos inmigrantes indocumentados y
con un coste en medicina que es exorbitan-
te, un poco por la medicina defensiva que se
practica, por la exigencia de los pacientes de
pruebas a veces muy caras y sofisticadas y por
los alicientes que existen para los médicos a
la hora de pedir esas pruebas. La sanidad es-
tadounidense tiene muchos fallos y habria
que hacerla mas accesible a la poblacién y
a un menor coste. Obama intenta introducir
algunos cambios, pero es dificil porque alli la
carga impositiva es menor y existe mucho in-
dividualismo. Y también deberiamos apren-
der, ya no a nivel de sanidad sino a nivel so-
cial, que el trabajo no es lo primero. Aqui es
un medio, alli es un fin. Alli hay mucha gente
que orienta su vida alrededor del trabajo, a ve-
ces en detrimento de la familia y de su propio
crecimiento personal y eso hace que muchos
se desmoronen al jubilarse. En ese sentido,
yo me siento afortunado de tener una menta-
lidad més latina y poder compaginar ambas
cosas pero teniendo siempre como prioridad
ala familia y los amigos...

@ cCudles son sus objetivos en el campo de
la investigacion, su proyeccion profesional?
O En un principio, seguir estudiando la gené-
tica de la diabetes tipo 2y, por otro lado, po-
der responder a la pregunta de si la genética
podrd o no influir en las decisiones terapéuti-
cas. Una respuesta que puede ser negativa o
positiva pero eso da lo mismo, lo importante
es conocerla. Estamos en la era de la geno-
mica, tenemos el genoma humano secuen-
ciado y estamos empezando a descubrir las
funciones de cada uno de los genes y como
influyen en el desarrollo de la enfermedad.
La cuestion candente es si toda esa informa-
ci6n nos va a ayudar a tratar mejor a los pa-
cientes o no, y espero averiguarlo a lo largo
de mi vida profesional. Si es que si podremos
hacer una medicina més avanzada y, si es que
no, la genémica habra ayudado a entender y
conocer mejor la enfermedad... Responder a
esa cuestion es lo que me mueve para seguir
investigando.

@ <Y una vuelta a Espafia entra dentro de
sus planes?

O Para que fuera factible a nivel profesional
tiene que darse un ciimulo de circunstancias
que es muy dificil que se dé, tanto a nivel de
colaboraciones como de medios econémicos
¥ tecnologicos, unos medios que ahora tengo
pero que me ha llevado mucho tiempo reunir,
seria muy dificil reproducir todo eso aqui y
mas en un momento de crisis como éste, tal
vez dentro de 10 afos las circunstancias cam-
bien... Ademés, también serfa necesario que
se abriera una oportunidad profesional para
mi mujer. Sin embargo, a veces el reclamo no
tiene que ser solo profesional, puede ser de
indole familiar o personal, y puede que llegue
un momento en que deba hacer un balance
entre ambas cosas para decidir una vuelta
a Espana.

GENOMICA

«LA CUESTION CANDENTEESSI TODA LA INFORMACION QUE
NOS PROPORCIONA LA GENOMICA NOS VA A AYUDAR O NO A
TRATARMEJOR A LOS PACIENTESY




