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Profesor Ajay Shah: "No es que los investigadores del cancer
sean mas inteligentes, sino que han tenido ciertas ventajas"
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El Profesor Ajay Shah es Decano de la Facultad de Ciencias de la Vida y Medicina del King’s College
de Londres, ademas de ser Profesor de Cardiologia de la Fundacién Britédnica del Corazén (BHF, por
sus siglas en inglés). También es Profesor James Black de Medicina, Director del Centro de
Excelencia en Investigaciéon de la BHF en el King’s College, y cardiélogo consultor honorario en el
Hospital del King’s College.

Se formé en medicina y cardiologia en la Universidad de Gales, realiz6 investigacién doctoral en
Gales y Bélgica, y fue cientifico postdoctoral en los Institutos Nacionales de Salud (NIH) de EE.UU. En
1998, fue nombrado Catedratico de Cardiologia en el King’s College. Su investigacién se centra en la
fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca, tanto en modelos experimentales como en pacientes. Es
pionero en la investigacion de las proteinas NADPH oxidasa (NOX) y la senalizaciéon redox en
el sistema cardiovascular. El profesor Shah ha publicado aproximadamente 495 articulos
revisados por pares y tiene un indice H de 113. Es Miembro de la Academia de Ciencias Médicas del
Reino Unido, de la Sociedad Internacional para la Investigacién del Corazén, de la Sociedad Europea
de Cardiologia y de la Asociacién Americana del Corazén. Ademas, es Editor Consultor de
Cardiovascular Research, y forma parte del consejo editorial de Circulation y del European Heart

Journal.

ZCuales son los desafios actuales en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca?

Hay dos grandes retos. Primero es que actualmente no hay tratamientos que curen la insuficiencia
cardiaca. Las terapias existentes pueden ralentizar la progresién de la enfermedad o ayudar a
controlar los sintomas, pero no la curan. Una razén puede ser que la mayoria de los tratamientos no
se dirigen principalmente al corazén en si; actlan sobre la circulacién de otras partes del cuerpo y
solo afectan al corazén de forma indirecta. Todavia nos faltan terapias que actlen directamente
dentro del corazén.

El segundo desafio es que nuestro enfoque para tratar la insuficiencia cardiaca no es muy
personalizado. En inglés decimos que es un modelo “talla Unica para todos”; seguimos un protocolo
estandar y lo aplicamos a todas las personas. Pero si miramos el tratamiento del cancer, por
ejemplo, es mucho mas individualizado. Se estudian cuidadosamente las caracteristicas del tumor y
del paciente para elegir una terapia mas especifica y adaptada.

e ¢Entonces, la medicina personalizada en insuficiencia cardiaca sigue siendo muy
limitada?

Exactamente. La medicina personalizada en insuficiencia cardiaca estad en una fase muy inicial . Esa
es una de las mayores carencias: necesitamos mejores formas de adaptar la terapia a cada
paciente.

e ¢Cual cree que es mas facil de lograr: una cura o un tratamiento personalizado?

En ciencia y medicina, siempre hay que intentar todas las vias. Ninguna es facil. Definitivamente
necesitamos seguir investigando para descubrir nuevos tratamientos, especialmente aquellos que
actuen directamente sobre el corazén. Ese tipo de investigacién lleva tiempo.

La personalizacién, por otro lado, podria avanzar mas rapidamente. Los avances en inteligencia
artificial, aprendizaje automatico y analisis de datos estan facilitando la comprensién de las
diferencias individuales entre pacientes. Con tecnologias como el andlisis de macrodatos, podemos
identificar con mayor eficiencia subtipos de pacientes y potencialmente emparejarlos con los
tratamientos adecuados.

Pero es importante sefalar que, incluso con la personalizacién, seguimos utilizando las terapias
actuales, y dudo que estas sean suficientes, incluso si se aplican perfectamente. Por eso,
necesitamos tanto nuevos tratamientos como una aplicacién mas personalizada.
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e ¢Hay terapias prometedoras en el horizonte que puedan actuar directamente
sobre el corazén?

Hay varias lineas prometedoras, pero todo depende de la causa de la insuficiencia cardiaca. No se
trata de una sola enfermedad, sino de un sindrome que puede deberse a muchos problemas
subyacentes distintos.

Por ejemplo, si alguien desarrolla insuficiencia cardiaca tras un infarto, el problema es la pérdida de
muUsculo cardiaco. Un 4rea de investigacién emocionante es la regeneracién cardiaca: intentar volver
a hacer crecer o reparar el mudsculo del corazén. En nuestra propia institucién, nuestros equipos
estdn trabajando en terapias avanzadas, incluyendo enfoques genéticos para estimular al corazén a
regenerar tejido muscular. Esto podria convertirse en un tratamiento viable en el futuro para estos
pacientes.

Luego estd otro gran grupo: personas con lo que se llama insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccién preservada (HFpEF, por sus siglas en inglés). Estos pacientes tienen insuficiencia cardiaca,
aunque la fuerza de bombeo de su corazén es relativamente normal. Es cada vez mdas comun,
especialmente a medida que envejece la poblacién. Para la HFpEF, actualmente tenemos muy pocos
tratamientos eficaces.

En mi laboratorio, por ejemplo, investigamos cdmo el corazén utiliza la energia -su metabolismo- y
cdmo podriamos intervenir ahi. Esa podria ser un area prometedora para nuevas terapias.

* ¢Qué esta provocando que este segundo tipo de insuficiencia cardiaca esté
aumentando tanto?

Hay varios factores, especialmente el envejecimiento. La poblacién mundial estd envejeciendo, y la
edad es uno de los mayores factores de riesgo para la HFpEF. Y no se trata solo de la edad
cronoldgica, sino de la edad bioldgica, que puede variar mucho entre personas.

Otros factores importantes son la obesidad, la hipertensién y la diabetes. Todas estas condiciones
estdn aumentando, especialmente en los paises desarrollados. La obesidad, por ejemplo, es casi una
pandemia en si misma. Y aunque ahora tenemos tratamientos eficaces para la obesidad, eso es solo
una parte del rompecabezas; muchas personas con HFpEF no son obesas.

Asi que este tipo de insuficiencia cardiaca realmente necesita mas investigacién. Es donde mas
podemos avanzar.

¢ ¢Nos estamos encaminando hacia una especie de “pandemia” de insuficiencia
cardiaca?

En cierto modo, ya estamos alli. Estos factores de riesgo, envejecimiento, obesidad, hipertensién,
diabetes, estdn muy extendidos. Pero es importante recordar que aumentan el riesgo; no garantizan
que una persona desarrollara insuficiencia cardiaca.

Lo que necesitamos entender mejor es por qué algunas personas con estos factores de riesgo
desarrollan insuficiencia cardiaca y otras no. éQué mecanismos estan involucrados? {Y cémo
podemos prevenirla o tratarla eficazmente? Ahi es donde debe centrarse mucha de la investigacion.

e Da la impresidon de que la investigacion del cancer esta avanzando mas rapido que
la cardiovascular, especialmente en medicina personalizada, terapia génica e
inmunoterapia. ¢Es porque se esta investigando mas en cancer?

Es una observacién muy interesante, y creo que tienes parte de razén. Una diferencia clave es que el
céncer es mas accesible desde el punto de vista diagndéstico. Cuando a alguien le diagnostican
cancer, el primer paso suele ser una biopsia; se puede analizar el tejido tumoral en detalle. En los
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tumores hematolégicos, es auin mas facil.

Con la insuficiencia cardiaca, es mucho mas dificil obtener tejido del corazén. A veces hacemos
biopsias, pero es un procedimiento invasivo y no factible para la mayoria de los pacientes. Eso
dificulta mucho la caracterizacién detallada de la enfermedad.

Pero ahora, con avances en imagenes como la resonancia magnética o el PET, y con diagndsticos
modernos basados en sangre, podemos empezar a recopilar mas informacién sin necesidad de tejido
cardiaco. Los datos genéticos, ademds, son cada vez mds faciles y baratos de obtener y analizar. Asi
que creo que estamos en un punto de inflexién donde la investigacién cardiovascular podria
empezar a ponerse al dia.

» ¢Cree entonces que se puede cerrar la brecha entre la investigacion del cancer vy la
cardiovascular?

Si, lo creo. No es que los investigadores del cancer sean mas inteligentes, sino que han tenido
ciertas ventajas: acceso mas facil al tejido, un sistema de estadificacién mas claro, tal vez mas
financiacién. Pero a medida que obtenemos mas herramientas y poder computacional, creo que
también podemos lograr grandes avances en la investigacién cardiovascular.

e .Y qué papel tienen centros de investigacion como el CNIC o la Fundacién Britanica
del Corazén?

Son absolutamente fundamentales. Este tipo de centros reldne expertos de multiples disciplinas
—genética, protedmica, imagen médica, medicina clinica, ciencia de datos, inteligencia artificial—.
Ese entorno interdisciplinar es esencial si queremos abordar grandes cuestiones como curar la
insuficiencia cardiaca o personalizar verdaderamente la atencién médica.

Hoy en dia, es casi imposible que equipos pequefios y aislados hagan este tipo de trabajo. Incluso los
centros grandes necesitan colaborar con otras instituciones a nivel global para lograr avances reales.
Pero lugares como estos proporcionan la base, la masa critica de personas y habilidades, para
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