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CNIC Conference "Sth Annual Cardiovascular Bioengineering Symposium”

RES@CNIC-SEC, una iniciativa consolidada en formacion en cardiologia

WHAT’S ON

Jonathan Kipnis: “La ciencia no es sélo un lujo. Es una infraestructura para el
futuro”

Giuseppe Danilo Norata: “Sin colesterol, no hay fiesta”

Benjamin L. Prosser: “Adentrarse en la neurociencia ha significado
definitivamente adentrarse en un mundo nuevo”

Daniel Ketelhuth: "A veces bromeamos diciendo que ‘investigar’ sélo significa que
hay que buscar una y otra vez”

Yasuki Fukita: “Lo que realmente queria hacer es la fusion de la fisica y la
biologia”

Claudia Monaco: ““En las enfermedades cardiovasculares, pensamos que
sabemos mucho; pero en realidad, no es asi

Gabriel Nanez: “No hay una microbiota Gnica y perfecta”

Ajay Shah: “No es que los investigadores del cancer sean mas inteligentes, sino
que han tenido ciertas ventajas”

Isabel Gongalves: “Muchas de mis preguntas de investigacion surgen de mis
pacientes”

Erik Biessen: "Me gustaria explorar como el cerebro regula la inflamacion”

Luis A. Moreno Aznar: “La obesidad es compleja, pero se puede prevenir y
mejorar si actuamos en todos los frentes”

Juan Domingo Pascual Sanchez: “Como clinico, me frustra que todavia no
veamos beneficios claros para el paciente”

INSIDE SCIENCE

Tres proyectos del CNIC recibiran mas de 5 millones de euros en la convocatoria
"ERC Advanced Grant”

CNIC participa en GRACE, proyecto europeo que busca transformar la atencion
cardiovascular a través de la innovacién v la colaboracion

EI CNIC recibe dos prestigiosas becas Marie Sktodowska-Curie para proyectos de
investigacion en inmunologia y salud cardiovascular

Investigadores del CNIC reciben financiacién de la AECC para impulsar sus
proyectos

CNIC en la presentacion del programa “Generacion D: Construyendo la
Generacion A"
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CNIC: CANTERA DE TALENTO

Desde el CNIC nos sentimos especialmente orgullosos de
la consolidacién del programa RES@CNIC-SEC, una ini-
ciativa disenada para acercar la investigacion biomédica
de vanguardia a los médicos residentes en las primeras
etapas del programa MIR de Cardiologia y especialidades
afines.

Desde 2012 hemos ofrecido en este programa conjunto
con la Sociedad Espanola de Cardiologia a mds de 230
jovenes médicos de toda Espana la oportunidad de rea-
lizar estancias formativas de entre 4 y 9 semanas en
nuestros laboratorios. Esta experiencia les ha permitido
adquirir conocimientos prdcticos en técnicas avanzadas
de investigacion, asi como trabajar en un entorno cienti-
fico de excelencia, en contacto directo con investigadores
lideres en el ambito cardiovascular.

Nuestro objetivo ha sido, desde el inicio, fomentar la vo-
cacion investigadora, mostrar que la clinica vy la investi-
gacion no son caminos paralelos, sino disciplinas que se
complementan y potencian entre si, y crear puentes que
favorezcan futuras colaboraciones entre los hospitales
del Sistema Nacional de Salud y el CNIC.

La experiencia de quienes han participado nos confirma
que este propdsito se estd cumpliendo. Muchos de ellos
destacan cdmo su paso por el programa les abrié nuevas
perspectivas profesionales, reforzo su curiosidad cientifi-
ca y, en algunos casos, marco el inicio de una trayectoria
investigadora estable.

Para nosotros, este es un doble logro: por un lado, con-
tribuir a la formacion de jovenes médicos con una vision
mds amplia y critica de la medicina; v, por otro, nutrir a
nuestros propios grupos de investigacion con la experien-
cia clinica y la motivacion de profesionales que represen-
tan el futuro de la cardiologia.

RES@CNIC-SEC es, por tanto, mucho mds que un pro-
grama formativo. Es una apuesta decidida por el talento
joven, por la integracion entre ciencia bdsica y prdctica
clinica, y por una cardiologia que se construye sobre Ia
base del conocimiento vy la innovacion. m
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CNIC CONFERENCE:
9.° SIMPOSIO ANUAL
DE BIOINGENIERIA
CARDIOVASCULAR

El campo de la bioingenieria cardiovascular ha registrado
en los Gltimos anos avances significativos que evidencian
su potencial para el desarrollo de terapias innovadoras
y personalizadas dirigidas a pacientes con insuficiencia
cardiaca. Cada vez es mads evidente que la insuficiencia
cardiaca constituye una enfermedad compleja y mul-
tifactorial. Por ello, una comprension mas profunda de
su fisiopatologia resulta clave para impulsar nuevas
estrategias terapéuticas eficaces. En paralelo, el ambito
traslacional ha experimentado un progreso notable, con
estudios clinicos pioneros centrados en la remusculariza-
cion del miocardio danado.

En 9° Simposio Anual de Bioingenieria Cardiovascular,
cofinanciado con el Instituto Nacional de la Salud de
EEUU (NIH), se destaco la investigacion de vanguardia
en dreas como la biologia de células madre, la regene-
racion cardiaca, la biologia vascular, el metabolismo y
la cardiologia.

El encuentro fue organizado por Florian Anton Wein-
berger (CNIC), Hesham Sadek (CNIC / University of
Arizona), Jianyi (Jay) Zhang (University of Alabama
at Birmingham), Miguel Torres (CNIC) y Than Ngu-
yen (University of Alabama at Birmingham), y conta-
rd con la participacion de destacados investigadores
internacionales como Glynnis Garry y Joseph Hill (UT
Southwestern Medical Center), Maria Kontaridis (Gor-
don K. Moe Professor and Chair of Biomedical Re-
search and Translational Medicine), y Eduardo Marbdn
(Executive Director, Smidt Heart Institute, Cedars-Sinai
Medical Center).



El Dr. Zhang es un referente mundial en bioenergética
cardiaca v terapias celulares para la reparacion del co-
razon. Dirige el Departamento de Ingenieria Biomédica
de la Universidad de Alabama-Birmingham (UAB) desde
2015, con un fuerte historial en investigacion, publica-
ciones y mentoria. Su trabajo se centra en la insuficiencia
cardiaca, una condicion irreversible y multifactorial que
afecta gravemente la salud pablica global.

Zhang explico que el desarrollo de tratamientos para esta
enfermedad es lento porque requiere décadas de investiga-
cion rigurosa. Aunque las terapias celulares aun no son es-
tandar, apunto, “los ensayos recientes muestran seguridad
y resultados prometedores”.

Su equipo ha logrado avances relevantes en dreas
como la inyeccion de cardiomiocitos derivados de célu-
las madre, que mejoro la funcion cardiaca en cerdos y
estimulo la regeneracion celular, y en la tecnologia de
ARNm modificada (SMRT), que induce temporalmen-
te la division de cardiomiocitos sin causar arritmias,
mostrando eficacia en animales.

"Estos enfoques equilibran regeneracion y seguridad, aun-
que todavia se enfrentan a desafios como la mejora de la
administracion intravenosa dirigida. Ademads -senalo-, nue-
vas lineas de investigacion incluyen células madre de cordon
umbilical, productos sin células como vesiculas extracelula-
res y parches de cardiomiocitos”

Zhang cree firmemente que la terapia celular tiene un futu-
ro esperanzador en la medicina cardiovascular y destaca la
importancia de eventos como la CNIC Conference, que pro-
mueven el avance global frente a la insuficiencia cardiaca.

En este sentido, el trabajo de la Dra. Maria Kontaridis, di-
rectora del Masonic Medical Research Institute, donde com-
bina la investigacion en biologia molecular vy celular con el
liderazgo estratégico en enfermedades cardiovasculares,
geneticas y neurodesarrollo, estd especializado en la se-
nalizacion celular, un campo que le permite estudiar diver-
sas enfermedades —desde cardiopatias congénitas hasta
autismo o cancer—, ya que los mecanismos celulares son
similares en distintos tejidos. Su laboratorio utiliza herra-
mientas avanzadas como CRISPR, células madre inducidas
(iPSQ), transcriptomica y fosfoprotedmica para desentranar
cémo mutaciones geneéticas especificas causan enferme-
dades y como podrian corregirse desde la raiz.

Su enfoque se basa en un cambio de paradigma: partir
de la enfermedad clinica para investigar sus causas mo-
leculares. Esto ha guiado su trabajo hacia la medicina
personalizada y ha contribuido al desarrollo de nuevas
terapias génicas, algunas ya aprobadas por la Agencia
del Medicamento de EE.UU. (FDA). En especial, estudia la
conexion genética y molecular entre enfermedades car-
diacas infantiles y trastornos del neurodesarrollo.

La Dra. Kontaridis investiga el vinculo entre cardiopa-
tias congénitas y trastornos del neurodesarrollo como
el autismo. Ha observado que ambos pueden compartir
mutaciones genéticas tempranas que afectan maltiples
sistemas, sugiriendo rutas moleculares comunes en el
desarrollo del corazon y el cerebro. “Esto abre la posi-
bilidad de intervenciones tempranas, incluso mediante
edicion genética con CRISPR” senalo.

Sobre CRISPR, afirmé que, aunque su descubrimiento
genero gran entusiasmo, ha tomado anos perfeccionarlo
para que sea seguro y preciso. Hoy en dia, dice, “la edi-
cion genetica ha madurado significativamente y se perfi-
la como una herramienta clave de la medicina moderna,
integrada con terapias avanzadas como nanoparticulas e
inmunoterapia, lo que marca un momento transformador
para la ciencia médica”.

En cuanto al futuro de la medicina regenerativa cardiovas-
cular, el Dr. Eduardo Marban comenté que la estrategia
tradicional de utilizar células madre pluripotentes para
regenerar el tejido cardiaco ha resultado muy compleja.
A pesar de mas de dos décadas de investigacion, afirma,
“estas células alin no han demostrado eficacia terapéuti-
ca clara en ensayos clinicos a gran escala. Ejemplos como
los presentados por el Dr. Keiichi Fukuda (Universidad Keio,
Japén) en la CNIC Conference muestran avances en casos
individuales, pero siguen siendo preliminares”.
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El Dr. Marban es un reconocido cardidlogo e investiga-
dor cuya trayectoria se ha centrado en la innovacion
para el tratamiento de enfermedades cardiacas, des-
de la creacion del primer marcapasos biologico hasta
avances pioneros en terapia celular. Desde 2004, su
laboratorio investiga las células progenitoras cardia-
cas, especialmente su origen y potencial terapéutico.
Uno de sus mayores logros ha sido el desarrollo de
Deramiocel, una terapia celular actualmente en ensa-
yos clinicos para tratar la miocardiopatia asociada a la
distrofia muscular de Duchenne, una enfermedad rara
y mortal que afecta el mdsculo cardiaco y esquelético.

Ante estas limitaciones, el laboratorio de Marbdan ha
seguido otro camino: ha trabajado con un tipo de ce-
lula madre endogena del propio corazon, sin recurrir a
céelulas pluripotentes ni ingenieria genética. Esta linea
ha dado lugar a nueve ensayos clinicos, con resulta-
dos alentadores en al menos dos de ellos, vy un ter-
cero en curso. “Si se aprueba por la FDA, Deramiocel
se convertiria en la primera terapia celular autorizada
para una enfermedad cardiaca (hasta ahora, todas las
aprobadas son para cdncer u ortopedia)".

Una de las ventajas mds importantes de esta terapia
es que no requiere modificacion genética ni quimica.
“Se trata de células primarias, sin alteraciones, lo
que reduce significativamente los riesgos asociados a
otros tratamientos mds complejos”, dijo.

Un descubrimiento fundamental en su investigacion
fue que el efecto terapéutico de las células no se de-
bia tanto a su integracion directa en el tejido cardiaco,
sino a la liberacion de exosomas, pequenas vesiculas
extracelulares cargadas de ARN no codificantes. Esto
ha llevado a desarrollar nuevos farmacos basados
en esos ARN especificos, eliminando la necesidad de
administrar céelulas vivas. Estas moléculas son mas
estables, reproducibles y fdaciles de manejar que las
céelulas, lo que representa una evolucion hacia terapias
mads prdcticas y escalables.

Por su parte, el cardi6logo estadounidense Joseph
Hill, reconocido lider en investigacion cardiovascular,
destacd la importancia de promover espacios de en-
cuentro entre médicos clinicos y cientificos basicos.
“Durante mucho tiempo hemos vivido en mundos pa-
ralelos. Los médicos hablan un lenguaje, los cientificos
otro. Pero cuando los reunimos, como ocurre en esta

conferencia, surgen ideas nuevas, se derriban barreras
y se avanza en beneficio de los pacientes”, senald Hill.

Para el especialista, esta interaccion interdisciplinar
es especialmente relevante en un momento de rapida
evolucion del conocimiento biomédico. Muchas de las
ponencias presentadas durante el encuentro han tenido
un fuerte componente traslacional, con investigaciones
que ya apuntan a aplicaciones clinicas. Sin embargo, ad-
virtio: “Algunas de estas ideas se traduciran en terapias
atiles, otras no, pero lo esencial es mantener este didlogo
constante entre ciencia y medicina”.

Hill centrd su intervencion en una de las patologias mds
preocupantes del momento: la insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion preservada (IC-FEP). “Se tra-
ta de una enfermedad diferente a la miocardiopatia
hipertrofica, y esta creciendo de forma alarmante en
todo el mundo”, explicd. Su expansion esta estrecha-
mente ligada al aumento global de la obesidad, un fe-
nomeno que afecta tanto a paises desarrollados como
a regiones con Menos recursos.

Aunque aun no se comprende del todo este sindrome,
la comunidad cientifica empieza a identificar sus cau-
sas fundamentales. Una de las mads relevantes es la
metainflamacion, una forma de inflamacion crénica
inducida por alteraciones metabélicas. “Nuestro labo-
ratorio ha demostrado que la metainflamacion es cla-
ve en el desarrollo de la IC-FEP. Y a medida que crece
la obesidad en el mundo, esta inflamacion se convierte
en un motor de enfermedades cardiovasculares graves”,
subrayo.

Ante este nuevo desafio, los tratamientos todavia son
limitados. Hill comentd que los medicamentos actuales
contra la obesidad han demostrado eficacia, pero tam-
bién presentan riesgos y limitaciones: deben administrar-
se de forma continua, pueden tener efectos secundarios
significativos, y no garantizan una mejora sostenida. “La
pregunta es: si pierdes 20 kilos, ;desaparece tu diabetes?
A veces. ;Mejora tu salud cardiaca? Todavia no lo sabe-
mos con certeza. Hemos visto mejoras en calidad de vida,
pero no en mortalidad”, afirma.



Por eso, cree que la solucion vendrd de una combinacion
de enfoques: prevencion cldsica (dieta, ejercicio), nuevas te-
rapias farmacoldgicas y futuras investigaciones. “Sabemos
desde hace medio siglo que cuidarse funciona. Los nuevos
farmacos son prometedores, y soy optimista, pero adn fal-
ta camino por recorrer, sostuvo.

Con mas de tres décadas en la cardiologia, Hill ha sido
testigo de una transformacion radical en el manejo de
enfermedades cardiovasculares. “"Hoy contamos con
tecnologias como el TAVR o los stents que han salvado
miles de vidas. Antes, un 30% de los pacientes moria
tras un infarto. Ahora, es solo el 3%", destaco. Sin em-
bargo, este éxito ha traido consigo un nuevo desafio:
el crecimiento de los casos de insuficiencia cardiaca,
debido al dano persistente en corazones que, aunque
sobreviven al infarto, quedan debilitados.

En este contexto, distinguio dos grandes tipos de in-
suficiencia cardiaca: IC-FEP, para la que todavia no
existen tratamientos eficaces, v la IC-FEr (fraccion de
eyeccion reducida), mds conocida y tratable, con mal-
tiples farmacos eficaces ya disponibles.

No obstante, el acceso y cumplimiento del tratamiento
sigue siendo un problema. “Pedirle a un paciente que
tome seis u ocho medicamentos al dia es complicado,
especialmente en paises como Estados Unidos, donde
el coste es una barrera”, advirtio.

Hill mostré su apoyo a la idea de la polipildora, una
estrategia que combina varios farmacos en una sola
toma diaria. “Para muchas personas especialmente
aquellas con recursos limitados o que rechazan mil-
tiples medicamentos puede ser una herramienta va-
liosa. Su principal limitacion es que no permite ajustes
personalizados, pero merece la pena considerarla en
determinados casos”, concluyo.

Con mds de tres décadas de experiencia como cardio-
loga especializada en insuficiencia cardiaca vy tras-
plantes, la Dra. Mariell Jessup, directora cientifica vy
médica de la Asociacion Americana del Corazdn (AHA),
ha sido testigo de enormes avances en el tratamiento
de estas patologias. “Los inhibidores del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona han transformado ra-
dicalmente el tratamiento de la insuficiencia cardiaca.
Han mejorado de forma significativa la supervivencia y
la calidad de vida de los pacientes”, afirmo, aludiendo
a los IECA, ARA-Il y los mas recientes inhibidores de la
neprilisina (IRA).

A pesar de los avances, la Dra. Jessup advierte que las
disparidades en el acceso y en la aplicacion de trata-
mientos probados siguen siendo un gran desafio, es-
pecialmente para las poblaciones mas vulnerables. "El
acceso limitado a médicos cualificados, los altos costes
y la complejidad de los tratamientos dificultan la aten-
cion equitativa. Es imprescindible abordar estos proble-
mas sistemicos para garantizar que nadie quede atras”,
senalo.

Desde su posicion en la AHA, Jessup ha trabajado inten-
samente para acercar la ciencia a la prdctica clinica en
comunidades desatendidas. “Llevamos mads de veinte
anos traduciendo los avances cientificos en soluciones
clinicas reales. Nuestro objetivo es que las intervenciones
que salvan vidas lleguen a todos los grupos demograficos
y regiones, con foco en la equidad vy el acceso”.

En cuanto a los paises de ingresos bajos y medios, la Dra.
Jessup es clara: la clave estd en la prevencién primaria.
“Eliminar el tabaco y controlar la presion arterial son in-
tervenciones rentables y con gran impacto. Pueden redu-
cir drasticamente la carga de morbilidad cardiovascular a
nivel global”, afirma.

Uno de los aspectos que la Dra. Jessup considera funda-
mentales es integrar de forma efectiva la voz de los
pacientes en la investigacion, las politicas de salud y los
modelos asistenciales. “No podemos disenar soluciones
sin escuchar a quienes las necesitan. Las directrices cli-
nicas deben ser culturalmente sensibles, centradas en el
paciente vy aplicables a poblaciones diversas”, recalco.

Jessup también puso sobre la mesa una gran asignatura
pendiente: la salud cardiovascular de las mujeres. Aun-
que las enfermedades del corazon son la principal causa
de muerte entre ellas a nivel mundial, siguen sin recibir la
atencion necesaria. “Es vital aumentar la concienciacion
de las propias mujeres sobre su riesgo cardiovascular.
Ademads, necesitamos mds investigacion especifica y una
participacion adecuada de mujeres en los ensayos clini-
cos”, denuncio.

Esta brecha esta directamente relacionada con los de-
terminantes sociales de la salud, como la pobreza, la
educacion o la desigualdad de género. “El acceso limitado
ala atencion médica impacta de forma desproporcionada
en las mujeres. Los sistemas sanitarios deben priorizar
la eliminacion de barreras estructurales y economicas”,
remarco.

Como lider global en salud cardiovascular, la Dra. Jessup
tiene claro su compromiso con la salud de las mujeres:
“Nunca debemos dejar de hablar de ello. Para cerrar la
brecha en resultados cardiovasculares entre hombres y
mujeres, necesitamos una defensa constante, mads inver-
sion en investigacion especifica y mayor representacion
de las mujeres en todos los dmbitos”. m

C

TRAIN2GAIN



C PULSE 8

TRAIN2GAIN

RES@CNIC-SEC,

UNA INICIATIVA
CONSOLIDADA EN ,
FORMACION EN CARDIOLOGIA

El Programa RES@CNIC-SEC, promovido

por la Sociedad Espanola de Cardiologia

(SEC) y el Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC), se ha consolidado
como una iniciativa formativa dirigida a médicos
residentes en las primeras etapas del programa
MIR de Cardiologia y otras especialidades afines
a la enfermedad cardiovascular.

Este programa anual, acreditado por el Comité de Acre-
ditacion de la SEC, ofrece cada ano a un maximo de 25
profesionales médicos la oportunidad de realizar una
estancia formativa en los laboratorios del CNIC durante
un periodo de entre 4 y 9 semanas consecutivas.

Desde 2012, han participado en este programa 236
residentes de primer y segundo ano de cardiologia v
miembros de la SEC, 133 hombres y 103 mujeres, de
85 hospitales de las diferentes comunidades de Espana:
el Hospital Clinico San Carlos (Madrid) es el que mayor
nimero de personas ha aportado (18%), seguido por

el Hospital Universitario Ramon y Cajal (Madrid), y un
porcentaje considerable del Hospital Universitario Vir-
gen del Rocio (Sevilla) (6%) y el Hospital Universitario de
Navarra (Pamplona), entre otros.

El objetivo principal del RES@CNIC-SEC es fomentar la
vocacion investigadora entre los jovenes médicos, faci-
litando un contacto directo con las técnicas mas avan-
zadas en investigacion biomédica. Durante su estancia,
trabajan en un entorno cientifico de excelencia, bajo la
supervision de investigadores del CNIC, y complemen-
tan su formacion con modulos tedricos impartidos por
expertos en investigacion cardiovascular.

Ademads, esta iniciativa busca sentar las bases para fu-
turas colaboraciones cientificas entre los participantes
y en los centros del Sistema Nacional de Salud y el CNIC,
con el apoyo institucional de la SEC.

Carlos Nicolas Pérez Garcia es uno de los veteranos de este
programa, ya que fue RES@CNIC en la convocatoria 2015.



Actualmente en activo en CNIC, forma parte del Laboratorio
Traslacional para la Imagen y Terapia Cardiovascular, lidera-
do por el Dr. Borja Ibanez, participa activamente en estudios
observacionales de cohortes como PESA y el recientemente
iniciado REACT, asi como en ensayos clinicos coordinados
desde la unidad técnica de Ensayos Clinicos del CNIC. “Posi-
blemente este recorrido no habria sido posible sin la oportu-
nidad que me brindd el RES@CNIC”, reconoce.

Carlos Nicolds recuerda su participacion en el programa
RES@CNIC como una de las estancias formativas mas
singulares de su etapa como residente. “Participé en
2016, durante mi primer ano de residencia en Cardiolo-
gia, v fue mi primera exposicion real a la investigacion
cardiovascular desde una perspectiva no clinica”.

Carlos Nicolds se incorporo al grupo del Dr. Jacob Bentzon,
en la linea de Patologia Experimental de la Aterosclerosis v,
aunque en ese momento su contacto previo con la ciencia
se habia limitado al ambito clinico, trabajar en un entorno
de investigacion bdsica le permiti6 comprender una di-
mension absolutamente fundamental de la medicina car-
diovascular, aquella que ocurre en el laboratorio, alejados
del paciente, pero con un impacto directo en su futuro.

En el grupo del Dr. Bentzon pudo observar como se di-
seccionan los mecanismos moleculares y celulares que
explican la enfermedad aterosclerética lo que le dio una
vision mucho mas completa del proceso cientifico. “Esto
fue esencial para entender la investigacion cardiovascular
desde un escenario distinto al clinico, aunque igualmente
importante; sin este tipo de investigacion, la traslacion real
del conocimiento a la practica médica no seria posible”.

Gracias a su participacion en el programa Carlos Nicolds
pudo adquirir una base solida en el diseno experimental
v, especialmente, en el uso riguroso de técnicas de labora-
torio que hasta entonces no formaban parte de su forma-
cion previa. “Pude familiarizarme con protocolos de tincion
histologica y microscopia aplicada a modelos animales de
aterosclerosis, aprendiendo a interpretar imagenes v datos
desde una perspectiva estructural y celular”.

Esta experiencia, destaca, “me obligd a desarrollar un
pensamiento critico mds afinado y a comprender la I6gica
cientifica que sustenta muchos de los avances que luego
trasladamos a la prdctica clinica”.

De enriquecedora califica Miguel Angel Martin Arena, re-
sidente de Cardiologia del Hospital Universitario La Paz

de Madrid, su experiencia personal en el programa RES@
CNIC, “tanto desde el punto de vista cientifico como hu-
mano”.

Durante su estancia, dice, “tuve la gran oportunidad de
acercarme a la investigacion basica de verdad y al mas
alto nivel y poder estar en contacto con auténticos re-
ferentes en investigacion cardiovascular a nivel mundial.
Para mi fue una experiencia inolvidable y una oportuni-
dad Unica de ver como se investiga desde lo micro a lo
macroscopico. Y desde el punto de vista humano conoci a
companeros Unicos y personas maravillosas que me en-
senaron y acompanaron durante el proceso”.

Miguel Angel considera que este programa le ha permitido
desarrollar y potenciar su curiosidad, el hecho de preguntar-
me el porque de las cosas e intentar buscar una respuesta a
ello. “Tambien me ha permitido acercarme a la bioquimica y
biologia basica que tanto tenia oxidada de la carrera y dar-
me cuenta de que son la base de lo que luego aplicamos en
la practica clinica. Por dltimo, he aprendido a desarrollar la
resiliencia, pues investigar exige una alta carga de esfuerzo
y sacrificio, muchas veces no recompensado del todo, de ahi
la importancia de no tirar la toalla pues la perseverancia es
la clave para lograr los objetivos a largo plazo”.

Al contrario que la mayoria de los participantes, Miguel
Angel se integrd en el grupo del Dr. Jose Antonio Enriquez,
en cuyo laboratorio se lleva a cabo investigacion bdsica. La
experiencia, reconoce, fue muy positiva. “Me ha permitido
entender y aprender el funcionamiento de las mitocondrias
y como su integridad es clave para el buen funcionamiento
del sistema cardiovascular. Considero que el hecho de que
en un mismo laboratorio convivan investigadores bdsicos
y clinicos es fundamental, porque cada uno de ellos apor-
ta una vision diferente del mismo problema, y eso es muy
enriguecedor. Tambien me ha permitido entender técnicas
de laboratorio complejas, valorar el tiempo v esfuerzo que
supone cada una de ellas para lograr avanzar en la investi-
gacion y que tener un lider y guia es clave para que el equipo
funcione bien, pues es el motor que tira del resto en los mo-
mentos dificiles”.

En su opinion, su experiencia le ha hecho darse cuenta de
que sin la investigacion biomeédica no se puede entender lo
que hacemos los médicos en nuestro dia a dia. “Son disci-
plinas complementarias, que se nutren la una de la otra, y
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que permiten avanzar en el conocimiento, entender proce-
sos fisiopatologicos, investigar nuevas moléculas v trata-
mientos v, en Gltimo término, tratar mejor a los pacientes.
En cuanto a mi futura carrera, me sirvio para afianzar que
quiero poder dedicar una parte de mi tiempo a la investi-
gacion, a intentar aportar algo a la comunidad cientifica
con mi esfuerzo. En Espana esto no siempre es facil de
conseguir, y el hecho de ver a médicos en el CNIC que son
capaces de hacerlo me dio fuerzas para luchar por ello".

Laura Fuertes Kenneally tambiéen se integrd en el grupo
del Dr. Jose Antonio Enriquez. “Integrarme en el grupo del
Dr. Enriquez me permitio adquirir competencias clave en
biologia molecular y celular, y salir de la zona de confort
clinica para desarrollar una mirada mas critica, capaz de
cuestionar muchos supuestos asumidos. Mas alla de las
habilidades técnicas, lo que mas me marco fue compartir
el trabajo diario con un equipo docente y apasionado por
descubrir los mecanismos de la enfermedad, en un en-
torno de colaboracion y constante estimulo intelectual”.

Su experiencia en este grupo de investigacion bdsica de-
sarrolld competencias clave como el pensamiento criti-
co, la interpretacion rigurosa de literatura cientifica, el
diseno experimental y la formulacion de preguntas de
investigacion bien estructuradas. “También me permitio
perfeccionar la capacidad de comunicar resultados de
forma clara y efectiva, asi como integrar el error como
parte fundamental del proceso cientifico"

Como cardiologa, su experiencia en el grupo del Dr. Enriquez,
centrada en el metabolismo mitocondrial y su implicacion
en la fisiopatologia cardiovascular, fue muy enriquecedora.
“Para un médico en formacion, acercarse a la investigacion
basica es una oportunidad Gnica para profundizar en los
mecanismos subyacentes de las enfermedades, algo que la
rutina clinica rara vez permite. Es cierto que, en el ajetreo de
la practica diaria, a veces no vemos la importancia inmedia-
ta de esta formacion. Se siente distante de nuestra rutinag,
sus resultados pueden ser lentos v la aplicacion prdctica no
siempre es evidente. Sin embargo, es crucial comprender
que la investigacion bdsica es el cimiento sobre el que se
construye toda la medicina del futuro’, destaca.

"Los medicos también tenemos mucho que aportar a la
investigacion basica. Nuestra perspectiva clinica, puede
ayudar a disenar experimentos que reflejen la compleji-
dad de la fisiologia humana, asegurando que las condi-

ciones sean lo mas cercanas posible a la realidad del pa-
ciente. Ademds, podemos facilitar el “salto burocratico”
necesario para trasladar los descubrimientos de modelos
animales a la aplicacién en humanos”.

Reconoce que uno de los aprendizajes mas valiosos a
nivel personal fue el trabajo en equipo multidisciplinar:
colaborar con profesionales excepcionales en sus respec-
tivas dareas “bidlogos, bioinformaticos, biotecnélogos”
que comparten una misma inquietud cientifica. “Este in-
tercambio constante de ideas, enfoques y soluciones en
torno a un objetivo comin no solo enriquecié mi vision
investigadora, sino que también me hizo crecer como
persona. Por altimo, algo que a menudo se subestima es
que la investigacion es, ante todo, un ejercicio de creati-
vidad. V\a mucho mas alla de aplicar protocolos clinicos
preestablecidos: implica conectar ideas inesperadas v
abordar los problemas desde perspectivas alternativas”.

Raquel Frias Garcia-Lago conocid el programa a tra-
vés de los residentes mas mayores que la animaron a
aprovechar la experiencia y a conocer la actividad de los
proyectos. Desde el principio, senala, “me senti incluida”.
En el grupo de Laboratorio Traslacional para la Imagen vy
Terapia Cardiovascular, “nos hicieron participes del En-
sayo Clinico SPHERE, y asi es como comencé a analizar
resonancias magnéticas cardiacas”.

Gracias a ello, “tuve la oportunidad de participar en
proyectos de experimentacion en modelos in vivo rela-
cionados con la hipertension pulmonar, comprender en
profundidad las mediciones obtenidas mediante catete-
rismo e incluso iniciarme en algunas técnicas de inter-
vencionismo. Esta experiencia despertdé en mi un gran
interés por la investigacion, ya que tanto a través de mo-
delos experimentales como del andlisis de resonancias
se planteaban situaciones propias de la practica clinica
diaria, que permitian profundizar en el conocimiento y
formular preguntas que, en la rutina asistencial habitual,
quiza no me habria planteado”.

Raquel, que actualmente colabora con el CNIC como cien-
tifica visitante en el laboratorio de la Dra. Garcia Lunar,
cree que "haber participado en este programa desde el
inicio de la residencia ha favorecido una forma diferente
de pensar y ha estimulado mi curiosidad cientifica, espe-
cialmente en torno a patologias menos conocidas para
los residentes en los primeros anos, como la hipertension
pulmonar, la amiloidosis o la cardiotoxicidad".

Uno de los aspectos que mas le ha impresionado durante
su paso por el programa RES@CNIC ha sido la profesio-
nalidad v el rigor con los que trabajan los profesionales
del centro. “Su excelencia, junto con una actitud siempre
abierta y docente, ha sido fundamental para que los resi-
dentes podamos entender en profundidad como se lleva
a cabo un proyecto de investigacion de calidad”.

Tambien destaca que el CNIC cuenta con instalaciones
de altima generacion, lo que permite el acceso a prue-
bas de imagen de alta calidad, instalaciones de medicina



comparada y laboratorios avanzados. Por otro lado, “las
sesiones formativas impartidas a lo largo del programa
suponen un valor anadido fundamental, ya que estan di-
rigidas por expertos en distintas patologias, muchos de
ellos referentes tanto a nivel nacional como internacio-
nal”.

En este sentido, Carlos Nicolas subraya la calidad huma-
na y cientifica del entorno, la accesibilidad a tecnologias
de vanguardia y la posibilidad de integrarse plenamente
en proyectos reales de investigacion. Ademds, ahade, “el
programa incluye formacion teérica estructurada, lo cual
facilita mucho el entendimiento global de la investigacion
cardiovascular”.

|
|
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Durante su estancia, Raquel ha tenido la oportunidad de
comprender el nivel de organizacion y planificacion que
requiere un proyecto de investigacion complejo, asi como
de reflexionar sobre las implicaciones bioéticas que de-
ben tenerse en cuenta en cada etapa. “Esta experiencia

me ha permitido desarrollar una mirada critica y mas es-
tructurada hacia la investigacion”.

Aunque es dificil saber como influird esta experiencia
sobre su futura carrera médica, lo que si tiene claro es
que le ha gustado ver como se desarrolla un proyecto
de investigacion desde dentro y comprender las implica-
ciones que conlleva vincularse a estos proyectos. “Este
programa tiene el gran valor de acercar la investigacion
a los mds jovenes de una manera accesible, facilitando
la comprension de sus fundamentos y permitiendo que
cada residente profundice en la medida de su interés. En
mi caso, ha sido una experiencia muy motivadora, que
me ha impulsado a continuar colaborando con el grupo
de trabajo liderado por Carlos Nicolds e Inés Garcia Lunar,
de quienes estoy segura de que puedo seguir aprendien-
do muchisimo y con quienes me gustaria seguir desarro-
llando esta linea de formacion e investigacion”.

Laura destaca que su participacion en el programa @
ResCNIC consolidé su vocacion investigadora y marco la
trayectoria profesional que sigue actualmente. “Ahora
estoy disfrutando de una beca Rio Hortega del ISCIII en el
Hospital General de Alicante, que me permite compaginar
la asistencia clinica con la investigacion centrada en la
rehabilitacion cardiaca v la insuficiencia cardiaca. Gracias
a esta experiencia, también entendi la importancia de in-
tegrar la investigacion en la prdctica clinica. Reconozco

que a menudo la investigacion durante la residencia se
percibe como una actividad extracurricular que consume
el escaso tiempo libre del que disponemos. No obstan-
te, es fundamental incentivar que la investigacion forme
parte inherente y continua de la formacion médica"

Fueron apenas dos meses en el programa los que estuvo
Luis Diaz en el laboratorio de la Dra. Ana Garcia Alvarez
(Investigacion traslacional en insuficiencia cardiaca e hi-
pertension pulmonar), pero suficientes para , para com-
prender las bases fundamentales de la investigacion. “En
el campo del andlisis de imagen, que es lo que mas he
podido desarrollar, me han ensefiado a ser metddico y
riguroso. He aprendido que la reproducibilidad es funda-
mental. Desde un punto de vista clinico, la valoracion de
tantas pruebas de imagen me ha dado agilidad y sentido
critico, siendo ahora capaz de juzgar aquello que es pato-
l6gico frente a lo que no”.

i,

Desde el primer momento, Luis se sintio parte del equipo
e integrado en las actividades del dia a dia. “Cuando mis
companeros del hospital me preguntan por cémo me ha
ido, siempre les cuento que no sabria decir si el CNIC selec-
ciona a investigadores con gran interés docente y colabo-
rador o si es el propio centro el que imprime ese cardcter
en sus miembros, pero desde luego, es una caracteristica
comun a todas las personas con las que he coincidido”.

Para Luis, este programa ha arrojado mucha luz sobre
un drea oscura, poco explorada por los médicos jovenes,
como es la investigacion bdsica. “Me ha hecho ver la gran
cantidad de trabajo que hay detrds de los logros y avan-
ces, especialmente detrds de los mds importantes. Ha
sido un golpe de realidad sobre lo inabarcable que puede
resultar la investigacion sin un equipo sélido, pero, aun
asi, el Programa sélo ha incrementado mi interés por una
carrera que la adne con la clinica”.

Para Carlos Nicolds, el programa RES@CNIC marco un pun-
to de inflexion en su vision de la medicina. “Me permitio
descubrir que la investigacion y la clinica no son caminos
separados, sino necesariamente interconectados. Gracias a
esta experiencia, tomé conciencia de las oportunidades que
existen para los cardiélogos jovenes con vocacion cientifica”.

De hecho, gracias al programa conocio la existencia de
iniciativas como la beca competitiva SEC/CNIC del pro-
grama CARDIOJOVEN, que posteriormente obtuvo en
2022. “Esto me permiti6 cursar un Master Online de En-
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sayos Clinicos en la London School of Hygiene and Tropi-
cal Medicine (University of London, UK), en paralelo con
mis estudios de doctorado”.

Para Raquel, su experiencia positiva hace que recomiende
a cualquier residente este programa, ya que “acerca la in-
vestigacion de una manera muy amena a cualquiera que
esté comenzando la residencia, vy este es muy buen mo-
mento para hacerlo ya que puede cambiar tu perspectiva
de cara a los anos siguientes y animarte a participar en
algin proyecto o simplemente disfrutar de una muy buena
experiencia y aprender de diferentes modelos experimen-
tales o tedricos y entender lo que hay detrds de una publi-
cacion cientifica”.

Coincide con ella Laura: “Lo recomendaria sin duda. RES@
CNIC es una oportunidad para salirse del ritmo frenético
asistencial y reflexionar sobre el “porqué” de lo que hace-
mos cada dia. Permite adquirir una base solida en inves-
tigacion y cambia la forma de pensar, dotdndote de una
perspectiva analitica. Ademas, el contacto directo con cien-
tificos de primer nivel abre puertas a futuras colaboracio-
nes. A todo ello se suma la posibilidad de conocer y conec-
tar con otros residentes de toda Espana. Esto crea una red
de contactos y un ambiente de aprendizaje compartido que
perdura mucho mas alla de la estancia en el CNIC".

En la misma linea se manifiesta Carlos Nicolds. “Reco-
mendaria el programa RES@CNIC a cualquier residente de
Cardiologia que tenga curiosidad por la investigacion o que
desee ampliar su formacion cientifica. Se trata de una ex-
periencia Unica que no solo permite adquirir conocimientos
y habilidades técnicas en un entorno de alto nivel, sino que
también abre puertas a nuevas oportunidades de desarro-
llo profesional. Es una inversion a largo plazo que puede
transformar tanto tu perspectiva como tus posibilidades
en el campo de la medicina cardiovascular”.

Coincide con ellos Miguel Angel: “Es una oportunidad Gnica
de poder acercarse a la investigacion bdsica v traslacional
de alto nivel. Te guste o no la investigacion, considero que
es un paso obligado durante la residencia para entender
cémo funciona un laboratorio de investigacion. También
ayuda a valorar el esfuerzo que supone dedicarse a ello y
entender que, sin él, la medicina no avanzaria”.

Miguel Angel subraya el hecho de que “desde el minuto
cero estas trabajando con tus manos en un laboratorio,

formas parte activa de él y te integras totalmente en la
linea de investigacion que llevan a cabo. También desta-
caria la oportunidad de estar en contacto con personas re-
ferentes en el ambito cardiovascular y escucharlos hablar
sobre su proyecto y sobre consejos que dan hacia los mas
jovenes. Por Gltimo, destacaria la parte humana. Yo tuve la
gran suerte de poder realizar el programa en el laboratorio
del Dr. Enriquez, un equipo humano sensacional que me in-
tegro vy apoyo desde el primer minuto y con quienes hoy en
dia ain mantengo el contacto. Les estoy muy agradecido”.

Luis recomienda el programa a todos los residentes de
Cardiologia o Cirugia cardiovascular que tengan interés
en la investigacion. “Creo que es una experiencia increible
para iniciarse en este campo, siendo guiados por personas
con mucha experiencia. Ademds, representa una oportuni-
dad Unica para establecer vinculos entre los hospitales de
origen y el CNIC”.

Los beneficiarios de este programa no son Gnicamente los
participantes. Los grupos del CNIC que los acogen, espe-
cialmente aquellos dedicados a la investigacion bdsica,
también se benefician notablemente. La incorporacion de
profesionales de la cardiologia aporta nuevos enfoques y
perspectivas a su labor investigadora, lo cual resulta espe-
cialmente valioso en grupos formados mayoritariamente
por bidlogos o bioquimicos.

Por Gltimo, pero no menos relevante, Carlos Nicolds resalta
el valor estratégico del programa como punto de entrada
a futuras colaboraciones con el CNIC, asi como su papel
catalizador para quienes desean integrar la investigacion
como parte esencial de su carrera médica.

Como concluye Luis: “El programa nos da la oportunidad
de acercarnos a algo que podria ser inaccesible para noso-
tros. Me encantaria continuar aprendiendo vy colaborando
con el CNIC y ojala poder iniciar un Doctorado con su res-
paldo”.

Los requisitos para optar al programa incluyen:

= Estar cursando los dos primeros anos del programa MIR
en Cardiologia o especialidades relacionadas.

= Ser miembro de la SEC.

= Acreditar un nivel de inglés B2 o equivalente.

= Las candidaturas deberdn presentarse exclusivamente a
través de la web del CNIC:

https:/www.cnic.es/es/convocatoria/rescnic-sec-cnic

La convocatoria incluye ayudas econdmicas para cubrir
gastos de desplazamiento y alojamiento para aquellos
participantes procedentes de hospitales fuera de la Comu-
nidad de Madrid.

Con el Programa RES@CNIC-SEC, la SEC y el CNIC redfir-
man su compromiso con el fomento de la investigacion
traslacional en el ambito cardiovascular y con el desarrollo
de talento joven, clave para avanzar en el conocimiento vy
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares, prime-
ra causa de muerte en el mundo. m
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Dr. Jonathan f(ipnis:" LA C
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NO ES SOLO UN LUJO.
ES UNA INFRAESTRUCTURA
PARA EL FUTUROQO"

El Dr. Jonathan Kipnis es Investigador Principal
y Profesor Distinguido Alan A. y Edith L. Wolff
de Patologia e Inmunologia en la Universidad
de Washington, donde también es Profesor

de Neurologia, Neurociencia y Neurocirugia,

y Director del Centro de Inmunologia Cerebral
y Glia (BIG). Su investigacion se centra en las
interacciones entre el sistema inmunitario y

el sistema nervioso central, con el objetivo

de comprender los mecanismos celulares y
moleculares que subyacen a los trastornos
neurodegenerativos, neuropsiquiatricos y
mentales, asi como al envejecimiento saludable.

¢Qué es el Brainwashing o lavado de cerebro?

Todos los 6rganos del cuerpo producen residuos metabd-
licos. Piense en ello como en la fontaneria de su casa: el
agua limpia entra por las tuberias y la sucia se expulsa
a través de los sistemas de alcantarillado. En nuestros
tejidos, los vasos sanguineos transportan nutrientes y
oxigeno, mientras que los vasos linfaticos eliminan los
residuos.

El cerebro, al ser uno de los 6rganos metabdlicamente
mds activos, tiene abundantes vasos sanguineos para su-
ministrarle todo lo que necesita. Pero, ;como elimina los
residuos, sobre todo teniendo en cuenta que no hay vasos
linfdaticos en el propio tejido cerebral?

Para solucionarlo, el cerebro ha desarrollado un sistema
Gnico de eliminacion de residuos. Nuestro cerebro estd ro-
deado de un liquido llamado liquido cefalorraquideo (LCR).
Este liquido entra en el cerebro por las arterias, atraviesa el
tejido cerebral y sale por las venas, para acabar drenando
en la duramadre, la capa protectora externa del cerebro.
Recientemente se han descubierto vasos linfaticos dentro
de la duramadre, que es por donde terminan drendndose
los desechos del cerebro. Aunque complejo, este sistema
parece funcionar eficazmente.

El concepto de que el cerebro necesita limpiarse no es total-
mente nuevo: hace tiempo que sospechamos que la elimi-
nacion de residuos en el cerebro es crucial. Lo que es nuevo
es la creciente evidencia que demuestra como y cudndo se
produce este “lavado de cerebro”, y lo esencial que puede
ser para prevenir enfermedades neuroldgicas.

Por ejemplo, investigaciones recientes, que incluyen traba-
jos de mi laboratorio y de otros, han demostrado que parte
de esta actividad de limpieza tiene lugar durante el sueno
profundo. Durante el sueno, las neuronas se disparan en
patrones sincronizados, creando ondas lentas que parecen
impulsar el flujo de LCR a través del cerebro. Estas ondas
ayudan a transportar los residuos a través y fuera del teji-
do cerebral, lavando el cerebro mientras dormimos.

Alterar este sistema puede tener graves consecuencias. En
estudios con modelos de alzhéimer, por ejemplo, cuando
la funcion de los vasos linfdticos del cerebro esta alterada,
productos de desecho como el beta-amiloide se acumulan
mds rapidamente. Esto respalda la idea de que una elimi-
nacion deficiente de residuos puede desempefar un papel
directo en el desarrollo de enfermedades como el alzhéi-
mer, pdrkinson, la demencia frontotemporal y otros tras-
tornos neuroldgicos relacionados con la edad, todos ellos
caracterizados por la inflamacién, la acumulacion de resi-
duos o ambas cosas.
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En resumen, asegurarse de que el cerebro se
“lava” adecuadamente cada noche, especial-
mente mediante un sueno profundo de calidad,
puede ser mds importante de lo que imaginamos.

¢En qué ha cambiado su comprension de
las enfermedades neuroldgicas el descubri-
miento de vasos linfaticos en el cerebro?

La mayor parte de lo que sabemos actualmen-
te procede de estudios experimentales. Hemos
utilizado varios modelos de raton de trastornos
neurolégicos como el alzhéimer y el pdrkinson.
En dichos modelos, podemos interferir en los
vasos linfaticos del cerebro mediante manipu-
lacién genética, cirugia o métodos farmacold-
gicos.

Cuando alteramos la funcién linfatica de estos
ratones, los sintomas de la enfermedad em-
peoran significativamente. Esto indica que el
buen funcionamiento de estos vasos es crucial
para la gestion de los residuos cerebrales, v
que probablemente interviene en la progresion
de las enfermedades neurodegenerativas.

Ahora bien, esto es en ratones. La pregunta
clave es: jse aplica esto a los humanos?

Ahora sabemos que los seres humanos tam-
bién tienen vasos linfaticos en el cerebro, lo que
ya de por si es un descubrimiento importante.
El siguiente paso es reunir pruebas concretas
que relacionen la disfuncion linfatica con las
enfermedades humanas, sobre todo las neuro-
degenerativas. Esa parte adn esta en ciernes.

Se habla mucho de trabajos recientes en China.
Al parecer, algunos centros de alli estdn reali-
zando un procedimiento llamado anastomosis
venosa linfdtica (LVA) en pacientes con alzhéi-
mer. Consiste en conectar quirdrgicamente va-
sos linfaticos a venas del cuello para mejorar la
eliminacion de residuos del cerebro (o desatas-
car los linfaticos obstruidos).

Afirman haber observado mejoras notables en
estos pacientes. Aunque de momento s6lo hay
una pequena publicacién al respecto, varios
médicos e investigadores en las redes sociales
han informado de haber presenciado las ciru-
gias de primera mano. Si estos resultados se
sostienen en una investigacion revisada por
pares, seria realmente fenomenal.

¢No es un procedimiento bastante agresivo?
Sorprendentemente, no. Por lo que sé, es una

operacion relativamente sencilla que se reali-
za en la zona del cuello. Los médicos la descri-

Se habla mucho
de trabajos
recientes en
China. Al parecer,
algunos centros
de alli estan
realizando un
procedimiento
llamado
anastomosis
venosa

linfatica (LVA)
en pacientes
con alzhéimer.
Consiste en
conectar
quirargicamente
vasos linfaticos a
venas del cuello
para mejorar

la eliminacion
de residuos

del cerebro

(o desatascar
los linfaticos
obstruidos)

ben como sencilla, pero admito que cuando of
hablar de ella por primera vez me pareci6 un
poco descabellada. Aun asi, si funciona, podria
abrir vias de tratamiento totalmente nuevas.

¢Cree que podria ser una futura cura para
el alzhéimer?

Es dificil decirlo todavia. Quiza sea demasiado
pronto para hablar de cura, pero la posibilidad
es interesante. De hecho, me recuerda a algo
que ocurrié hace anos, poco después de que
descubriéramos los vasos linfdticos del cere-
bro. Yo estaba en la Universidad de Virginia y
mostré nuestros descubrimientos a John Jane,
un neurocirujano legendario. Después de ver
los datos, me dijo: “Esto podria desempenar
un papel importante en el alzhéimer. Quiza al-
gln dia lo tratemos con neurocirugia”.

En aquel momento me parecié una idea des-
cabellada, de eso hace unos diez afos. Pero
estaba claro que era mucho mds visionario
que yo.

Imaginese que la enfermedad de alzhéi-
mer pudiera curarse con un simple proce-
dimiento, ;cree que es posible?

No sé si se puede curar, pero creo que mejorar
y mantener la funcion de los vasos linfaticos
del cerebro podria retrasar la aparicion del
alzhéimer. Curar una enfermedad neurodege-
nerativa en curso es extremadamente dificil,
pero retrasar su aparicion es un objetivo mas
alcanzable, en mi opinion.



Tal vez enfoques quirdrgicos como la anasto-
mosis venosa linfatica (AVL) podrian ayudar
en las Gltimas fases del alzhéimer, pero no
creo que la cirugia sea la solucién universal.
Personalmente, creo que potenciar la funcion
linfatica con farmacos u otros métodos no
invasivos es mads prometedor. De hecho, he
cofundado una empresa (Rho Bio) centrada
en desarrollar tratamientos de este tipo. Soy
optimista y espero vivir mucho tiempo sin de-
mencia.

¢Existen otras formas de ayudar a limpiar
o mantener estos vasos cerebrales?

Si, y la mejor que conocemos ahora es el sue-
no, sobre todo el sueno profundo. Durante el
sueno profundo, nuestro cerebro parece tener
la mayor actividad de limpieza. Pero recuerde
que la eliminacién de residuos en el cerebro es
un proceso de dos pasos.

En primer lugar, el liquido cefalorraquideo (LCR)
debe desplazarse por el tejido cerebral para
recoger los residuos. A continuacion, debe eli-
minarse correctamente. Piense en el cerebro
como si fuera una casa: puede introducir agua
limpia, pero si no expulsa el agua sucig, lo que
queda es un pantano. Es importante producir
LCR nuevo y limpio; eliminar el LCR viejo y su-
cio; asegurar un buen flujo a través del tejido
cerebral y, por supuesto, un drengje linfatico
funcional es fundamental.

Por eso no creo que un solo medicamento lo
resuelva todo, sino que serd necesario un enfo-
que polifacético.

Ha mencionado el sueiio. Pero a medida
que la gente envejece, suele dormir menos
y peor. Y estamos viviendo una crisis mun-
dial de insomnio. ;Podria esto conducir a
una epidemia de demencia en un futuro
proximo?

Es una preocupacion, pero yo soy optimista.
Creo que si el sistema de depuracion del ce-
rebro funciona realmente mejor por la noche,
y eso aln esta por debatir, entonces tenemos
que preguntarnos: ;Podemos encontrar una
manera de hacer que este proceso de depura-
cién sea mds eficiente? La mayoria de los siste-
mas bioldgicos no son perfectos. Nuestro siste-
ma inmunitario, por ejemplo, necesita vacunas
para luchar contra los patégenos v terapias
para combatir el cancer. ;Y si pudiéramos hacer
lo mismo con la eliminacion de residuos cere-
brales? Imagine que pudiéramos desarrollar un
método para potenciar la limpieza cerebral, de
modo que en lugar de necesitar 7-8 horas de
sueno, pudieras obtener el mismo beneficio en

Piense en el
cerebro como
si fuera una
casa: puede
introducir agua
limpia, pero si
no expulsa el
agua sucia, lo
que queda es
un pantano.

Es importante
producir LCR
nuevo y limpio;
eliminar el LCR
viejo y sucio;
asegurar un
buen flujo a
traves del tejido
cerebral y, por
supuesto, un
drenaje linfatico
funcional es
fundamental

solo 2 o 3 horas. O aln mds radical: ¢y si pu-
diéramos limpiar el cerebro durante el dia, eli-
minando por completo la necesidad de dormir?
Ese es mi suefio. Ahora suena descabellado,
pero me encanta esta idea.

Parece ciencia ficcion.

Curar el cancer también sonaba a ciencia ficcion
hace apenas 20 anos. La ciencia avanza depri-
sa, y lo que hoy suena descabellado puede ser
realidad manana.

¢Puede el sistema inmunitario ayudar a eli-
minar los residuos del cerebro o favorecer
su funcionamiento?

Absolutamente. El sistema inmunitario es como
el equipo de mantenimiento de un equipo de
Formula Uno. Incluso con el mejor piloto (su
cerebro), si el equipo de mantenimiento no fun-
ciona bien, nunca ganarad la carrera. Las células
inmunitarias apoyan la funcién de los vasos
sanguineos, la produccion de liquido cefalorra-
quideo (LCR), la eliminacion de residuos e inclu-
so el funcionamiento de los vasos linfaticos.

Por tanto, si el sistema inmunitario funciona
mal, el cerebro también sufre. Por otro lado, un
sistema inmunitario bien regulado puede detec-
tar problemas e incluso ayudar a solucionarlos.
Es crucial.

Entonces, ;es el sistema inmunitario la
proxima frontera para tratar los trastornos
neurologicos?

Si, al 100%. Estoy totalmente de acuerdo. Du-
rante mucho tiempo, la neuroinmunologia vivi6
en una <edad oscura> en la que el cerebro y el
sistema inmunitario se consideraban enemigos.
La antigua forma de pensar era: “Mantenlos se-
parados. La actividad inmunitaria en el cerebro
siempre es mala”. Pero eso ya no es asi. Ahora
sabemos que se comunican constantemente y
que, cuando estd bien equilibrado, el sistema
inmunitario puede ayudar al cerebro a curarse
y funcionar mejor.

Pero, por supuesto, si es hiperactivo o disfun-
cional, como en las enfermedades autoinmu-
nes, entonces si puede causar danos. Por eso es
fundamental saber cdmo modular la actividad
inmunitaria en el cerebro.

Pero los modelos animales no siempre son
precisos.

Exactamente. Es una limitacion importante. Los
modelos animales suelen representar sélo un
aspecto de una enfermedad humana compleja.
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Se puede manipular el sistema inmunitario en
animales y obtener ciertos resultados, pero no
siempre se traslada a las personas.

Aun asi, los experimentos en sistemas mds
sencillos, como los modelos de lesion medu-
lar, demuestran que la eliminacion de células
inmunitarias especificas puede empeorar los
resultados. Eso nos dice que estas células son
necesarias. El sistema inmunitario forma parte
de la red de apoyo del cerebro.

La inflamacion suele considerarse perjudi-
cial para las enfermedades neurologicas.

Si, y esa es otra idea anticuada. La inflamacién
no siempre es mala. Por ejemplo, el cancer tam-
bién esta asociado a la inflamacion. Pero en ese
caso, algunos tipos de inflamacion ayudan a
combatir la enfermedad. Todo depende del con-
texto.

A veces la inflamacién forma parte del cuerpo
que intenta combatir o prevenir la enfermedad,
y otras veces puede contribuir a ella. Tenemos
que entender qué papel desempena en cada
caso concreto en lugar de etiquetarla como bue-
na o mala.

¢Como pueden utilizarse los conocimientos
de lainmunoterapia en el cancer para tratar
enfermedades neurodegenerativas como el
alzhéimer?

Es una gran pregunta. AGn es pronto, pero algu-
nos conceptos de inmunoterapia contra el can-
cer se estdn evaluando también en neurologia.

Si tuviera dinero
ilimitado y todas
las herramientas
que pudiera
imaginar, creo
que seguiria en
mi area actual,
porque estoy
convencido de
que estamos
haciendo algo
importante.
Pero, por
supuesto,

CoN recursos
ilimitados,
podriamos
avanzar mas
rapido

Por ejemplo, los inhibidores de PD-L1, utilizados
habitualmente en el cdncer, se estan evaluando
ahora en ensayos clinicos para el alzhéimer.

Se trata de una enfermedad distinta, por lo
que el enfoque v la dosis son diferentes, pero
la idea central es la misma: potenciar o libe-
rar la capacidad de ayuda del sistema inmu-
nitario. Dentro de 10 o 20 anos, es posible
que dispongamos de suficientes datos a largo
plazo para ver si las personas que recibieron
inmunoterapias contra el cancer tienen menos
probabilidades de desarrollar enfermedades
neurolégicas como el alzhéimer.

Tambiéen hay datos interesantes sobre las va-
cunas, que se han relacionado con tasas mads
bajas de alzhéimer, aunque todavia no sabe-
mos muy bien por qué.

Parece usted muy optimista. Sonemos a lo
grande: si dispusiera de dinero y tecnologia
ilimitados, ;qué tipo de experimento o pro-
yecto llevaria a cabo?

Si tuviera dinero ilimitado y todas las herra-
mientas que pudiera imaginar, creo que segui-
ria en mi drea actual, porque estoy convencido
de que estamos haciendo algo importante.
Pero, por supuesto, con recursos ilimitados,
podriamos avanzar mds rdpido. Ya hemos
aprendido mucho de los modelos de raton so-
bre el aclaramiento cerebral y cémo manipu-
larlo. El siguiente paso seria pasar a animales
mds grandes, como cerdos, ovejas o incluso
monos, antes de dar el salto a los ensayos
clinicos en humanos. Ahi es donde el coste se
dispara y donde el dinero ilimitado seria real-
mente Gtil. Podria acelerar esta investigacion
traslacional.

También me gustaria adoptar enfoques multi-
modales, dirigidos a dos o tres vias clave a la
vez: mejorar el flujo del LCR, favorecer la funcién
linfatica y estimular el componente inmunitario.
Entonces evaluaria el impacto en enfermedades
como el alzhéimer, el parkinson y otras.

Asimismo, nos interesan mucho las terapias
celulares para enfermedades neurologicas,
inspiradas en lo que se ha hecho en inmuno-
terapia contra el cancer. Con mas financiacion,
podriamos avanzar en el diseno de estrategias
celulares inteligentes v especificas, y evaluar-
las en modelos animales mads grandes antes
de su aplicacion clinica.

Pero le diré una cosa: el dinero ilimitado puede
apagar tu creatividad. Es sano tener limites.
Creo que la financiacién debe ser suficiente,
pero no infinita. Ese reto obliga a innovar.



Y hablando de financiacion, ;como esta la
situacion en Estados Unidos?

Todavia no es tan mala como puede parecer
desde fuera. El presupuesto de los NIH en su
conjunto adn no ha cambiado, lo cual es bueno,
y creo que sigue asi. Sin embargo, las personas
que trabajan en el desarrollo de vacunas para
futuras pandemias, un drea de investigacion
extremadamente importante, estdn, por des-
gracia, en el punto de mira. Esto es terrible y
devastador.

Pero en mi propio campo, la neuroinmunologia,
no hemos visto recortes hasta ahora. Gracias a
Dios. Y, francamente, con lo rdpido que estdn
envejeciendo nuestros politicos, jprobablemen-
te se den cuenta de que necesitardn estas te-
rapias centradas en el cerebro mds pronto que
tarde!

Bromas aparte, la ciencia estadounidense va
viento en popa. Si, estamos atravesando una
época politicamente volatil. Ahora mismo pa-
rece un volcan, pero espero que se calme. Y
Estados Unidos seguird liderando la ciencia
mundial.

Como cientificos, debemos centrarnos en
nuestra ciencia y dejar que el trabajo hable por
si mismo. La ciencia debe seguir siendo apoli-
tica. Hoy en dia, todo el mundo quiere ser po-
litico, incluso los cientificos. Hacen entrevistas,
hablan de politica... pero no estoy seguro de
que eso ayude. Creo que contribuimos mejor
haciendo el trabajo, mostrando al mundo que
lo que producimos es vital, significativo y tiene
beneficios inmediatos para la salud.

Entonces, ¢cree que la ciencia es esencial
para mantener fuerte a EEUU?

Desde luego que si. No se puede hacer o man-
tener grande a EEUU sin una gran ciencia. Eso
es lo que ha hecho que este pais sea lider en
el mundo moderno: la innovacion, la investiga-
cion y la tecnologia.

A veces bromeo a medias: deberiamos tener un
eslogan como “Make American Science Great
Again”, porque sin él, el resto acaba desmoro-
ndndose. Por desgracia, muchos politicos no
parecen entenderlo. La ciencia no es sélo un
lujo. Es una infraestructura para el futuro. Y
como cientificos, también tienen cierta respon-
sabilidad. En alglin momento hemos perdido la
confianza del publico. No porque la ciencia no
funcione, sino porque algunos malos jugadores
han saltado a los titulares. Y los medios de co-
municacién magnifican cada escandalo.

Enla
agricultura hay
tramposos. En
la abogacia, en
los negocios...
en todas
partes. Pero
eso no significa
que toda la
profesion sea
corrupta. La
mavyoria de los
cientificos son
gente decente
y trabajadora.
Nos mueve

la curiosidad.
Pero esa
curiosidad
conduce a
soluciones
reales: nuevos
medicamentos,
diagnaosticos,
terapias. Y,
por desgracia,
creo que
hemos hecho
un mal trabajo
comunicando
ese valor al
publico

Mira, en la agricultura hay tramposos. En la
abogacia, en los negocios... en todas partes.
Pero eso no significa que toda la profesion
sea corrupta. La mayoria de los cientificos son
gente decente y trabagjadora. Nos mueve la
curiosidad. Pero esa curiosidad conduce a so-
luciones reales: nuevos medicamentos, diag-
nosticos, terapias. Y, por desgracia, creo que
hemos hecho un mal trabajo comunicando ese
valor al pablico.

La pandemia deberia haber mostrado al
mundo lo vital que es la ciencia, ¢no?

Se podria pensar que si, sverdad? La COVID-19
deberia haber sido el momento en el que la
gente dijera: “Gracias a Dios por la ciencia”. Se
reunieron cientificos de todo el mundo, muchos
trabajando sin parar para crear una vacuna en
menos de un ano. Eso no tiene precedentes. Es
increible. Pero extrafamente, se convirtio en
algo que dividio a la sociedad. Especialmente
con las vacunas, que deberian considerarse
uno de los mayores logros humanos.

Mi hija, que estd en la universidad, acaba de
hacer un video en TikTok explicando que las
vacunas salvan vidas y no causan autismo. Lo
explico de forma sencilla, con hechos, y pensé:
esto es lo que necesitamos. Una comunicacion
cientifica clara, cercana vy accesible.

Pero el problema no es sélo la desinformacion,
sino también la percepcion de codicia. Las em-
presas farmacéuticas obtuvieron enormes be-
neficios y, para algunas personas, parecia que
el dinero importaba mds que las vidas. Eso
dana la percepcion pablica.

Por eso necesitamos ciencia. No el panico. No
la politica. Sélo investigacion real y honesta
para explorar los efectos a largo plazo. No
necesitamos miedo, precisamos datos. Nece-
sitamos recuperar la confianza de la sociedad
para contar con su apoyo mientras ampliamos
las fronteras de lo posible. m
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Catedratico de Farmacologia en el Departamento de Excelencia de Ciencias Farmacoldgicas y Biomolecu-

lares de la Universidad de Milan, Italia

Dr. Giuseppe Danilo Norata:

“SIN COLESTEROL,

NO HAY FIESTA"

El Dr. Giuseppe Danilo Norata es Catedratico
de Farmacologia en el Departamento de
Excelencia de Ciencias Farmacologicas y
Biomoleculares de la Universidad de Milan,
Italia. Su investigacion se centra en los
mecanismos moleculares involucrados en las
enfermedades vasculares y cardiometabadlicas
y su relacion con el inmunometabolismo desde
una perspectiva traslacional.

¢Cual es su principal area de investigacion?

Mi principal drea de estudio es el inmunometabolismo,
un campo emergente que explora cémo el metabolismo
celular influye en las células inmunitarias. Es un drea
apasionante porque conecta dos ramas de la ciencia: el
metabolismo celular, ampliamente estudiado por los bio-
quimicos hace décadas, y la plasticidad de las células in-
munitarias. Mi investigacion se centra en el metabolismo
del colesterol y los trastornos de los esteroles, analizan-
do cémo impactan en la funcion inmunoldgica.

¢Cuales son los principales hallazgos en este campo?

Hay tres temas clave que vinculan el metabolismo del
colesterol con la activacion de las células inmunitarias. El
punto de partida es entender que la aterosclerosis, un drea
clave de investigacion en el CNIC, no es solo consecuencia

del aumento del colesterol en plasma. Ahora sabemaos que
la hipercolesterolemia impulsa activamente la inflamacion
y la respuesta inmune en la pared de los vasos sanguineos.

Estamos investigando como el metabolismo del colesterol
influye en la respuesta inmune de células dendriticas, lin-
focitos Ty células asesinas naturales (NK). El tema central
es como el colesterol afecta la funcién inmune en la ate-
rosclerosis.

¢Es un concepto nuevo o estamos comenzando a
comprenderlo mejor?

Siempre hemos sabido que la aterosclerosis es un tras-
torno inflamatorio y que el colesterol es un factor clave.
Tradicionalmente, se entendia que el colesterol inducia
una respuesta inflamatoria en la médula 6sea. Sin em-
bargo, nuestro enfoque estd en los mecanismos molecu-
lares mediante los cuales las células inmunitarias detec-
tan cambios en el metabolismo del colesterol y modifican
su estado de activacion. Este conocimiento va mds alla
de la aterosclerosis y ofrece nuevas oportunidades tera-
péuticas para enfermedades cardiovasculares e inmuno-
logicas. Como farmacélogo, me interesa especialmente
identificar mecanismos moleculares que puedan dar lu-
gar a tratamientos innovadores.

¢Esta investigacion abre nuevas oportunidades para
el desarrollo de farmacos?

Si, y va mas alla de los medicamentos tradicionales para
reducir el colesterol. Ya contamos con fadrmacos muy efi-
caces para disminuir el colesterol en plasma vy reducir el
riesgo cardiovascular. Sin embargo, estamos explorando
otras vias metabédlicas relacionadas con el colesterol que
podrian ofrecer nuevos objetivos farmacolégicos, mds
alld de simplemente reducir sus niveles.

¢Podriamos usar vacunas o manipulacion del sistema
inmunolégico para hacer que las células inmunitarias
sean resistentes al colesterol o a las lipoproteinas?

Esa es una pregunta complicada. La frase “Sin coleste-
rol, no hay fiesta” sugiere que el colesterol elevado en
plasma es el punto de partida para la aterosclerosis. La
prevencion es clave, pero las enfermedades relacionadas



con el colesterol son dificiles porque la hipercolesterole-
mia suele ser silenciosa hasta que ocurre un evento gra-
ve, como un infarto. A diferencia de la hipertension o la
diabetes, que presentan sintomas evidentes, el colesterol
alto es mas dificil de detectar sin pruebas bioquimicas.

Por eso, el cribado temprano es fundamental, especial-
mente en personas con predisposicion genética. Un con-
cepto emergente es la prevencion primordial, que enfatiza
habitos saludables desde la infancia, como la actividad
fisica y una dieta equilibrada. Aunque estas medidas pa-
recen bdsicas, han demostrado ser muy efectivas incluso
en contextos con recursos limitados.

Ademds, ya contamos con fdrmacos eficaces para la
prevencion primaria, como las estatinas, que son eco-
némicas y ampliamente disponibles. Nuevas estrategias
farmacoldgicas, como los inhibidores de PCSK9 y el dcido
bempedoico, ofrecen opciones adicionales, especialmen-
te para pacientes de alto riesgo con hipercolesterolemia
familiar (HF). En casos graves, como la HF homocigética,
los pacientes pueden sufrir infartos antes de los 10 anos
si no reciben tratamiento, lo que subraya la importancia
de la intervencion temprana.

Con los malos habitos alimenticios en aumento, ¢po-
driamos enfrentarnos a una epidemia de colesterol
en las proximas décadas?

Este problema debe analizarse desde dos perspectivas.
El colesterol no siempre estd vinculado a una mala ali-
mentacion; en realidad, un perfil lipidico deteriorado, in-
cluyendo triglicéridos altos, suele estar relacionado con
habitos poco saludables.

Los patrones dietéticos han cambiado drasticamente en
las Gltimas décadas. Un ejemplo claro se observa en los
pacientes con HF. Antes, estos individuos tenian niveles
altos de LDL, pero triglicéridos normales. Ahora, sus hijos
no solo heredan la HF, sino que también presentan hi-
perlipidemia y obesidad debido a una mala alimentacion.
Este cambio esta transformando las enfermedades car-
diovasculares en trastornos cardiometabdlicos mas am-
plios, haciendo que la prevencion sea ain mds urgente.

La enfermedad cardiovascular es una pandemia glo-
bal. ;Tenemos suficientes medicamentos para tratar
a todos y pueden los sistemas de salud sostener los
costes?

Este es un desafio critico. Datos del Global Burden of Di-
sease muestran que las enfermedades cardiovasculares
siguen siendo la principal causa de muerte en el mundo,
con 18 millones de fallecimientos anuales, de los cuales
9 millones son por cardiopatia isquémica. La hipercoles-
terolemia es un factor clave, junto con la diabetes y otros
riesgos.

A medida que aumenta la esperanza de vida, los pacien-
tes acumulan maltiples factores de riesgo y necesitan

tratamientos simultdneos. Antes, un paciente mayor
podia tomar uno o dos medicamentos; ahora, muchos
requieren varios farmacos para el colesterol, la hiperten-
sion vy la diabetes, lo que eleva los costes sanitarios.

Para abordar esto, debemos adoptar la medicina perso-
nalizada, dirigiendo las terapias mds costosas a quienes
realmente las necesiten. Los avances en imagen vy de-
teccion temprana de la aterosclerosis ayudardn a guiar
decisiones terapeéuticas, reduciendo hospitalizaciones v
costes generales. En Italia, por ejemplo, los gastos hospi-
talarios consumen el 85-88 % del presupuesto de salud,
mientras que solo el 6 % se destina a medicamentos. Un
pequeno aumento en el gasto en farmacos podria reducir
significativamente los costes hospitalarios, manteniendo
el equilibrio financiero.

¢Cuales son los mayores desafios en la investigacion
cardiovascular en los proximos anos?

A pesar de los avances en el control del colesterol, la
diabetes vy los triglicéridos, los pacientes siguen tenien-
do riesgo cardiovascular residual. Factores emergentes,
como la lipoproteina(a) [Lp(a)], estdn ganando importan-
cia como contribuyentes al riesgo. Varios farmacos dirigi-
dos a Lp(a) estdn en ensayos clinicos avanzados.

La inflamacién también es un problema clave. Aunque los
medicamentos antiinflamatorios han demostrado bene-
ficios en la reduccion de eventos cardiovasculares, tam-
bién pueden aumentar el riesgo de infecciones. La inves-
tigacion futura debe equilibrar estos riesgos y beneficios,
especialmente en pacientes de alto riesgo.

¢Cual es su opinion del CNIC?

Si, es mi primera vez aqui, aunque ya conocia a varios
investigadores por nombre tras coincidir en congresos.
Este centro tiene una trayectoria destacada como re-
ferencia en investigacion cardiovascular en Espana,
asi que es un placer estar aqui. Tuve la oportunidad de
intercambiar ideas con Sancho (David), Vicente Andrés y
Carlos Pérez Medina, quienes trabajan en campos dis-
tintos, pero nuestras conversaciones llevaron rapida-
mente a discusiones experimentales interesantes. Este
tipo de interaccion académica es clave para avanzar en
la investigacion. m
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Profesor Asociado en el Departamento de Fisiologia de la Perelman School of Medicine en la Universidad

de Pensilvania

Benjamin L. Prosser: "ADENTRARSE EN

LA NEUROCIENC
DEFINITIVAMEN

A HA SIGNIFICADO
'E ADENTRARSE

EN UN MUNDO N

El Dr. Benjamin L. Prosser es Profesor

Asociado en el Departamento de Fisiologia

de la Perelman School of Medicine en la
Universidad de Pensilvania. Su investigacion

se centra en fisiologia, biologia muscular,
trastornos del neurodesarrollo, oligonucledtidos
antisentido, insuficiencia cardiaca, citoesqueleto,
microtubulos y biologia del ARN. Su laboratorio
busca comprender los mecanismos celulares y
moleculares que subyacen a las enfermedades
musculares y neurologicas, con el objetivo de
desarrollar nuevas terapias para estos trastornos.

¢Cual es su principal linea de investigacion?

Miinvestigacion se ha centrado en la mecdnica cardiacay la
mecanobiologia desde que empecé mi laboratorio en Penn
Medicine hace unos diez anos. Me ha interesado especial-
mente el citoesqueleto cardiaco, el andamiaje interno que
organiza las células del mlsculo cardiaco, y cémo esta es-
tructura regula las propiedades mecdnicas de esas células.

Una de las primeras cuestiones que exploramos fue cdmo
se comportan los microtdbulos, elementos largos vy rigidos
del citoesqueleto, en una célula cardiaca latiente. Imagine
que estas estructuras tienen que soportar constantes con-

UEVO"

tracciones vy relajaciones, cada segundo, cada dia. Empe-
zamos visualizando estos microtdbulos en accion y des-
cubrimos que se comportan casi como muelles dentro de
la célula cardiaca. Esta fascinante observacion despertd
nuestro interés por saber como responde el citoesqueleto
de microtUbulos a la tension mecanica y contribuye a la
mecanica general del corazon.

Esta linea de investigacion ha evolucionado hasta identi-
ficar los cambios en el citoesqueleto de microtibulos que
creemos que afectan a la mecdnica cardiaca en las car-
diopatias. Desde entonces hemos pasado a desarrollar
estrategias terapéuticas dirigidas a esos cambios, con el
objetivo de mejorar la funcién cardiaca en la insuficiencia
cardiaca. Este trabajo es cada vez mas traslacional y ahora
colaboramos con varios socios biotecnoldgicos para avan-
zar en esta linea terapéutica.

Mi equipo también se centré en otro drea. Los microtibu-
los regulan las propiedades mecdnicas de las células, pero
también sirven de vias para transportar carga en su inte-
rior. Nos interes6 mucho cémo este transporte, sobre todo
de ARN y ribosomas, contribuye a remodelar las células del
masculo cardiaco en situaciones de estrés.

Cuando el corazon sufre estrés, ya sea fisioldgico (como
durante el ejercicio o el embarazo) o patologico (como la
hipertension arterial), crece, un proceso conocido como hi-
pertrofia. Pero la direccion del crecimiento es importante:
¢la célula se alarga o se engrosa? Ese cambio dimensional
afecta a la funcion, y la gran pregunta ha sido: ;qué proce-
sos moleculares y subcelulares deciden esto?

Creemos haber identificado un nuevo modelo en el que el
transporte intracelular de carga desempena un papel cen-
tral ala hora de dictar la geometria de la célula cardiaca -si
se alarga o se engrosa- y esto tiene importantes implica-
ciones funcionales.

¢Como estudian este proceso?
Nuestro laboratorio se basa en gran medida en la micros-

copia avanzada de alta resolucion, tanto de células vivas
como de células fijas. Como estamos especialmente inte-



resados en como se transportan el ARN vy los ri-
bosomas dentro de la célula, utilizamos imdage-
nes de células vivas para seguir su movimiento
a lo largo de los microtGbulos en tiempo real.

A continuacién, aplicamos distintos tipos de es-
trés a estas células del misculo cardiaco -imi-
tando condiciones fisiolégicas o patolégicas- vy
observamos como cambia el transporte de la
carga. Por ejemplo, observamos los cambios en
la direccion, la velocidad o la cantidad de carga
transportada, y como estos cambios influyen
en donde y como la célula construye nuevas
proteinas. En Gltima instancia, esto nos ayuda
a entender como crece y se remodela la célula
en respuesta a su entorno.

¢Como podria su trabajo conducir a nuevos
tratamientos para las cardiopatias?

En muchas cardiopatias, sobre todo en las car-
diomiopatias, el corazon sufre una remodelacion
patoldgica o hipertrofia. Dado que el corazén
estd formado por miles de millones de células
musculares individuales, la forma en que crece
cada una de esas células tiene un gran impacto
en la funcién de todo el 6rgano. Si todas las cé-
lulas del mUsculo cardiaco se engrosan, la pared
del corazon se hace mas gruesa, lo que puede li-
mitar su capacidad para llenarse correctamente.
Por el contrario, si las células se alargan en exce-
so, el corazon se dilata, lo que provoca una mio-
cardiopatia dilatada y una contraccion deficiente.

Lo que queremos entender es el proceso celu-
lar de toma de decisiones: ;qué determina que
una célula del misculo cardiaco crezca a lo lar-
go o a lo ancho? Si logramos identificar las vias
moleculares que controlan esta remodelacion,
podremos redirigir el crecimiento en situaciones
de enfermedad. Por ejemplo, en las enferme-
dades que suelen provocar un alargamiento
patoldgico, podriamos reducirlo o favorecer el
engrosamiento para preservar la funcién. El ob-
jetivo terapéutico dltimo es controlar con preci-
sion la geometria del crecimiento de las células
cardiacas para mantener o restablecer una fun-
cion cardiaca sana.

¢Como?

Un aspecto clave de nuestro trabajo es iden-
tificar la maquinaria molecular que regula el
transporte intracelular de carga, en particular
las proteinas motoras que se desplazan por los
microtdbulos. Estas proteinas motoras se mue-
ven en distintas direcciones: algunas transpor-
tan la carga hacia el centro de la célula, otras
hacia la periferia. Actualmente estamos estu-
diando pequenas moléculas que puedan mo-
dular la actividad o la direccionalidad de estos
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motores, con la idea de poder controlar como
se distribuye la carga dentro de la célula y, en
consecuencig, influir en el patron de crecimiento
celular.

En términos de estrategia terapéutica, esto po-
dria implicar la manipulacion genética de pro-
teinas motoras o reguladores de microtdbulos,
pero lo mds factible es que nos centremos en
pequenas moléculas que puedan alterar selec-
tivamente la funcion de los microtGbulos. Tene-
mos datos sobre algunos de estos compuestos
que parecen influir en el alargamiento o engro-
samiento de una célula del misculo cardiaco.
En un contexto clinico, podria imaginarse la
aplicacion de estos compuestos para guiar la
remodelacion cardiaca en una direccion bene-
ficiosa, ofreciendo potencialmente un enfoque
novedoso para tratar o prevenir la insuficiencia
cardiaca.

Parte de su investigacion se centra ahora
en los trastornos cerebrales, sobre todo
tras el diagnostico de su hija de una enfer-
medad rara. ;Le interesaba antes la neuro-
ciencia?

No, la verdad es que no. En realidad, se ha con-
vertido en otra mitad de mi laboratorio. Mi hija
nacio en 2018, y apenas unos dias después,
comenz6 a experimentar convulsiones. Un par
de meses después de eso, fue diagnosticada
con un raro trastorno genético del neurodesa-
rrollo. Ahora tiene seis anos. Tiene una disca-
pacidad grave, no habla, solo esta aprendiendo
a ponerse de pie y a dar algunos pasos, pero es
una nina feliz. Y eso es lo mas importante.

Conoce el amor y lo da. A veces es dificil saber
cudnto entiende, pero lo vemos en sus 0jos, en
su sonrisa. Esa conexion es lo mds importante.
Por supuesto, esperamos mds -para ella y para
ninos como ella- y eso es lo que nos impulsd a
involucrarnos en este campo de investigacion.

¢Fue dificil pasar de la investigacion car-
diaca a la cerebral?

Al principio, supuse que mucha gente ya estaba
estudiando este trastorno vy, sinceramente, no
estaba seguro de qué podia aportar yo, que te-
nia formacion cardiologica. Pero enseguida me di
cuenta de que era una enfermedad relativamen-
te reciente -sélo se habia descrito en 2009- y de
que sélo habia unos pocos grupos de investiga-
cion en todo el mundo dedicados a ella.

Asi que empecé a buscar informacion. Encontré
neurocientificos y médicos en el campus que
conocian el desarrollo cerebral y los trastornos
genéticos, y formamos un equipo. Ese esfuerzo
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se convirtio en un gran centro interdisciplinar dedicado a
los trastornos del neurodesarrollo y la epilepsia, con ramas
clinica y traslacional.

¢Qué tipo de trabajo realiza ahora?

Desde el punto de vista clinico, nuestro objetivo es com-
prender mejor estos trastornos raros: cdmo se presentan,
coémo evolucionan. Solo en el Gltimo ano, hemos atendido
en nuestra clinica a mds de 100 nifos con esta afeccion es-
pecifica. Dado que sélo se sabe que unos 1.000 nifos la pa-
decen en todo el mundo, hemos atendido a casi el 10% de la
poblacién mundial. Eso nos ha ayudado a aprender mucho.

Desde el punto de vista traslacional, estamos trabajando
en terapias dirigidas a los genes para abordar las causas
genéticas fundamentales. Como sabemos exactamente
qué mutacion causa este trastorno, tenemos una diana
terapéutica clara. Hemos desarrollado algunos candidatos
terapéuticos y esperamos pasar a los primeros ensayos en
humanos en los proximos anos. Es un momento emocio-
nante y esperanzador.

Imagino que su trabajo sobre este trastorno poco
frecuente podria ayudar a avanzar en la investigacion
de otras enfermedades cerebrales.

Esa es la esperanza. Ahora mismo, nos centramos en dos
causas genéticas especificas de trastornos cerebrales,
pero la infraestructura que estamos construyendo -tanto
en términos de evaluacion clinica como de desarrollo tera-
péutico- estd disenada para ampliarse.

Estamos especialmente centrados en los trastornos de la
sinapsis, el lugar de comunicacion entre neuronas. Los dos
genes que estudiamos codifican proteinas que funcionan
en la sinapsis, y hay muchas otras enfermedades raras
causadas por mutaciones en proteinas sindpticas. Al desa-
rrollar conocimientos en este campo, pretendemos exten-
der nuestro trabajo a un grupo mas amplio de trastornos
sindpticos, a menudo denominados <sinaptopatias>. Los
conocimientos y herramientas que estamos creando pue-
den -y deben- beneficiar a muchos mds ninos y familias.

¢Como le ha ayudado su experiencia en enfermeda-
des cardiacas a estudiar los trastornos cerebrales?
¢Ha encontrado vinculos inesperados entre ambos
campos?

Sorprendentemente, si. Tanto las células del corazén como
las del cerebro son eléctricamente excitables, de hecho, son
los dos tipos mads conocidos. Asi que mi formacion en elec-
trofisiologia cardiaca me dio una base para entender la fun-
cion neuroeléctrica. Por supuesto, tuve que aprender mucho
muy rapidamente, sobre todo cuando empezamos a traba-
jar en el trastorno de mi hija. Pero cuando la motivacion es
tan personal, absorbes muchisimo en poco tiempo.

Ademas, la biologia molecular y los enfoques genéticos
que utilizamos, tanto si se trata de una cardiomiopatia

genética como de un trastorno neuroldgico, comparten
muchos principios bdsicos. Asi que, en cierto modo, hay un
cruce natural. Pero entrar en la neurociencia ha supuesto
introducirme en un mundo nuevo.

¢Como cree que influira su investigacion en las fami-
lias afectadas por enfermedades neurologicas raras?

Muy directamente. Estamos muy conectados con la comu-
nidad de pacientes v, sinceramente, es ahi donde creo que
puedo tener un impacto mas significativo. Ser cientifica y
madre me da una perspectiva Unica: la ciencia es rigurosa
pero siempre se basa en lo que mds importa: las vidas y
esperanzas de las familias.

Ahora estamos desarrollando terapias génicas que, de
tener éxito, serian las primeras de su clase en entrar en
el cerebro de un nino. Esto conlleva un riesgo real y una
inmensa responsabilidad. No se trata sélo de hacer avan-
zar la ciencia, sino también de generar confianza en las
familias, sobre todo cuando se les pide que consideren la
posibilidad de inscribir a su hijo en un ensayo que se realiza
por primera vez en un ser humano.

Me siento muy afortunado de estar en una posicion en la
que puedo hacer este trabajo, y nunca olvido que es un
privilegio.

Ahora esta muy implicado en la planificacion de en-
sayos clinicos y el desarrollo de farmacos, ¢estudio
medicina o tiene formacion clinica?

No, no estudié medicina. Asi que mucho de lo que hago
ahora, sobre todo en el aspecto traslacional y clinico, es
nuevo para mi. Planificar ensayos clinicos, navegar por
vias reguladoras, nada de eso estaba en mi formacion ori-
ginal. Pero se aprende sobre la marcha. Aprendes lo que
necesitas cuando lo necesitas.

¢Qué es lo que mas le gusta de la mentoria de sus
estudiantes o de su investigacion?

La tutoria se ha convertido en una de las partes mads grati-
ficantes del trabajo, incluso mas de lo que esperaba. Tam-
bién es una de las mds dificiles. Una cosa de la que te das
cuenta rapidamente es que la tutoria no es Gnica. Lo que
funciond para mi puede no funcionar para otra persona.
Hay que adaptar el enfoque a la personalidad v las necesi-
dades de cada alumno. m
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Universidad del Sur de Dinamarca

Daniel Ketelhuth: “A \VECES
BROMEAMOS DICIENDO QUE
«INVESTIGAR» SOLO SIGNIFICA QUE
HAY QUE BUSCAR UNAY OTRA VEZ"

El Prof. Daniel Ketelhuth es un destacado
investigador en enfermedades
cardiovasculares (ECV). Pionero en el campo
del inmunometabolismo, sus investigaciones
han demostrado que la desregulacion del
metabolismo del triptofano a traves de la
via de la cinurenina vy otras alteraciones
metabalicas en las celulas inmunitarias
desempenan un papel importante en la
modulacion de la inflamacion vascular. En la
actualidad, el Prof. Ketelhuth dirige un equipo
de investigacion en la Universidad del Sur de
Dinamarca, dedicado a avanzar en nuestra
comprension de como diversos objetivos
metabadlicos pueden influir en las ECV, en
particular la aterosclerosis y los aneurismas
adrticos abdominales (AAA).

Sus estudios sugieren que el sistema inmunitario
desempena un papel en las cardiopatias. ;Puede ex-
plicarlo?

Mi investigacion se centra en las ECV, sobre todo en las
enfermedades cardiovasculares ateroscleréticas, pero

también estudiamos los aneurismas abdominales, que
pueden estar relacionados con la aterosclerosis. En tér-
minos generales, nos interesa la inflamacion vascular, o
inflamacion de la pared vascular, y cémo podemos mo-
dular este proceso.

Las ECV se caracterizan por una extensa inflamacion
vascular, un factor fundamental en su patogéenesis. En
estos casos, el sistema inmunitario desempefa un papel
fundamental, ya que las células inmunitarias se infiltran
en los vasos, liberan citocinas inflamatorias y contribu-
ven a la remodelacion vy el dano tisular. Curiosamente,
estas respuestas inmunitarias estdn estrechamente re-
lacionadas con cambios metabélicos intracelulares en las
propias células inmunitarias y vasculares.

Por ejemplo, cuando las células inmunitarias se activan,
sufren una reprogramacién metabédlica, pasando de un
estado de reposo que depende principalmente del me-
tabolismo mitocondrial a un estado mas activo desde el
punto de vista glucolitico que favorece la proliferacion ra-
pida y las funciones efectoras. Si no se controla adecua-
damente, este cambio alimenta la respuesta inflamatoria
local y agrava el proceso de la enfermedad.

Otro aspecto interesante de la desviacion metabélica
durante la inflamacion es que varios metabolitos inter-
medios, en diferentes vias, no son solo sustratos para la
energia o la biosintesis, sino que también pueden inte-
ractuar con proteinas y actuar como moléculas de seia-
lizacion. Algunos de estos metabolitos también pueden
interactuar directamente con el ADN o con receptores
especificos, proporcionando una capa adicional de regu-
lacion sobre la funcion celular en el contexto de la infla-
macion.

¢Como podrian sus investigaciones sobre el metabo-
lismo conducir a nuevos tratamientos de las enfer-
medades cardiovasculares?

Junto con muchas otras personas, como David Sancho
en el CNIC, estamos estudiando lo que se conoce como
inmunometabolismo, el metabolismo de las células in-
munitarias, y cdémo este metabolismo puede determinar
si una célula se inflama o no. Por lo tanto, si profundi-
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zamos un poco mds, estamos especialmente
interesados en identificar las principales vias
metabdlicas intracelulares implicadas en los
procesos deletéreos y protectores de la pared
arterial.

Por ejemplo, podemos inhibir enzimas o eli-
minar los genes que las codifican en células es-
pecificas o en animales enteros vy luego evaluar
cémo repercuten estas modificaciones en las
funciones celulares vy los procesos patolégicos.
Lo mas interesante del inmunometabolismo es
que la reprogramacion metabolica que observa-
mos en las células inmunitarias es, en muchos
aspectos, similar a la que se produce en las cé-
lulas cancerosas. Esto abre una posibilidad real-
mente apasionante: los farmacos desarrollados
originalmente para atacar el metabolismo de las
células cancerosas también podrian reutilizarse
para tratar enfermedades cardiovasculares.

En nuestro laboratorio, hemos estado exploran-
do estaidea en algunos proyectos. Recientemen-
te hemos evaluado un compuesto desarrollado
originalmente para una enfermedad genética
rara caracterizada por un desequilibrio enzima-
tico que provoca una acidosis ldctica grave. Este
desequilibrio enzimatico también se da en varios
tipos de cancer, lo que ha llevado a considerar
también el farmaco para ensayos tanto en tumo-
res s6lidos como en neoplasias hematolégicas.
Nuestros resultados, publicados recientemente,
demostraron que el farmaco podia proteger a los
ratones del desarrollo de la aterosclerosis. Y en
otro modelo de aneurisma abdominal, también
proporcionaba proteccion. Esto abre una nueva
via para el uso de terapias metabdlicas, no sélo
en el cancer, sino también en enfermedades car-
diovasculares e inflamatorias.

Modulando el metabolismo de las células inmu-
nitarias y vasculares podemos influir en su com-
portamiento en la pared vascular, lo que podria
ayudar a reducir la inflamacion y prevenir o tra-
tar la aterosclerosis y los aneurismas.

¢Existen algunos cambios en el estilo de
vida o en la dieta que podrian contribuir a
mejorar la salud del corazén basandose en
sus hallazgos?

Si, ese es un punto muy importante: lo que esta-
mos viendo ahora es una epidemia de desregu-
lacién metabdlica en todo el mundo. Afecciones
como la obesidad v la diabetes estdn aumen-
tando masivamente, y no son sdlo problemas
metabdlicos, sino que afectan directamente al
sistema inmunitario. Por eso el inmunometabo-
lismo es tan importante. Ayuda a explicar cémo
estas enfermedades metabélicas estdn relacio-
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nadas con afecciones cardiovasculares como la
aterosclerosis y los aneurismas.

Por supuesto, hay pruebas fehacientes de que
mejorar el estilo de vida -la dieta, el ejercicio, el
sueno- tiene un efecto positivo en el sistema in-
munitario y reduce el riesgo de enfermedad. Por
desgracia, sabemos que es dificil conseguir que
la gente cambie su comportamiento a largo pla-
zo. Por eso, parte de nuestra investigacion con-
siste en encontrar farmacos que puedan repro-
ducir algunos de esos beneficios, aunque no se
produzcan todos los cambios en el estilo de vida.

Pero eso plantea otro reto: si tenemos un
farmaco para todo, ¢dejara la gente de pre-
ocuparse por su salud? Es un dilema filos6-
fico y social.

Y luego tenemos estos nuevos farmacos como
el Ozempic u otros agonistas de los receptores
GLP-1. La obesidad y la diabetes de tipo 2 ya son
factores de riesgo de enfermedades cardiovascu-
lares, y estos farmacos parecen matar varios pa-
jaros de un tiro. Hay un metaandlisis reciente que
demuestra que estos farmacos pueden reducir la
presion arterial, lo que, por supuesto, esta rela-
cionado con la pérdida de peso inducida por es-
tos medicamentos. Sin embargo, es interesante
la posibilidad de que los beneficios de la pérdida
de peso también afecten al inmunometabolismo,
lo que podria desempenar un papel importante
en la proteccion contra la aterosclerosis.

La cuestion es si la gente tiene que seguir to-
mando estos farmacos de por vida. Aln no co-
nocemos del todo los efectos secundarios a largo
plazo. Espero que no resulten perjudiciales, por-
que hasta ahora, los beneficios clinicos son muy
fuertes, no sélo en términos de pérdida de peso,
sino también en la reduccion del riesgo cardio-
vascular, lo que podria tener un impacto masivo
en la salud puablica.

Volviendo a lo que acabo de decir, desde el
punto de vista mecdnico, ain no entendemos
del todo como funcionan estos nuevos fdrma-
cos. Probablemente no solo regulen la glucosa.
Es algo que hay que seguir investigando. Por
ahora, no estamos investigando directamen-
te el Ozempic o los GLP-1, pero estamos muy
atentos a la situacion.

¢Como ha cambiado la tecnologia su for-
ma de investigar desde que empez6 hasta
ahora?

Muchisimo. Cuando llegué a Estocolmo, era la
época de los estudios de asociacion del geno-
ma completo (GWAS, por sus siglas en inglés).



Todo giraba en torno a la identificacion de SNP
y mutaciones y la comprension de su posible
relacion con la enfermedad.

Pero hoy en diq, el campo ha dado un enorme
salto adelante. Ahora disponemos de la se-
cuenciacién unicelular, que nos permite ana-
lizar la expresion génica a nivel de células in-
dividuales. También empezamaos a ver perfiles
epigeneticos unicelulares, e incluso se habla
de metaboldémica unicelular, algo impensable
no hace mucho.

Otro cambio radical es la transcriptdmica es-
pacial. Esta tecnologia aporta una dimension
totalmente nueva al mapear la expresion géni-
ca directamente en secciones de tejido, lo que
permite ver no sélo qué genes se expresan,
sino en qué parte del tejido ocurre. Ese con-
texto espacial es crucial, sobre todo en tejidos
complejos como la pared vascular.

¢Qué es lo que mas le entusiasma del futu-
ro de la investigacion de las cardiopatias?

Me entusiasma la interseccion de los macro-
datos, el andlisis unicelular y la transcripto-
mica espacial. Estas herramientas revelan
capas antes ocultas de los mecanismos de la
enfermedad. Asimismo, comprender como la
disfuncion metabélica contribuye ala inflama-
cion en el contexto de las enfermedades car-
diovasculares y también del envejecimiento,
lo que podria desbloquear estrategias preven-
tivas que cambien el curso de la enfermedad
con décadas de antelacion.
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¢Qué avances prevé en la investigacion car-
diovascular en los proximos ainos?

Un conocimiento mds profundo de como el es-
tilo de vida y la impronta metabdlica afectan a
la inflamacion a largo plazo v al riesgo de en-
fermedad. Cada vez hay mds pruebas de que
las exposiciones en las primeras etapas de la
vida -incluso en el Gtero- pueden programar las
células inmunitarias hacia estados propensos
a la enfermedad. Identificar y, potencialmente,
revertir estas huellas serd revolucionario.

¢Sera el sistema inmunitario la clave cen-
tral?

Por supuesto. El sistema inmunitario es el hilo
conductor de muchas enfermedades cardio-
vasculares, autoinmunes, cancer e infecciones.
Un sistema inmunitario disfuncional subyace a
gran parte de la patologia en el proceso natural
de envejecimiento. Si podemos comprender y
modular el envejecimiento del sistema inmuni-
tario, los beneficios podrian ser enormes.

Como investigador principal tiene la res-
ponsabilidad de guiar la carrera de sus es-
tudiantes.

Mi grupo es relativamente pequeno. Actual-
mente superviso a cuatro estudiantes de
doctorado y a un postdoctorando. También
trabajamos en estrecha colaboracion con cua-
tro técnicos asociados. Ademds, siempre ten-
go estudiantes de mdster y becarios de corta
duracion que se quedan con nosotros de unos
meses a un ano. En total, el grupo suele estar
formado por entre 10 y 12 personas.

La tutoria es sin duda una de las partes mds
importantes -y dificiles- de ser IP. Es un arte en
si mismo. De hecho, en Karolinska, y creo que
también en Dinamarca, se nos exige completar
una formacion en pedagogia para convertirnos
en supervisores <oficialess. En Suecia, deben
ser al menos cinco semanas de formacion ofi-
cial. Yo la he completado v, sin duda, ayuda,
pero, por supuesto, la mayor parte de lo que se
aprende es en el trabajo y caso por caso.

Llevo mds de diez afos asesorando a estudian-
tes y diria que hoy lo hago mucho mejor que
cuando empecé. No obstante, gran parte de la
forma en que dirijo mi grupo esta influida por
lo que aprendi de mis propios mentores, tanto
las cosas que admiraba como las que creia que
debian hacerse de otra manera. Uno de mis
principales mentores formaba parte del conse-
jo asesor del CNIC desde el principio, y aprendi
mucho trabajando con él.
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Para mi, uno de los aspectos mds importan-
tes de la tutoria es estar disponible. Nos reu-
nimos religiosamente una vez a la semana, los
martes a las 8:30, en una reunion de grupo de
una hora en la que todos aportamos datos en
bruto, compartimos retos y debatimos experi-
mentos. También es un espacio para planificar
grandes experimentos que requieren la coordi-
nacion del equipo. Estas reuniones son funda-
mentales para fomentar el espiritu de equipo
y el impulso.

La motivacion es otra parte importante de mi
trabajo. La investigacion es dura: un 10% de
éxito y un 90% de fracaso.

Alguien me dijo una vez: «el fracaso es
s6lo una forma de mejorar tu investiga-
cion».

A veces bromeamos diciendo que <investigar>
solo significa que hay que buscar una y otra
vez. Se trata de persistir y aprender de lo que
no funciona. También intento ayudar a mis
alumnos a ganar confianza en lo que presen-
tan y asegurarme de que sus conclusiones son
solidas.

¢Da a sus estudiantes consejos sobre su
carrera u orientacion mas amplia?

Si, hablamos mucho de eso. Intento compar-
tir no sélo los conocimientos cientificos, sino
también lo que yo he aprendido sobre como
hacer carrera en el mundo de la ciencia. Dejo
muy claro el privilegio que supone trabajar en
el mundo académico. Es una vida de aprendi-
zaje constante. Todos los dias hay algo nuevo,
y a menudo estamos justo al borde del proxi-
mo gran cambio.

Ahora mismo, creo que estamos viviendo uno
de esos cambios. El ritmo del avance tecnolo-
gico -especialmente con las 6micas- esta pro-
duciendo una explosion de datos, pero todavia
estamos aprendiendo a navegar por ellos y
a darles sentido. A veces resulta abrumador,
pero es increiblemente emaocionante formar
parte de lo que estd por venir.

En términos de impacto clinico, el futuro esta
en la medicina de precision. Ya disponemos de
tratamientos generales eficaces (estatinas,
antihipertensivos, aspirina), pero es probable
que hayan alcanzado su limite en términos de
beneficio para la poblacién. Ahora tenemos
que entender por qué algunas personas no
responden y adaptar los tratamientos en con-
secuencia.

En términos de
impacto clinico,
el futuro esta

en la medicina

de precision. Ya
disponemos de
tratamientos
generales eficaces
(estatinas,
antihipertensivos,
aspirina), pero

es probable que
hayan alcanzado
su limite en
términos de
beneficio parala
poblacion. Ahora
tenemos que
entender por qué
algunas personas
no responden

y adaptar los
tratamientos en
consecuencia

Por ejemplo, en nuestro trabajo nos pregun-
tamos si la desregulacion metabélica a nivel
celular, sobre todo en las células inmunita-
rias, podria ser la clave. ;Esta relacionada la
expresion de determinadas enzimas metabé-
licas con el hecho de que las células estén in-
flamadas o no? ;Podria esto relacionarse con
mutaciones somadticas, que estudia José Javier
Fuster aqui en el CNIC, o con un envejecimien-
to inmunitario acelerado? Enfermedades como
la diabetes tipo 2 y las enfermedades cardio-
vasculares estdan fuertemente ligadas al enve-
jecimiento, y sospechamos que estos cambios
metabadlicos pueden estar empujando a partes
del sistema inmune a un estado inflamatorio
<envejecido> antes de lo normal.

Ese es el tipo de conocimiento profundo que
necesitamos para cambiar realmente la forma
de tratar las enfermedades, y formar parte de
ese viaje es lo que hace que la investigacion
sea tan gratificante.

Aunque vive en Escandinavia desde hace
20 aios, es originario de Brasil. ;Ha pen-
sado alguna vez en volver a su pais?

Por supuesto, siempre lo tengo en mente. Lle-
vo un tiempo fuera y me siento muy a gusto
en Europa. Pero me encanta colaborar con in-
vestigadores brasilefos y nunca digo nunca.
El entorno cientifico en Brasil es mas dificil,
pero eso también fomenta la creatividad y la
resistencia. Le debo mucho a mi educacion en
Brasil, sobre todo en la Universidad de Sdo
Paulo, que me proporciond una base sélida en
la exploracion cientifica y me abrié las puertas
a oportunidades internacionales de investiga-
cion que han dado forma a mi carrera. m
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Escuela de Posgrado en Medicina de la Universidad de Kioto

Yasuki Fukita: ' LO QUE
REALMENTE QUERIA HACER
ES LA FUSION DE LA FISICA

Y LA BIOLOGIA"

El Prof. Yasuyuki Fujita, PhD, de la Escuela

de Posgrado en Medicina de la Universidad

de Kioto, se especializa en como las células
epiteliales normales eliminan las células
cancerosas mediante competicion. Concibio
por primera vez este modelo cuando era
estudiante y mas tarde se convirtio en el
primero en demostrarlo en células epiteliales
normales frente a cancerosas en Nature

Cell Biology (Hogan et al., 2009). Pionero

en este campo, ha publicado trabajos clave,
incluidos una revision en Cell Research (2012),
un articulo de investigacion en Nature Cell
Biology (2017) y un Nature News and Views
(2019). Nacido en Osaka, estudioé medicina en
la Universidad de Kioto y completd la mayor
parte de su doctorado en la Universidad de
Osaka, investigando la senalizacion intracelular
bajo la direccion del Prof. Yoshimi Takai.
Posteriormente, paso cinco anos en Berlin

en el Max-Delbriick-Center for Molecular
Medicine, donde descubrio Hakai, una proteina
involucrada en la disrupcion de la adhesion
célula-célula (Neuron, 1998; Nature Cell
Biology, 2002).

¢Qué es exactamente la competicion celular?

La competicion celular es un proceso en el que células con
diferentes propiedades compiten por la supervivencia o
el espacio. A menudo, las células anémalas o aberrantes
son identificadas vy eliminadas por otras células, lo que
ayuda a mantener la salud del tejido. Este proceso tam-
bién juega un papel en las primeras etapas del cancer.
Cuando ocurren mutaciones oncogénicas en una sola cé-
lula, las células vecinas pueden reconocerla y eliminarla,
funcionando como un mecanismo natural de prevencion
del cancer.

Miguel Torres fue el primero en demostrar que la com-
petencia celular ocurre durante el desarrollo embrionario
en ratones, mostrando que las células andmalas son eli-
minadas para asegurar una correcta formacion del orga-
nismo. Su estudio de 2013, publicado en Nature, tuvo un
impacto significativo en el campo. Yo comencé a trabajar
en competicion celular en 2009 vy, tras quedar impresio-
nado por sus hallazgos, lo invité a Japon para dar una
charla. Desde entonces, hemos mantenido una estrecha
conexion, discutiendo los mecanismos de competicion
celular a pesar de nuestras diferentes dreas de investi-
gacion.

Espana es uno de los paises mds destacados en la inves-
tigacion sobre competicion celular. Ginés Morata, del Cen-
tro de Biologia Molecular (CBM), descubri6 la competicion
celular en Drosophila, lo que lo convierte en el “padre” de
este campo. Japon también estd avanzando rapidamente
en esta drea vy, en la actualidad, ambos paises estdn a
la vanguardia de la investigacion en competicién celular.
Invitamos frecuentemente a Ginés y Miguel a nuestras
conferencias en Japon.

¢Como ayuda la competicion celular a prevenir el
cancer en nuestro organismo?

Aunque ain no estd completamente demostrado, nues-
tra investigacion con modelos de ratdn sugiere que cuan-
do emergen células cancerosas, pueden ser eliminadas a
través de la competicion celular. Este fendmeno se obser-
va en multiples especies, incluidas Drosophilay los peces
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cebra, lo que indica que es un mecanismo bio-
l6gico conservado.

También encontramos que varios factores
ambientales, como la inflamacion cronica y
las dietas ricas en grasas, pueden debilitar la
competicion celular. Por ejemplo, en ratones
obesos, la competicion celular disminuye. Esto
sugiere que las elecciones de estilo de vida
pueden influir en la capacidad del cuerpo para
eliminar células cancerosas en sus primeras
etapas.

¢Significa esto que nuestra dieta y estilo
de vida pueden influir en la capacidad de
nuestras células sanas para combatir el
cancer?

Todavia no comprendemos completamente
coémo las células reconocen a las anémalas,
y esta es una de las principales cuestiones en
el campo. Miguel y yo estamos investigando
activamente los posibles factores que pueden
potenciar o suprimir la competencia celular.
Nos interesa particularmente como las condi-
ciones ambientales influyen en este proceso.

¢Por qué algunas células cancerosas lo-
gran evadir el sistema inmunolégico
mientras otras no?

El sistema inmunolégico suele actuar en eta-
pas mds avanzadas del desarrollo del cancer.
En las etapas muy tempranas, las células nor-
males pueden actuar como la primera linea
de defensa, eliminando las células andmalas
antes de que el sistema inmunoldgico inter-
venga. Esto resalta la importancia potencial
de la competicion celular como un mecanismo
de proteccion en la prevencion temprana del
cancer.

¢:Como de cerca estamos de utilizar estos
hallazgos para desarrollar tratamientos
contra el cancer?

Si logramos comprender completamente los
mecanismos detrds de la competicion celular,
podriamos aplicarlos en la prevencion del can-
cer. Nuestra investigacion indica que una dieta
baja en glucosa, lograda mediante ayuno in-
termitente o una dieta cetogénica, puede me-
jorar la competicion celular en ratones y pro-
mover la eliminacion de células cancerosas.
Sin embargo, aln necesitamos estudios mas
detallados para determinar como esto puede
aplicarse en la practica.

Ademads, hemos identificado un fdarmaco que
promueve la competicion celular, lo que podria

Los avances en
la secuenciacion
genética nos
permiten
identificar a
individuos con
mayor riesgo de
ciertos canceres,
como el de
pancreas o colon.
En el futuro,
podriamos
disenar
intervenciones
especificas para
fortalecer las
defensas de
ciertos organos
contra el cancer

ser otra via de tratamiento. Si bien la competi-
cion celular puede no ser aplicable a canceres
avanzados, podria ser Gtil para la prevencion
del cancer en sus etapas iniciales.

¢Podriamos entrenar células sanas, como
el sistema inmunolégico, para combatir
mejor el cancer en el futuro?

Ese es uno de nuestros principales objetivos.
Dado que sabemos que una baja cantidad de
glucosa favorece la competicion celular, mo-
dificar las condiciones ambientales o el com-
portamiento celular podria fortalecer las de-
fensas naturales del cuerpo contra el cdncer.
No obstante, primero debemos esclarecer los
mecanismos subyacentes antes de desarrollar
un tratamiento viable.

¢Podrian los futuros tratamientos llevar a
la creacion de “siper células sanas” a tra-
vés de la dieta, farmacos y ajustes en el
estilo de vida?

Los avances en la secuenciacion genética nos
permiten identificar a individuos con mayor
riesgo de ciertos cdnceres, como el de pdn-
creas o colon. En el futuro, podriamos disenar
intervenciones especificas para fortalecer las
defensas de ciertos érganos contra el cancer.

Sabemos que ciertas personas tienen una
mayor predisposicion a enfermedades como
el cancer de pancreas o colon. Con la acumu-
lacion de datos de secuenciacion, es posible
que, en el futuro, al analizar el ADN, podamos
comprender mejor estas tendencias. Esto nos
permitiria identificar a individuos con mayor
riesgo de desarrollar ciertos canceres y explo-
rar formas de fortalecer los mecanismos de
defensa de érganos especificos para reducir
ese riesgo. Sin embargo, aln estamos en las
primeras etapas de comprender como utilizar
plenamente esta informacion.

¢La inmunoterapia, que se esta convir-
tiendo en un tratamiento estandar para
muchos canceres, podria combinarse con
la competencia celular para encontrar una
cura?

No estoy completamente seguro de si la com-
petencia celular puede aplicarse a células al-
tamente malignas. Hasta ahora, hemos de-
mostrado que la competicion celular parece
ocurrir en las etapas iniciales del cancer. Por lo
tanto, aunque no sé si esta investigacion pue-
de llevar directamente a tratamientos contra
el cancer, si puede proporcionar informacion
valiosa para estrategias de prevencion.



Actualmente, no existen medicamentos que
realmente prevengan el cancer. El ejemplo
mds cercano son los antiinflamatorios, como
la aspirina, que han demostrado reducir el
riesgo de cancer de colon, pero poco mds. La
prevencion del cancer podria convertirse en un
foco importante en el futuro, y la competicion
celular podria desempefiar un papel clave en
estos enfoques preventivos, que es mi objetivo
principal.

¢Siempre quiso dedicarse a la ciencia ba-
sica?

Mi formacion es en medicina, por lo que siem-
pre me ha interesado aplicar la investigacion a
problemas del mundo real. Ademds de la com-
peticion celular, trabajo en diagndsticos del
cancer, con el objetivo de combinar prevencion
y deteccion temprana.

Mi formacion es
en medicina, por
lo que siempre
me ha interesado
aplicar la
investigacion a
problemas del
mundo real.
Ademas de la
competicion
celular, trabajo
en diagnosticos
del cancer,

con el objetivo
de combinar
prevencion

y deteccion
temprana

¢Como influye la filosofifa del samurai
Ryoma Sakamoto en su enfoque hacia la
investigacion?

Ryoma Sakamoto luché contra el rigido sis-
tema jerdarquico del Japén del periodo Edo vy
promovid reformas para modernizar el pais.
Su filosofia se basaba en tener un gran suefo
y una meta clara en la vida. Este pensamiento
resuena conmigo, ya que siempre he aspirado
a hacer algo revolucionario en la ciencia.

Si tuviera tiempo y recursos ilimitados,
¢qué estudiaria?

Lo que realmente me gustaria hacer, pero aln
no he logrado, es la fusion de la fisica y la bio-
logia. La combinacién de quimica y biologia ya
ha sido ampliamente explorada, al igual que
la fusién de fisica y quimica. Sin embargo, la
interseccion entre la fisica y la biologia sigue
siendo un drea poco estudiada.

La fisica ofrece numerosos conceptos como
campos eléctricos y magnéticos, y muy pocos
han investigado cémo estos interactGan con
la biologia. Existen también otras dreas, como
las ondas, que podrian formar un nuevo cam-
po de investigacion. Si tuviera mds tiempo, ex-
ploraria este dmbito con mayor profundidad.

¢Cual es su opinion sobre el CNIC?

El CNIC se enfoca principalmente en enfer-
medades cardiovasculares, mientras que mi
principal area de investigacion es el cancer. Sin
embargo, hay puntos en comun. Miguel Torres
estudia la competicion celular y yo investigo la
competicion celular, lo que nos une en el inte-
rés por comprender estos procesos bioldgicos
basicos. m
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Instituto Kennedy de Reumatologia del Imperial College de Londres

Dra. Claudia Monaco:

"EN LAS ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES,

NO ES AS|”

Claudia Monaco se formo como cardidloga

y doctoro con el profesor Attilio Maseri en

la Universidad Catolica de Roma, Italia,

antes de trasladarse al Instituto Kennedy de
Reumatologia del Imperial College de Londres
para trabajar con el profesor Marc Feldmann.
En 2011 se traslado a la Universidad de
Oxford, donde se convirtio en profesora de
Inflamacion Cardiovascular. Su grupo fue

el primero en establecer una metodologia
experimental innovadora para el aislamiento,
cultivo y seleccion de células vivas de lesiones
ateromatosas humanas. Su trabajo permitio
caracterizar de forma elegante las propiedades

PENSAMOS QUE SABEMOS
MUCHO; PERO EN REALIDAD,

inflamatorias v sintéticas de la aterosclerosis
humana, estableciendo los receptores toll-like
como activadores importantes de la inmunidad
innata en la aterosclerosis.

¢Cual es el papel de los macrofagos en el desarrollo
de la aterosclerosis y como ha evolucionado nuestra
comprension de su funcion?

Nos centramos, en particular, en los macréfagos v en cudl es
su funcién en la aterosclerosis. Es muy interesante porque
los diferentes tipos de macréfagos tienen diferentes funcio-
nes en el desarrollo de la aterosclerosis. Antes pensabamos
que todos los macréfagos eran malos, que todos los macré-
fagos y todo el sistema inmunitario favorecian la ateroscle-
rosis. Pero ahora sabemos que el panorama es mucho mds
complejo.

Esta muy relacionado con lo que son los macréfagos, don-
de se siembran y como se establecen en nichos especificos.
Hay algunos macréfagos, como los macréfagos asociados a
los lipidos, que sin duda favorecen la enfermedad. Pero hay
otros, los macrofagos vasculares que ya estdn presentes en
la pared de los vasos, que en realidad actdan como guardia-
nes de la arteria y la protegen.

Creo que es muy importante la direccion que estamos to-
mando, hacia terapias mds especificas. La idea no es blo-
quear todos los macréfagos, porque algunos son realmente
nuestros aliados. Hay que cuidarlos, especialmente los que
se encuentran en las arterias, mientras que otros realmente
empujan hacia un camino peligroso que favorece la enfer-
medad. Esta dualidad es muy importante, especialmente
desde el punto de vista terapéutico. Por eso estamos tan
obsesionadas con comprenderlo mejor.



ZY como se puede distinguir entre los ma-
crofagos «buenos» y los que se quieren
bloquear? ;Qué tipo de técnicas se utilizan?

Utilizamos mucho la biologia unicelular. AGn no
estamos en el dmbito clinico, pero hemos iden-
tificado buenos marcadores. Si esos marcadores
resultan fiables, seria fdcil traducirlos en nuevas
herramientas para observar diferentes macro-
fagos in vivo. También existe la posibilidad de
adaptar las imagenes, no solo las terapéuticas,
sino también la forma en que visualizamos es-
tos macrofagos.

La idea clave que queremos transmitir es que
no existe un (nico tipo de macréfago. Siempre
hemos dicho que los macréfagos son muy pleio-
tropicos, es decir, que pueden adoptar diferentes
fenotipos, pero eso no siempre parecia impor-
tar porque pensdbamos que, al final, todos se
transformaban unos en otros. Pero, en realidad,
eso no es del todo cierto.

Hay cierta flexibilidad dindmica, si, pero la tra-
yectoria que siguen es bastante reproducible.
Se adaptan especificamente a su entorno. Por
ejemplo, en la adventicia adoptan un fenotipo
muy especifico, y en la intima, otro diferente. Y
estos fenotipos se mantienen bastante estables
durante la aterosclerosis, asi como en la salud
y la enfermedad. No cambian aleatoriamente
entre estados, sino que se adaptan de forma es-
pecifica a cada nicho, al igual que las células de
cualquier otro 6rgano. Esto es importante por-
que significa que podemos empezar a visualizar
y tratar a los pacientes de forma diferente y mas
precisa.

Estudios como el
ensayo CANTOS
y otros han
comenzado a
centrarse en

las citocinas, y
Creo que vamos
en la direccion
correcta. Pero el
progreso sigue
siendo muy
lento. Una de
las principales
razones es

la falta de
herramientas de
imagen

Ha mencionado que aiin se encuentra en
la fase experimental y que aln no se han
realizado ensayos clinicos. ;En qué punto
se encuentra la inmunoterapia para las
enfermedades cardiovasculares?

Creo que se han realizado algunos ensayos
preliminares y ahora hay cada vez mds es-
tudios que se centran en la inflamacion en la
aterosclerosis. Es un campo en auge. Hemos
esperado mucho tiempo para llegar hasta
aqui. El campo tardd en avanzar en esta direc-
cion porque se prestaba mucha atencién a la
reduccion del colesterol, lo cual es importante,
por supuesto, pero la inflamacion no se ha ex-
plorado realmente hasta hace poco.

Estudios como el ensayo CANTOS vy otros han
comenzado a centrarse en las citocinas, y creo
que vamos en la direccion correcta. Pero el
progreso sigue siendo muy lento. Una de las
principales razones es la falta de herramien-
tas de imagen. Las técnicas de imagen estdn
alcanzando ahora un nivel en el que quiza po-
damos utilizarlas en lugar de basarnos en los
resultados cardiovasculares de los ensayos.

Si nos fijamos en el cancer, por ejemplo, se
puede hacer un seguimiento mucho mas rapi-
do, observar el tamaio del tumor y ver cémo
responde el paciente. Lo mismo ocurre con en-
fermedades como la artritis reumatoide, en las
que se pueden escanear las articulaciones o
utilizar imagenes PET. Estos métodos de ima-
gen llevan décadas utilizandose y han permiti-
do realizar ensayos mds pequerios basados en
imagenes o que ofrecen resultados muy claros
y tempranos.
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Sin embargo, en el caso de las enfermedades
cardiovasculares, todavia tenemos que obser-
var como evolucionan los pacientes a lo largo
de 5 0 10 anos. Eso supone un gran reto. Es-
tos ensayos son muy caros, sobre todo porque
los medicamentos bioldgicos cuestan mucho.
Por lo tanto, las empresas farmacéuticas de-
ben asumir un enorme compromiso financiero.
Cuanto mas mejoremos las imdgenes, mas
podremos realizar ensayos significativos que
evallen nuevos productos bioldgicos o agen-
tes dirigidos, como los basados en la nanotec-
nologia.

Creo que la evolucién no se limita a la inmuno-
logia, sino que también tiene que ver con cdmo
estudiamos esto en el mundo real. Otros cam-
pos pueden realizar ensayos mds pequenos
para comprender como funcionan las cosas y
luego pasar a ensayos de resultados mas am-
plios. Pero aqui, con ensayos como el CANTOS,
en el que participaron mds de 10.000 pacien-
tes y se utilizo un farmaco biolégico muy caro,
ese tipo de escala es casi inaudito en otras en-
fermedades como la artritis reumatoide.

Asi que si, los retos se encuentran realmente
en la fase clinica: cémo trasladar todos estos
increibles conocimientos sobre el sistema in-
munitario a la medicina cardiovascular. La ver-
dadera barrera es economica.

Usted es cardidloga, trabajo en Roma
durante muchos anos y luego se mudo a
Oxford. Se form6 como cardi6loga y luego
también paso6 a dedicarse a la experimen-
tacion y la investigacion. ;Como combina
estas dos areas?

Combinar las tareas clinicas y la investiga-
cion es uno de los mayores retos a los que te
puedes enfrentar. Creo que, si una se dedica a
la investigacion clinica, como la investigacion
basada en resultados o los estudios de ima-
gen, es mas fdcil combinarla con el trabajo
clinico. Pero si se trabaja mds en el desarro-
llo cientifico a nivel molecular, es mucho mas
dificil compaginar ambas cosas. Al menos yo
no pude hacerlo tan bien como me hubiera
gustado.

Existe una gran diferencia entre lo que creemos
saber y lo que realmente sabemos. Tenemos
una idea de como se desarrolla la ateroscle-
rosis, como contribuye el sistema inmunitario,
pero en realidad no entendemos los mecanis-
mos especificos que intervienen. Senti que,
para salvar esta brecha, tenia que volver a lo
bdsico. Eso significaba no solo utilizar mode-
los experimentales, sino también trabajar con
muestras humanas. Vi una gran oportunidad

La mayoria

de las células
provienen

de la sangre,
pero también
hay algunos
macrofagos
embrionarios
que se forman
dentro de la
arteriay nunca
circulan. E
incluso los que
provienen de

la sangrey
permanecen

en la arteria
durante 10
anos, adquieren
instrucciones
muy
especializadas.
Se pueden
extraer
monocitos de la
sangre y realizar
tantos analisis
de sangre como
se desee, pero
eso no revela lo
que realmente
ocurre dentro de
la arteria

en la biologia de células individuales, que ha
sido una gran oportunidad para todos noso-
tros para comprender la inmunologia humana
a un nivel muy detallado. Porque si solo nos
fijamos en los ratones, la brecha entre estos
y los seres humanos, v luego entre las etapas
preclinicas y clinicas, es enorme.

Por ejemplo, realmente necesitamos acceso al
tejido vascular humano. Pero como cardiélo-
gos, hemos avanzado tanto hacia los aborda-
jes percutdneos de las arterias coronarias que
ya no las extirpamos. Por eso trabgjo mucho
con cirujanos vasculares. Ellos siguen operan-
do de una manera que nos permite obtener
tejido humano, pero eso podria no durar mu-
cho tiempo. Incluso la cirugia vascular se esta
orientando cada vez mds hacia la implantacion
de stents, lo que significa que, con el tiempo,
perderemos la capacidad de obtener ese tejido.
Tenemos una ventana de oportunidad muy es-
trecha en la que todavia podemos trabajar con
tejido de pacientes, y senti que tenia que apro-
vecharla. Soy muy clara al afirmar que tene-
mos poco tiempo antes de que la cirugia vas-
cular se vuelva completamente percutdnea, lo
que, por supuesto, es un avance, pero también
nos priva de la oportunidad de estudiar tejidos
humanos reales.

Parece que las mejoras en el tratamiento
clinico estan dificultando en cierto modo
la ciencia basica.

Exactamente. Estd avanzando, pero al mis-
mo tiempo significa que ahora tenemos esta
ventana critica. Siempre digo que los ciruja-
nos vasculares investigan y recogen tejido
porque necesitamos analizar lo que realmen-
te hacen las células. Basarnos Gnicamente en
los andlisis de sangre y en la inflamacion sis-
témica no nos dice mucho sobre lo que estd
sucediendo en la arteria aterosclerdtica. Las
células inmunitarias del interior de la arteria
son muy diferentes en su programacion en
comparacién con las células circulantes en la
sangre.

La mayoria de las células provienen de la
sangre, pero también hay algunos macrofa-
gos embrionarios que se forman dentro de la
arteria y nunca circulan. E incluso los que pro-
vienen de la sangre y permanecen en la arte-
ria durante 10 anos, adquieren instrucciones
muy especializadas. Se pueden extraer mo-
nocitos de la sangre y realizar tantos andlisis
de sangre como se desee, pero eso no revela
lo que realmente ocurre dentro de la arteria.

Se comportan de manera diferente, tienen un
aspecto diferente, han cambiado completamen-



te su forma y funcién. Esto crea una brecha en lo
que podemos entender, parece que nos estamos
perdiendo algo en estos estudios. No podemos
ver todos los diferentes efectos que puede tener
un farmaco si solo miramos la sangre periférica.
Creo que las respuestas reales también se en-
cuentran en el tejido vascular, en la propia placa
aterosclerdtica. Tenemos que acercarnos lo mads
posible a la fuente para encontrar los objetivos
reales v ver los efectos reales de los farmacos en
el tejido aterosclerdtico.

Porque muchos ensayos clinicos se han cen-
trado en la inflamacion sistémica. Pero eso no
es lo mismo que la inflamacion dentro de la
placa. Los factores que provocan la inflama-
cion de la placa pueden ser diferentes.

Sabemos que la inflamacién sistémica es un
factor de riesgo, si, pero lo que se ve en la san-
gre no es necesariamente lo que ocurre en la
placa. A menudo asumimos que lo es, porque
es conveniente. Pero en las enfermedades car-
diovasculares, especialmente en cardiologia,
nunca miramos realmente la placa. Miramos la
luz. La ecografia intravascular (IVUS) es la Gnica
forma de echar un vistazo a la pared arterial.

Desde el punto de vista experimental, pode-
mos analizar la sangre del corazon de formas
muy complejas, pero seguimos centrandonos
principalmente en los marcadores circulantes.
En realidad, no estamos estudiando el tejido
en si.

Como cardidologa con experiencia en el tra-
tamiento de pacientes, ;cree que su expe-
riencia clinica influye en el tipo de pregun-
tas de investigacion que se plantea?

Si. Y hay dos cosas que me ayudan mucho. Por
eso nunca dejo de ejercer en la clinica, aunque
me han dicho varias veces que lo haga. Creo
que... no me gusta dejar la clinica porque dis-
fruto de esa interaccion.

Como cientifica, las recompensas son a muy
largo plazo. Si eres médico, las recompensas
son bastante inmediatas, porque el paciente
estd mds contento si puedes darle el trata-
miento. Por lo tanto, creo que me motiva mu-
cho atender al paciente. Pero, al mismo tiem-
po, pienso que la investigacion también es una
buena forma de atender a los pacientes.

Porque, como medico, he aprendido mucho
de los cientificos basicos. Son mucho mejores
desarrollando técnicas en el laboratorio, por
lo que siento un gran respeto por mis colegas
cientificos. Pero a veces, como médico clinico,
puedes ver lo que realmente importa. Y eso

Me encuentro en
un entorno de
reumatologia e
inmunologia que
también realiza
investigaciones
cardiovasculares.
Puedo
permanecer
entre ambos
campos, lo que
me beneficia
enormemente,
ya que siempre
estoy enla
interfaz entre los
inmunoélogos y
los especialistas
cardiovasculares.
Y creo que esto
es algo bastante
anico

te hace sentir especialmente vinculado a una
enfermedad concreta. Los cientificos basicos a
veces abarcan varios campos. Este estudio me
da la determinacion y el impulso para intentar
resolver realmente la aterosclerosis.

¢De nifa, siempre se imaginé dedicandose
a la ciencia o la medicina y, finalmente, a
la investigacion?

Siempre quise ser médico. De nina era un poco
enfermiza, asi que probablemente estuve muy
expuesta al entorno médico. Por eso, siempre
decia que queria ser médico. Pero luego decep-
cioné a mi padre a largo plazo, porque él pen-
saba que me convertiria en médico, no sé, un
médico generalista, y asi podria tenerme muy
cerca de su casa. Pero en cambio, mi carrera
me llevo al extranjero. No creo que él estuviera
muy contento con mi marcha.

En particular, cuando era joven no queria ser
cientifica. Me fascinaban los médicos. Pro-
bablemente tenia ese sentido de ayudar a la
gente, de servir a la gente. Para mi eso es muy
importante. Aprendi todo sobre cardiologia en
Italia, con el profesor Attilio Maseri, que fue un
gran precursor en este campo: la activacion de
las células inmunitarias, especialmente en el
sindrome coronario agudo. Aprendi mucho de
ély sigo llevando esa huella en mi trabajo.

También trabajé con otros buenos mentores
en el Reino Unido, como el profesor Mark
Feldman, y aprendi mucho de él sobre el sis-
tema inmunitario y cdmo detener la inflama-
cion. Hago todo lo posible por seguir los pa-
sos de estos dos gigantes para comprender
el funcionamiento del sistema inmunitario en
las arterias, tanto en la salud como en la en-
fermedad.

Me encuentro en un entorno de reumatologia
e inmunologia que también realiza investiga-
ciones cardiovasculares. Puedo permanecer
entre ambos campos, lo que me beneficia
enormemente, ya que siempre estoy en la in-
terfaz entre los inmundlogos vy los especialis-
tas cardiovasculares. Y creo que esto es algo
bastante Unico. Es bastante dificil de replicar
en todas partes.

Ahora, la inmunologia cardiovascular se esta
consolidando cada vez mds vy habra cada vez
mds interfaces de este tipo. Como la que hay
aqui, en el CNIC, donde hay mds interfaces de
este tipo. Asi que todo esto se estd formando.
Este es el futuro.

Cuando empecé, no se podia hacer esta com-
binacion en ningln sitio. Por lo tanto, mis
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opciones estaban bastante limitadas. Ahora,
tal vez podria plantearme mudarme a algln
lugar de Europa, Estados Unidos, volver a Ita-
lia, si hay una estructura de financiacion que
permita el mismo nivel. Pero, por supuesto, ya
sabes, en este momento hay problemas con
la financiacién en todos los paises. Asi que es
un poco optimista. No iria a Italia solo porira
Italia. El trabajo es muy importante para mi'y
necesito tener la combinacion adecuada para
mudarme a cualquier lugar.

Quizas, primero podria venir aqui para in-
vestigar en el CNIC.

Si, exactamente. ;Por qué no? ;Por qué no?

Ha mencionado que ha tenido muy buenos
mentores en su carrera, y supongo que to-
davia los tiene. Pero ahora también asume
esa funcion de mentoria con los estudian-
tes en su laboratorio. Entonces, ¢qué dife-
rencias encuentra entre cuando erajoveny
estos jovenes estudiantes de hoy?

Esta es una pregunta dificil, porque es una
pregunta en la que se pueden tomar dos ca-
minos completamente diferentes. Uno seria:
antes trabajabamos mucho mas duro, y eso
me molesta. No me agradan las personas que
siguen ese camino. No me gusta decirlo, pero
al final yo también lo sigo: antes nos queda-
bamos en el laboratorio hasta tarde...

Creo que los nuevos estudiantes tienen una
capacidad mucho mayor. Las nuevas gene-
raciones son mas completas en el sentido de
que no quieren perderse por completo en el
trabajo o la investigacion, y creo que esto es
algo positivo para sus vidas, sin duda. Con-
sidero que ese cambio es muy importante.
Quizds porque en Oxford existe la tradicion
de que hay que tener una vida social en la
universidad. Organizan actividades. Intentan
crear un entorno en el que los estudiantes, in-
cluso los de posgrado, puedan socializar si lo
desean. Me gusta esa cultura. Y esto es tipico
de Oxford, y me encanta.

Porque pueden hacer muchas cosas que yo
no hice. Ya sabes, en nuestra época, existia la
idea de que habia que negarse a uno mismo,
dedicarse a la disciplina sin limites, y creo que
eso0 no es bueno a largo plazo.

Pero yo diria que las nuevas generaciones sue-
len conocer muy bien su tema, pero quizd no
amplian sus horizontes tanto como deberian,
no sienten curiosidad por otras disciplinas. Y
yo lucho mucho contra eso. Ya sabes, se me-
ten de lleno en su dreaq, obtienen el doctorado,
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hacen la defensa de la tesis y solo saben eso.
Ahora hay muchas dreas de interés a nuestro
alcance. Probablemente, como consecuencia,
perdieron muchas cosas. Pero siempre inten-
to decirles que es importante ver como evo-
lucionan otros campos. Quizds haya una idea
que necesites. Quizds haya un camino que no
habias pensado, pero que es importante en el
cancer y quizas también lo sea en las enferme-
dades cardiovasculares.

Siempre pienso que, si estds en la interfaz en-
tre dos campos, avanzas mds rdpido. Porque
puedes aprender, otros colegas pueden inspi-
rarte. Asi que no te fijes solo en lo tuyo.

Y otra cosa que siempre les digo es que creo
que, en las enfermedades cardiovasculares,
pensamos que sabemos mucho. Pero en reali-
dad, no es asi. Y siempre tenemos que revisar
las pruebas.

Es posible que tengan una nueva forma,
diferente, de ver sus vidas y sus carreras.

Si, pero también, incluso en el campo del cono-
cimiento de la aterosclerosis, siempre enseia-
mos a los estudiantes: asi es como evoluciona
la aterosclerosis. En realidad, las pruebas para
nuestro modelo siempre son muy dispersas.
Porque pueden estar en ratones o en otro
sistema. Pero cdmo es en los seres huma-
nos, realmente no lo sabemos. Asi que estad
siempre preparados para cuestionar vuestras
suposiciones. No sigdis siempre lo que os di-
cen los demds. Debéis tener vuestras propias
ideas. Y siempre tenéis que desafiar el para-
digma. m
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Doctor en Medicina y Cirugia por la Universidad de Sevilla

Dr. Gabriel NGnez Ollero:

"NO HAY UNA MICROBIOTA
UNICA'Y PERFECTA"

El Dr. Gabriel Nunez Ollero es doctor en Medicina
y Cirugia por la Universidad de Sevilla, Espana.
Entre 1979y 1984 realizo un posdoctorado

en la Universidad de Texas (Dallas). Entre 1985
y 1990 completo su residencia en Anatomia
Patologica e investigacion en Biologia Molecular
en la Universidad de Washington (San Luis).

En 1991 se incorpord como profesor asistente
en Patologia en la Universidad de Michigan,
donde alcanza el rango de profesor titular en
2001. Actualmente, ocupa la catedra Paul de
Kruif en Patologia Académica. En su laboratorio,
se identificaron los genes NOD1 y NOD2, los
primeros miembros de la familia de receptores
de tipo Nod. El Dr. NUnez y sus colaboradores
demostraron que la variacion genética en el
receptor NOD2 esta estrechamente asociada
con la susceptibilidad a la enfermedad de Crohn.

Su investigacion estudia la relacion entre la microbio-
ta y las enfermedades inflamatorias y autoinmunes.
¢Podria explicar como influye la microbiota en estas
enfermedades?

La microbiota es un sistema complejo. Desde el punto de
vista numérico, el nimero de bacterias que conforman
nuestra microbiota es mayor que el de nuestras propias
células somadticas. De hecho, en términos de cantidad,

podriamos decir que somos mds bacterias que humanos.
Lo mismo ocurre a nivel genético, ya que los genes de la
microbiota superan en nimero a los de nuestro propio ge-
noma. Esta claro que algunas enfermedades son causadas
directamente por la microbiota. Hay personas que mueren
por infecciones provocadas por microorganismos que ya
estaban dentro de su cuerpo. Un ejemplo claro es la sepsis:
cuando una bacteria llega al torrente sanguineo y provoca
un shock séptico, muchas veces no se trata de una bacteria
adquirida en el hospital, sino de una que ya habitaba en el
organismo del paciente.

Existen otras enfermedades, como la colitis ulcerosa v la
enfermedad de Crohn, que tienen un componente genético
importante, pero en las que también juegan un papel cier-
tos microorganismos del intestino. En estos casos, sabe-
mos que la microbiota es un factor necesario para el desa-
rrollo de la enfermedad.

Luego, hay muchas otras patologias en las que se sospe-
cha que la microbiota tiene una influencia, aunque no estd
claro en qué medida. Por ejemplo, en la aterosclerosis, se
ha identificado que ciertos metabolitos producidos por
bacterias pueden promover el desarrollo de la enfermedad.
Sin embargo, no sabemos si la aterosclerosis ocurriria de
la misma manera sin la presencia de estas bacterias o si
simplemente su influencia acelera el proceso.

La lista de enfermedades en las que se cree que la micro-
biota tiene un papel es cada vez mds amplia. Se ha estudia-
do su posible relacion con el autismo, enfermedades hepa-
ticas y muchas otras condiciones. Sin embargo, la mayoria
de los estudios se han realizado en modelos animales, por
lo que alin no esta claro si los efectos son los mismos en
humanos. Lo que si sabemos con certeza es que, en en-
fermedades como la sepsis o el shock séptico, la bacteria
que causa la enfermedad proviene del propio paciente y, en
algunos casos, puede ser letal.

¢Como podemos ayudar o contribuir o mejorar nues-
tra microbiota?

Todos tenemos una microbiota Unica y diferente. La coloni-
zacion de la microbiota comienza inmediatamente después
del nacimiento, influenciada por la madre, el contacto fisico
con ellg, el entorno hospitalario, los médicos y las enferme-
ras. Desde ese momento, el tubo digestivo v la piel empie-
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zan a poblarse de microorganismos. Sin embar-
go, la mayor parte de la microbiota se encuentra
en el intestino, ya que alli hay mas nutrientes
disponibles. En la piel, en cambio, la cantidad de
bacterias es menor porque hay menos fuentes
de alimento.

La nutricion juega un papel fundamental en la
microbiota. La dieta puede modificar su compo-
sicion de manera drdstica en apenas 48 horas.
Por ejemplo, una alimentacién rica en carne o
una dieta vegana generan cambios significati-
vos en la microbiota intestinal. Muchas bacte-
rias dependen de la fibra vegetal para sobrevivir.
Aunque nuestro organismo no puede digerir la
fibra, esta llega al colon, donde ciertas bacterias
la fermentan y producen compuestos beneficio-
sos para la salud.

Esta relacion entre el cuerpo humano v la mi-
crobiota se conoce como mutualismo: nosotros
proporcionamos alimento y un entorno estable
para estos microorganismos, v ellos, a cambio,
nos ofrecen beneficios metabdlicos, proteccion
contra enfermedades infecciosas v otras funcio-
nes esenciales. Es un equilibrio en el que ambas
partes se benefician.

Y aparte de la dieta.

Se puede modificar la microbiota de diversas
maneras, pero algunas son mas eficientes que
otras. La dieta es un factor clave que puede
alterarla de forma significativa. Sin embargo,
otro elemento que influye profundamente en su
composicion es el uso de antibiéticos. Cuando
tomamos antibiéticos, eliminamos ciertas bac-
terias sensibles a ellos, lo que cambia tempo-
ralmente la microbiota. Aunque al suspender el
tratamiento muchas de estas bacterias pueden
volver a colonizar el intestino, siempre hay un
reservorio de microorganismos resistentes que
sobrevive y contribuye a su recuperacion.

El uso de antibitticos en la infancia es un tema
particularmente importante. Existe evidencia de
que su administracion frecuente en los prime-
ros anos de vida puede estar relacionada con un
mayor riesgo de desarrollar alergias y otras en-
fermedades en la edad adulta. Por este motivo,
se recomienda utilizar antibiéticos solo cuando
sea estrictamente necesario, no solo para evitar
la resistencia bacteriana, sino también para mi-
nimizar los posibles efectos a largo plazo en la
microbiota y la salud en general.

Probioticos, prebiobticos...
Los probi6ticos contienen microorganismos vi-

vos, como los que se encuentran en el yogur. Sin
embargo, no estd claro que su consumo tenga

El uso de
antibioticos

en lainfancia
es un tema
particularmente
importante.
Existe evidencia
de que su
administracion
frecuente en

los primeros
anos de vida
puede estar
relacionada con
un mayor riesgo
de desarrollar
alergias y otras
enfermedades
en la edad
adulta. Por

este motivo,

se recomienda
utilizar
antibioticos
solo cuando sea
estrictamente
necesario, no
solo para evitar
la resistencia
bacteriana, sino
también para
minimizar los
posibles efectos
a largo plazo en
la microbiota

y la salud en
general

un impacto significativo en la microbiota intes-
tinal. Cuando ingerimos estos microorganismos,
no permanecen mucho tiempo en el sistema di-
gestivo, ya que son eliminados naturalmente. Por
eso, siempre digo: “Tomate el yogur si te gusta,
porque es un alimento saludable, pero no esperes
grandes beneficios probioticos” Hasta ahora, no
hay estudios concluyentes que demuestren que
el consumo de yogur u otros probidticos altere de
manera significativa la microbiota, en parte por-
que es muy dificil disefar estudios que lo com-
prueben con certeza.

Sin embargo, en algunas enfermedades si se han
encontrado tratamientos eficaces basados en la
microbiota. Un caso concreto es la colitis pseu-
domembranosa, una infeccion grave causada
por Clostridioides difficile, una bacteria que libera
toxinas y provoca inflamacién intestinal severa.
Esta enfermedad suele aparecer cuando el uso
prolongado de antibidticos reduce la diversidad
de la microbiota intestinal, permitiendo que la
bacteria patogena prolifere sin control.

En estos casos, los trasplantes de microbiota
fecal han demostrado ser un tratamiento al-
tamente efectivo y econdmico. Consisten en
transferir microbiota intestinal completa de un
donante sano a un paciente, restableciendo el
equilibrio bacteriano en su intestino. En EEUU,
el material suele provenir de familiares, mien-
tras que en Europa se seleccionan donantes
evaluados médicamente para garantizar que
no porten patogenos.

Anteriormente, este procedimiento se realizaba
de forma rudimentaria, administrando la micro-
biota directamente mediante sondas. Hoy en diq,
existen cdpsulas blancas especialmente disena-
das para contener las bacterias necesarias, ha-
ciendo el tratamiento mads accesible.

Le queria preguntar algo que menciond an-
tes sobre la adquisicion de bacterias al na-
cer. Hay muchos estudios que indican que
los nifos nacidos por cesarea tienen un mi-
crobioma diferente al de los nacidos por par-
to natural.

No esta claro si esto es mejor o peor. Lo que si se
ha confirmado es que sus microbiotas son distin-
tas en los primeros meses de vida. Algunos es-
tudios sugieren que, alrededor de los seis meses,
estas diferencias pueden equilibrarse debido al
contacto con la madre v el entorno. Hasta aho-
ra, no hay evidencia clara de que haya un efecto
significativo a largo plazo. Es cierto que los bebés
nacidos por cesdrea tienen una microbiota inicial
diferente, pero en unos meses suele equilibrar-
se. Asi que no parece ser un factor determinante
para la salud en general.



Lo que si parece demostrado es que las poblaciones
que viven en entornos mas aislados, como comuni-
dades indigenas en la selva, tienen una microbiota
mucho mas diversa que las poblaciones de zonas in-
dustrializadas.

Si, exactamente. Tienen una mayor diversidad microbiana y
especies de bacterias que nosotros ya no tenemos. Se cree
que algunas de estas bacterias formaban parte de la micro-
biota humana en el pasado, pero que se han perdido con los
cambios en la alimentacion y el estilo de vida moderno. La
dieta juega un papel fundamental en esta diferencia.

¢Hay bancos de microbiota que buscan preservar estas
bacterias antes de que desaparezcan con el tiempo?.

Si, hay iniciativas para aislar y conservar microbiotas de co-
munidades indigenas, como las de Colombia, Perd o Brasil,
porque estas pablaciones tienen una microbiota muy dis-
tinta a la nuestra. En gran parte, esto se debe a su dieta,
que difiere de la dieta occidental.

Y si alguien conviviera con ellos durante un tiempo
prolongado, ;podria adquirir parte de su microbiota?

No sé si hay estudios especificos sobre eso, pero es proba-
ble. Hay evidencia de que las bacterias pueden transferirse
entre personas que conviven, por ejemplo, entre hermanos.
Aunque cada persona tiene su propia microbiota, la de los
hermanos suele ser mds parecida entre si que a la de indi-
viduos no relacionados, aunque no idéntica.

Claro, porque, aunque hayan crecido en el mismo en-
torno, nacieron en momentos distintos, quiza en hos-
pitales diferentes, y eso también influye en la micro-
biota que adquieren desde el nacimiento.

Exactamente. El momento vy las circunstancias del naci-
miento influyen en la microbiota inicial, pero luego factores
como la dieta, el entorno y el contacto con otras personas
también desempenan un papel importante en su evolucion.

¢Existe una microbiota “ideal”, aquella que nos prote-
ja de todas las enfermedades?

No hay una microbiota Unica y perfecta, pero si se sabe que
ciertos grupos de bacterias pueden protegernos contra al-
gunas enfermedades. Por ejemplo, hay poblaciones de bac-
terias que ayudan a prevenir infecciones en la via oral. Sin
embargo, ain no comprendemos del todo como funcionan
ni cudles son exactamente las especies responsables de
esta proteccion.

¢Se podria utilizar ese conocimiento para desarrollar
estrategias protectoras?

Todavia no esta claro. La microbiota humana es increible-
mente diversa; se estima que cada persona alberga entre
500y 1.000 especies bacterianas diferentes. Esta variabi-
lidad hace que sea dificil identificar una microbiota “ideal”
aplicable a todos.

Estudio en la Universidad de Sevillay luego se marcho
a EEUU a hacer un postdoctorado

Si, estudié Medicina en Sevilla. Cuando tenia 24 afos, me
fui a EEUU. Mi caso fue un poco distinto a la de la mayoria
de los investigadores que salen de Espana. Me fui por mi
cuenta. Estudié Medicina, me presenté al MIR y obtuve el
nimero 7 de Espana. Planeaba elegir plaza en el Hospital
Puerta de Hierro de Madrid porque tenia un buen departa-
mento de inmunologia. Pero en 1978, estando en un con-
greso en Roma, conoci a un profesor que me ofrecid ir a
su laboratorio en Texas. Ya lo conocia de antes, pero nunca
en persona. Si no hubiera asistido a ese congreso, mi vida
habria tomado otro rumbo. Mi intencion era irme al extran-
jero mds adelante, después de completar mi formacion en
Espana, pero no tenia idea de que seria tan pronto.

Primero estuve en Texas, luego en San Luis v, finalmente,
llegué a Michigan, donde llevo 30 anos. Probablemente me
retire alli. Sin embargo, desde 2019 paso los inviernos en
Europa porque los de Michigan son muy duros. Primero es-
tuve en Lisboa, luego en Madrid, Alemania, en Friburgo, y
ahora he vuelto a Sevilla. También soy profesor en la Uni-
versidad de Osaka, en Japn, y paso un mes al afo alli. Asi
que, en cierto modo, vivo en tres continentes.

¢Alguna se ha planteado el retorno a Espaiia?

No, lo que pasa es que todos pasamos por una crisis, una
crisis existencial. La mayoria de quienes emigran lo hacen
por razones econdmicas. Muchos piensan que, al llegar a
otro pais, se hardn ricos, pero la realidad es diferente. ¢\ol-
ver? No. En realidad, eso es un mito, porque casi nunca
ocurre. Muy pocas personas regresan con grandes fortu-
nas, como los llamados “indianos” que compraban casas
en Asturias; ese porcentaje es minimo, la mayoria se queda.

En mi caso, cuando me fui, no fue por una cuestion econé-
mica, sino por interés en formarme como investigador. Fue
una eleccion personal. La crisis existencial puede aparecer
después de cinco o diez anos, cuando te das cuenta de que
te has asentado y que, probablemente, no volverds. Enton-
ces surge la pregunta: srealmente quiero vivir aqui o no?

Yo no tenia una conexion fuerte con Espana en ese mo-
mento. Si, tenia familia en Sevilla, pero no se trataba de
eso. La cuestion era decidir donde queria vivir: en este pais,
en Estados Unidos o en otro lugar. Y llega el momento en
que tienes que tomar una decision, sobre todo cuando ter-
minas tu formacion y debes buscar un trabajo estable con
una proyeccion de futuro. A veces pasas un ano ddandole
vueltas, explorando alternativas, preguntdndote si es el ca-
mino correcto. Pero llega un punto en el que lo tienes claro
y simplemente sigues adelante.

¢Pero ahora de alguna manera esta eligiendo lo bueno
de cada sitio?

Cuando llegaba el momento de la jubilacién decidi no hacer
un retiro abrupto. El sistema americano es bastante flexible
en ese sentido. En la academia, no tienes que seguir un ca-
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mino rigido de arriba abgjo. Pensé en retirarme
en 10 anos vy decidi empezar a pasar los invier-
nos fuera de Michigan y hacer asi la transicion
de manera gradual.

Tenia muchos proyectos y becas, pero opté por
reducir el tamano de mi laboratorio y no renovar
mads. Afortunadamente, mi centro me lo permite
sin problema. Allitienes la posibilidad de mante-
ner tus propios laboratorios y gestionar el traba-
jo a tu ritmo, de forma progresiva.

¢Siempre quiso estudiar las bacterias?

No, no, en absoluto. Inicialmente me enfoqué
en inmunologia, cdncer y luego en inmunidad
innata y microbiologia. Como la patologia de
enfermedades inflamatorias estd muy relacio-
nada con la inmunidad innata v las infecciones,
adentrarme en el estudio de la microbiota fue
algo natural. Empecé a trabajar en microbiota
alrededor de 2008-2006.

Desde su experiencia en distintos paises,
¢observa muchas diferencias en como se
establece la investigacion y la docencia?

Si, hay muchas diferencias, especialmente en
Japdn, donde el sistema es muy distinto. Ahora
que soy mayor, me dedico mucho a la mentoria,
ayudando a jovenes investigadores. En Osaka,
por ejemplo, soy mentor de dos profesores jove-
nes. Y en Sevilla, en el Instituto de Biomedicina
(IBIS), organizo actividades y apoyo a investiga-
dores predoctorales y postdoctorales.

¢En qué consiste la mentoria?

Este ano, por ejemplo, organicé un encuentro
entre tres centros de investigacion en Sevilla.
Era la primera vez que se hacia algo asi. Ade-
mds, fueron los propios estudiantes quienes
prepararon el evento y presentaron a los ponen-
tes. Fue una forma de ensenarles a organizar
este tipo de encuentros.

¢Considera que Europa debe aprender del
modelo de investigacion de EEUU?

En Estados Unidos, la organizacion de la inves-
tigacion y la economia funcionan de manera
muy diferente. Los centros son independientes
y su financiacion no depende de ninguna enti-
dad central, sino Unicamente de los recursos
que consiguen por si mismos. Obtienen apoyo
a través de proyectos, becas del gobierno local
o0 estatal, pero cada departamento y hospital
gestiona su propia economia. No existe un sis-
tema nacional unificado; cada institucion tiene
libertad para contratar a quien desee. Son finan-
cieramente auténomas: si tienen mucho dinero
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en el banco, pueden contratar mds personal vy
operar con mayor flexibilidad. En cambio, si los
fondos son limitados, deben gjustarse. Aqui, en
cambio, los hospitales dependen de la Seguri-
dad Social y todo estd mucho mds burocratiza-
do. Eso tiene sus ventajas y desventajas.

La investigacion en ciencia vive tiempos
convulsos en EEUU. ;Como le afecta esta
situacion a su trabajo?

Para la Academia y para los investigadores que
forman parte de ella, los cambios recientes han
sido bastante radicales. Aln no sabemos con
certeza como se verdn reflejados. Existen rumo-
res sobre un posible recorte en el presupuesto
de ciencia y la eliminacién de algunos temas,
pero todavia no hay informacion definitiva. Mu-
chos proyectos estdn paralizados y el futuro
de la financiacion sigue siendo incierto, lo que
ha generado una gran preocupacion entre los
académicos. Por ejemplo, uno de los recortes
aprobados afecta a los denominados “over-
head” (gastos indirectos). Antes, si se otorgaban
$100,000 para una investigacion, se anadia un
porcentaje adicional para cubrir estos costes,
que variaba entre el 30% y el 70%, dependiendo
de la institucion (por ejemplo, Harvard llegaba
al 70%). Ahora, este porcentaje ha sido redu-
cido a un 15% de manera general. Este recorte
representa una disminucion significativa en los
fondos disponibles. Aunque la medida ha sido
aprobada, un juez ha bloqueado su aplicacion
por el momento. Aln no se sabe qué sucederd
en el futuro.

Participo en el Programa de Investigado-
res Visitantes de la Fundacion Occident en
CNIC, pero tuvo que marcharse antes de-
bido a la pandemia de COVID. ¢Le gustaria
volver a CNIC?

Me encanto estar en el CNIC y no me importaria
volver al CNIC. Me quedaban unos 15 dias mas
alli cuando tuve que volverme a EEUU de forma
repentina en Marzo del 2020 por el COVID. m
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Decano de la Facultad de Ciencias de la Vida y Medicina del King’s College de Londres

Profesor Ajay Shah: “NO ES QUE LOS
INVESTIGADORES DEL CANCER
SEAN MAS INTELIGENTES, SINO QUE
HAN TENIDO CIERTAS VENTAJAS”

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 Fundacion Britanica del
Corazon (BHF, por sus siglas en inglés). Tambiéen
es Profesor James Black de Medicina, Director
del Centro de Excelencia en Investigacion de la
BHF en el King’s College, y cardiologo consultor
honorario en el Hospital del King's College. Es
pionero en la investigacion de las proteinas
NADPH oxidasa (NOX) y la sefalizacion redox en
el sistema cardiovascular.

¢Cuales 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 tera-
pias existentes pueden ralentizar la progresion de la enfer-
medad o ayudar a controlar los sintomas, pero no la curan.
Una razon puede ser que la mayoria de los tratamientos no
se dirigen principalmente al corazon en si; actGan sobre la
circulacion de otras partes del cuerpo vy solo afectan al co-
razon de forma indirecta. Todavia nos faltan terapias que
actden directamente dentro del corazon.

El segundo desafio es que nuestro enfoque para tratar la in-
suficiencia cardiaca no es muy personalizado. En inglés de-
cimos que es un modelo “talla Unica para todos”; seguimos
un protocolo estdndar 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 vy del paciente para elegir una
terapia mds especifica y adaptada.

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

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

¢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, especial-
mente aquellos que actien directamente sobre el corazdn.
Ese tipo de investigacion lleva tiempo.

La personalizacién, por otro lado, podria avanzar mas rapi-
damente. Los avances en inteligencia artificial, aprendizaje
automatico y andlisis de datos estdn facilitando la com-
prension de las diferencias individuales entre pacientes.
Con tecnologias como el andlisis de macrodatos, podemos
identificar con mayor eficiencia subtipos de pacientes y po-
tencialmente emparejarlos con los tratamientos adecuados.
Pero es importante sefalar que, incluso con la personaliza-
cion, seguimos utilizando las terapias actuales, y dudo que
estas sean suficientes, incluso si se aplican perfectamente.
Por eso, necesitamos tanto nuevos tratamientos como una
aplicacion mas personalizada.

¢Hay terapias prometedoras en el horizonte que pue-
dan 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 mu-
chos problemas subyacentes distintos.

Por ejemplo, si alguien desarrolla insuficiencia cardiaca tras
un infarto, el problema es la pérdida de misculo cardiaco.
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Un drea de investigacion emocionante es la regeneracion
cardiaca: intentar volver a hacer crecer o reparar el masculo
del corazon. En nuestra propia institucion, nuestros equipos
estdn trabajando en terapias avanzadas, incluyendo enfo-
ques genéticos para estimular al corazon 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 fraccion de eyeccion preservada
(HFpEF, por sus siglas en inglés). Estos pacientes tienen insu-
ficiencia cardiaca, aunque la fuerza de bombeo de su corazén
es relativamente normal. Es cada vez mas comin, especial-
mente a medida que envejece la poblacion. Para la HFpEF,
actualmente tenemos muy pocos tratamientos eficaces.

En mi laboratorio, por ejemplo, investigamos cémo el cora-
z6n utiliza la energia -su metabolismo- y cdmo podriamos
intervenir ahi. Esa podria ser un drea prometedora para nue-
vas terapias.

¢Qué esta provocando que este segundo tipo de insufi-
ciencia cardiaca esté aumentando tanto?

Hay varios factores, especialmente el envejecimiento. La po-
blacion 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 cronolédgica, sino de la edad biolégica, que puede
variar mucho entre personas.

Otros factores importantes son la obesidad, la hipertension
y la diabetes. Todas estas condiciones estan 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
mds investigacion. 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, hipertension, diabetes, estan muy
extendidos. Pero es importante recordar que aumentan el
riesgo; no garantizan que una persona desarrollard insufi-
ciencia cardiaca.

Lo que necesitamos entender mejor es por qué algunas per-
sonas con estos factores de riesgo desarrollan insuficiencia
cardiaca y otras no. ;Qué mecanismos estdn involucrados?
¢Y cdomo podemos prevenirla o tratarla eficazmente? Ahi es
donde debe centrarse mucha de la investigacion.

Da la impresion de que la investigacion del cancer esta
avanzando mas rapido que la cardiovascular, especial-
mente en medicina personalizada, terapia génica e in-
munoterapia. ¢Es porque se esta investigando mas en
cancer?

Es una observacién muy interesante, y creo que tiene parte
de razon. Una diferencia clave es que el cdncer es mds acce-
sible desde el punto de vista diagndstico. Cuando a alguien
le diagnostican cancer, el primer paso suele ser una biopsia;

se puede analizar el tejido tumoral en detalle. En los tumores
hematoldgicos, es atin mas fdcil.

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

Pero ahora, con avances en imdgenes como la resonancia
magnética o el PET, y con diagnosticos modernos basados
en sangre, podemos empezar a recopilar mds informacion sin
necesidad de tejido cardiaco. Los datos genéticos, ademds,
son cada vez mds fdciles y baratos de obtener v analizar. Asi
que creo que estamos en un punto de inflexion donde la in-
vestigacion cardiovascular podria empezar a ponerse al dia.

¢Cree entonces que se puede cerrar la brecha entre la
investigacion del cancer y 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 estadificacion mds claro,
tal vez mas financiacion. Pero a medida que obtenemos mas
herramientas y poder computacional, creo que también po-
demos lograr grandes avances en la investigacion cardiovas-
cular.

&Y qué papel juegan centros de investigacion como el
CNIC o la Fundacion Britanica del Corazon?

Son absolutamente fundamentales. Este tipo de centros re-
Une expertos de mltiples disciplinas “genética, protedmica,
imagen medica, medicina clinica, ciencia de datos, inteli-
gencia artificial”. Ese entorno interdisciplinar es esencial si
queremos abordar grandes cuestiones como curar la insufi-
ciencia cardiaca o personalizar verdaderamente la atencion
meédica.

Hoy en dia, es casi imposible que equipos pequerios v aisla-
dos hagan este tipo de trabgjo. Incluso los centros grandes
necesitan colaborar con otras instituciones a nivel global
para lograr avances reales. Pero lugares como estos pro-
porcionan la base, la masa critica de personas y habilidades,
para avanzar de manera significativa. m
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Profesora y consultora senior en la Universidad de Lund (Suecia)

Isabel Goncalves:

"MUCHAS DE MIS PREGUNTAS
DE INVESTIGACION SURGEN
DE MIS PACIENTES”

Isabel Goncalves es profesora y consultora
senior en la Universidad de Lund (Suecia).

Su investigacion se centra en la enfermedad
cardiovascular y en la diabetes. Es
investigadora principal en EXODIAB (Excelencia
en Investigacion sobre Diabetes en Suecia),
dirige un equipo en Cardiovascular Research

- Translational Studies y es investigadora

en EpiHealth, un proyecto centrado en
epidemiologia para la salud.

De Lisboa a Suecia

Fui al Instituto Karolinska a finales de los anos 90 como
estudiante de medicing, con la intencion de hacer investi-
gacion en un entorno diferente, ya que ya habia realizado
algunos estudios en Lisboa. Me encantd el ambiente: era
muy internacional y altamente tecnolégico

Alli tuve la oportunidad de investigar mientras continua-
ba con mi formacion clinica. Habia estudiado Medicina en
Lisboa v, cuando fui por primera vez a Estocolmo, ya es-
taba en los Gltimos anos de la carrera. Regresé a Portugal
porque queria ejercer la medicina clinica, pero en Suecia
me dijeron: "Aqui puedes combinar el trabajo clinico con
la investigacion”. Me cautivo la posibilidad de integrar
ambos campos. Suecia ofrecia una excelente infraestruc-
tura, financiacion y un entorno internacional muy diver-

so. Por eso decidi quedarme. Fuiy volvid durante muchos
anos, hasta que finalmente me estableci alli. Mientras
tanto, mi pareja también recibié una oferta de trabajo en
Suecia, asi que nos mudamos juntos pensando: “Solo ha-
remos nuestros doctorados y luego volveremos a casa”.
Pero después del doctorado, pensamos: “Solo completa-
remos nuestras residencias y luego regresaremos”. Lue-
go se convirtié en: "Hagamos un breve postdoctorado v
luego volveremos"”. Y luego: “Solo terminaré esta beca..."
De repente, 23 anos después, sigo aqui. Ha sido como
un postdoctorado interminable, pero ahora soy profesora
titular vy dirijo un equipo de investigacion con 176 perso-
nas de 10 nacionalidades diferentes.

¢Cree que esta diversidad beneficia la investigacion?

Desde luego. La diversidad es esencial. Diferentes cultu-
ras aportan enfoques variados para resolver problemas,
lo que resulta extremadamente enriquecedor. Necesita-
mos tanto a hombres como a mujeres, todos trabajan-
do con el mismo objetivo. Mas perspectivas significan
mds poder intelectual. Si todos pensdramos de la misma
manera, seria muy aburrido y posiblemente ineficaz. Me
encanta la diversidad; es una de las razones que me mo-
tivan a levantarme cada manana.

¢Siempre se ha centrado en la enfermedad cardio-
vascular y las placas aterosclerdticas?

Desde el principio me enfoqué en el sistema cardiovascu-
lar. Comenceé a recoger mis primeras muestras en Portugal
cuando era estudiante de medicina, ya que noté que los
cirujanos las desechaban. En un principio, queria ser ciru-
jana, asi que ayudaba en las cirugias en mi tiempo libre. Vi
que estaban tirando material sumamente importante, la
misma sustancia que causa enfermedades fatales, y pen-
sé: "Deberiamos estudiar esto”. Asi comenzo todo.

Sentia una gran curiosidad por esas placas. Tenia una ne-
cesidad urgente de comprenderlas: ;Qué son? ¢Por qué
se forman? Esa curiosidad me impulsaba. Ya habia rea-
lizado algunas investigaciones bdsicas en Portugal, pero
en Suecia vi el potencial de una tecnologia mas avanzada
que podia ayudarme a estudiarlas en mayor profundidad.
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En aquel momento, esas mdquinas de alta
tecnologia no estaban tan disponibles en Por-
tugal. Asi que decidi llevar mis muestras alli y
aprender de las mentes brillantes en Suecia.

Portugal también necesitaba mds clinicos, asi
que senti que podia regresar para tratar pacien-
tes. Pero la investigacion se convirtié en mi pa-
sion. A lo largo de mi carrera, equilibré mi tiempo:
50% investigacion, 50% prdctica clinica. A veces
sentia que estaba trabajando al 100% en am-
bos campos, pero me encantaba. Finalmente,
el profesor que me habia recibido en Estocolmo
se trasladd a la Universidad de Lund, y cuando
regresé de Portugal, me fui a Lund. También hice
estancias en Alemania, lo que fue otra experien-
cia cultural y profesional enriquecedora. Apren-
der sueco fue dificil, pero vali6 la pena.

Ahora que es profesora titular, ;todavia tie-
ne tiempo para ver pacientes y hacer inves-
tigacion?

Si. Desde que me converti en profesora titu-
lar- tenia 39 anos en ese momento- reduje
mi tiempo de asistencia clinica. Antes de eso,
dividia mi tiempo equitativamente: 50% con
pacientes, 50% con mi grupo de investigacion.
Ahora paso aproximadamente un 30% en la
clinica y un 70% en la investigacion. Asi que to-
davia equilibro mi “pasatiempo” con el cuidado
de los pacientes.

¢Considera importante hacer ambas cosas?

Para mi es esencial. Atender pacientes inspira
mi investigacion. Cuando trato a alguien, veo
un problema que necesita resolverse. El traba-
jo clinico proporciona satisfaccion inmediata:
ayudas a un paciente a la vez. Pero la investi-
gacion tiene el potencial de ayudar a muchas
personas, aunque los resultados tarden anos
en materializarse. Esta combinacion es un lujo.

Muchas de mis preguntas de investigacion
surgen de mis pacientes. Me hacen preguntas
para las que no siempre tengo respuestas, asi
que llevo esas preguntas al laboratorio. Anos
después, tras innumerables experimentos,
puedo acercarme a darles respuestas. Esa es
una sensacion increible. Hace que mi investi-
gacion sea significativa porque recuerdo las
caras de las personas que la inspiraron.

Las placas aterosclerdticas son una de las
principales causas de muerte en el mundo.
¢Puede la deteccion temprana marcar una
diferencia significativa?

Asi es. Estas placas causan ataques cardiacos
y accidentes cerebrovasculares. Si las detecta-
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mos temprano, podemos tratarlas antes de
que se vuelvan peligrosas. En mi investiga-
cion, usamos dos estrategias principales. Un
enfoque es estudiar los mecanismos de las
placas, como se forman y se rompen, para
desarrollar tratamientos especificos que las
prevengan. El otro enfoque implica marca-
dores en sangre o técnicas de imagen para
detectar placas antes de que causen dano.

¢Cree que estos métodos simples podrian
cambiar el panorama cardiovascular en
los proximos anos?

Absolutamente. Estd sucediendo gradual-
mente. Por ejemplo, los niveles de colesterol
ya son un biomarcador bien conocido, y en
los dltimos anos, marcadores como la pro-
teina C reactiva (CRP, que indica inflamacion)
han ganado relevancia. A medida que conti-
nuamos descubriendo mds biomarcadores
especificos, el panorama es prometedor.

En cuanto a las técnicas de imagen, ya es-
tamos usando el ultrasonido, especialmente
en mujeres embarazadas, pero también en
enfermedades cardiovasculares. El trabajo
que estamos haciendo, desarrollando nue-
vos algoritmos vy técnicas para mejorar las
técnicas de imagen, no esta tan lejos de ser
implementado. Ya estamos usando las ma-
quinas, asi que solo es cuestion de refinarlas
para identificar mejor las placas. Por supues-
to, hay desafios, y las cosas siempre toman
mas tiempo de lo que nos gustaria. jLos in-
vestigadores tendemos a ser optimistas! Uno
de los obstdculos en el desarrollo tecnologi-
co son las nuevas regulaciones en Europa
(MDR), que son mds exigentes. El aspecto
regulatorio requiere mucho trabajo, pero ya
estamos avanzando en eso. Asi que no creo
que pase demasiado tiempo antes de llegar a
donde queremos estar.

En el CNIC coordina un gran estudio con
paises nordicos llamado REACT. ;Se ali-
nea esto con su trabajo?

iSuena emocionante! Es similar a los estu-
dios que estamos llevando a cabo en Sue-
cia. La colaboracion es esencial, y demostrar
resultados en mudltiples cohortes fortalece
nuestros hallazgos. Me encantaria trabajar
juntos.

¢Qué consejo le daria a los futuros cardio-
logos e investigadores?

Creo que lo mds importante para los futuros
cardidlogos es que, a pesar de toda la tecno-
logia emergente, siempre deben recordar el



aspecto humano de su trabajo. Me encontré
con una cita de sir William Osler (considerado
como el padre de la medicina moderna) que
me gusta mucho: “A veces pueden curar, @
menudo tratar, pero siempre consolar” La en-
cuentro realmente significativa, y creo que es
un aspecto esencial de ser cardiélogo.

Para mi, la mentoria es una de las misiones de
mi vida. Ayudar a la nueva generacion es una
delas claves para generar un impacto positivo.
Siento la responsabilidad de transmitir lo que
he aprendido, por pequefio que parezca. Es
algo que me tomo muy en serio. En cierta ma-
nera, es similar a como abordo mi trabajo con
los pacientes: los ayudas a mejorar su salud v,
con la investigacion, los ayudas al avanzar en
la ciencia.

A los investigadores siempre los animo a
aprender de sus errores. Mi hijo adolescente
a menudo habla del concepto “del vigje antes
que el destino”, algo que lee en sus libros de
ciencia ficcion. No se trata solo del resultado,
sino del proceso. Los errores son oportuni-
dades fantdsticas de aprendizaje, asi que les
digo que sean positivos, abracen sus errores y
sigan su pasion.

Lo que trato de hacer es ayudarlos a encontrar
sus objetivos. Y cuando llegue el momento de
dejar este mundo, espero que la gente diga de
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mi que estaba un poco loca, pero que contribui
a ayudar a los pacientes y a apoyar a mis co-
legas mads jovenes. Hoy pueden ser estudian-
tes, pero manana serdn mis colegas. Siento la
responsabilidad de ayudarlos a convertirse no
solo en excelentes profesionales, sino también
en seres humanos extraordinarios.

Creo que esto se relaciona con lo que dijo Osler:
“consolar a las personas". La investigacion es
una forma a largo plazo de ayudar a las per-
sonas, avanzando en el conocimiento que, en
Gltima instancia, mejora sus vidas. Otro prin-
cipio que siempre les transmito, y que intento
aplicar en mi propia vida, es: trata a los demads
como te gustaria ser tratado. Estos son mis
valores fundamentales: pasion, amabilidad vy
empatia. Si no puedes curar a alguien o brin-
darle el tratamiento perfecto, al menos puedes
ofrecerle consuelo, porque al final del dia, to-
dos somos humanos. Esa es mi filosofia.

¢Recuerda cuando era adolescente? ;Siem-
pre supo que queria ser médico?

Si, desde que tenia tres anos. De nifa estaba
enferma con frecuencia y pasé mucho tiempo
en hospitales. En aquella época, no se permitia
que los padres se quedaran a pasar la noche
con sus hijos, asi que estaba solo en el hos-
pital. Lloraba mucho, por supuesto, pero tam-
bién desarrollé la idea de que los hospitales
eran lugares donde ocurria la sanacion, donde
se podia ayudar a las personas. Ese sentimien-
to de querer ayudar se quedd conmigo. Siem-
pre supe que queria ser médico. Con el tiem-
po, consideré diferentes especialidades, pero
siempre supe que queria ayudar a los demds
a través de la medicina. Es curioso, mi hijo re-
cientemente me ensend el concepto de “el viaje
antes que el destino", algo que ahora realmen-
te aprecio. Siento que siempre he estado en ese
viaje.m
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Director del grupo de Patologia Vascular Experimental de CARIM (MUMC)

Erik Biessen:

"ME GUSTARIA EXPLORAR
COMO EL CEREBRO REGULA
LA INFLAMACION"

El Prof. Erik Biessen se gradud en Quimica
Biofisica en la Universidad de Groningen,
Paises Bajos (1985). Se unid a la Division de
Biofarmaceutica de la Universidad de Leiden
como becario postdoctoral y fue seleccionado
para el prestigioso Programa de Cardiologia
Molecular financiado por la Fundacion del
Corazon de los Paises Bajos (NHF) en 2001.
Desde 2007, dirige el grupo de Patologia
Vascular Experimental de CARIM (MUMC). A
lo largo de los anos, su enfoque ha cambiado
desde la quimica biofisica, pasando por

la quimica aplicada a la salud v el diseno

de farmacos, hasta la investigacion de la
fisiopatologia cardiovascular, utilizando un
enfoque de medicina de sistemas.

¢Cual es su principal area de investigacion?

Mi enfoque principal es la inmunologia cardiovascular,
especificamente los procesos inflamatorios que subya-
cen a las enfermedades cardiovasculares. En mi labora-
torio tenemos una perspectiva global, conectando patro-
nes no solo con el sistema vascular, sino también en el
corazon y con las comorbilidades relacionadas como la
diabetes, la obesidad y las enfermedades hepaticas. Mi

objetivo es desenmarafar las vias comunes entre estas
enfermedades y comprender como se interconectan.

Usted es quimico

Me gradué en quimica fisica, por lo que mi incursion en
la investigacion médica fue inesperada. Durante mi pri-
mer posdoctorado, disefié glicolipidos con una potente
actividad reductora del colesterol, lo que me llevé a la in-
vestigacion cardiovascular. Mi supervisor también tenia
interés en este campo v, gracias a un proyecto financia-
do por la Fundacion del Corazon de los Paises Bajos, me
involucré profundamente en el estudio de enfermedades
cardiovasculares.

A principios de los 2000, la investigacion se centraba en
los lipidos v el colesterol como principales factores de la
enfermedad. Sin embargo, sospechaba que la inflama-
cion también desempenaba un papel clave. En Leiden,
nuestros hallazgos se basaban en modelos de raton,
pero pronto comprendi que la enfermedad humana difie-
re significativamente debido a variaciones en anatomia,
dieta y sistema inmunoldgico. Esta revelacion me llevo a
Maastricht y al Hospital Universitario, donde tuve acceso
a biobancos humanos. Ver una placa humana por prime-
ra vez fue impactante: era completamente diferente a los
modelos de ratén. Esa experiencia me impulsé a integrar
el andlisis de datos y las técnicas 6micas en mi investi-
gacion, utilizando datos de tejidos humanos para generar
hipotesis que luego validamos en modelos animales.

¢Qué tipo de técnicas omicas utiliza?

Principalmente usamos secuenciacién de ARN en conjun-
to con metabolémica, lipidomica y protedmica. Actual-
mente, nuestra cohorte es 24 veces mds grande que la
anterior, lo que nos proporciona mayor poder estadistico.
En los Gltimos cuatro afios, también hemos incorporado
técnicas espaciales, como el andlisis de células individua-
les, para estudiar la interaccion celular dentro del tejido.

Analizamos patrones espaciales en muestras de tejido,
identificando dreas donde ciertos metabolitos o células
inflamatorias se agrupan. Por ejemplo, al superponer
datos metabadlicos con informacion fenotipica, podemos



entender cdmo se manifiesta la inflamacion
en diferentes regiones del tejido. Esto nos
permite explorar interacciones clave en la pro-
gresion de la enfermedad vy posibles objetivos
terapéuticos.

Dado el impacto de las comorbilidades en
cardiologia, ;como de dificil es la aplicacion
de la medicina personalizada para las en-
fermedades cardiovasculares?

Es un desafio, ya que la enfermedad cardio-
vascular no es una entidad aislada, sino que
estd interconectada con muchas otras condi-
ciones como la diabetes y la enfermedad he-
pdtica. Mi enfoque es global, buscando vias
comunes entre distintas enfermedades.

Los avances en el andlisis de células individua-
les y la medicina de precisién han fragmenta-
do la comprension de las enfermedades, lo que
dificulta el desarrollo de tratamientos genera-
lizados por parte de la industria farmacéutica.
En lugar de buscar tratamientos altamente
individualizados, yo apuesto por una medicina
de precision que utilice un conjunto mds am-
plio de terapias y diagnésticos complementa-
rios para identificar qué pacientes se benefi-
ciardn mads de determinados farmacos.

Este enfoque también se aplica en la inves-
tigacion del cancer.

Si, la oncologia estd mads avanzada en este
aspecto, probablemente porque el cdncer se
ha estudiado a nivel molecular durante mds
tiempo. Sin embargo, hay avances prometedo-
res en las enfermedades cardiovasculares. Por
ejemplo, se ha demostrado que algunos medi-
camentos para la diabetes y la obesidad redu-
cen el riesgo cardiovascular. Aunque aln esta-
mos comenzando a comprender estos efectos,
creo que estos fdrmacos desempenardn un
papel importante en futuros tratamientos.

¢Como equilibra la mentoria de estudian-
tes con sus actividades de investigacion?

Nuestro grupo tiene entre 25 y 30 miembros,
y cuento con un equipo solido de investigado-
res experimentados. Superviso directamente a
tres o cuatro estudiantes de doctorado, mien-
tras que los investigadores senior supervisan
a otros. Ademds, tengo una co-directora que
ha desarrollado su propia linea de investiga-
cion y lidera a sus propios doctorandos.

Disfruto la mentoria, pero he notado un cam-
bio en las expectativas de los estudiantes a lo
largo de los anos. Ahora prefieren una super-
vision mas frecuente. Cuando yo era estudian-
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te de doctorado, me reunia con mi supervisor
solo unas pocas veces al afo, lo que fomenta-
ba la independencia, pero resultaba ineficien-
te. Actualmente, me redno con mis estudian-
tes semanal o quincenalmente y tengo charlas
informales casi a diario. Intento equilibrar la
guia cercana con la autonomia, ayuddndolos a
crecer como investigadores sin caer en la mi-
crogestion.

Si tuviera financiacion y tecnologia ilimita-
das, ¢en qué desafio se centraria?
Cientificamente, me gustaria explorar como el
cerebro regula la inflamacion, especialmente
en relacion con la diabetes. Las interacciones
entre el cerebro y el sistema inmunolégico son
un campo fascinante y emergente.

Desde una perspectiva médica, el mayor de-
safio serd garantizar una buena calidad de
vida tras eventos cardiovasculares graves,
como infartos o insuficiencia cardiaca. Con el
envejecimiento de la poblacion, necesitamos
mejores estrategias de recuperacién y manejo
a largo plazo.

¢Tiene colaboraciones con el CNIC?

Si, colaboro con Carlos Pérez Medina en dos
proyectos conjuntos. Nos conectd un colega en
Burdeos, experto en el desarrollo de anticuer-
pos, y nuestra colaboracion comenzé hace 3-4
anos, justo antes de la pandemia de COVID-19.

Curiosamente, antes de conocer a Pérez Me-
dina, ya estaba indirectamente conectado con
él a través de otro colaborador, Jacob Benson.
Trabajé con Benson a principios de los 2000
en investigaciones sobre cerdos transgénicos.

El CNIC es un centro bastante impresionante.
La infraestructura estd bien organizada, con
plataformas centralizadas y personal exper-
to disponible en el sitio. Este modelo fomen-
ta la colaboracion vy la eficiencia. Es algo que
me gustaria impulsar en Maastricht, ya que
contar con un instituto de investigacion bien
equipado vy centralizado beneficia tanto a los
investigadores como al avance de la ciencia. m
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Instituto de Investigacion Sanitaria de Aragon (IIS Aragon) y (CIBERObn).

Luis A. Moreno Aznar:

“"LA OBESIDAD ES COMPLEJA,
PERO SE PUEDE PREVENIR'Y
MEJORAR SI ACTUAMOS EN
TODOS LOS FRENTES”

Luis A. Moreno Aznar, Doctor en Medicina

y Cirugia, Diplomado en Nutricion Humana

y en Salud Pablica y Comunitaria, lleva 43
anos dedicando su carrera a la investigacion.
Durante 6 anos trabajo en el Departamento
de Pediatria del Hospital Universitario de Lille
(Francia) y en el Laboratorio de Enfermedades
Hereditarias del Metabolismo, en el Instituto
Pasteur de Lille, donde se consolido su interes
por la investigacion clinico-epidemioldgica en
el ambito de la nutricion infantil. Su grupo,
“Growth, Exercise, Nutrition and Development
(GENUD)” (GIIS066), se establecié como
grupo consolidado desde la primera
convocatoria de acreditacion de los grupos

de investigacion por parte del Gobierno de
Aragon, uniéndose posteriormente al Instituto

de Investigacion Sanitaria de Aragon (IIS

Aragon). Esto les ha permitido incorporarse
al Centro de Investigacion Biomedica en Red
de Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion
(CIBERQObn), del Instituto de Salud Carlos IIl.

¢Como podemos prevenir la obesidad mejorando
nuestro estilo de vida?

La obesidad es una pandemia global, que afecta espe-
cialmente a la poblacién infantil. Sus causas son malti-
ples: genética, biologia, nivel socioecondmico, factores
sociales y, sobre todo, los estilos de vida. Desde el ambito
sanitario, el factor sobre el que mds podemos intervenir
es precisamente el estilo de vida.

Pero para modificarlo, debemos entender como influye
en el desarrollo de la obesidad, vy eso hay que analizarlo
desde una perspectiva del ciclo vital, que empieza inclu-
so en el momento de la concepcion. El periodo fetal, los
primeros 2 anos de vida, la infancia y la adolescencia son
etapas clave, porque es ahi donde se consolidan muchos
de estos habitos.

Hablamos de pandemia. ;Cual es la situacion actual
en Espaina?

En obesidad infantil, tenemos sistemas de monitoriza-
cion que nos ofrecen datos bastante precisos. Segln el
criterio de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en
Espana alrededor del 40% de los nifos entre 6 y 9 anos
tienen sobrepeso u obesidad. Aunque puede que esta ci-
fra esté algo sobreestimada, en cualquier caso, al menos
un tercio de los ninos se ve afectado.

En adultos, la prevalencia es algo menor y es mas fre-
cuente en mujeres que en hombres, aunque no tengo una
cifra exacta a mano.



Es importante hablar de "nifos con obesidad”
y no de "ninos obesos"”. Se trata de reconocer
que hablamos de personas, no de etiquetas.
En el reciente Congreso Europeo de Obesidad
participaron personas con obesidad, y subra-
yaron algo fundamental: la obesidad es una
enfermedad, no una decision personal.

¢A qué edad puede empezar a desarrollar-
se la obesidad? ;Y desde cuando se perci-
be el aumento en los casos?

Hay ninos que presentan obesidad por causas
genéticas muy claras, aunque son pocos, alre-
dedor del 5%. La mayoria tiene una predispo-
sicion genética, pero lo que marca la diferen-
cia es el ambiente: cuanto mds adverso, antes
puede aparecer, incluso en los primeros meses
0 anos de vida.

En cuanto a la evolucion, en 1984 hicimos un
estudio a nivel nacional que mostré que entre
un 3% y un 5% de los nifios tenian obesidad.
No imagindbamos lo que vendria después. El
gran cambio se produjo a finales de los 80 y
en los anos 90, y fue algo com(n en casi todos
los paises desarrollados.

¢A qué se debe ese cambio? ;Qué factores
fueron determinantes?

No hay una Gnica causa. Cambio el patrén de
alimentacion: pasamos de una dieta tradi-
cional a una con mads alimentos procesados.
También disminuyé la actividad fisica: antes
los ninos jugaban mucho en la calle, hoy eso
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es menos comin y ha sido sustituido por acti-
vidades sedentarias, primero con la television
y ahora con las pantallas.

Es la suma de varios elementos: peor alimen-
tacion, menos actividad fisica, menos sueno
y mds sedentarismo. Individualmente, quizds
no bastan para provocar obesidad, pero juntos
crean un entorno muy propicio.

¢Y como se puede revertir esta situacion?

Hay dos niveles: la investigacion y la interven-
cion.

Desde la investigacion, es clave disefar estu-
dios rigurosos para identificar las estrategias
mas eficaces. No se trata solo de decir “coman
mds frutas y verduras”, sino de planificar bien,
contar con recursos adecuados vy, sobre todo,
implementar bien los programas: saber quié-
nes participardn, como se transmitird la infor-
macion, si logra motivar cambios reales, etc.

También estamos trabajando en escuchar mds
a los nifos y sus familias. A menudo, los pro-
fesionales sanitarios partimos de una posicion
dominante. Sabemos lo que dice la ciencia y
tratamos de imponerlo, pero olvidamos pre-
guntarles a ellos cdmo viven esta realidad.

Un ejemplo sorprendente: en un estudio cuali-
tativo que hicimos con adolescentes, surgio el
tema de la soledad en casa. Muchos nifios estdn
solos tras la escuela, lo que les da libertad, pero
también les genera estrés e inseguridad. Comen
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lo que quieren, se acuestan cuando quieren, y
todo eso influye en sus habitos de salud.

Y a nivel politico, social e industrial, ¢qué
se puede hacer?

Desde el punto de vista politico, la prevencion
necesita mds inversion. Hay buenos profesio-
nales y programas, pero faltan recursos. En
Espana, ademds, la competencia estd des-
centralizada entre el gobierno central. Las co-
munidades auténomas tienen sus programas,
pero no siempre los recursos suficientes.

En cuanto a la industria alimentaria, no se tra-
ta de demonizar, pero si tienen responsabili-
dad. Han mejorado la composicion de algunos
productos, especialmente las marcas orienta-
das a publicos mds exigentes. Pero ain falta
avanzar en la informacién al consumidor.

El sistema Nutri-Score, por ejemplo, me pare-
ce Util porque es comprensible, aunque no es
perfecto. La Union Europea deberia esforzarse
en acordar un sistema comun, claro y facil de
interpretar.

¢Y la responsabilidad individual? ;Qué pa-
pel juega el propio paciente en esto?

Todos tenemos cierta responsabilidad sobre
nuestra salud, eso es innegable. Pero también
es cierto que la genética explica hasta el 60%
de los factores individuales que influyen en la
obesidad. Para alguien con una predisposicion
muy fuerte, es una lucha continua y muy dificil.

Quienes viven con obesidad importante, a me-
nudo han intentado muchas veces cambiar,
hacer dieta, hacer ejercicio, y estdn agotados.
Por eso muchos recurren a recursos como la
cirugia baridatrica o los nuevos farmacos como
los agonistas de la GLP-1.

Estos tratamientos pueden ser (tiles, pero no
son milagrosos. Funcionan mejor si se acom-
panan de buenos hdbitos. Ademads, no funcio-
nan igual en todos los casos. Y si, también tie-
nen beneficios mds alld de la pérdida de peso,
especialmente en la mejora de los factores
metabadlicos.

¢Qué perspectivas ve a corto plazo para la
obesidad en Espana?

Soy moderadamente optimista. Antes de la
pandemia ya veiamos senales de estabili-
zacion e incluso de descenso de la obesidad
infantil. La COVID-19 supuso un pardn, pero
creo que podemos retomar esa tendencia.

Todos
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dificil

Eso si, debemos abordar con seriedad las des-
igualdades sociales, porque las personas con me-
nos recursos tienen mas probabilidades de sufrir
obesidad: consumen alimentos de menor calidad,
hacen menos ejercicio, duermen menos...

Un ejemplo positivo: en un proyecto con Cruz
Roja, trabajamos con familias vulnerables que
no podian cubrir todos sus gastos alimentarios. A
algunas solo se les dio apoyo econémico y orien-
tacion bdsica; a otras, un programa de educacion
en estilos de vida saludables. Y vimos que, inclu-
so en contextos muy dificiles, con apoyo adecua-
do, las familias pueden mejorar.

¢Algiin consejo practico para padres, ma-
dres y educadores?

La clave es la persistencia. Un ejemplo muy cla-
ro es el de las verduras. A muchos nifios no les
gustan al principio, pero estudios demuestran
que, si se les ofrecen 10 o 12 veces, acaban
aceptdndolas. El error mds comin es desistir al
segundo o tercer intento.

Hay que fomentar un repertorio de alimentos
mds variado y natural. Y ensenar a valorar el
sabor real de los alimentos, mas alla de lo sa-
lado o dulce.

También es fundamental compartir tiempo en
familia: comidas, juegos, actividades al aire li-
bre. Todo esto sin culpas, sin reproches, pero
con compromiso. Porque si, la obesidad es
compleja, pero si se puede prevenir y mejorar
si actuamos en todos los frentes.

¢Tiene algiin proyecto conjunto con el CNIC?

Actualmente estoy desarrollando, en colabora-
cion con el grupo del Dr. Rodrigo Ferndandez, un
proyecto financiado por el Instituto de Salud Car-
los Ill, que tiene como objetivo identificar biomar-
cadores de consumo de alimentos y patrones de
alimentacion, de actividad fisica, sedentarismo y
sueno, en distintos grupos de la poblacion. Para
ellos se realizan andlisis metabolomicos en tres
estudios: Meli-Pop, I.Family y PESA. m
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Director cientifico de la Fundacion CIEN (Centro de Investigacion de Enfermedades Neurologicas)

Pascual Sanchez-Juan:  COMO C|:TN|CO,
ME FRUSTRA QUE TODAVIA NO
VEAMOS BENEFICIOS CLAROS
PARA EL PACIENTE"

El Dr. Pascual Sanchez-Juan es director
cientifico de la Fundacion CIEN (Centro de
Investigacion de Enfermedades Neurologicas),
dependiente del Instituto de Salud Carlos Il
(ISCIH). El doctor Sanchez-Juan es experto

en investigacion sobre demencias y ha sido
el responsable de la Unidad de Deterioro
Cognitivo del Hospital Universitario Marques
de Valdecilla de Santander, institucion en la
que también ocupa la direccion cientifica del
Biobanco Valdecilla.

¢Cuales son las lineas de investigacion de la Funda-
cion CIEN?

En la Fundacion CIEN estamos investigando en los bio-
marcadores en enfermedades neurodegenerativas, un
campo que estd actualmente en plena efervescencia, es-
pecialmente en lo que respecta a los marcadores en san-
gre. Hasta ahora, los buenos marcadores para alzhéimer
venian del andlisis de liquido cefalorraquideo o de estu-
dios PET, pero son métodos costosos o invasivos. La gran
novedad es que ya podemos detectar la enfermedad con
andlisis de sangre, con niveles de sensibilidad y especifi-
cidad similares a los anteriores métodos, lo que cambia
por completo la escalabilidad del diagnostico.

¢Esto permite un diagnostico precoz mas accesible?

Exacto. Por primera vez en mds de dos décadas, estdn
llegando tratamientos que modifican el curso de la en-
fermedad y no solo alivian sintomas. Durante mds de
dos décadas no existia ningln tratamiento nuevo para
la enfermedad de Alzheimer. Lo que teniamos eran far-
macos sintomadticos, que aliviaban los efectos, pero no
modificaban el curso de la enfermedad. Ahora, por pri-
mera vez, estdn empezando a llegar tratamientos que
prometen actuar sobre la biologia del alzhéimer. Concre-
tamente, sobre una de las proteinas que se acumulan en
el cerebro: la proteina amiloide. Estos nuevos farmacos
consiguen reducir dicha acumulacion, lo que a su vez re-

trasa la progresion de los sintomas. Sin embargo, para
poder administrar estos tratamientos de forma eficaz, es
imprescindible contar con un diagndstico preciso. Por eso,
necesitamos biomarcadores fiables y la posibilidad de
estudiar a una poblacién mas amplia. Ademads, todo indi-
ca que cuanto antes se inicie el tratamiento, mejor serd el
prondstico. Por tanto, nos encontramos en un momento
clave en nuestra disciplina: empiezan a llegar los trata-
mientos modificadores, y al mismo tiempo disponemos
de herramientas diagnaésticas cada vez mds eficaces. Aun
asi, todavia existen muchas incégnitas. Hay lagunas de
conocimiento que debemos cubrir si realmente queremos
optimizar el uso de estos tratamientos, no solo los ac-
tuales, sino tambiéen los que estdn en desarrollo y que
actlan sobre otras dianas, posiblemente mas eficientes.
Lo que estamos viendo ahora es solo la punta del iceberg.

¢En qué estan centrando actualmente la investiga-
cion?

Una de nuestras principales lineas es identificar indivi-
duos en fase preclinica, es decir, que ya tienen la patolo-
gia, pero alin no muestran sintomas. En estudios como la
cohorte Vallecas, que se inicié en 2011, hemos seguido
durante anos a personas cognitivamente sanas mayores
de 70 anos. Ya entonces vimos que algunas presenta-

WHAT'S ON CHILC PULSE 49




WHAT'S ON CHIC PULSE 50

ban la patologia en sangre, y ahora estamos
observando sus trayectorias a 5y 10 anos en
cuanto a sintomas cognitivos, atrofia cerebral
y otros marcadores. Eso nos da una informa-
cion muy valiosa.

¢Qué tecnologias nuevas estan aplicando?

Estamos utilizando inteligencia artificial, ge-
nética y marcadores digitales, como el andlisis
del lenguaje espontdneo, para detectar riesgo
incluso antes de que aparezcan los sintomas.
Por ejemplo, entrenamos algoritmos con per-
sonas que ya sabemos si tienen marcadores,
y asi afinamos la capacidad predictiva. Que-
remos llegar a ser deterministas: poder decir
con alta probabilidad quién va a desarrollar la
enfermedad v tratarlo a tiempo.

¢Qué papel tienen los marcadores en san-
gre en la estratificacion del riesgo?

Utilizamos un marcador sanguineo llamado
Fosfo-tat 217, que es un tipo de proteina tau
circulante. Esta proteina proviene del cerebro
y es muy especifica de este 6rgano, aunque se
puede detectar en sangre. Los niveles de Fos-
fo-tal 217 estdn casi linealmente asociados
con la neurodegeneracion, por lo que se consi-
dera un marcador muy 0til.

Contamos con datos del Proyecto Vallecas,
donde se observa que este marcador se asocia
muy bien con el deterioro cognitivo. Es decir,
en personas con niveles mds altos de Fosfo-
tal 217, se ve cdmo su cerebro -especialmen-
te el hipocampo, que es la zona relacionada
con la memoria- se va atrofiando progresiva-
mente. También vemos como, con el tiempo,
aumentan otros marcadores de neurodegene-
racion o inflamacion que medimos de forma
secuencial.

¢Estan estudiando también biomarcadores
inflamatorios?

Nosotros, en concreto, estamos interesados
en un marcador que proviene del astrocito,
una célula de sostén del cerebro. Este marca-
dor aparece expresado en el astrocito cuando
este se activa o se “enfada”, por asi decirlo,
por ejemplo, en respuesta a algln tipo de dano
cerebral.

Cuando esto ocurre, el astrocito se activa, se
agranda y comienza a expresar una proteina
llamada GFAP (proteina fibrilar dcida glial). En
ese momento cambia de funcién: puede fago-
citar células o actuar de forma mds agresiva
frente al dano que ha detectado.

Contamos con
datos del Proyecto
Vallecas, donde

se observa que
este marcador se
asocia muy bien
con el deterioro
cognitivo. Es

decir, en personas
con niveles mas
altos de Fosfo-

tad 217, seve
como su cerebro
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hipocampo, que es
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También

vemos como,

con el tiempo,
aumentan otros
marcadores de
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o inflamacion que
medimos de forma
secuencial

Lo interesante es que en la enfermedad de
Alzheimer esta proteina “expresada por el
astrocito reactivo” aparece elevada en plas-
ma, aunque curiosamente no se detecta un
cambio tan evidente en el liquido cefalo-
rraquideo. Este hallazgo ha llevado a inter-
pretar la GFAP en plasma como un posible
marcador de reactividad astrocitaria, lo que
Sse asocia a un peor pronostico.

Hemos observado que las personas con ni-
veles mas altos de este marcador tienden a
tener mayor deterioro cognitivo y mas atro-
fia cerebral con el tiempo. De hecho, GFAP ha
sido incluida en la nueva propuesta de crite-
rios diagndsticos de la enfermedad de Alzhe-
imer, aunque todavia no estd del todo claro
cudl es su papel o como deberiamos utilizarla
clinicamente. En nuestro caso, lo que hemos
hecho con este marcador ha sido analizarlo
dentro de un proyecto que se llama VARS
(Vallecas Alzheimer Center Reina Sofia). Lo
que nos ha permitido demostrar por prime-
ra vez en humanos, que loa niveles altos de
GFAP en sangre se relacionan con la activa-
cion astrocitaria medida en el cerebro post
mortem del paciente.

¢Qué valor tiene contar con un banco de
cerebros como el de su centro?

Inmenso. Nos permite comparar muestras
clinicas en vida con la neuropatologia post
mortem con una cercania temporal inigua-
lable (en torno a 140 dias). Eso nos da una
ventana Unica para validar biomarcadores vy
entender mejor los mecanismos de la enfer-
medad.

También estamos estudiando como afectan
las copatologias a los distintos biomarcado-
res, y como podemos detectar algunas de
estas patologias utilizando nuevos biomar-
cadores.

Por ejemplo, estamos intentando detec-
tar la proteina TDP-43. Cuando se analiza
en sangre de forma libre, no resulta ser un
buen marcador. Sin embargo, nosotros la
estamos buscando dentro de vesiculas ex-
tracelulares, lo cual representa un enfoque
mds prometedor.

Esta estrategia no es nueva; ya se ha uti-
lizado en otros contextos. Lo interesante
es que se ha visto que, en enfermedades
como la ELA o la demencia frontotemporal,
la TDP-43 encapsulada en vesiculas es mds
sensible como marcador que su forma libre
en plasma.



Estamos aplicando esta misma aproximacion
en pacientes con alzhéimer, y ya contamos con
algunos resultados preliminares bastante pro-
metedores.

En definitiva, nuestro enfoque es estudiar los
biomarcadores dentro del contexto de las co-
patologias que presenta el cerebro de nuestros
pacientes, para entender mejor la complejidad
de la enfermedad y avanzar hacia una carac-
terizacion mds precisa y personalizada.

¢Entonces deberiamos dejar de hablar de
“la enfermedad de Alzheimer” como una
Unica entidad?

Totalmente. Deberiamos pensar mds en un
sindrome de Alzheimer, en el que confluyen
multiples vectores: amiloide, tau, vascular,
sinucleina, TDP-43, etc. Hoy no tenemos bio-
marcadores accesibles para muchas de estas
otras proteinas, pero cuando los tengamos
podremos ser mucho mds precisos en el diag-
nostico y el tratamiento.

Hay mas de 138 farmacos potenciales para
el alzhéimer en 182 ensayos clinicos.

El alzhéimer también es una enfermedad com-
pleja, multifactorial. Digamos que hay dos ca-
minos. Uno es actuar muy pronto, en las fases
iniciales, sobre lo primero que aparece, que es
la proteina amiloide. En eso ya tenemos far-
macos que muestran, al menos en parte, bue-
nos resultados clinicos. Pero estd claro que
cuando ya hay sintomas, probablemente va-

Como clinico,
me frustra
que todavia
No veamos
beneficios
claros para

el paciente,
pero es
cuestion de
tiempo. Estos
primeros
farmacos
antiamiloide
ya han sido
aprobados
por la Agencia
Europea del
Medicamento
(EMA) y van a
llegar pronto

mos a necesitar un coctel de farmacos que ac-
tden sobre otras dianas, como la inflamacién
o la proteina tau, que también estdn implica-
das en el alzhéimer. Y, ademds, tenemos que
considerar la copatologia: muchos pacientes
presentan mds de una alteracion neuroldgica,
y eso podria requerir tratamientos especificos
cuando estén disponibles que también se es-
tan desarrollando.

Esto es mucho mas complejo que la idea de
una “bala magica” que cure el alzhéimer. Igual
que paso con el cancer, estamos ante un reto
biomédico enorme. Y el cerebro es muchisimo
mds complejo que cualquier otro rgano pe-
riférico.

Aun asi, soy optimista. Se han dado pasos
importantes. La genética nos estd ayudando
a entender mejor las causas. Cada vez diag-
nosticamos con mds precision y antelacion y
ya estdn llegando los primeros tratamientos.

Como clinico, me frustra que todavia no vea-
mos beneficios claros para el paciente, pero
es cuestion de tiempo. Estos primeros farma-
cos antiamiloide ya han sido aprobados por
la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y
van a llegar pronto.

Se trata de una demanda social.

Exacto, es una necesidad social. : esto es
como cuando se crearon las unidades de ictus.
Al principio, los tratamientos eran limitados,
con cierto riesgo, y por eso se hizo de forma
controlada. Pero solo con tener al paciente en
una unidad especializada, el pronédstico me-
joraba, porque todo se hacia mejor. Y luego
llegaron tratamientos mds efectivos, como la
trombectomia. m
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TRES PROYECTOS DEL CNIC RECIBIRAN
MAS DE 5 MILLONES DE EUROS EN LA
CONVOCATORIA ERC ADVANCED GRANT

Tres proyectos del Centro Nacional de Investigaciones Cardio-
vasculares (CNIC) han recibido un European Research Council
de la Comision Europea. “MINTRAF: Comunicacion entre célu-
las mediante el trafico intercelular de mitocondrias”, dirigido
por el Dr. José Antonio Enriquez, y “ANTI-ATHERO: Antigenos
asociados a la edad en la inmunidad y la inmunoterapia de la
aterosclerosis”, dirigido por la Dr. Aimudena Ramiro, recibirdn
2,5 millones de euros cada uno para los proximos 5 anos.

Ademds, el proyecto Nab-Heart: Nanobody-Targeted Camk2d
Inhibition for Cardiac Arrhythmia, liderado por la Dra. Silvia
Priori, profesora de cardiologia en la Universidad de Pavia (Ita-
lia) y responsable del grupo de Cardiologia Molecular del CNIC,
ha resultado ganador de una ERC Advanced Grant en el drea
de “Prevencion, Diagndstico y Tratamiento de Enfermedades
Humanas”. La beca garantiza una financiacién total de 2,5
millones de euros, de los cuales 250.000 euros se destinardn
a su laboratorio de Cardiologia Molecular del CNIC.

El objetivo principal del programa del European Research
Council (ERC) es financiar ideas ‘fronterizas' que pueden

revolucionar la salud y la sociedad del futuro. Su criterio
principal es apoyar la investigacion de excelencia. La con-
vocatoria de becas ofrece a los investigadores sénior la
oportunidad de llevar a cabo proyectos ambiciosos, impul-
sados por la curiosidad, que podrian dar lugar a importan-
tes avances cientificos. Las nuevas becas forman parte del
programa Horizonte Europa de la UE. m

e =

ANTI-ATHERO: Age-Associated Antigens in Immunity and Atherosclerosis Inmunotherapy

* Investigador Principal: Dra. Alimudena Ramiro, lider del
Grupo de Linfocitos B.

= Presupuesto: 2,5€ millones.

= Duracion: 5 anos.

El proyecto ANTI-ATHERO que lidera la Dra. Aimudena Ra-
miro estudiard la respuesta inmune, en concreto, la res-
puesta de los anticuerpos, en la aterosclerosis desde una
aproximacion muy novedosa que permitird separar con gran
precision las fases tempranas y tardias de la enfermedad.

Laidea, explica, es caracterizar esa respuesta inmune con
el maximo nivel de detalle, con el objetivo de identificar
anticuerpos o antigenos que puedan servir como dianas
terapéuticas. “Lo verdaderamente innovador de esta pro-
puesta es aplicar un enfoque inmunoterapéutico a una
enfermedad cardiovascular, algo que tradicionalmente
no se ha considerado factible”. La inmunoterapia ha re-
volucionado el tratamiento del cancer, pero apenas hace
25 anos, pensar en modular la respuesta inmune parecia
ciencia ficcion. Gracias a este proyecto se va a generar un
mapa muy completo de lo que ocurre durante esa res-
puesta inmunitaria, “lo que nos ayudard a identificar po-
sibles dianas que permitan modular el sistemainmune en
beneficio del paciente, haciéndolo terapéutico”.

ANTI-ATHERO incide en el estudio de esta progresion en el
contexto del envejecimiento. La aterosclerosis es una enfer-

medad asociada a la edad, y el envejecimiento es uno de los
mayores factores de riesgo para desarrollarla. “Sabemos
también que el sistema inmune envejece, y hay componen-
tes inmunitarios cuya funcionalidad cambia significativa-
mente con la edad. Hemos observado que los linfocitos B
durante la aterosclerosis muestran un proceso de enveje-
cimiento prematuro, similar al que ocurre con el envejeci-
miento cronoldgico. Esto sugiere que la aterosclerosis puede
inducir un envejecimiento acelerado del sistema inmune”.

El grupo de la Dra. Ramiro estd interesada especialmente
entender qué factores o desencadenantes inmunologicos
relacionados con la edad se activan durante las primeras
fases de la aterosclerosis, incluso en modelos experi-
mentales de animales jovenes. Esto refuerza la necesidad
de estudiar la enfermedad no solo como un proceso car-
diovascular, sino también como una condicion con fuertes
componentes inmunitarios y degenerativos.

El proyecto consta de distintas partes. Por un lado, se
trabaja con modelos animales que permiten determinar
la progresion de la aterosclerosis vy, por tanto, estudiar
la evolucion de la respuesta inmune asociada. Por otro,
se busca trasladar estos hallazgos al contexto humano.
“Para ello, nos centramos en una patologia estrecha-
mente relacionada con la aterosclerosis: el aneurisma
adrtico abdominal”.



Ademads, ANTI-ATHERO se plantea explorar la ateroscle-
rosis subclinica, con el fin de determinar si algunas de
las dianas inmunologicas identificadas podrian también
funcionar como marcadores prondsticos. Para ello se uti-
lizaran los datos del estudio PESA (Progression of Early
Subclinical Atherosclerosis), liderado por el Dr. Valentin
Fuster, Director General del CNIC, que analiza a individuos
aparentemente sanos, sin eventos cardiovasculares pre-
vios, pero que comienzan a presentar signos tempranos
de enfermedad. “Este ensayo es ideal para estudiar dia-

nas prondsticas a lo largo del tiempo, mediante el andli-
sis de muestras repetidas de los mismos sujetos”.

La Dra. Ramiro considera que el proyecto ANTI-ATHERO ge-
nerard conocimientos transformadores sobre la interaccion
entre el envejecimiento, el sistema inmunitario y la ateros-
clerosis. “Nuestros hallazgos podrian impulsar significati-
vamente no solo la investigacion cardiovascular, sino tam-
bién el entendimiento de otras enfermedades relacionadas
con la edad y trastornos autoinmunes”. |

MINTRAF: Cell-Cell Communication by Mitochondrial Intercellular Traffic

= Investigador Principal : Dr. José Antonio Enriquez, lider Gru-
po Genética Funcional del Sistema de Fosforilacién Oxida-
tiva (GENOXPHOS).

= Presupuesto: 2,5€ millones.

= Duracion: 5 anos

El proyecto MINTRAF busca resolver uno de los gran-
des misterios de la biologia celular moderna: cémo se
mueven las mitocondrias, las “fdbricas de energia’, en-
tre nuestras células. Las mitocondrias poseen su pro-
pio ADN v pueden trasladarse de una célula a otra. Por
ejemplo, de las células cardiacas a las células del sis-
tema inmunitario (los macréfagos), como descubrieron
los investigadores del CNIC en 2020. MINTRAF trata de
entender cdmo se produce este movimiento, si las mi-
tocondrias que se trasladan se establecen y colonizan
las células receptoras, y qué consecuencias puede tener
este proceso en nuestra salud, especialmente en enfer-
medades como el cdncer o en el éxito de tratamientos
meédicos como los trasplantes.

Aunque hasta ahora se han observado indicios de este tipo
de trdfico mitocondrial, los cientificos todavia no saben con
certeza como ocurre, qué lo provoca o qué papel tiene en el
funcionamiento del organismo. Por eso, MINTRAF se propo-
ne estudiar a fondo este fenémeno, aclarar las dudas exis-
tentes y explorar su posible utilidad en nuevas terapias.

El doctor José Antonio Enriquez, lider del proyecto y experto
en genética mitocondrial, explica que entender este proceso
es clave, por ejemplo, para los trasplantes de 6rganos. Silas
mitocondrias del donante se mezclan con las del receptor,
podrian generarse problemas inmunoldgicos o metabélicos.
Ademads, se ha propuesto que este intercambio mitocondrial

podria actuar como un mecanismo de “rescate celular” des-
pués de una lesion, como un infarto.

Para investigar todo esto, MINTRAF cuenta con un equipo
multidisciplinar de cientificos del CNIC que trabaja con mo-
delos celulares y animales (nicos. Estos modelos permiten
observar como se mueven las mitocondrias en organismos
vivos, incluso cuando el ADN del nlcleo celular es igual pero
el mitocondrial es diferente.

Una de las grandes novedades del proyecto es que por pri-
mera vez se estudiard este proceso en personas, observan-
do como el ADN mitocondrial puede pasar de una célula a
otra dentro del mismo individuo.

El objetivo es comprender como y por qué ocurre este trdfico
mitocondrial, tanto en condiciones normales como en en-
fermedades. En especial, el proyecto estudiard si este inter-
cambio tiene un papel en la progresion del cdncer, en la res-
puesta inmunitaria, y en el éxito o fracaso de tratamientos
médicos como los trasplantes de médula dsea o las terapias
con mitocondrias.

El equipo ya ha desarrollado ratones modificados que permi-
ten seguir en tiempo real el movimiento de las mitocondrias
entre células. Esto permitird, por primera vez, hacer un mapa
completo del proceso y saber qué tipos de células donan o
reciben mitocondrias, en qué momentos, y con qué efectos.

Como explica el Dr. Enriquez: “Nuestro objetivo es entender a
fondo cdmo v por qué se mueven las mitocondrias entre cé-
lulas. Este conocimiento no solo es importante para la ciencia
bdsica, sino que podria transformar cémo tratamos enferme-
dades graves como el cdincer o los trastornos mitocondriales,
y como diseriamos terapias celulares mds efectivas.” m

Nab-Heart: Inhibicion de Camk2d dirigida por nanocuerpos para las arritmias cardiacas

= Investigadora Principal: Dr. Silvia Priori, profesora de car-
diologia en la Universidad de Pavia (ltalia) y responsable
del grupo de Cardiologia Molecular del CNIC.

» Presupuesto: 2,5€ millones, 250.000€ para el laborato-
rio del CNIC.

= Duracion: 5 afos

El proyecto coordinado por la Dra. Priori involucrard a los
grupos de Cardiologia Molecular de la Universidad de Pa-
via y del CNIC, con el objetivo de probar una nueva terapia
para prevenir arritmias cardiacas potencialmente letales.
Los equipos de investigadores trabajardn en el desarrollo

de un nuevo inhibidor bioldgico cardio-especifico y alta-
mente selectivo, dirigido contra la enzima CaMKIl delta, un
mediador crucial de la arritmogénesis en diversas enfer-
medades cardiacas.

Este enfoque permitiria superar las limitaciones de los
farmacos antiarritmicos actualmente disponibles, garan-
tizando un tratamiento eficaz v libre de efectos adversos.
La seguridad, la selectividad v la eficacia del fdrmaco seran
evaluadas en modelos celulares y en mltiples modelos ani-
males, con el fin de facilitar su desarrollo como tratamiento
innovador para los pacientes. m
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CNIC participa en GRACE, proyecto europeo que busca transformar la atencion cardiovascular a través de la

innovacion y la colaboracion

El CNIC ha recibido 405.625€ para su participacion en
el proyecto GRACE, una iniciativa que busca transformar la
atencion cardiovascular a través de la innovacion vy la co-
laboracion. GRACE tiene una duracion de 54 meses y estd
respaldada por la Innovative Health Initiative (IHI) con un
presupuesto total de 19,16 millones de euros.

EI CNIC, senala el Dr. Borja Ibanez, director cientifico del CNIC,
cardidlogo en la Fundacion Jiménez Diaz y jefe de grupo en el
CIBERCV e investigador principal del GRACE en CNIC, “apor-
tara su experiencia en liderar ensayos clinicos en el campo
de la enfermedad coronaria y la microcirculacion cardiaca,
asi como el gran conocimiento en el uso de la resonancia
magnética cardiaca como herramienta diagnostica clave de
enfermedades cardiovasculares (ECV)”.

Estas patologias, que incluyen la enfermedad arterial coro-
naria, la insuficiencia cardiaca v la fibrilacion auricular, afec-
tan significativamente la calidad de vida de los pacientes vy
generan una gran carga econémica en los sistemas de salud.

En concreto, el CNIC abordard una patologia que ha perma-
necido infradiagnosticada hasta la fecha: la enfermedad
de la microcirculacion coronaria. Como explica el Dr. Ibanez
“muchos pacientes tienen sintomas de angina de pecho de
larga duracién, pero en los estudios de cateterismo no se
evidencia obstruccion de las arterias coronarias (patologia
conocida como INOCA)”. Hoy en dia, anade, “sabemos que
en muchos casos el problema se localiza en los microvasos
que nutren el masculo cardiaco; sin embargo, su diagnastico
es complejo vy es posible llevarlo a cabo en centros con la
tecnologia para realizar estudios invasivos complejos”.

El grupo de CNIC ha desarrollado una innovadora metodo-
logia de resonancia magnética que puede detectar dichas
alteraciones de forma no invasiva y asi ayudar a este grupo
numeroso de pacientes. En este sentido, dentro de GRACE,
CNIC liderara un ensayo clinico, que contard con la participa-
cion de centros en Holanda y Alemania, en que se analizard
la eficacia diagnostica de esta metodologia de resonancia
magnética en angina de pecho.

Coordinado en CNIC por el Dr. Borja Ibanez, GRACE se centra
en dreas clave como la angina de pecho, fibrilacion auricu-
lar, la insuficiencia cardiaca, o la estenosis aortica, asi como
herramientas diagndsticas como la resonancia magnética
cardiaca

“Incorporar la resonancia magnética en el centro del diag-
nostico de la enfermedad coronaria simplificard el complejo
itinerario asistencial, que actualmente implica numerosos
procedimientos diagnosticos e intervenciones con resultados
inconsistentes en muchas ocasiones”, destaca el Dr. Ibanez.

Uno de los objetivos de GRACE es cerrar las brechas en la
gestion de las enfermedades cardiovasculares a través del
desarrollo de soluciones innovadoras, escalables y sosteni-

e

el

bles. Asi, ademds de la resonancia magnética, el proyecto
utilizara tecnologias avanzadas para mejorar la deteccién
temprana v el diagnostico con dispositivos portatiles, em-
poderar a los pacientes mediante intervenciones digitales
personalizadas, optimizar los recursos sanitarios, apoyar
a los profesionales de la salud con sistemas de decision, vy
acelerar la adopcion de innovaciones tecnologicas escala-
bles e interoperables.

Ademads del estudio liderado por CNIC, GRACE tiene previsto
otros cinco estudios piloto en Europa orientados a mejorar
la gestion de enfermedades cardiovasculares, incluyendo
la fibrilacion auricular, estenosis adrtica, cirugia cardiaca e
insuficiencia cardiaca, mediante el uso de tecnologias avan-
zadas, monitorizacion remota, protocolos mejorados y en-
foques personalizados para optimizar el diagndstico, trata-
miento y recuperacion.

Cada piloto evaluara el impacto clinico, econémico y social,
asegurando que las soluciones de GRACE aporten beneficios
tangibles a los pacientes y profesionales sanitarios.

GRACE relne a 24 socios de primer nivel de los sectores
académico, sanitario, industrial y de organizaciones de pa-
cientes. Incluye hospitales lideres, universidades, institutos
de investigacion y empresas de tecnologia médica. Con par-
ticipantes de Espana, Francia, Italia, Paises Bajos, Alemania,
Reino Unido, Israel y Corea, GRACE validara sus soluciones
en diferentes sistemas sanitarios para garantizar su impac-
to y escalabilidad.

El CNIC jugard un papel fundamental en la investigacion y
desarrollo de metodologias innovadoras para la mejora del
diagnastico, tratamiento vy la prevencion de las ECV, refor-
zando el liderazgo de Espana en este campo.

“La tecnologia ha revolucionado la biologia y la medicina.
Ahora es el momento de centrarse en las necesidades no
cubiertas de la salud publica global. GRACE se enfocard en
la adopcién de tecnologias innovadoras para mejorar la
gestion de las enfermedades cardiovasculares, cerrando la
brecha entre la innovacion y su adopcion en los servicios de
salud, asegurando soluciones mds seguras, eficientes y sos-
tenibles”, sefiala el Dr. Ibafez.

Este proyecto estd respaldado por la Innovative Health Ini-
tiative (IHIJU) bajo el acuerdo de subvencion N° 101194778,
financiado por el programa Horizonte Europa de la Unién
Europea v las asociaciones industriales COCIR, EFPIA, Euro-
paBio, MedTech Europe y Vaccines Europe. m



Investigadores del CNIC reciben financiacion de la AECC para impulsar sus proyectos

Tres investigadores del CNIC han recibido ayudas otorga-
das por la Asociacion Espafiola Contra el Cancer (AECC)
en su convocatoria de 2024, destinadas a potenciar la
investigacion en inmunoterapia v la formacion de jovenes
cientificos.

David Sancho ha sido beneficiado con una Ayuda Pro-
yectos Generales AECC 2024, por un valor de 295.500

euros. Su proyecto se centra en el desarrollo de una nueva
estrategia para potenciar la respuesta inmunitaria anti-
tumoral, basada en la estimulacion de la interaccion entre
células del sistema inmunologico.

Por su parte, Fidel-Nicolds Lolo Romero ha recibido una
Ayuda Investigador AECC 2024, con una financiacién de
200.000 euros, para su estudio sobre la infiltracion in-
mune tumoral, clave para mejorar la eficacia de los trata-
mientos de inmunoterapia contra el cdncer.

Ademds, Adrian Belinchon ha obtenido una Ayuda del Pro-
grama de Prdcticas de Laboratorio de Verano AECC 2024,
con una financiacion de 1.143,82 euros, una iniciativa
orientada a la formacion de jovenes cientificos.

Estos apoyos refuerzan el compromiso del CNIC y la AECC
en la investigacion, promoviendo avances cientificos que
pueden mejorar los tratamientos vy abrir nuevas vias tera-
péuticas en cancer. m

El CNIC recibe dos prestigiosas becas Marie Sktodowska-Curie para proyectos de investigacion en

inmunologia y salud cardiovascular

EICNICha sido distinguido con dos becas Marie Sktodowska-
Curie Postdoctoral Fellowships dentro del programa Ho-
rizonte Europa. Estas ayudas permitirdn el desarrollo de
investigaciones innovadoras en inmunologia v salud cardio-
vascular, con un impacto significativo en la comprension de
enfermedades inmunitarias y neurodegenerativas.

El Dr. Pablo Rodriguez Silvestre, investigador postdocto-
ral en el grupo de Inmunabiologia liderado por el Dr. David
Sancho, recibird un beca para desarrollar el proyecto FADIR
(Dissecting the role of fatty acid oxidation in dendritic cell
function and regulation of immune responses). Su inves-
tigacion se centrard en el papel de la oxidacion de dcidos
grasos en las células dendriticas convencionales (cDCs) y su
influencia en la regulacion de la respuesta inmune.

Este estudio utilizard modelos murinos innovadores y un
enfoque interdisciplinario para desentraiar la interconexion
entre metabolismo y funcion inmunoldgica en diferentes te-
jidos, tanto en estado basal como en enfermedades. La ayu-
da concedida asciende a 194.074,56 euros v la beca tendra
una duracion de 24 meses.

Por su parte, la Dra. Jennifer Monereo Sdnchez, investigado-
ra postdoctoral en el grupo de Imagen Cardiovascular y Estu-
dios Poblacionales, dirigido por el Dr. Valentin Fuster, recibird
una beca para desarrollar el proyecto BrainAtCardio (Brain
health in Atherosclerosis and Cardiovascular risk in mid-life,
a PESA-Brain project).

Su investigacion abordard la relacién entre la salud cardio-
vascular y la enfermedad de Alzheimer en etapas tempra-
nas, con especial atencion a la aterosclerosis subclinica y los
factores de riesgo cardiovascular en personas de mediana
edad. A través del estudio PESA-Brain, esta investigacion
utilizard tecnologias avanzadas de neuroimagen, biomar-
cadores sanguineos y evaluaciones cognitivas para analizar
la influencia de la salud cardiovascular en la integridad ce-
rebrovascular y los primeros signos de alzhéimer. La ayuda
otorgada es de 194.074,56 euros con una duracion de 24
meses.

Estas becas Marie Sktodowska-Curie refuerzan el compro-
miso del CNIC con la excelencia en investigacion biomédica
y consolidan su posicion como referente internacional en el
estudio de enfermedades cardiovasculares e inmunoldgicas.
Los proyectos financiados no solo contribuirdn al avance del
conocimiento cientifico, sino que podrian abrir nuevas vias
para la prevencion y el tratamiento de enfermedades con un
alto impacto en la salud pablica.

En total, Comision Europea otorgard 417 millones de eu-
ros a 1.696 investigadores postdoctorales para trabajar en
universidades de primer nivel, centros de investigacion, or-
ganizaciones privadas y pUblicas, asi como en pequenas v
medianas empresas.

Las mujeres galardonadas representan el 43,8 %. Los solici-
tantes seleccionados provienen de casi 95 nacionalidades y
trabajardn en 47 paises de Europa v el resto del mundo. m
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CNIC en la presentacion del programa “Generacion D: Construyendo la Generacion IA”

El Ministerio para la Transformacién Digital y de la Funcién
Pablica y el Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universida-
des, presentaron el programa “Generacion D: Construyen-
do la Generacion IA”, al que Red.es aporta una inversion de
120 millones de euros. Los beneficiarios del programa son
perfiles postdoctorales (43%), predoctorales (17%) y técni-
cos (41%). El acto de presentacion contd con la presencia
del ministro para la Transformacién Digital y de la Funcién
Piblica, Oscar Lopez, y el secretario de Estado de Ciencia,
Innovacion y Universidades, Juan Cruz Cigudosa.

El CNIC, a través del Plan de Formacion en IA y Big Data
para la salud Cardiovascular (cardiotrAlning), coordinado
por el Dr. Borja Ibanez y la Dra. Fatima Sdanchez Cabo, esta
formando a 15 profesionales en el dmbito de la inteligen-
cia artificial y su aplicacion para la salud cardiovascular
gracias a este ambicioso programa de formacion que for-
ma parte del Plan de Recuperacion, Transformacion y Res-
iliencia que cuenta con una financiacién de casi 4 millones
de euros durante cuatro anos.

Ademads del CNIC, las otras tres entidades seleccionadas
para ejecutar el programa, dependientes del Ministerio de
Ciencia, Innovacién y Universidades, son el Consejo Supe-
rior de Investigaciones Cientificas (CSIC), el Barcelona Su-

percomputing Center (BSC) y el Centro Nacional de Investi-
gaciones Oncoldgicas (CNIO).

Red.es, adscrita al Ministerio para la Transformacion Di-
gital y de la Funcién Puablica, a travées de la Secretaria de
Estado de Digitalizacion e Inteligencia Artificial, es la en-
cargada de impulsar esta iniciativa que incluye, ademas,
un plan de formacién equivalente a 240 créditos ECTS.

Este programa estd financiado por el Plan de Recupera-
cion, Transformacion y Resiliencia, a través de los fondos
Next Generation de la Unién Europea, dentro de la inver-
sion 4 del componente 19. m

CARMINA: El modelo de IA para investigacion cardiovascular desarrollado por el CNIC

Investigadores del grupo de Biomedicina de Sistemas
Computacional del CNIC estan desarrollando CARMINA, un
asistente de inteligencia artificial (IA) disefiado para apo-
yar la investigacion cardiovascular.

Se trata de un sistema basado en modelos de lenguaje vy
recuperacion de informacién que proporciona respuestas
especializadas a preguntas biomédicas, asegurando la pri-

vacidad de los datos al operar exclusivamente dentro del
CNIC. Asi, se garantiza que las conversaciones y los datos
de los usuarios no se utilizaran con fines comerciales ni
serdn explotados externamente, a diferencia de modelos
comerciales como ChatGPT, DeepSeek y Gemini.

Para evaluar el rendimiento de CARMINA se ha puesto en
marcha RAGQA, una iniciativa interna complementaria que
mide la precision, exhaustividad y claridad de las respues-
tas generadas por IA. En concreto, este proyecto compara
las respuestas de CARMINA con las proporcionadas por
profesionales, incluidos cardidlogos e investigadores, con
el objetivo de mejorar sus capacidades y optimizar su apli-
cacion en la investigacion biomédica.

"CARMINA y RAGQA forman parte del compromiso del CNIC
con la integracion de la inteligencia artificial en la investiga-
cion biomédica, asegurando que estas tecnologias sean de-
sarrolladas y evaluadas con el mdximo rigor cientifico’; se-
fiala Fatima Sanchez Cabo, Investigadora principal del grupo
de Biomedicina de Sistemas Computacional del CNIC. m

La Fundacion “la Caixa” otorga cinco becas a jovenes investigadores del CNIC

La Fundacion “la Caixa" ha concedido 5 de las 100 nue-
vas becas de doctorado y posdoctorado a jovenes inves-
tigadores del Centro Nacional de Investigaciones Car-
diovasculares (CNIC), para que realicen sus proyectos en
este centro de investigacion. Con las becas de doctorado
INPhINIT y las de posdoctorado Junior Leader, la Fundacion
“la Caixa" persigue el doble objetivo de retener y atraer el

talento para impulsar la investigacion de excelencia en es-
tos paises. Las personas becadas en 2024 en el CNIC son
Christina Reyburn Valés y Belen Campos Olmo, con becas
predoctorales INPhINIT Incoming; Yago Rodriguez Carreras
y Marcos Luis Femenia Muina, con becas predoctorales
INPhINIT Retaining; y William Joyce, que recibid una beca
posdoctoral INCOMING. m
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Nature Communications: Una investigacion
identifica una proteina clave para ‘quemar’ grasa

Una investigacion realizada en el CNIC y el CNIO, liderada
por Guadalupe Sabio y Cintia Folgueira, descubrié una
de las formas en que el organismo quema la grasa de
tipo marrdn, o grasa parda, y la convierte en calor. Este
mecanismo protege contra la obesidad y contra las enfer-
medades metabélicas relacionadas con la obesidad.

El mecanismo ahora identificado esta controlado por la
proteina llamada MCJ, presente en las mitocondrias (los
orgdnulos de la célula donde se produce energia). Sabio
y Folgueira han descubierto que, cuando se elimina la
proteina MCJ en ratones con obesidad, estos animales
producen mds calor y pierden peso. Las investigadoras
también han conseguido reducir el peso de ratones con
obesidad solo trasplantdndoles grasa sin esa proteina.
La obesidad puede deberse a una ingesta excesiva o a
un bajo gasto energético. El tejido adiposo, mas alla de
almacenar energia, regula su uso. Existen dos tipos: el
blanco (almacena energia) y el pardo (genera calor). In-
vestigaciones recientes han demostrado que la grasa
parda usa varios mecanismos para producir calor. Un
estudio de Sabio y Folgueira mostré que eliminar la pro-
teina MCJ en ratones obesos aumenta la produccion de
calor y favorece la pérdida de peso, incluso con solo tras-
plantar grasa parda sin dicha proteina.

Las investigadoras observaron ademds “que los anima-
les sin MCJ en la grasa parda estdn protegidos frente a
los problemas de salud que provoca la obesidad, como
diabetes o aumento de lipidos en sangre”, explican am-
bas cientificas. Por ello piensan que la proteina MCJ pue-
de ser una nueva diana terapéutica para corregir patolo-
gias asociadas a la obesidad.

__________________________________________________________

-Cicuéndez B, Mora A, Lopez JA, Curtabbi A, Pérez-
Garcia J, Porteiro B, Jimenez-Blasco D, Latorre-Muro P, |

\/o P, Jerome M, Gomez-Santos B, Romero-Becerra R,
i Leiva M, Rodriguez E, Leon M, Leiva-Vega L, Gomez-
i Lado N, Torres JL, Hernandez-Cosido L, Aguiar P,
. Marcos M, Jastroch M, Daiber A, Aspichueta P, Bolafios
JP, Spinelli JB, Puigserver P, Enriquez JA, Vazquez

J, Folgueira C, Sabio G. Absence of MCJ/DnaJC15

promotes brown adipose tissue thermogenesis.
: Nat Commun. 2025 Jan 13;16(1):229. doi: 10.1038/

s41467-024-54353-4. PMID: 39805849.

Communications Biology: El linaje mitocondrial
europeo podria ofrecer proteccion contra la
gravedad del COVID-19

Una investigacion publicada en la revista Communica-
tions Biology identifico que ciertas variantes genéticas
presentes en el ADN mitocondrial de la poblacién euro-
pea podrian ofrecer proteccion frente a formas graves de
COVID-19. El estudio, liderado por el grupo GENOXPHOS
del CNIC y CIBERFES, vy dirigido por el Dr. José Antonio
Enriquez, proporcionaria nuevas claves sobre la diferente
respuesta individual a infecciones.

En el trabajo se han identificado patrones que apuntan a
una posible relacion entre ciertos haplogrupos mitocon-
driales (variaciones genéticas que se heredan y compar-
ten entre individuos con un ancestro comin) y la suscepti-
bilidad de desarrollar casos mads graves de COVID-19.

Los resultados abren nuevas vias para comprender la va-
riabilidad en la respuesta a la infeccion por SARS-CoV-2 'y
podrian tener implicaciones importantes para el manejo
personalizado de pacientes con COVID-19.

Un estudio con mads de 14.300 pacientes de la cohorte
SCOURGE identificd que personas con variantes genéticas
del linaje mitocondrial HV “frecuente en Europa” presen-
taban menor riesgo de desarrollar cuadros criticos. Estas
variantes, heredadas por via materna, influyen en la pro-
duccion de energia celular y en la respuesta inflamatoria.
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La investigacion conté con la participacion de prestigio-
sas instituciones nacionales e internacionales, inclu-
yendo, ademds del CNIC vy el CIBER, la Universidad de
Santiago de Compostela (USC), el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla-IDIVAL, el Hospital Universitario
Nuestra Senora de Candelaria, el Hospital Universitario
La Paz o la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn (Mé-
xico), entre otras.

Los resultados no solo contribuyen a la comprension de
la COVID-19, sino que también podrian tener implicacio-
nes en el estudio de otras enfermedades infecciosas y su
relacion con la genética mitocondrial.

Cabrera-Alarcon JL, Cruz R, Rosa-Moreno M, Latorre-
Pellicer A, de Almeida SD; Scourge Cohort Group;
Riancho JA, Rojas-Martinez A, Flores C, Lapunzina P,
Sanchez-Cabo F, Carracedo A, Enriquez JA. Shaping
current European mitochondrial haplogroup frequency
in response to infection: the case of SARS-CoV-2
! severity. Commun Biol. 2025 Jan 9;8(1):33. doi: !
! 10.1038/542003-024-07314-y. PMID: 39789223; !
\ PMCID: PMC11718132

Immunity: Descubren como el intestino puede
influir en el desarrollo de enfermedades
inflamatorias o cardiovasculares

Una investigacion liderada por el Dr. David Sancho, del
CNIC describié como el aumento de la permeabilidad in-
testinal permite a las bacterias de la microbiota atrave-
sar la barrera intestinal y llegar a la médula ésea, donde
inducen cambios en las células madre que generan las
células inmunitarias. Las bacterias provocan cambios
epigenéticos en las células inmunitarias, que son modifi-
caciones que controlan la actividad de los genes sin alte-
rar su secuencia de ADN.

Estos cambios epigenéticos generan células inmunitarias
“entrenadas’, capaces de responder con mayor eficacia
frente a infecciones futuras. Sin embargo, esta misma capa-
cidad para una respuesta exacerbada puede también con-
tribuir al mayor desarrollo de enfermedades inflamatorias,
como problemas cardiovasculares o neurodegenerativos.

La investigacion publicada en la revista Immunity desta-
ca el papel clave de una proteina llamada Mincle y ex-
presada por las células de la inmunidad innata en este
proceso. El estudio se ha realizado en colaboracién con

los equipos de investigacion de José Luis Subiza (Inmu-
notek S.L., Alcald de Henares), Carlos del Fresno (IdiPaz,
Madrid), Salvador Iborra (Universidad Complutense de
Madrid) y Juan Duarte (Universidad de Granada).

La inmunidad entrenada permite al sistema inmunitario
innato mejorar su respuesta ante futuras infecciones.
Investigaciones del CNIC mostraron que bacterias como
Enterococcus faecalis pueden inducir esta memoria a tra-
vés del receptor Mincle en la médula 6sea, provocando
cambios epigenéticos. Aunque esta respuesta fortalece
la defensa frente a infecciones, también puede favorecer
enfermedades inflamatorias. El aumento de la permea-
bilidad intestinal potencia este proceso. En modelos ani-
males, bloquear el receptor Mincle redujo la inflamacion,
lo que plantea posibles aplicaciones terapéuticas.

Los hallazgos destacan la importancia de una dieta equi-
librada y una microbiota sana.

Este estudio ha sido financiado por el Ministerio de
Ciencia, Innovacion y Universidades-Agencia Estatal de
Investigacion (AEI), Unién Europea NextGenerationEU/
PRTR; Comunidad de Madrid; Fundacion Cientifica de la
Asociacion Espanola Contra el Cancer; Worldwide Cancer
Research; European Research Council; Inmunotek S.L., y
Fundacion “la Caixa".

i Robles-Vleral, Jarit-Cabanillas A, Brandi P, Martinez-Lopez
i M, Martinez-Cano S, Rodrigo-Tapias M, Femenia-Muifa
i M, Redondo-Urzainqui A, Nunez V, Gonzalez-Correa C,
Moleon J, Duarte J, Conejero L, Mata-Martinez P, Diez- :
! Rivero CM, Bergén-Gutiérrez M, Fernandez-Lopez |
! 1, Gomez M, Quintas A, Dopazo A, Sanchez-Cabo F,
! Pariente E, Del Fresno C, Subiza L, Iborra S, Sancho D.
! Microbiota translocation following intestinal barrier :
! disruption promotes Mincle-mediated training of myeloid
! progenitors in the bone marrow. Immunity. 2025 Feb 11;
! 58(1-16). doi: 10.1016/}immuni.2024.12.012 i

JACC CardioOncology: Identifican una terapia
efectiva para prevenir el daio cardiaco inducido
por un grupo de farmacos para tratar el cancer

Un equipo del CNIC, en colaboracion con instituciones inter-
nacionales, identificd una estrategia innovadora para pre-
venir la cardiotoxicidad inducida por un grupo de medica-
mentos utilizados habitualmente para tratar el cancer, las
antraciclinas. La cardiotoxicidad es un efecto secundario se-



vero y comuUn de estos tratamientos oncoldgicos. El estudio,
publicado en la revista JACC: CardioOncology, senala el po-
tencial de la empagliflozina, un farmaco inhibidor de SGLT2,
para mitigar el dafo cardiaco asociado a estas terapias.

El equipo del CNIC utilizé un modelo experimental avan-
zado que mostrdé como la administracién de empagliflo-
zina, en dosis de 20 mg diarios, preservaba la funcién
contrdctil del corazén y mejoraba el metabolismo del
musculo cardiaco. Herramientas diagnésticas avanzadas
como la resonancia magnética y la espectroscopia, que
evallan la generacion de energia en el corazon, jugaron
un papel clave en esta investigacion.

El mecanismo de proteccion identificado se relaciona con
una mejora en el consumo de cuerpos cetonicos (molécu-
las producidas por el higado durante la cetogénesis para
suministrar energia al cuerpo cuando los niveles de glu-
cosa son bajos) por parte del miocardio, lo que preserva la
produccion de ATP (adenosin trifosfato, la principal mo-
lécula que almacena y transporta energia en las células
para realizar procesos vitales) y la funcion mitocondrial.

El trabajo demuestra que la empaglifiozina previene al-
teraciones estructurales como la atrofia celular y el dano
al ADN en los cardiomiocitos. Esto refuerza el potencial
de los inhibidores de SGLT2 no solo en el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca, sino también como intervencion
preventiva en pacientes oncolégicos sometidos a tera-
pias con efectos secundarios cardiovasculares severos”.

Este trabajo, financiado por la Comision Europea (ERC-CoG
819775), el Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universi-
dades de Espana y la Comunidad de Madrid, abre la puerta
a futuros ensayos clinicos en pacientes de alto riesgo.

Medina-Hernandez D, Cadiz L, Mastrangelo A, Moreno-
i Arciniegas A, Fernandez Tocino M, Cueto Becerra AA,
. Diaz-Guerra Priego A, Skoza WA, Higuero-Verdejo
! MI, Lépez-Martin, GJ, Pérez-Martinez C, de Molina- |
! Iracheta A, Caballero-Valderrama M, Sanchez- |
. Gonzalez J, Sancho D, Fuster V, Galan-Arriola C, Ibafez
! B. SGLT2i Therapy Prevents Anthracycline-Induced j
Cardiotoxicity in a Large Animal Model by Preserving E
Myocardial Energetics. JACC CardioOncol. 2025 Feb 4. |
doi: 10.1016/j,jaccao.2024.12.004 (In Press)

Nature: Descubren un tipo de células inmunes que
producen “escudos” defensivos en la piel

Un equipo del CNIC, liderado por Andrés Hidalgo descu-
brio un tipo especial de neutrofilos en la piel que producen
matriz extracelular, ayudando a mantener su resistencia e
integridad. El estudio, publicado en Nature, muestra que
el sistema inmunolégico no solo combate infecciones, sino
que también refuerza fisicamente la piel para prevenirlas.

Los neutrofilos, células inmunitarias de la sangre, pene-
tran en la piel para generar coldgeno vy otras proteinas,
fortaleciendo la barrera cutdnea. Este hallazgo abre nue-
vas vias para entender el sistema inmunolégico v podria
inspirar tratamientos para enfermedades de la piel, infla-
macion, diabetes y envejecimiento.

Tradicionalmente conocidos por su funcion de defensa
ante infecciones, el trabajo desvela un papel inesperado
para los neutrdfilos: la generacion y remodelacion de la
matriz extracelular de la piel, esencial para mantener la
estructura y funcion de la piel y otros tejidos, actuando
como barrera ante la entrada de microorganismos y sus-
tancias dafinas.

La investigacion demostrd que estos neutrofilos refuer-
zan la piel en condiciones normales y reaccionan de ma-
nera activa ante las lesiones, formando estructuras pro-
tectoras alrededor de heridas para evitar la entrada de
bacterias y toxinas.

Ademas, el estudio reveld que esta funcion estructural de
los neutrofilos esta regulada por la via de senalizacion del
TGF-B. Al desactivar este mecanismo, los investigadores
observaron una disminucién en la formacion de matriz ex-
tracelular, lo que produjo una piel mds fragil y permeable.

Otro resultado fascinante que se desprende de la inves-
tigacion es que estos neutréfilos actan de manera cir-
cadiana, regulando la produccién de matriz extracelular
segln el ritmo bioldgico del organismo, de modo que en
los ratones la piel es mas resistente durante la noche que
durante el dia gracias a la accién de los neutrdfilos.

Este estudio ha sido financiado por la Fundacion “la
Caixa", la Fundacion Boehringer Ingelheim, los National
Institutes of Health, y la Fundacion Nacional Suiza para
la Ciencia.

i Vicanolo T, Ozcan A, Li JL, Huerta-L6pez C, Ballesteros !
I, Rubio-Ponce A, Dumitru AC, Nicolas-Avila JA, !
i Molina-Moreno M, Reyes-Gutierrez P, Johnston
: AD, Martone C, Greto E, Quilez-Alvarez A, Calvo E, |
i Bonzon-Kulichenko E, Alvarez-\elez R, Chooi MY, |
! Kwok |, Gonzalez-Bermiidez B, Malleret B, Espinosa |
L FM, Zhang M, Wang YL, Sun D, Zhen Chong S, El- |
© Armouche A, Kim KK, Udalova IA, Greco V, Garcia R, !
! Vazquez J, Dopazo A, Plaza GR, Alegre-Cebollada !
' J, Uderhardt S, Ng LG, Hidalgo A. Matrix-producing !
i neutrophils populate and shield the skin. Nature. 2025 !
' Mar 19. doi: 10.1038/541586-025-08741-5. Epub !
i ahead of print. PMID: 40108463. E
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NEJM: Demuestran que un farmaco para la diabetes
mejora el pronostico de pacientes sometidos a
intervencion valvular cardiaca
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Un fdarmaco que se utiliza para tratar la diabetes ha
demostrado mejorar el pronostico de los pacientes con
estenosis adrtica sometidos a intervencion valvular car-

diaca. El medicamento, dapagliflozing, redujo la tasa de
muerte o de ingreso por insuficiencia cardiaca segun los
resultados de un ensayo clinico realizado en 1.250 pa-
cientes coordinado por el CNIC en colaboracion con el
Hospital Alvaro Cunqueiro de Vigo. El estudio se publicd
en la revista The New England Journal of Medicine.

La estenosis adrtica es una enfermedad degenerativa que
progresa lentamente, reduciendo el orificio por el que la
sangre es bombeada del corazon al resto del cuerpo. Como
consecuencia, el mlsculo cardiaco debe esforzarse mds,
lo que puede derivar en insuficiencia cardiaca, angina de
pecho o incluso muerte repentina por arritmias malignas.

El tratamiento de esta patologia ha sido el reemplazo val-
vular mediante cirugia cardiaca. En los Gltimos anos se ha
desarrollado una técnica denominada TAVI (transcatheter
aortic valve implantation), un procedimiento menos invasi-
vo que permite implantar una nueva vdlvula a través de un
cateterismo, evitando la cirugia mayor. Gracias a la TAVI,
muchos pacientes de edad avanzada han visto prolongada
su esperanza de vida. Sin embargo, estas personas siguen
presentando un alto riesgo de insuficiencia cardiaca debi-
do al desgaste sufrido por su corazon.

Hasta este estudio, no habia ningln tratamiento que pu-
diese mejorar el prondstico de pacientes anosos someti-
dos a TAVI.

Los inhibidores de SGLT2 (como dapagliflozina y empa-
gliflozina) fueron desarrollados como antidiabéticos, pero
su efectividad en insuficiencia cardiaca los ha convertido
en un tratamiento clave para esta patologia.

Sin embargo, a pesar de que los pacientes con estenosis
aodrtica desarrollan frecuentemente insuficiencia cardiaca,
habitualmente han sido excluidos de los ensayos clinicos
que mostraron el beneficio de los inhibidores de SGLT2.

DapdaTlAVI es un ensayo independiente, realizado en Es-
pana sin financiacion de la industria farmacéutica en 39
centros hospitalarios del territorio nacional, que incluyé a

1.250 pacientes con estenosis adrtica severa sometidos
a TAVI y alto riesgo de insuficiencia cardiaca.

La mitad de los participantes recibié dapagliflozina tras
el implante de TAVI, mientras que la otra recibio el trata-
miento estdndar. Tras un ano de seguimiento, los resul-
tados mostraron una reduccion significativa en la mor-
talidad y en los ingresos hospitalarios por insuficiencia
cardiaca en el grupo tratado con dapagliflozina.

Los investigadores senalan que DapaTAVI marca un hito
en la investigacion cardiovascular y podria cambiar el
tratamiento de la estenosis aortica en pacientes de edad
avanzada en todo el mundo.

El estudio ha recibido financiacion parcial del Instituto de
Salud Carlos lll, la Sociedad Espanola de Cardiologia, la
Sociedad Gallega de Cardiologia y la Gerencia Regional de
Salud de la Junta de Castilla y Ledn.

Raposeiras-Roubin S, Amat-Santos 1), Rossello X, 5
i Gonzalez Ferreiro R, Gonzalez Bermadez |, Lopez Otero
i D, Nombela-Franco L, Gheorghe L, Diez JL, Baladron Zorita
i C, BazJA, Munoz Garcia A, Vilalta V, Ojeda-Pineda S, de 5
! la Torre Hernandez JM, Cordoba Soriano JG, Regueiro A, |
| Bordes Siscar P, Salgado Fernandez J, Garcia Del Blanco |
! B, Martin-Reyes R, Romaguera R, Moris C, Garcia Blas S, |
| Franco-Pelaez JA, Cruz-Gonzalez |, Arzamendi D, Romero |
Rodriguez N, Diez-Del Hoyo F, Camacho Freire S, Bosa

. Ojeda F, Astorga Burgo JC, Molina Navarro E, Caballero ;
! Borrego J, Ruiz Quevedo V/, Sanchez-Recalde A, Peral

Disdier V, Alegria-Barrero E, Torres-Llergo J, Feltes G, !
! Fernandez Diaz JA, Cuellas C, Jiménez Britez G, Sanchez-
' Rubio Lezcano J, Barreiro-Pardal C, NGnez-Gil I, Abu- :
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Investigators. Dapaglifiozin in Patients Undergoing !
! Transcatheter Aortic-Valve Implantation. N Engl ) Med. !
1 2025 Mar 29. doi: 10.1056/NEJMoa2500366. Epub :
i ahead of print. PMID: 40162639. i

Circulation: La “memoria” del corazon: explican
como una lesion cardiaca de los padres puede
afectar a su descendencia

El estrés en los primeros afos de vida puede provocar
efectos duraderos que persisten en la vida adulta. Sin
embargo, se sabe menos sobre las posibles consecuen-
cias heredadas para la siguiente generacion. Investiga-
dores del CNIC y de la Universidad de Berna (Suiza) han



descubierto que una lesion cardiaca paterna provoca al-
teraciones en la funcion cardiaca de la descendencia. El
estudio se publico en la revista Circulation.

Se sabe que un historial familiar de infarto de miocardio
influye en el riesgo de enfermedad cardiovascular. Dicho
riesgo es mayor cuando el dano cardiaco en los padres
ocurre a una edad mas temprana. Cerca de 30.000 ni-
nos requieren cirugia cardiaca cada ano en Europa. Por lo
tanto, investigar la posibilidad de transmitir la “memo-
ria” del dafo cardiaco en la primera infancia a la siguien-
te generacion permitiria avanzar en nuestra comprension
de las enfermedades cardiovasculares y mejorar la forma
en que realizamos la anamnesis.

El estudio, el grupo de la investigadora del CNIC y la Uni-
versidad de Berna, Nadia Mercader, analizé en un modelo
experimental si una lesion cardiaca podria también gene-
rar un efecto heredable.

Los resultados mostraron que la descendencia de los
ratones que sufrieron un dano cardiaco presento altera-
ciones en la funcién cardiaca. Ademds, la investigacion
muestra que los ratones también presentaron alteracio-
nes en la respuesta al dano cardiaco, dependiendo de si
su padre habia sufrido una lesion o no.

En situaciones normales, explica la investigadora, después
de un dano cardiaco, el corazén utiliza glucosa como fuente
de energia en lugar de lipidos, lo que lleva a una acumula-
cion de lipidos en el tejido cardiaco. “Curiosamente, la des-
cendencia de padres lesionados acumuld menos lipidos en
el tejido cardiaco después de la lesion cardiaca y se observo
una mayor cantidad de lipidos en la circulacién sanguinea.
En conjunto, estas observaciones sugieren una recuperacion
metabdlica mejorada después de la lesion cardiaca”.

En general, los cambios observados en la descendencia
de padres lesionados indican que una intervencion qui-
rargica en el corazon realizada en las primeras etapas de
la vida deja una “memoria” duradera que eventualmente
puede transmitirse de una generacion a otra.

Estos hallazgos abren el camino a una mejor compren-
sion de los impactos de las enfermedades cardiacas v
resaltan la posible importancia de incluir el historial qui-
rargico familiar al realizar la anamnesis del paciente.

Este proyecto ha recibido financiacion del programa de in-
vestigacion e innovacion Horizonte 2020 de la Unién Eu-
ropea -subvencion No. 819719- y de una Beca Interdisci-
plinaria (UniBeAQ20 ID Grant) de la Universidad de Berna.

Coppe B, Galardi-Castilla M, Sanz-Morejon A, Arora P,
Lucas ), Iciek C, Lalaguna L, Lara-Pezzi E, Flores |, Mercader |
N. Paternal Cardiac Lesion Induces Cardiac Adaptation in !
Offspring. Circulation. 2025 Apr;151(13):968-971. doi: !
! 10.1161/CIRCULATIONAHA.124.070323. Epub 2025
: Mar31. PMID: 40163557.

Circulation Research: Desarrollan una innovadora
terapia génica para tratar una enfermedad genética
del corazon rara y devastadora en hombres jovenes

Un equipo del CNIC ha desarrollado una innovadora
terapia génica que podria transformar el tratamiento
de la miocardiopatia arritmogénica tipo 5 (ARVC5), una
enfermedad genética cardiaca rara y extremadamente
letal. Esta enfermedad, especialmente devastadora en
hombres jovenes, carece actualmente de cura, y los tra-
tamientos disponibles solo ofrecen soluciones paliativas.

El estudio, dirigido por el Dr. Enrique Lara-Pezzi, lider del
grupo Regulacion Molecular de la Insuficiencia Cardiaca
del CNIC e investigador del CIBERCV, demostré que la in-
troduccion de una version sana del gen TMEM43 directa-
mente en las células cardiacas mejora significativamente
la funcion del corazén y prolonga la supervivencia de ra-
tones afectados por la enfermedad.

La investigacion es el resultado de una colaboracion de mds
de 10 anos de un equipo clinico, liderado por el Dr. Pablo
Garcia-Pavia, del Hospital Puerta de Hierro Majadahonda vy
jefe del grupo de Miocardiopatias Hereditarias del CNIC, y un
grupo badsico-traslacional, liderado por el Dr. Lara-Pezzi, que
ha permitido comprender mejor esta enfermedad vy ofrecer
alternativas eficaces para su tratamiento.

Tras identificarse los primeros pacientes en Espana con
esta enfermedad en el Hospital Puerta de Hierro, la co-
laboraciéon de ambos grupos permitié en 2019 la crea-
cion del primer modelo que replicaba la enfermedad en
animales. Ahora, los investigadores han ido un paso mds
alla desarrollando una terapia para tratar esta patologia.

La ARVC5 estd causada por mutaciones en el gen
TMEM43 v se caracteriza por arritmias graves y muerte
subita. Es particularmente agresiva en varones jovenes,
cuya esperanza de vida media es inferior a los 42 anos.
Aunque los desfibriladores automaticos implantables
(DAI) se utilizan para prevenir la muerte sibita, no exis-
ten tratamientos que frenen el avance de la enfermedad.

En este estudio los investigadores del CNIC han disenado
una terapia génica basada en vectores virales adenoaso-
ciados (AAV), una plataforma segura para su uso en hu-
manos, con el fin de introducir una copia funcional del
gen TMEM43 en las células cardiacas de ratones.

Los resultados obtenidos son prometedores: la terapia no
solo mejord la contraccion del corazon y redujo la fibrosis,
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sino que también prolongd significativamente la vida de
los ratones tratados. Una Gnica dosis del tratamiento fue
suficiente para prevenir las alteraciones eléctricas y es-
tructurales tipicas de la enfermedad.

El trabajo abre nuevas posibilidades terapéuticas para
otras miocardiopatias hereditarias, un grupo de enfer-
medades para las que los tratamientos actuales contra
la insuficiencia cardiaca a menudo resultan ineficaces.

Este estudio marca un paso clave en la bisqueda de
tratamientos mas efectivos para enfermedades raras v
podria transformar el prondstico de los pacientes afec-
tados, aliviando la carga de las enfermedades cardiacas
hereditarias y reduciendo la necesidad de un seguimiento
médico constante, lo que beneficiaria tanto a los pacien-
tes como a los sistemas de salud.

Este proyecto hasido financiado por el programa Pathfinder
Cardiogenomics program of the European Innovation Coun-
cil (proyecto DCM-NEXT; 101115416) y por las subvencio-
nes PID2021-1246290B-100, TED2021-129774B-C22,
PLEC2022-009235, otorgadas por el Ministerio de Cien-
cia e Innovacion (MCIN/ AEI/10.13039/501100011033),
por la Unién Europea a través de NextGenerationEU/PRTR
("Plan de Recuperacion, Transformacion y Resiliencia de
Espana”) y por FEDER.

Lalaguna L, Arévalo-Nanez de Arenas M, Lopez-
i Olaneta M, Villalba-Orero M, Jiménez-Riobdo R, !
Gomez-Gaviro MV, Isern J, Munoz-Canoves P, |
Byrne BJ, Ochoa JP, Garcia-Pavia P, Lara-Pezzi E.
. Overexpression of Wild-Type TMEM43 Improves |
Cardiac Function in Arrhythmogenic Right VVentricular
! Cardiomyopathy Type 5. Circ Res. 2025 Mar 17. doi: |
! 10.1161/CIRCRESAHA.124.325848. Epub ahead of !
! print. PMID: 20091736.

Nature Communications: Un tipo de células del
sistema inmunitario potencia la inmunoterapia
y previene la recaida del cancer en modelos
experimentales

Investigadores del CNIC en colaboracion con el Instituto de
Investigacion Biomédica de Barcelona (IRB Barcelona) des-
cubrieron una nueva estrategia de inmunoterapia que re-
duce la recurrencia del cancer en modelos experimentales
en raton. El estudio, publicado en la revista Nature Commu-
nications, demuestra que un subtipo especifico de células
del sistema inmunitario, las células dendriticas de tipo |, es
especialmente eficaz en activar una potente respuesta in-
munitaria y generar memoria inmunitaria frente al cancer.

Las células dendriticas actian como centinelas del siste-
ma inmunitario, siendo las encargadas de presentar los
antigenos tumorales a los linfocitos T y desencadenar
la respuesta contra las células malignas. Sin embargo,
existen diversos subtipos de estas células dendriticas, vy
hasta ahora no se habia determinado con precision cudl
de ellos es el mas eficiente en generar una respuesta sos-
tenida y protectora frente al tumor.

“El hallazgo es relevante porque la mayoria de las tera-
pias actuales se centran en potenciar la inmunidad ya
existente”, asegura Ignacio Heras-Murillo, investigador
del CNIC y primer autor del trabajo. “En cambio, esta
inmunoterapia con células dendriticas busca iniciar una
nueva respuesta inmunitaria especifica frente al tumor”.

La estrategia desarrollada consiste en extraer células
dendriticas del paciente, cargarlas con antigenos deri-
vados del tumor y reintroducirlas en el organismo para
activar linfocitos T especificos. El estudio ha identificado
que las células dendriticas de tipo | no solo desencadenan
una respuesta efectora inmediata contra el tumor prima-
rio, sino que también inducen una memoria inmunitaria
duradera que podria prevenir la reaparicion tumoral.

David Sancho, director del proyecto en el CNIC, agrega
que esta investigacion muestra en ratones que la inmu-
noterapia con células dendriticas de tipo | que presentan
el antigeno tumoral genera una respuesta de memoria
inmunitaria que previene el crecimiento de un segundo
tumor similar, es decir, que evita la recaida tumoral. Y
agrega que para determinar su potencial en la prevencién
de metdstasis y su posible sinergia con otros tratamien-
tos de terapia antitumoral haran falta mas estudios.

Este proyecto ha recibido financiacion del CNIC; Ministe-
rio de Ciencia, Innovacion y Universidades (MICIU), Agen-
cia Estatal de Investigacion, Unién Europea NextGene-
rationEU/PRTR; la Fundacion “la Caixa”; Comunidad de
Madrid; Asociacion Espanola Contra el Cancer, y World-
wide Cancer Research (25-0080).

Heras-Murillo I, Mafanes D, Munné P, Ninez V, :
Herrera J, Catala-Montoro M, Alvarez M, Del Pozo MA,
i Melero I, Wculek SK, Sancho D. Immunotherapy with
conventional type-1 dendritic cells induces immune
memory and limits tumor relapse. Nat Commun. 2025
' Apr9;16(1):3369. doi: 10.1038/s41467-025-58289-
! 1. PMID: 40204706.



Developmental Cell: Revelan como se organiza
el corazon desde las fases mas tempranas del
desarrollo embrionario

Un estudio publicado en la revista Developmental Cell
desveld nuevos detalles sobre la formacion del corazén
en las primeras etapas del desarrollo embrionario. La in-
vestigacion, llevada a cabo en el CNIC, demuestra que el
corazon se origina a partir de dos poblaciones celulares
distintas que se forman de forma independiente, pero
coordinada, desde fases muy tempranas del desarrollo:
concretamente justo cuando el embrién empieza a orga-
nizar sus capas celulares bdsicas, un proceso denomina-
do gastrulacion.

Este hallazgo tiene importantes implicaciones, destaca
Miguel Torres, autor principal del estudio junto a Miquel
Sendra. Por un lado, “permite entender mejor como se
estructura el corazon en sus primeras fases, lo que podria
ayudar a identificar el origen de algunas malformaciones
cardiacas congénitas. Ademads, abre nuevas vias para la
medicina regenerativa y la bioingenieria de tejidos”.

Hasta ahora se pensaba que tanto los cardiomiocitos
como las células del endotelio endocadrdico derivaban de
un Unico grupo precursor.

Sin embargo, este trabajo, realizado mediante cultivo
artificial de embriones de raton y utilizando microscopia
avanzada junto con técnicas de trazado celular, desve-
la que ambos tipos de células tienen origenes diferentes
dentro del mesodermo, una de las capas germinales del
embridn.

A pesar de desarrollarse por separado, estas células en-
tran al embrion de forma simultdnea y migran de manera
coordinada hacia la regién donde comenzard a formarse
el tubo cardiaco primitivo. Segin los investigadores, este
comportamiento sincronizado sugiere la existencia de
mecanismos de organizacion muy precisos en fases en
las que apenas se han formado estructuras visibles.

Ademads, los cientificos observaron que estas células,
aunque estan destinadas a formar el corazon, también
poseen la capacidad de contribuir al desarrollo de otros
organos, lo que refuerza su versatilidad y relevancia en la
formacién del organismo.

El estudio ha contado con financiacion de la Fundacion
la Caixa (ID 100010434); Company of Biologists; la
Agencia Estatal de Investigacion; programa H2020 de la
Comision Europea REANIMA, y CARDIOBOOST-CM de la
Comunidad de Madrid.

Ademads, ha contado con el apoyo del FEDER “Una mane-
ra de hacer Europa” (infraestructura ReDIB ICTS TRIMA@
CNIC, MCIN).

Sendra M, McDole K, de Dios Hourcade J, Temifio
1 S, Raiola M, Guignard L, Keller PJ, Dominguez JN, !
! Torres M. Myocardium and endocardium of the early |
: mammalian heart tube arise from independent !
: multipotent lineages specified at the primitive streak.
! Dev Cell. 2025 May 20:51534-5807(25)00292-8. doi: |
! 10.1016/j.devcel.2025.05.002. Epub ahead of print. !
| PMID: 40436021,

Circulation Research: Descubren como la respuesta
inmunitaria controla la aterosclerosis que provoca
infartos e ictus

Un equipo del CNIC desveld el papel clave de las células
dendriticas convencionales tipo 1 (cDC1) en la ateroscle-
rosis y ha desarrollado una terapia experimental con na-
noparticulas inmunosupresoras que frena la progresion
de la enfermedad en modelos animales. Publicado en
Circulation Research, el estudio sienta las bases para fu-
turas terapias inmunolégicas personalizadas contra esta
patologia cronica.

La investigacion del CNIC, desarrollada por el grupo de
Inmunobiologia del CNIC que lidera David Sancho, ha re-
velado que las células dendriticas convencionales tipo 1
(cDC1) desempenan un papel crucial en este proceso in-
flamatorio. Los autores utilizaron modelos experimenta-
les en ratones para analizar cémo la presencia o ausencia
de estas células afecta al desarrollo de la aterosclerosis.

“Utilizamos ratones modificados genéticamente vy ali-
mentados con una dieta rica en colesterol, para simular
las condiciones que favorecen la aparicion de esta en-
fermedad”, explica Miguel Galdn Burgos, autor principal
del estudio. Al aumentar de forma artificial el nimero de
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cDC1 en estos animales, los investigadores observaron
que las lesiones en las arterias se agravaban. Sin em-
bargo, “cuando los ratones carecian especificamente de
las ¢cDC1, la formacién de placas se reducia notablemen-
te, incluso bajo una dieta poco saludable”, afiade Galdn
Burgos.

Uno de los aspectos mds innovadores de este trabajo ha
sido el desarrollo de una terapia experimental basada en
nanoparticulas cargadas con un medicamento inmuno-
supresor, la dexametasona, y recubiertas por anticuer-
pos. Estas nanoparticulas se desarrollaron en colabora-
cion con Jesus Ruiz Cabello y Susana Carregal Romero, del
grupo de investigacion de Biomarcadores Moleculares vy
Funcionales del Centro de Investigacion Cooperativa en
Biomateriales (CIC biomaGUNE) de San Sebastidn.

Las nanoparticulas se disenaron para dirigirse especifi-
camente a las células dendriticas tipo 1 (cDC1). “Al ad-
ministrar las nanoparticulas en modelos animales de
aterosclerosis, conseguimos reducir significativamente el
tamano de las lesiones en las arterias, asi como la res-
puesta inflamatoria asociada a la enfermedad. Lo mads
destacado es que esta estrategia terapéutica permitio
controlar la inflamacién de las arterias sin comprometer
la capacidad del organismo para defenderse de infeccio-
nes virales”, seialan los autores.

Este logro refuerza el papel de las ¢cDC1 en la progresion
de la aterosclerosis e introduce un enfoque prometedor
para tratar esta enfermedad desde la raiz de su causa
inmunitaria. Al dirigirse de manera precisa a las células
inmunitarias implicadas, la terapia podria representar
una alternativa mds segura v eficaz que los tratamientos
actuales, minimizando efectos secundarios sistémicos.

Este proyecto ha recibido financiacion del Minis-
terio de Ciencia, Innovacion y Universidades MICIU
PID2022-1377120B-100, PID2021-1232380B-
[00, PID2022-1392180B-100, CNS2023-143944,
RYC2020-030241-I, PID2022-1428420B-100,
CPP2021-008310 and CPP2022-009762 financiado
por la Agencia Estatal de Investigacion, Union Europea
NextGeneration EU/PRTR; financiado también por la
Comunidad de Madrid (P2022/BMD-7333 INMUNO-
VAR-CM) y por la Fundacion “la Caixa” (LCF/PR/HR23/
52430012 and LCF/PR/HR22/52420019).
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Targetable for Therapy. Circ Res. 2025 May 30. https:/ !
doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.124.325792. Epub !
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Nature Biomedical Engineering: Descubren un
método para estudiar proteinas mecanicas y su
relacion con enfermedades musculares

Un equipo del CNIC, liderado por Jorge Alegre-Cebollada,
ha desarrollado un método innovador que permite es-
tudiar de manera especifica la funcion mecdnica de las
proteinas mediante su corte controlado, lo que hace que
se bloquee su capacidad de sentir y transmitir fuerzas
mecdnicas, proporcionando nuevos conocimientos sobre
el desarrollo de enfermedades musculares.

Los resultados de este estudio, publicados en la revista
Nature Biomedical Engineering, han demostrado que la
interrupcion de la transmision mecdnica de la proteina
titina desencadena patologias musculares. Este hallazgo
abre nuevas perspectivas para comprender mejor enfer-
medades como las distrofias musculares y otras enfer-
medades relacionadas con la proteina titina.

Titina es la proteina mads grande de los animales y des-
empefa un papel crucial como sostén de los sarcomeros,
las unidades de contraccion de las células musculares.
Se ha demostrado que mutaciones en el gen de la titi-
na (TTN) son una de las principales causas de diversas
enfermedades musculares congénitas y cardiomiopatias,
senala el Dr. Roberto Silva-Rojas, autor principal del tra-
bajo.

El equipo del CNIC ha logrado, mediante el corte controla-
do de titina, replicar la falta de cohesion de los sarcome-
ros observada en pacientes con mutaciones en esta pro-
teina. Los misculos con titina cortada muestran defectos
estructurales similares a los observados en pacientes,
como la reduccion del tamano celular, la internalizacion
de los nicleos, la agregacion de mitocondrias y la fibrosis
intersticial.

"En ausencia de modelos de enfermedad con mutaciones
de truncamiento de titing, el nuestro nos permite analizar
de forma regulada y aguda el impacto de estas alteracio-
nes. Esto lo convierte en una herramienta ideal para tes-
tar terapias dirigidas a mitigar los efectos de la pérdida
de adhesion sarcomeérica’, senala el Dr. Silva-Rojas.

Un hallazgo intrigante del estudio es que, en pocos dias,
el corte de titina provoca un colapso total de los sarcé-
meros, dejando a las células musculares sin su unidad
funcional basica. Sin embargo, estas células no mueren,



lo que sugiere que fendmenos similares podrian ocurrir
en situaciones como roturas musculares, insuficiencia
cardiaca o cardiotoxicidad inducida por quimioterapia,
explican los autores del estudio.

Los investigadores subrayan que la metodologia desarro-
llada en el CNIC supone un hito en el estudio de la con-
tribucion mecanica de las proteinas a la fisiologia de los
tejidos y 6rganos. Al igual que la proteina titina es funda-
mental para la transmision de fuerza en los sarcémeros,
otras proteinas como la distrofina, los distroglicanos, las
integrinas o la lamina desempenan funciones clave en
la matriz extracelular y la integridad de las membranas
celulares.

Gracias a esta nueva herramienta, los investigadores
podran confirmar o refutar hipotesis sobre el funcio-
namiento de estas proteinas, lo que podria allanar el
camino hacia el desarrollo de nuevas estrategias te-
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La Dra. Silvia G. Priori recibe el Premio Valentin
Fuster a la Innovacion en Ciencia del ACC

La Dra. Silvia G. Priori recibio el Premio Valentin Fuster a
la Innovacion en Ciencia 2025 por el American College of
Cardiology, en reconocimiento a sus extraordinarias con-
tribuciones a la profesion cardiovascular.

El Premio Valentin Fuster a la Innovacion en Ciencia re-
conoce a un miembro del American College of Cardiology
que haya realizado contribuciones significativas a la me-
dicina cardiovascular como defensor de la investigacion
cientifica, innovador en la difusion del conocimiento a
través de mecanismos novedosos y portavoz internacio-
nal de la importancia de la investigacion cientifica para
mejorar la atencién de los pacientes con enfermedades
cardiovasculares y promover la salud del corazon.

rapéuticas para muchas enfermedades ademds de las
musculares.

Este estudio ha sido financiado principalmente por el Eu-
ropean Resarch Council (ERC) a través del Consolidator
Grant ProtMechanics-Life (101002927) vy la financiacion
postdoctoral de la European Molecular Biology Organiza-
tion (EMBO) obtenida por el Dr. Silva-Rojas (EMBO ALTF
417-2022).

Silva-Rojas R, Vicente N, Gavilan-Herrera M, Labrador-
i Cantarero V, Sicilia J, Giménez-Saez O, Dumitru AC,
Sanchez M, Gato-Vilaseca M, Velazquez-Carreras D, !
Lopez JA, Vazquez J, Herrero-Galan E, Lopez-Unzu MA,
. Pricolo MR, Alegre-Cebollada J. Mechanically knocking
out titin reveals protein tension loss as a trigger of muscle
! disease. Nat Biomed Eng. 2025 Jun 5. doi: 10.1038/ |
! 541551-025-01403-x. Epub ahead of print. PMID: !
| 40473933, §

Homenaje al Dr. Valentin Fuster en la Fundacion
Jiménez Diaz

El Dr. Valentin Fuster, Director General del CNIC, prota-
gonizo la segunda sesion del ciclo de conferencias con el
que la Fundacion Jiménez Diaz (FJD) conmemora su 90
Aniversario. En una conversacion con el Dr. Borja Ibdfez,
director cientifico del CNIC y cardiélogo de la FJD, el Dr.
Fuster reflexiond sobre la vocacion médica, el valor de los
mentores vy la necesidad de una medicina mas humana.

El Aula Magna del hospital acogid a casi 300 asisten-
tes que escucharon atentamente el relato vital de Fuster,
desde su infancia y formacién en Edimburgo hasta su li-
derazgo en el Mount Sinai de Nueva York. “La tecnologia
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no puede sustituir la relacién humana, sino complemen-
tarla. Debemos recuperar la mirada clinica, la explora-
cion fisica y, sobre todo, la escucha al paciente”, afirmé,
subrayando su apuesta por una medicina basada en la
empatia y el servicio.

Dia Internacional de la Mujer y la Niiia en la Ciencia

El CNIC celebro el Dia Internacional de la Mujer y la Nifa
en la Ciencia con actividades inspiradoras para fomentar
vocaciones STEM, destacando el talento femenino y sus
programas formativos.

Ademds, con motivo del Dia Internacional de la Mujer (8
de marzo) y el Dia Europeo para la Prevencion del Riesgo
Cardiovascular (14 de marzo), el CNIC organizé un evento
especial dirigido a pUblico general en el que se abordé la
prevencion del riesgo cardiovascular en la mujer.

Una investigacion del CNIC sobre cardiotoxicidad
en el cancer gana el Premio AECC al mejor articulo
cientifico 2024

El articulo titulado “Anthra-
cycline Cardiotoxicity Induces
Progressive Changes in Myo-
cardial Metabolism and Mi-
tochondrial Quality Control:
Novel Therapeutic Target", del
que es primera autora la in-
vestigadora del CNIC Anabel

Diaz-Guerra, recibié el primer premio al mejor articulo
cientifico de 2024 entre los adjudicatarios de las Ayu-
das Predoctorales AECC. La investigacion, publicada en la
revista JACC: CardioOncology, identificé posibles terapias
para la cardiotoxicidad de las antraciclinas, un medica-
mento habitual para el tratamiento del cdncer, que se
calcula que afecta a un tercio de las personas que sobre-
viven a un cancer.

Maria Rubini (CNIC) defiende en el Parlamento
Europeo una estrategia de salud cardiovascular con
enfoque de género

Con motivo del Dia Internacional de la Mujer, el Parlamento
Europeo acogid el evento "Una llamada de atencion: Ten-
dencias clave y cuestiones politicas en salud cardiovascu-
lar para mujeres y ninas’, en el que se abordaron las des-
igualdades de género en enfermedades cardiovasculares.
La Dra. Maria Rubini, cardidloga e investigadora del CNIC y
presidenta del Grupo de Trabajo sobre Género de la Socie-
dad Europea de Cardiologia, participd activamente con una
intervencion que subrayo la urgente necesidad de aumentar
la concienciacién, impulsar la investigacion con perspectiva
de género y fomentar la inclusion de mujeres en ensayos
clinicos. Rubini hizo un llamamiento a los responsables po-
liticos para integrar la perspectiva de género en el Plan de
Salud Cardiovascular de la UE y en la Estrategia de Igualdad,
posicionando al CNIC como una voz clave en la lucha por una
salud cardiovascular mds equitativa para las mujeres.

CNIC participa en la Jornada Internacional de
transparencia en experimentacion animal
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CNIC particip6 en la Jornada Internacional de transparen-
cia en experimentacién animal, organizada por Asocia-
cion Europea para la Investigacion Animal (the European



Animal Research Association, EARA), entidad internacio-
nal que subraya la importancia de la experimentacion
animal responsable, regulada y limitada a aquellos expe-
rimentos que todavia no puedan hacerse sin ellos.

El CNIC, en el Foro Europeo para la Ciencia,
Tecnologia e Innovacion

El CNIC participo un ano mds de manera activa en el Foro
Europeo para la Ciencia, Tecnologia e Innovacion (Foro
Transfiere) 2025. Esta cita es el principal encuentro de
[+D+i en el sur de Europa y su objetivo es compartir co-
nocimiento cientifico y tecnolégico, promover la innova-
cion, conectar ciencia y empresa v, en definitiva, facilitar la
transferencia del conocimiento para que los avances cien-
tificos y tecnoldgicos lleguen al dia a dia de las personas.

CNIC obtiene el distintivo ‘Igualdad en la Empresa’
(DIE) del Instituto de las Mujeres

El CNIC ha obtenido el distintivo “Igualdad en la Empre-
sa” (DIE), otorgado por el Ministerio de Igualdad a través
del Instituto de las Mujeres, en reconocimiento a su com-
promiso y excelencia en la aplicacion de politicas de
igualdad. Esta distincion, que tendra
d una vigencia de cinco anos, también su-
pone la incorporacién del CNIC a la Red
DIE, una plataforma de intercambio de
buenas prdcticas entre las 197 organi-
zaciones reconocidas por su labor en
favor de laigualdad de trato y oportuni-
dades entre mujeres y hombres en el
ambito laboral.

igualdad en la
Cmpiedd 2024

Programa 4° ESO en CNIC
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CNIC participa en el Programa 4°ESO+Empresa de la Co-
munidad de Madrid, abriendo sus puertas para ofrecer
estancias educativas a estudiantes interesados/as de
centros publicos o concertados. Este programa en CNIC
busca acercar el sistema educativo al dmbito laboral de
la investigacion cientifica cardiovascular.

Visita de la Fundacion Mapfre al CNIC

Visita representacion de Abogados del Estado al
CNIC
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