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REBOQOT: el ensayo que cambia la cardiologia y consolida al CNIC como motor

de la nueva practica clinica

‘Understanding the Neurovascular Network to Prevent Dementia”: La importancia
de comprender la red neurovascular para prevenir la demencia

PlacHeart: una red internacional para entender cémo la placenta influye en la salud
cardiovascular de madres e hijos

CNIC coordina Cure Heart & Brain, un programa COFUND de excelencia en
investigacion cardiovascular y cerebral
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CNIC: Cuestionar para avanzar:
cuando la evidencia redefine la
medicina cardiovascular

La ciencia progresa cuando tiene la osadia de revisar sus
propias certezas. En este nimero de CNIC Pulse confluyen
tres ejemplos paradigmaticos de como la investigacion
cardiovascular de vanguardia -rigurosa, colaborativa y con
vocacion traslacional- estd cambiando no solo lo que sabemos,
sino cdmo cuidamos a las personas a lo largo de toda su
vida. Desde el infarto agudo de miocardio hasta la demencia,
pasando por el embarazo como origen de enfermedad
cardiovascular, el CNIC demuestra que cuestionar los dogmas
no es un acto de ruptura, sino de responsabilidad cientifica.

El ejemplo mds preciso de esta filosofia que tiene el CNIC es
el ensayo clinico REBOOT. Durante décadas, los fdarmacos
betabloqueantes han sido prescritos a los pacientes que
han sufrido un infarto. Su indicacién estd amparada por una
evidencia solida, pero generada en un contexto clinico muy
distinto al actual. Hoy, gracias a un esfuerzo internacional
liderado desde Espana por el CNIC, sabemos que en pacientes
con infarto no complicado y funcién ventricular preservada
estos farmacos no reducen la mortalidad ni los eventos
cardiovasculares. No se trata de “retirar" tratamientos,
sino de afinar la medicina, de administrar lo que realmente
aporta beneficio y evitar lo innecesario. Que este mensaje
haya sido publicado simultdneamente en The New England
Journal of Mediciney The Lancet, y que ya esté influyendo en
las guias clinicas, confirma el impacto global de REBOOT vy
consolida al CNIC como motor de cambio en la practica médica
internacional.

Pero el alcance de esta investigacion va mds alla del propio
farmaco. REBOQT introduce con fuerza dos ideas clave para
la cardiologia del presente y del futuro: la individualizacion
del tratamiento y la perspectiva de sexo. Los datos sugieren
que hombres y mujeres no siempre responden igual a las
terapias cardiovasculares, un recordatorio contundente de
que la medicina de precision no es un concepto abstracto, sino
una necesidad clinica real. Investigar estas diferencias no es
opcional: es imprescindible para ofrecer una atencién mads
justay eficaz.

Esa mirada integradora se extiende también al cerebro. El simposio internacional “Understanding the Neurovascular Network
to Prevent Dementia” pone de relieve una verdad cada vez mds incuestionable: no se puede proteger la funcion cognitiva sin
preservar la salud vascular. La demencia, uno de los grandes retos sanitarios del siglo XXI, no es solo un problema neurolégico;
es, en gran medida, una consecuencia de procesos cardiovasculares que actdan silenciosamente durante décadas. Comprender
la red neurovascular abre la puerta a estrategias de prevencion temprana, cuando aln es posible cambiar el curso de la
enfermedad. Cuidar el corazon es, también, cuidar el cerebro.

Por Gltimo me gustaria destacar un proyecto que nos lleva hasta el origen mismo de muchas enfermedades: el embarazo. El
proyecto PlacHeart redefine la placenta como un actor central en la salud cardiovascular futura de madres e hijos. Lejos de ser
un organo transitorio, la placenta emerge como un regulador clave cuya disfuncion puede programar riesgo cardiovascular,
malformaciones congénitas e incluso demencia vascular anos después. Incorporar la historia obstétrica a la evaluacién del
riesgo cardiovascular femenino no es una recomendacion menor, sino un cambio de paradigma con profundas implicaciones
clinicas y sociales.

REBOQT, la red neurovascular y PlacHeart comparten un hilo conductor claro: la medicina cardiovascular del siglo XXI es continug,
integrada y preventiva. Empieza antes del nacimiento, se modula a lo largo de la vida y exige decisiones basadas en evidencia
solida, actualizada y contextualizada. En todos estos dmbitos, el CNIC no solo participa, sino que lidera, demostrando que desde
un centro publico espanol se puede marcar la agenda cientifica global y transformar la practica clinica. m
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REBOOT: el ensayo que cambia
la cardiologia y consolida al CNIC
como motor de la nueva

practica clinica

Durante décadas, la prescripcion sistemdtica de
betabloqueantes tras un infarto de miocardio ha
sidounadelas piedras angulares de la cardiologia
clinica. Una recomendacion no cuestionada,
recogida en guias internacionales y aplicada de
forma rutinaria en hospitales de todo el mundo.
Hoy, esa certeza comienza a resquebrajarse
gracias al ensayo clinico REBOOT, un ambicioso
estudio internacional liderado por el CNIC que
esta modificando la prdctica médica y marcando
el rumbo de las futuras guias clinicas.

"REBOOT va a cambiar el tratamiento en estos
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casos en todo el mundo, ya que hasta ahora
mds de un 80% de los pacientes con este tipo
de infarto no complicado son dados de alta con
tratamiento con betabloqueantes”, afirma el Dr.
Borja Ibaez, investigador principal del estudio,
director cientifico del CNIC, cardiologo en el
Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz
y jefe de grupo en el CIBER de enfermedades
cardiovasculares (CIBERCV).

“Los resultados de REBOQT representan uno de
los avances mds significativos en la estrategia
terapéutica del infarto agudo de miocardio en
las Gltimas décadas", anade

REBOOQT (Treatment with Beta-Blockers after
Myocardial Infarction without Reduced Ejection
Fraction), incluy6 a 8.505 pacientes que habian
sufrido un infarto de miocardio y mantenian una
funcion ventricular preservada. En el ensayo
han participado de forma altruista mds de
500 investigadores distribuidos por toda la
geografia espanola e italiana procedentes de

109 hospitales (74 en Espana y 35 en ltalia).
La participacion italiana fue coordinada por el
Instituto Mario Negri de Milan liderado por el
cardiologo Roberto Latini, gracias a un convenio
de colaboracion con el CNIC.

Las personas participantes fueron asignadas
aleatoriamente a recibir o no betabloqueantes
tras el alta hospitalaria. Todas ellas recibieron el
tratamiento estandar actual y fueron seguidas
durante un periodo medio de casi cuatro anos.

Aunque se trata de medicamentos generalmente
seguros, los betabloqueantes pueden provocar
efectos secundarios como fatiga, bradicardia
(frecuencia cardiaca baja) o disfuncion sexual.

Cada ano, mas de 2 millones de personas sufren
un infarto en Europa, unos 70.000 en Espana.
Hasta ahora, mas del 80% de los pacientes
eran dados de alta con un tratamiento con
betabloqueantes, una prdctica que este ensayo
pone en cuestion.

Tras un infarto de miocardio, los pacientes
suelen recibir maltiples farmacos, lo que dificulta
la adherencia al tratamiento, explica el Dr.
Ibanez. "Los betabloqueantes se incorporaron
desde el inicio al tratamiento estandar del
infarto porque, en su momento, disminuyeron
significativamente la mortalidad. Su beneficio se
atribuia a su capacidad para reducir el consumo
de oxigeno del corazén y prevenir arritmias. Sin
embargo, las terapias actuales han evolucionado
radicalmente: ahora se realiza sistematicamente
la apertura de las arterias coronarias ocluidas
durante el infarto, lo que ha minimizado
considerablemente las complicaciones graves
como las arritmias. En este nuevo contexto,
donde el dano cardiaco es menor, se cuestiona
si los betablogqueantes siguen siendo necesarios.
Aunque es com(n testar nuevos medicamentos,
es inusual investigar si pueden retirarse
farmacos tradicionales como estos’, reconoce.

Los resultados, publicados simultGneamente
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en The New England Journal of Medicine y The
Lancet y presentados en el Congreso Europeo
de Cardiologia celebrado en Madrid, son
contundentes: en este grupo de pacientes, el
tratamiento prolongado con betabloqueantes
no reduce la mortalidad nila aparicion de nuevos
eventos cardiovasculares.

Xavier Rosselld, investigador del CNIC,
cardiélogo en el Hospital Universitario Son
Espases de Mallorca y uno de los lideres del
ensayo REBOOT y del meta-analisis, explica:
“Estos dos trabajos conjuntos demuestran de
manera contundente que los pacientes post-
infarto con funcién contrdctil normal (fraccion de
eyeccion por encima del 50%) no se benefician
del tratamiento con beta-bloqueantes, mientras
que aquellos con alteracion moderada o mayor
(fraccion de eyeccion por debajo del 50%) si
obtienen beneficio”

“Es un mensaje claro para la comunidad
médica’, afirma Ibanez. “No se trata de retirar
tratamientos de forma indiscriminada, sino de
identificar qué pacientes realmente se benefician
y cudles no"

Un esfuerzo colaborativo con impacto
global

REBOOT no es un estudio aislado. Sus
conclusiones han sido respaldadas por un
metaandlisis colaborativo internacional,
también publicado en The New England Journal
of Medicine, que integra datos de casi 18.000
pacientes procedentes de varios ensayos clinicos.

Este metaandlisis, que se presento en el
Congreso de la American Heart Association
(AHA) en Nueva Orleans (EEUU), confirma que
los betabloqueantes, uno de los tratamientos
mds extendidos tras un infarto agudo de
miocardio, no reducen el riesgo de muerte, de
nuevos infartos o de insuficiencia cardiaca en
aquellos pacientes cuya funcién contrdctil del
corazon es normal.

El Dr. Borja Ibdnez, investigador principal
del estudio (y uno de los 4 investigadores
senior del mismo), explica que este estudio ha
analizado los datos individuales de todos los
ensayos clinicos contempordneos — REBOOT
en Espana e ltalia, REDUCE-AMI en Suecia,
BETAMI en Noruega, DANBLOCK en Dinamarca y
CAPITAL-RCT en Japén- realizados en pacientes
que habian sufrido un infarto, pero mantenian
una funcion cardiaca normal (fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) = 50%),
lo que indica que su corazdn sigue funcionando
adecuadamente.

El mensaje vuelve a ser consistente: los
betabloqueantes ya no son necesarios tras un
infarto en pacientes sin disfuncion ventricular.

Ahora bien, el Dr. Ibanez enfatiza que “es
importante resaltar que los betabloqueantes
contindan siendo un tratamiento esencial para
otro tipo de pacientes, como aquellos que tienen
una fraccién del ventriculo izquierdo reducida
tras el infarto (<50%) o los que tienen otras
patologias como la insuficiencia cardiaca cronica
o arritmias cardiacas".

Asimismo puntualiza que “estos resultados no
significan que se haya estado tratando mal a los
pacientes hasta ahora, sino que muestran que
la gran mejora en el manejo del infarto en estos
Gltimos anos hace que los betablogueantes ya
no sean necesarios a partir de este momento”.

Para el Dr. Valentin Fuster, director general del
CNIC, presidente del Mount Sinai Fuster Heart
Hospital e investigador del ensayo REBOOT, el
valor de REBOOT trasciende el propio farmaco.
“Este ensayo representa exactamente el tipo de
investigacion que debe liderar el CNIC: estudios
clinicos que nacen de una pregunta relevante,
se disenan con rigor y terminan cambiando la
prdactica médica a nivel internacional”.

Fuster destaca ademds el simbolismo del
proyecto: “No es frecuente que un centro publico
espanol lidere un ensayo capaz de cuestionar
recomendaciones historicas. REBOOT demuestra
que Espana puede marcar la agenda cientifica
global”.

Uno de los andlisis mds relevantes derivados
de REBOQT, publicado en European Heart
Journal, introduce una variable critica: el sexo.
El estudio muestra que las mujeres que reciben
betabloqueantes tras un infarto, pese a tener
funcion cardiaca normal, presentan un peor
pronaéstico que aquellas que no los reciben.

“Durante anos hemos tratado a hombres
y mujeres como si respondieran igual a los
tratamientos. REBOOT nos recuerda que la
evidencia debe analizarse con perspectiva de
género', sefala el Dr. Roselld.



“Aunque las mujeres en este metaandlisis tienen
mds eventos adversos cuando eran tratadas
con betabloqueantes -explica el Dr. Ibanez-,
algo que ya habiamos observado en REBOOT,
esta diferencia no fue lo suficientemente
relevante como para alcanzar la significacion
estadistica. Esto puede deberse a diferencias
en la interaccion de betabloqueantes con el
sexo en el sur de Europa frente al norte de
Europa, o a otros motivos. En cualquier caso,
es tranquilizador que el posible efecto adverso
observado en un grupo pequeno de mujeres no
parece consistente cuando se analizan todos los
ensayos en conjunto”.

El Dr. Fuster senala: “Llevamos mucho
tiempo investigando las diferencias entre
sexos en las enfermedades cardiovasculares.
Ya sabiamos que la presentacion de las
enfermedades cardiovasculares es diferente en
mujeres y hombres, y este estudio contribuye
significativamente a este conocimiento al
demostrar que la respuesta a los medicamentos
no es necesariamente igual en mujeres vy
hombres. Este estudio deberia impulsar el tan
necesario enfoque especifico por sexo para las
enfermedades cardiovasculares”.

Segln Roselld, este hallazgo refuerza la
necesidad de individualizar adn mds las
decisiones terapéuticas: “No basta con saber
que un paciente ha tenido un infarto; hay que
entender su perfil bioldgico, clinico y ahora
también su sexo para optimizar el tratamiento”.

CNIC, recuerda el Dr. Ibafez, estd muy
comprometido con el estudio de las diferencias
en los patrones de enfermedad cardiovascular
y respuesta a tratamientos entre hombres y
mujeres.

De la evidencia a las guias clinicas

El impacto de REBOOT ya se esta dejando notar.
Estudios liderados por el CNIC han sido citados

como referencias clave en la elaboracion de
nuevas guias de prdctica clinica europeas, un
paso decisivo para que los resultados del ensayo
se traduzcan en cambios reales en la asistencia
sanitaria.

“Cambiar una guia clinica es probablemente uno
delos mayores logros de lainvestigacion médica’,
senala Fuster. “Significa que la evidencia es tan
solida que obliga a replantear como tratamos a
millones de pacientes”.

Un nuevo rol para el CNIC

Mas alla de los betabloqueantes, REBOOT
simboliza un cambio profundo: el CNIC como
impulsor de ensayos clinicos que cuestionan
dogmas v redefinen estdndares. Un modelo
de investigacion traslacional que conecta
laboratorio, hospital y guias clinicas.

“REBOOT marca un antesy un después’, concluye
Rosell6. “No solo en como tratamos el infarto,
sino en como entendemos la investigacion
clinica desde Espana”.

Enun contexto sanitario que demanda decisiones
basadas en evidencia sdlida, el ensayo REBOOT
confirma que la cardiologia del futuro ya se esta
escribiendo, y que el CNIC ocupa un lugar central
en esa historia.

Este trabajo sin duda va a tener un impacto
capital en las guias de prdctica clinica en todo
el mundo, y como explica el Dr. Fuster “este
estudio se une a otros coordinados también por
CNIC, como el PESA, SECURE o el DapdaTAVI que
cambian la practica clinica a nivel mundial”

CNIC se ha convertido en uno de los centros
de investigacion a nivel mundial con mayor
influencia en el diagnéstico y tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares. m
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‘Understanding the Neurovascular
Network to Prevent Dementia":

La importancia de comprender la red
neurovascular para prevenir

la demencia

 Comprender la red neurovascular
paca prevenir la demanci

Bl

La demencia se ha convertido en uno de los

mayores retos de salud publica del siglo XXI. Con
una poblacién cada vez mads envejecida vy sin
tratamientos curativos eficaces, la prevencion
emerge como la estrategia mds prometedora. En
este contexto, durante el simposio internacional
‘Understanding the Neurovascular Network
to Prevent Dementia’ organizado por el Centro
Nacional de Investigaciones Cardiovasculares
(CNIC) y la Fundacion Ramoén Areces se puso
el foco en un elemento hasta hace poco
infraestimado: la red neurovascular, un complejo
sistema que integra vasos sanguineos, neuronas
y mecanismos de proteccion y limpieza cerebral,
y que resulta clave para preservar la funcion
cognitiva.

El encuentro fue coordinado por Valentin
Fuster, director general del CNIC; Costantino
ladecola, director del Feil Family Brain and Mind
Research Institute de Weill Cornell Medicine
(Nueva York); Marta Cortés-Canteli, del Centro
de Neurociencia Cajal (CSIC), y Maria Angeles
Moro, coordinadora del Programa de Factores de
Riesgo Cardiovascular y Salud Cerebral del CNIC.

Cada vez existe mayor evidencia de que
el deterioro cognitivo vy la demencia estdn
estrechamente relacionados con la salud

La red
neurovascular
es claveenla

prevencion de la
demencia y esta
estrechamente
ligada a la salud
cardiovascular

cardiovascular. Asi lo subrayo Valentin Fuster
durante el simposio: “Las enfermedades
cardiovasculares se reconocen como la causa
subyacente de una amplia gama de sindromes
cognitivos, definidos como deterioro cognitivo
vascular y demencia”.

Ademds, numerosos estudios apuntan a
que los factores de riesgo cardiovasculares vy
metabolicos, como la hipertension, la diabetes,
la obesidad o la aterosclerosis, actlan como
coadyuvantes en otras formas de demencia,
especialmente en la enfermedad de Alzheimer.
"Estos factores pueden interactuar durante
anos en fases preclinicas, mucho antes de
que aparezcan los sintomas’, explico Fuster, lo
que refuerza la urgencia de comprender mejor
estos mecanismos para desarrollar estrategias
preventivas eficaces.

Una red esencial para la funcion
cognitiva

El cerebro humano alberga cerca de 700
kilometros de vasos sanguineos, responsables
de suministrar oxigeno y nutrientes a un
organo que, pese a representar solo el 2 % del
peso corporal, consume alrededor del 20 % del
oxigeno del organismo. “Esto pone de manifiesto
la importancia critica de la vasculatura cerebral’,
sefialé Maria Angeles Moro.

Seglin explicd, neuronas, astrocitos, microglia,
células endoteliales, pericitos y células del
masculo liso forman una red integrada de
senalizacion que coordina de manera precisa la
actividad vascular con la excitabilidad neuronal,
la plasticidad sindptica, la respuesta inmunitaria



y los mecanismos de limpieza cerebral. “Esta
compleja interaccion debe entenderse tanto
en condiciones de salud como de enfermedad,
ya que es esencial para la funcién cerebral y la
cognicion’, anadio.

Healthy or
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Vasos cerebrales

Durante el simposio se presentaron avances
clave sobre la enfermedad de pequeno vaso
cerebral, las alteraciones capilares y su
contribucion al envejecimiento cerebral y Ia
demencia. Para Marta Cortés-Canteli, los vasos
cerebrales “no son meros espectadores’, sino
“socios activos en la sefalizacién neuronal, el
metabolismo, la inmunidad v la eliminacion de
desechos”.

La investigadora destacé ademds la creciente
evidencia de la interdependencia entre
inmunidad v hemostasia. “Cuando este delicado
equilibrio se rompe, la microcirculacion se ve
comprometida, disminuye el flujo sanguineo
cerebral y se activan procesos que pueden
culminar en el desarrollo de demencia’, afirmo
Moro.

Por su parte, Costantino ladecola recordd que
hasta hace relativamente poco el componente
vascular apenas se tenia en cuenta en
enfermedades como el alzhéimer. “Si una
persona habia sufrido unictus, automdticamente
se descartaba el diagnostico de alzhéimer. Eso
cred una percepcion erronea’; explico.

Hoy se sabe que la demencia mixta, resultado
de la combinacion de patologia vascular y
neurodegenerativa, es la forma mds frecuente
de deterioro cognitivo en la poblacion.

Cortés-Canteli  subrayd que la  salud
cardiovascular es un pilar fundamental en Ia
patogénesis del alzhéimer, redefiniendo esta
enfermedad como un problema sistémico y no
exclusivamente neurologico. “La prevalencia
de alzhéimer se triplica en individuos con
aterosclerosis, y el aumento de placa de ateroma
se asocia con una disminucion del metabolismo
cerebral y un incremento de marcadores de
muerte neuronal en sangre’, afirmo.

El simposio reunid a expertos internacionales de
primer nivel que abordaron el problema desde
una perspectiva multidisciplinar. Entre ellos,
Andy Shih (Seattle Children's Research Institute —
University of Washington) presenté innovaciones
en imagen Optica para estudiar la funcion
neurovascular y la barrera hematoencefdlica;
Susanne van Veluw (Universidad de Edimburgo)
analizd la relacion entre la enfermedad de
pequeno vaso v la demencia, y Joanna Wardlaw,
referente mundial en neuroimagen, compartio
sus trabajos sobre envejecimiento cerebral, ictus
y demencia vascular.

Hacia una prevencion real de la
demencia

El mensaje que dejo el encuentro es claro:
comprender la red neurovascular es esencial
para prevenir la demencia. Integrar la biologia
vascular con la neurociencia permitird identificar
biomarcadores tempranos, intervenir sobre
factores de riesgo modificables y retrasar, o
incluso evitar, la aparicion del deterioro cognitivo.

En palabras del Dr. Fuster, “si queremos frenar
la epidemia de demencia, debemos empezar
mucho antes de que aparezcan los sintomas,
cuidando el corazon para proteger el cerebro”. m
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PlacHeart: una red internacional
para entender como la placenta
influye en la salud cardiovascular
de madres e hijos

La placenta, 6rgano esencial durante el embarazo, no solo nutre
al feto, sino que desempena un papel clave en la adaptacion del
organismo materno a las exigencias de la gestacion. Su correcto
funcionamiento tiene profundas repercusiones en la salud
cardiovascular tanto de la madre como del bebé, no solo durante
el embarazo, sino también a largo plazo.

“Cuando la placenta falla, pueden aparecer complicaciones
graves, como enfermedades cardiovasculares en la madre o
defectos cardiacos congénitos en el bebé’; explica el Dr. José Luis
de la Pompa, del CNIC en investigador del CIBERCV, cuyo grupo
participa en el proyecto “The Placenta in Maternal and Fetal
Cardiovascular Health and Disease’, financiado por la Fundacion
Leducg.

El objetivo es descifrar los mecanismos moleculares y celulares
que vinculan la placenta con la salud del corazén y de los vasos
sanguineos. El proyecto combina herramientas genéticas
avanzadas en modelos de raton y pez cebra con el andlisis de
tejidos humanos y datos genomicos, para identificar nuevas vias
patogénicas que expliquen como las alteraciones placentarias
pueden dar lugar a enfermedades cardiovasculares o defectos
congénitos.

“Este proyecto se centra en los origenes de las enfermedades
cardiacas, especialmente en como pueden comenzar durante
el embarazo, en lugar de manifestarse mds adelante en la vida
como se ha creido tradicionalmente. Nuestros hallazgos sugieren
que una placenta defectuosa puede provocar malformaciones
cardiacas congeénitas en el bebé. Es un concepto relativamente
nuevo, ya que se asume que los defectos cardiacos se originan
en el propio corazon, no en un 6rgano distante como la placenta’,
asegura el Dr. Ananth Karumanchi, del Cedars-Sinai Medical
Center (EE.UU.), coordinador del proyecto junto al Dr. Didier
Stainier, Max Planck Institute for Heart and Lung Research
(Alemania).

Anade el Dr. Karumanchi que ya se han identificado media
docena de genesimplicados en el llamado “eje placenta-corazén’,
cuya alteracion en la placenta puede provocar malformaciones
cardiacas en el feto. Ademds, se ha descubierto que ciertas vias
de senalizacion, como la del factor de crecimiento similar a la
insulina, son esenciales para la salud cardiovascular materna.
En embarazos con preeclampsia, una molécula parece bloquear
esta via, lo que podria explicar el dano vascular a largo plazo en
las mujeres afectadas.

“Estamos estudiando cdmo una placenta enferma puede
secretar factores que danan los vasos sanguineos de la
madre, contribuyendo a problemas como infartos prematuros,
accidentes cerebrovasculares o demencia vascular. Esto podria
representar un nuevo factor de riesgo independiente para la
enfermedad cardiaca en mujeres, incluso superior al tabaquismo
en algunos casos’, anade Karumanchi.

Los investigadores esperan publicar una docena de articulos
cientificos derivados del proyecto, asi como desarrollar
herramientas genéticas que permitan manipular genes
especificos en células placentarias, lo que serd un recurso valioso
para la comunidad cientifica.

“Uno de los mensgajes clinicos mds importantes es que los
médicos deberian preguntar a las mujeres sobre su historial
de embarazo en los chequeos anuales. Complicaciones como
la preeclampsia o el retraso del crecimiento fetal pueden ser
predictores potentes de problemas cardiovasculares futuros,
y deben tratarse con la misma seriedad que el colesterol o la
hipertension’, destaca el Dr. Karumanchi.

“El objetivo final de PlacHeart es claro -concluye el Dr. De la
Pompa-: prevenir y tratar de forma mas eficaz las enfermedades
cardiovasculares asociadas a la disfuncion placentaria,
mejorando la salud de madres e hijos en todo el mundo”. m



CNIC coordina Cure Heart & Brain,
un programa COFUND de excelencia
en investigacion cardiovascular

y cerebral

Cure Heart & Brain es un programa postdoctoral
COFUND coordinado por el Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), dirigido a
investigadores excelentes de cualquier nacionalidad
interesados en el estudio del corazon, el cerebro vy
la conexion entre ambos, dreas de gran relevancia
médica vy social.

El programa promueve una investigacion de
excelencia con una clara orientacion traslacional,
gracias a la participacion de 24 entidades v
empresas asociadas de distintos paises y sectores,
que ofrecen oportunidades de formacién avanzada,
colaboracion y estancias de investigacion. El
proyecto tiene una duracion global de cinco
anos, durante los cuales se desarrollan contratos
postdoctorales de tres anos de duracion.

El programa ha permitido la incorporacion de 12
investigadores  postdoctorales  internacionales
(6 mujeres y 6 hombres) procedentes de paises
como la Republica Checa, Francia, Alemania, Italia,
Portugal, Paises Bajos, Reino Unido, China, Cuba,
Japon y Corea del Sur.

El programa ofrece un plan de formacion integral
y estructurado, disenado para desarrollar
tanto  competencias  cientificas  avanzadas
como habilidades transferibles clave. Este plan
incluird  formacion especifica en investigacion
traslacional  cardiovascular y  neurovascular,
asi como en innovacion, emprendimiento,
valorizacion de resultados vy colaboracion con el
sector no académico. Asimismo, se promoveran
activamente las practicas de ciencia abierta, la
gestion responsable de los datos de investigacion
conforme alos principios FAIR (Findable, Accessible,
Interoperable and Reusable) y la participacion
publica y comunicacion cientifica.

Los becarios adquirirdn y consolidardn nuevas
competencias a través de formacion avanzada,
talleres  especializados, actividades prdcticas
y experiencias de movilidad internacional,
interdisciplinaria e intersectorial, que reforzardn su
perfil profesional y su empleabilidad dentro y fuera
del ambito académico.

Cure Heart & Brain integra 24 socios asociados
procedentes de diferentes paises y sectores, de
los cuales 12 pertenecen al dmbito no académico
(incluyendo industria, pymes, entidades clinicas
y organizaciones del tercer sector). Estos socios
aportardn una dimension claramente traslacional
al programa mediante la provision de estancias o
comisiones de servicio (21 socios), la contribucion
a actividades formativas especializadas (18
socios) v la participacion activa en los procesos de
evaluacion y seleccion de candidatos (17 socios).

Ademads, los socios participardn en la cosupervision
individualizada de los becarios, garantizando
un enfoque multidisciplinar e intersectorial en el
desarrollo de los proyectos de investigacion y en la
orientacion profesional de los investigadores.

Los jefes de grupo del CNIC actuardn como
supervisores principales de los becarios. Se trata de
investigadores con amplia experiencia en direccion
de proyectos competitivos internacionales,
formacion doctoral y posdoctoral, y liderazgo
cientifico en sus respectivas dreas.

Cada becario contard ademds con al menos un
cosupervisor perteneciente a una entidad asociada,
lo que garantizard una supervision conjunta,
complementaria y alineada con los objetivos
cientificos y de desarrollo profesional del programa.
El modelo de supervision incluird seguimiento
periodico, planes de desarrollo profesional
personalizados y evaluacion continua del progreso
cientifico y formativo.

El objetivo general del programa es potenciar el
potencial creativo, innovador y traslacional de una
nueva generacion de investigadores en el ambito
cardiovascular y neurovascular, fortaleciendo su
capacidad para generar conocimiento de excelencia
con impacto clinico y social.

Cure Heart & Brain contribuird a aumentar la
visibilidad de los resultados de la investigacion
entre la ciudadania mediante actividades de
comunicacion, divulgacion y participacion pablica.
A nivel estructural, el programa facilitara la
atraccion y retencion de talento internacional
en Europa, reforzard el capital humano europeo
en investigacion biomédica y promoverd la
transferencia de conocimiento entre sectores vy
paises, favoreciendo la circulacion global de talento.

En conjunto, el programa mejorard la calidad,
la dimension internacional y el impacto
socioeconémico de la investigacion, contribuyendo
a la competitividad, la sostenibilidad y el
crecimiento de Europa en el dmbito de la
biomedicina traslacional. m
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Directora del Laboratorio de Epidemiologia e Investigacion de Servicios Sanitarios del Instituto de Fisiologia Clini-
ca del Consejo Nacional de Investigacion (IFC-CNR) de Italia

Sabrina Molinaro: " LAS MEJORES
OPCIONES PARA LA SALUD

PUBLICA
APLICAN

Sabrina Molinaro, doctora en Psicologia, master en
Ciencias y doctora, es directora del Laboratorio de
Epidemiologia e Investigacion de Servicios Sanitarios
del Instituto de Fisiologia Clinica del Consejo Nacional
de Investigacion (IFC-CNR) de Italia. Dirige un equipo
multidisciplinar que investiga la salud de la poblacion,
los comportamientos de riesgo v la innovacion en los
sistemas sanitarios. Con mas de 50 proyectos de in-
vestigacion coordinados y mas de 170 publicaciones
cientificas, su trabajo une la epidemiologia, la ciencia
de datos v la economia para informar las politicas de
salud publica basadas en la evidencia. Desde 2016,
coordina el Proyecto Europeo de Encuestas Escola-
res sobre Alcohol y Otras Drogas (ESPAD), en el que
participan 49 paises europeos en colaboracion con el
Observatorio Europeo de las Drogas v las Toxicoma-
nias (OEDT). Su investigacion actual se centra en la
modelizacion de la trayectoria de las enfermedades,
la integracion de la inteligencia artificial en la medici-
na de precision v el desarrollo de herramientas eco-
nomeétricas para evaluar las politicas sanitarias.

NO SIEMPRE SE
DE INMEDIATO"

Su investigacion hace hincapié en la integracion de di-
versas disciplinas, desde la psicologia y la epidemiologia
hasta la ciencia de datos y la economia. ;Como gestiona
la colaboracion interdisciplinaria dentro de su grupo de
investigacion para garantizar resultados coherentes y
productivos?

El Consejo Nacional de Investigacion es una organizacion
gubernamental, no es como una universidad, porque no
impartimos clases, sino que nos dedicamos a la investigacion
a tiempo completo. Cuando empecé, mi primera titulacion era
en psicologia. Aunque no ejerzo como psicdloga, considero
esa formacién muy importante. Me ensend a observar
el comportamiento humano y su contexto. Sin embargo
pronto me di cuenta de que no me interesaba tanto la
terapia individual. Probé cuando era joven, pero después de
unos cuantos casos, comprendi que lo que me fascinaba
no era la historia individual, sino el disefio mas amplio: el
comportamiento de las poblaciones.

Esa curiosidad me llevd a la estadistica, luego a la
epidemiologia y la salud pablica. Me interesé por la prevencion,
por comprender no solo qué falla en las personas, sino por
qué ciertos patrones se repiten en las comunidades. Mi tesis
doctoral versd sobre los jovenes y el consumo de drogas, lo
que me abrid6 muchas puertas (doctorado, posdoctorado,
becas) v, en cierto modo, marcé la trayectoria de mi carrera.
Pero nunca quise limitarme a un solo tema. El consumo de
sustancias es importante, por supuesto, pero es solo uno de
los muchos factores de riesgo que influyen en el desarrollo de
los jévenes. Queria tener una vision mas amplia de la salud y
la sociedad.

Cuando me incorporeé al Instituto de Fisiologia Clinica de Pisa,
similar al CNIC en Espafa, mi investigacion se amplid ain
mds. El Instituto comenzd como un centro de investigacion
cardiovascular con un pequeno hospital adjunto. Nuestro
director en aquel momento, el Dr. Luigi Donato, era un
visionario: en 1997 comenzd a recopilar datos de todos los
pacientes que acudian al hospital. Con el tiempo, esto se
convirtid en una enorme base de datos: historiales clinicos,
resultados analiticos, datos de imdgenes... una especie de
biobanco precursor. También cred un almacén de datos



centrado en el paciente.

Cuando me incorporé como epidemidloga, mi
funcion era hacer que toda esta informacion
fuera Gtil para los médicos. Ese fue el segundo
capitulo de mi carrera: desarrollar sistemas
que integraran datos clinicos, sociales y de
comportamiento, lo que nos permitia analizar la
salud de forma integral. Pero pronto nos dimos
cuenta de que los datos clinicos por si solos no
eran suficientes. Para comprender realmente a
las personas, necesitamos conocer su entorno, su
estilo de vida, su trabajo y su contexto social. Asi
que empezamos a recopilar datos de encuestas
sobre estos aspectos, lo que ahora llamamos una
especie de <gemelo estadistico> de cada persona.

Hoy en dia, hablamos de gemelos digitales o
artificiales en la investigacion sanitaria, pero la
idea surgid de esto: construirunmodelo que pueda
predecir los resultados de salud combinando
datos bioldgicos, conductuales y sociales. Porque
los comportamientos de las personas, a menudo
asociados con la <diversion», como el alcohol, el
tabaco o el juego, también son comportamientos
de riesgo. Comprender estos patrones es clave
para la prevencion.

Asi que, en términos de colaboracion
interdisciplinaria, esto es exactamente lo
que hago: reunir a personas de origenes muy
diferentes -psicdlogos, médicos, cientificos de
datos, economistas- y encontrar el lengugje
comdn entre ellos. A menudo digo que no soy
experta en nada, pero que puedo hablar con
todo el mundo. No soy cardidloga, ni psicdloga, ni
estadistica, pero puedo ayudarles a construir un
modelo juntos. Eso es lo que importa, conectar
sus conocimientos para comprender el panorama
completo.

¢Qué utilidad tiene toda esta informacion
para la salud piblica?

Es fundamental. Sin embargo, el reto surge
cuando se trabaja con los gobiernos. A menudo
colaboro con diversos ministerios y con el
gobierno central, y mi funcién consiste en
proporcionar una vision clara de lo que es cierto,
lo que beneficia a la salud pablica y lo que no.
Pero entonces, inevitablemente, entra en juego
la politica y, con ella, muchos otros intereses
contrapuestos. Por lo tanto, las mejores opciones
para la salud pablica no siempre se aplican de
inmediato. Ahi es donde la investigacion en salud
pUblica desempena un papel crucial: empuja en la
direccion correcta.

Por ejemplo, en Italia, en este momento, hay un
gran debate en torno a los cigarrillos electronicos.
Entre los adolescentes -estudiantes de entre
15 vy 19 anos- hemos observado un descenso

Para comprender
realmente a
las personas,
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conocer su
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de vida, su trabajo
\ su contexto
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Los
comportamientos
de las personas,
a menudo
asociados con
la «diversion»,
como el alcohol, el
tabaco o el juego,
también son
comportamientos
deriesgo

significativo en el consumo de cigarrillos
tradicionales desde aproximadamente 2007.
Aunque hubo un ligero aumento después de la
pandemia de COVID, especialmente dentro de los
grupos familiares, la tendencia general fue a la
baja.

Es similar a lo que esta pasando en Espaia.

Si, pero lo preocupante es que el consumo de
cigarrillos electronicos y productos de calor sin
combustion se ha disparado desde la COVID.
Como resultado, la prevalencia general del
consumo de nicotina, tanto tradicional como
electronica, ha vuelto a los niveles que veiamos
hace 20 anos. Eso significa que, en esenciq,
hemos perdido dos décadas de esfuerzos de
prevencion. Hemos dedicado anos a educar a
los jovenes sobre los efectos nocivos del tabaco
y ahora estdn recurriendo @ estos nuevos
dispositivos, cuyos efectos a largo plazo sobre la
salud atin no comprendemos del todo.

Los comportamientos de las personas, a menudo
asociados con la <diversion>, como el alcohol, el
tabaco o el juego, también son comportamientos
de riesgo.

Esto refleja lo que ocurrié a mediados del siglo
XX, cuando se generalizd el consumo de tabaco
tradicional. Ahora nos enfrentamos a una
incertidumbre similar. Lo que si sabemos es
que la nicotina es adictiva y que el tabaco es
indudablemente nocivo. Estos nuevos productos
contienen ambas sustancias, y alin no conocemos
todas las consecuencias.

Otra preocupacion es que muchos jovenes
empiezan con los cigarrillos electrénicos y
acaban pasando a los tradicionales. Y estamos
teniendo este debate sin una postura clara de
salud publica contra los cigarrillos electronicos.
Los impuestos sobre estos productos siguen
siendo muy bajos, a pesar de que su precio de
venta al publico es similar al de los cigarrillos
tradicionales. Eso significa que la industria
tabacalera obtiene muchos mds beneficios con
estos nuevos productos.
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Hemos acudido al Parlamento de la UE para
abogar por un aumento de los impuestos
sobre los cigarrillos electrénicos. No digo que
sea la solucion perfecta, pero es un paso que
reconoce el dano potencial. Si no hacemos nada
y nos mantenemos pasivos, estamos diciendo
esencialmente: <Si, es un problema, pero también
es una fuente de ingresos>.

Al igual que el tabaco tradicional, es una
fuente de ingresos para los gobiernos.

Exactamente. Y lo mismo ocurre con el juego.
En Italia, el juego genera alrededor de 156.000
millones de euros al ano. Aproximadamente el 10%
de esa cantidad, unos 15.000 millones de euros,
va a parar al gobierno en forma de impuestos.
Es una cantidad enorme de dinero. Sabemos que
el juego puede ser adictivo y, aunque el gobierno
destina algunos recursos a tratar los trastornos
relacionados con el juego, es como una gota en el
océano, muy lejos de ser suficiente.

Si sabemos que estos dispositivos son per-
judiciales, ¢por qué se recomiendan? Parece
ser un debate cientifico y médico, sin con-
senso universal.

Mi respuesta a quienes abogan por la reduccion
de danos es |a siguiente: si alguien es un fumador
empedernido, digamos que fuma 20 cigarrillos
tradicionales al dia, entonces cambiar a productos
electrénicos o que no queman tabaco podria ser
un paso razonable. No es lo ideal, pero es mejor
que seguir fumando cigarrillos tradicionales. Eso
es reduccion de danos.

Los impuestos sobre estos productos siguen siendo
muy bajos, a pesar de que su precio de venta al
publico es similar al de los cigarrillos tradicionales.

Pero ese es un escenario muy diferente al de
los jovenes que estdn empezando a fumar. No
pasan de fumar 20 cigarrillos al dia, sino que
empiezan con dispositivos electrénicos y luego
pasando a otras sustancias. Y cuando hablamos
de cigarrillos electrdnicos con sabores (papaya,
mango, leche y menta), ;de qué estamos
hablando realmente? ;Alguna vez ha conocido
a un fumador empedernido que fume cigarrillos
con sabor a leche y menta?

No es razonable. No se trata de dejar de fumar, se
trata de comercializar entre los jovenes. Y eso es
un grave problema de salud pablica.

También estudia fendmenos sociales como
el hikikomori, el aislamiento social entre los
jovenes.

El fendomeno Hikikomori comenz6 en Japén en la
década de 1990, v recuerdo haber leido sobre
él cuando era estudiante y pensar: <Esto nunca
podria suceder en ltalias>. Pero ahora, nuestra

A menudo digo
que no soy
experta en nada,
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el mundo. No
soy cardidloga,
ni psicologa, ni
estadistica, pero
puedo ayudarles
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modelo juntos

Quiero contribuir
a construir un
futuro en el que
las personas
vivan vidas largas,
saludables y
activas, en el que
sean un recurso y
no una carga

encuesta nacional a estudiantes muestra que
alrededor del 24 % de los estudiantes italianos
muestran comportamientos similares: un grave
aislamiento social.

Estos jovenes pasan la mayor parte del tiempo
aislados en sus habitaciones, durmiendo,
comiendo, estudiando vy jugando solos. Los
padres a menudo no se dan cuenta de que es un
problema, porque piensan que sus hijos estdn
<a salvo> en casa, lejos de los peligros externos.
Pero con el tiempo, el aislamiento se vuelve total
y es muy dificil revertirlo.

Parte del problema es social: los jovenes de
hoy en dia viven bajo una gran presion, estdn
constantemente controlados vy, a menudo,
encuentran mas comodidad en el mundo virtual
que en las interacciones sociales reales. Con el
tiempo, incluso esas conexiones virtuales se
desvaneceny se retraen por completo. No se trata
solo de un problema de la juventud, sino de un
reflejo de la sociedad que estamos construyendo.

Si tuviera tiempo y fondos ilimitados, ;qué le
gustaria estudiar en el futuro?

Me gustaria  desarrollar  modelos  para
monitorizar como estd cambiando nuestra
sociedad, utilizando lo que llamamos el enfoque
del exposoma. El exposoma integra todo tipo
de influencias sobre la salud: comportamientos,
exposiciones ambientales, genética y datos
clinicos. Mi suenio es crear un modelo integral de
prevencion, que nos ayude a anticipar los riesgos
futuros antes de que se generalicen.

Porque sabemos que las poblaciones estdn
envejeciendo. Eso es bueno, pero solo si las
personas envejecen con buena salud. Si nos
convertimos en una sociedad de personas
mayores fragiles v con enfermedades cronicas,
eso supondrd un reto para todos. Por eso, quiero
contribuir a construir un futuro en el que las
personas vivan vidas largas, saludables y activas,
en el que sean un recurso y no una carga.

Puede parecer idealista, pero esa es mi
motivacion: ayudar a las personas a mantenerse
saludables mediante una mejor comprension,
mejores datos y una mejor prevencion. m
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Director de grupo de investigacion en el Instituto Gulbenkian de Medicina Molecular de Lisboa

Edgar Gomes: "HAGO LO QUE )
ME GUSTAY NO LO CAMBIARIA

POR NADA"

inpricnic Qe ¢

El Dr. Edgar Gomes es un bidlogo celular cuyo traba-
jo explora como la arquitectura interna de las células
determina su funcion, centrandose en la organizacion
y el posicionamiento de los organulos, especialmente
los nicleos, en las células musculares. El Dr. Gomes
dirige un grupo de investigacion en el Instituto Gul-
benkian de Medicina Molecular de Lisboa (Portugal)
que estudia como la disposicion espacial dentro de
las celulas afecta al desarrollo, el rendimiento y a las
enfermedades musculares. Sus descubrimientos han
ayudado a revelar que la posicion del nucleo no es
solo una caracteristica estructural, sino un determi-
nante clave de la funcion muscular.

¢Por qué es tan importante para la biologia y la medicina
comprender la arquitectura de las células, como se posi-
cionan o conectan los organulos?

Todos estos orgdnulos dentro de las células son responsables
de diferentes funciones y actividades. Para comprender como
funciona una célula, es necesario saber cdmo se comunican e
interactGan sus orgdnulos. Muchas enfermedades surgen de
una comunicacion deficiente incluso dentro de una sola célula.
No todas, por supuesto, pero muchas disfunciones tienen su
origen en esto. Por lo tanto, comprender esta comunicacion
tiene un gran impacto en nuestro conocimiento de los trastornos
y las enfermedades, y eso realmente me fascina.

¢Qué hace que el sistema misculo esquelético sea un mo-
delo atractivo para estudiar la organizacion celular?

Lo que primero me atrajo del mdsculo esquelético fue mi interés
por saber donde se encuentra el nlcleo dentro de una célula.
La mayoria de las células tienen un solo nlcleo, y empecé
estudiando los fibroblastos. Pero las células musculares pueden
tener hasta 600 o incluso 800 nlcleos, por lo que para alguien
que estudia la posicion nuclear, es un paraiso.

También se sabe que la posicion de los ncleos en las células
musculares estd relacionada con los trastornos musculares.
De hecho, ya en la década de 1960, cuando se realizaron las
primeras biopsias musculares con fines diagnosticos, uno
de los pardmetros clave era la ubicacion de los nicleos. Eso
formaba parte de la definicion de los trastornos musculares,
aunque en ese momento no estaba claro si era una causa o una
consecuencia. Asi pues, el masculo esquelético resulta ser el
sistema perfecto para estudiar donde se encuentran los niicleos
y qué hacen.

¢Como puede ayudar el estudio de la arquitectura celular a
comprender o tratar las enfermedades musculares?

Yo defino la arquitectura celular como la forma en que los
diferentes orgdnulos se comunican e interactlan dentro de la
célula. Por supuesto, el niicleo, el organulo mds grande, es el que
mds me ha interesado, pero toda la estructura interna es crucial.

Los misculos esqueléticos y cardiacos son especialmente
fascinantes porque tienen un mecanismo contrdctil que cambia
constantemente la forma y el tamano de la célula para generar
fuerza. Eso los hace perfectos para estudiar como la organizacion
interna apoya la funcion.

Durante mi posdoctorado, estudié cémo se polarizan los
fibroblastos durante la migracion, cdmo saben adonde ir.
Descubrimos que el nicleo se desplaza hacia la parte posterior
de la célula cuando esta comienza a migrar. Esa observacion me
llevé a estudiar mds profundamente el posicionamiento nuclear,
y el misculo esquelético se convirtio en el sistema ideal para ello.

¢Cual cree que es el mayor reto en este campo hoy en dia?

Diria que un gran avance, mas que un reto, fue cuando nuestro
grupo, junto con otro equipo que trabajaba con Drosophila,
proporciond la prueba mds solida de que la posicion nuclear es
importante para la funcién muscular. Ese fue un hallazgo clave.
El reto habia sido demostrar que la posicion realmente importa,
y lo conseguimos.

La tecnologia ha avanzado rapidamente en los dltimos
anos. ;Como ha cambiado esto su forma de investigar?

Lo cambia todo. Sydney Brenner dijo: <El progreso de la
ciencia depende de nuevas técnicas, nuevos descubrimientos
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y nuevas ideas, probablemente en ese ordens.
Era un premio Nobel que descubrid el cddigo
genético y comprendia que la tecnologia impulsa
la investigacion.

Si echamos la vista atrds, vemos que siempre
ha sido asi. El progreso no solo proviene de los
cientificos que crean nuevas herramientas, sino
también de los investigadores que adoptan
tecnologias de otros campos y las aplican de
nuevas formas. Hay innumerables ejemplos de
ello.

Usted trabaja con numerosos colaboradores
internacionales. ;Como influyen estas colabo-
raciones en su investigacion?

Mucho. Una de las cosas mas bonitas de la ciencia
es interactuar con la gente. Esas interacciones
alimentan los descubrimientos y las ideas. Hablar
con otros cientificos, a veces incluso una breve
conversacion después de un seminario, puede
cambiar completamente tu perspectiva. Muchas
de mis ideas se han formado gracias a esos
intercambios.

¢Por qué decidi6 continuar su investigacion en
Portugal?

Empecé mi laboratorio en Paris, pero soy portugués
y ahora que he vuelto a Portugal, las cosas van
muy bien. Soy feliz aqui. Es agradable estar en casa
y tener un impacto local a través de la formacion y
la mentoria de nuevos estudiantes.

Me encanta la cultura portuguesa y estoy contento
de que mis hijos estén creciendo aqui. He vivido
cinco anos en Nueva York, cinco en Paris y ahora
llevo diez en Portugal. En todos los sitios en los que
he vivido, he conocido a gente de todo el mundo.
Y he visto que, aunque hay diferencias entre el
norte y el sur de Europa, también hay una cultura
europea comdn.

Espana, Portugal, Italia, Grecia... tenemos mucho
en comn. A veces es incluso divertido lo similares
que son las cosas; cuando paseo por una ciudad
espanola, a menudo me siento como si estuviera en
casa. Por supuesto, no todo es perfecto, como los
coches aparcados en las aceras, pero el ambiente
me resulta familiar.

Una cosa que aprecio del sur de Europa es el
equilibrio entre las normas y la empatia. Nos gusta
resolver los problemas de forma pragmadtica. Esa
practicidad, creo, es una fortaleza.

¢Cree que esa cultura del sur de Europa influ-
ye en su forma de hacer ciencia?

Por supuesto. Por ejemplo, los europeos del
sur solemos ser muy creativos e ingeniosos;
encontramos formas de resolver los problemas.
Los estadounidenses, por el contrario, tienden a
ser extremadamente trabajadores y persistentes,
y a veces consiguen resultados a base de fuerza
bruta. Los europeos del norte, por su parte, suelen
ser mds rigurosos y estructurados.

En el sur de Europa, a veces nos falta ese mismo
nivel de rigor, lo cual no es lo mas adecuado. A
menudo les recuerdo a mis alumnos que la precision

Una de las cosas
mas bonitas
de la ciencia es
interactuar con
la gente. Esas
interacciones
alimentan los
descubrimientos
y las ideas

Una cosa que
aprecio del sur
de Europa es el
equilibrio entre
las normas y la

empatia. Nos
gusta resolver

los problemas de
forma pragmatica.
Esa practicidad,
creo, es una forta-
leza

y la disciplina en la redaccion y la experimentacion
son esenciales. Se trata de estereotipos, por
supuesto, pero hay algo de verdad en ellos.

Ha mencionado a sus estudiantes. ;Trabajan
de forma diferente a como lo hacia usted en
el pasado?

Si, muy diferente. Hoy en dia, el rendimiento
por hora es mucho mayor gracias a las nuevas
tecnologias. Pero las expectativas también son
mds elevadas. Ahora, los articulos requieren
muchos mds datos que hace 30 afos.

También tendemos a comparar a los estudiantes
de hoy con la forma en la que nos recordamos a
nosotros mismos, pero eso no siempre es justo.
Algunos de mis estudiantes son mds trabajadores
o tienen mas talento que yo a su edad.

El equilibrio entre el trabajo y la vida personal es
otra diferencia. A menudo decimos que es un tema
nuevo, pero creo que forma parte de una evolucion
natural. Mis padres solian trabajar los sabados,
entonces era normal y ahora no lo es. La sociedad ha
evolucionado, y eso es bueno. Hoy en dia, se puede
vivir dignamente sin trabajar tantas horas, asi que
¢por qué no iban a hacerlo las nuevas generaciones?

Cada generacion piensa que la siguiente lo
tiene mas fdcil. Es algo que forma parte del
envejecimiento.

¢Es dificil aprender a ser lider de un equipo?

Lo mds importante es elegir a las personas
adecuadas. No es fdcil, v a veces creo que es
cuestion de suerte. La combinacion adecuada
entre la persona y el proyecto marca la diferencia.

Si tuviera tiempo vy recursos ilimitados,
¢qué tipo de investigacion haria?

Con sinceridad, haria exactamente lo que estoy
haciendo ahora. Estoy muy contento con mi
trabajo. Un aspecto que me encanta es que mi
investigacion depende de las personas de mi
laboratorio. Puedo tener muchas ideas, pero si no
cuento con la persona adecuada para un proyecto
concreto, no se llevard a cabo. No asigno proyectos
solo para llenar vacios, sino que los adapto a
los intereses y puntos fuertes de las personas.
Por lo tanto, mi investigacion evoluciona con las
personas que me rodean. Algunas ideas tardan
cinco o diez afos en hacerse realidad. Otras nunca
se materializan, pero no pasa nada, es parte del
proceso. Hago lo que me gusta y no lo cambiaria
por nada. m
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Profesora adjunta de Pediatria y Genética de la Facultad de Medicina de la Universidad de Stanford y profesor
investigador Akiko Yamazaki y Jerry Yang en Medicina Traslacional Pediatrica del Instituto de Investigacion en

Salud Materno-Infantil de Stanford

Dr. Casey Gifford: "SE SUPONE QUE
TODOS VAMOS A TENER NUESTRO
GENOMA SECUENCIADO"

El laboratorio de la Dra. Casey Gifford, profesora ad-
junta de Pediatria y Genetica de la Facultad de Me-
dicina de la Universidad de Stanford y profesor in-
vestigador Akiko Yamazaki y Jerry Yang en Medicina
Traslacional Pediatrica del Instituto de Investigacion
en Salud Materno-Infantil de Stanford, estudia como
la coordinacion entre mdltiples tipos de células guia el
desarrollo temprano del corazon, uno de los primeros
organos en formarse. Las alteraciones en este proce-
so pueden provocar cardiopatias congénitas (CC). La
Dra. Gifford busca identificar los mecanismos geneti-
cos y moleculares que rigen este desarrollo y como su
alteracion conduce a la enfermedad, con el objetivo de
avanzar en la medicina personalizada para pacientes
con CCy comorbilidades como el autismo. Su equipo
utiliza organoides cardiacos para modelar la interac-
cion entre los tipos de células, investiga la relacion
genetica entre el desarrollo cardiaco y cerebral, y uti-
liza cribados CRISPR a gran escala para descubrir las
interacciones geneticas que influyen en los defectos
cardiacos complejos. Estas estrategias revelan tanto
causas monogenicas pasadas por alto como combi-
naciones de variantes que, en conjunto, contribuyen a
malformaciones cardiacas graves.

Su laboratorio integra la IA y las células madre para
identificar las causas genéticas de las cardiopatias
congénitas. ;Como lo hacen?

El primer obstdculo que debemos superar para comprender
la genética es entender todos las partes del genoma que se
utilizan durante el desarrollo del corazon. Y eso es realmente
dificil de hacer utilizando la metodologia de estadisticas
tradicionales y enfoques computacionales. Por eso hemos
recurrido a la IA para desentranar los complicados cambios
que se producen en los procesos de regulacion de los genes
durante la diferenciacion. Los modelos de IA, y en particular
los modelos de aprendizaje profundo (Deep learning), son
capaces de examinar todos estos datos y extraer patrones de
una forma mucho mds eficiente que algunos de los enfoques
tradicionales lo que facilita su comprension.

¢Han disefado alguna IA especifica para esta
investigacion?

No, no soy informdtica de formacion. Tampoco soy médico.
Pero mi investigacion se centra exclusivamente en el corazon.
En mi grupo hay personas a las que les encanta desarrollar
herramientas, ya sean computacionales o experimentales.
Yo soy mds bien la persona que se hace las preguntas, vy
mi pregunta es: ;por qué este nifio tiene una cardiopatia
congénita? Y me encanta aprovechar las herramientas que
crean otras personas. Asi que me asocié con un informatico
que desarrolld este modelo de IA llamado ChromeBPNet,
que es capaz de analizar las regiones del genoma que son
importantes para la regulacion génica. Esta persona ha
disenado el modelo computacional y yo desarrollé y adapté
un modelo de células madre, y colaboramos para intentar
utilizar la capacidad de la IA para examinar todos estos
patrones de forma mucho mds rdpida y eficiente de lo que
habriamos podido hacer de otra manera. De hecho, podemos
aprender como funciona la diferenciacion de todas estas
células y por qué falla en el desarrollo en el contexto de la
cardiopatia congénita.

¢Tienen ya algiin resultado con este modelo?

Hemos descubierto una serie de regiones reguladoras no
codificantes del genoma que creemos que son importantes
para el desarrollo en general, y para el corazén en particular,
utilizando este modelo de IA. Y eso es importante porque si
se quiere buscar a posteriori en la region no codificante del
genoma las mutaciones que causan la enfermedad, este
modelo de IA, integrado con nuestro modelo de células
madre, ayuda a reducir el espacio de blsqueda. Es como
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iluminar con una linterna el drea donde se
deben buscar mutaciones cuando se intenta
comprender una enfermedad. Tenemos algunos
ejemplos en los que hemos identificado regiones
que este modelo predice que son importantes vy,
posteriormente, hemos encontrado mutaciones
en pacientes en esas regiones que el modelo ha
senalado como relevantes. Eso es significativo
porque, de nuevo, nos ayuda a descubrir las
causas genéticas de esta enfermedad, de las
que tenemos muy poca informacion. Y ese
es realmente el primer paso para desarrollar
terapias, ya que no hay opciones terapéuticas
para estos ninos.

Y con este enfoque, ;se pueden prevenir o
diagnosticar estas enfermedades antes de
que se desarrollen?

Ese seria uno de los objetivos. Y, por lo general,
cuando le digo a la gente que quiero prevenirlo
antes de que se desarrolle, se rien de mi porque
piensan que el corazén se desarrolla antes de
que la mujer sepa que estd embarazada. Desde
esa perspectiva, parece que seria muy dificil
prevenir estos defectos. Pensamos que cuando
se desarrolla el corazén comienza la enfermedad,
durante el primer mes de embarazo. Pero creo
que podemos prevenirlo basdndonos en la idea
de que algunas de las causas genéticas de las
cardiopatias congénitas se heredan de padres
sanos. Pensamos que si secuenciamos el
genoma de una persona sana y decimos, tienes
esta mutacion que por si sola no es suficiente
para provocar la enfermedad, por eso estds
sano. Pero si la hereda un nifio o un bebé que
tiene otras mutaciones, entonces hay una alta
probabilidad de que se desarrolle la enfermedad.
Nuestra idea es que los defectos cardiacos
congénitos son causados por una combinacion
de mutaciones. Algunas de ellas se heredan de
padres sanos, mientras que otras ocurren de
novo durante el desarrollo. Asi que, al menos, si
pudiéramos identificar las que se heredan de una
persona sana, podriamos desarrollar terapias
que mitigaran los efectos de esa mutacion.

Seria algo similar a lo que actualmente se hace
con otras enfermedades, como fibrosis quistica,
Tay-Sachs, en las que se secuencia el genoma
y se puede saber si hay un mayor riesgo de
tener un hijo con esta enfermedad. En esos
casos tampoco hay terapias para prevenirlo,
excepto la fecundacion in vitro. Pero en nuestro
caso, creo que podriamos desarrollar un
tratamiento que las mujeres pudieran tomar de
forma profildctica mientras intentan quedarse
embarazadas. Este enfoque solo funcionaria
en un embarazo planificado, pero pienso que
podriamos desarrollar un tratamiento que las
mujeres pudieran tomar y que contrarrestara
cualquier mutacién que las pusiera en alto
riesgo, y asi podriamos prevenir al menos las
enfermedades graves.

Algunas personas piensan que es una locura,
pero ya lo hacemos. Porque cuando las mujeres
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quieren tener hijos, se les dice que tomen dcido
folico. Y ese dcido félico adicional nos ayuda a
evitar defectos espinales. Es la misma idea. No
hay ninglin dafio en tomar demasiado dcido
folico. No sabemos para qué sirve el dcido félico
en las cardiopatias congénitas. Si lo supiéramos,
creo que seria una prueba de que podriamos
encontrar una forma de mitigarlo. Asi que ese es
nuestro objetivo: si comprendemos la genética,
especialmente este componente hereditario,
podriamos desarrollar tratamientos para que las
mujeres los utilicen cuando intentan quedarse
embarazadas. Y al menos podriamos decir: tienes
un alto riesgo de tener un hijo con una cardiopatia
congenita. Todo comienza con la comprension de
las regiones del genoma que sonimportantes para
el desarrollo del corazdn. No podemos hacer nada
de esto si no identificamos con precision todos los
lugares del genoma. Y ahi es donde entra en juego
este modelo de IA. Porque no podemos buscar en
el genoma de manera muy eficiente utilizando los
enfoques tradicionales. Tenemos que ser capaces
de utilizar estos sistemas complejos de mayor
rendimiento.

Habria que hacer esta prueba genética a
todas las madres antes de que tengan hijos.

Asi es.
¢Eso es habitual?

Quizds si, quizds no. Quiero decir, creo que
todo el mundo, la mayoria de la gente, se estd
secuenciando el genoma en algin momento
durante la atencion médica. Al menos en
Estados Unidos, supongo.

Pienso que serd algo habitual en todas partes en
un futuro no muy lejano. Se supone que todos
vamos a tener nuestro genoma secuenciado, y
vamos a saber que hay ciertos genes o regiones
del genoma que nos sitdan en mayor riesgo de
padecer algunas enfermedades. Y si los tienes,
la otra forma de verlo, que lo hace un poco mas
econdmico, es que hay un par de vias que son
realmente criticas para el desarrollo del corazon.
Y es probable que las cardiopatias congénitas
surjan de perturbaciones en estas pocas vias.
Los genes y las mutaciones que causan esas
perturbaciones convergen todos en las mismas
rutas. Pero los genes y las mutaciones en si
mismos pueden ser diferentes, aunque todos
afectan alas mismas vias. Convergen en un punto.
Si conociéramos ese punto, esa convergencia,
también podriamos tratarlo terapéuticamente.
Entonces no tendriamos que preocuparnos por
la mutacion especifica en todos estos individuos
diferentes. Ese es el objetivo de mi trabajo. Estoy
segura de que me llevard toda mi carrera.

¢En qué tipo de terapia esta pensando?
¢Terapia génica?

No, creo que la terapia génica seria dificil, aunque
la FIV probablemente siempre serd una opcion,
en cuyo caso la terapia génica funcionaria. Pero
hay muchas formas diferentes de administrar



biomoléculas al bebé, aunque todavia se esta
investigando. Si se quiere tratar a un bebé en el
Gtero, ¢cudl es el vehiculo de administracion mas
eficaz? Nanoparticulas lipidicas, algin tipo de
biocdpside. No creo que eso esté claro todavia.
Asi que, en nuestro caso, tengo que esperar a
que se desarrollen esas herramientas. Y una
vez que las desarrollen, tendré una respuesta
para las cardiopatias congénitas, y entonces me
encantarad trabajar con ellos.

Su laboratorio también investiga la relacion
entre las enfermedades cardiovasculares,
las cardiopatias y las enfermedades
cerebrales.

Si te diagnostican una cardiopatia congénita,
hay muchas probabilidades de que también
te diagnostiquen un retraso en el desarrollo
neurologico. Aligual que la cardiopatia congénita,
que es un término genérico para referirse a
muchos defectos diferentes, el retraso en el
desarrollo neurolégico es un término genérico
para referirse a defectos o fenotipos como el
autismo y el TDAH, y ahora también incluye el
sindrome de Asperger y un amplio espectro, que
es el retraso en el habla. Hay muchos fenotipos
diferentes que entran dentro de este término
general. Durante mucho tiempo, se pensd que
estos diagnosticos en nifos con cardiopatias
congenitas eran secundarios. La primera razén
podria ser que los nifios con enfermedades
graves pasan los primeros anos de su vida en
un hospital. Por lo tanto, no socializan. Algunas
personas pensaban que ese era el problema. Otra
hipotesis era que si se tiene un defecto cardiaco,
ya sea en el Gtero o después del nacimiento, el
corazon no funciona eficazmente y es posible
que el cerebro no reciba suficiente oxigeno. El
retraso en el desarrollo neuroldgico podria ser
secundario al defecto cardiaco. Sin embargo,
hace un par de anos, varios grupos identificaron
genes y mutaciones en nifos con cardiopatias
congenitas que anteriormente se asociaban
con el retraso en el desarrollo neuroldgico. Esos
ninos tenian retraso en el desarrollo neuroldgico
y no padecian cardiopatias congénitas. Eso
sugiere una causa genética comin entre las
cardiopatios congénitas y el retraso en el
desarrollo neurolégico. Uno de los objetivos
de mi laboratorio es definir cudndo hay una
causa genética, para poder realizar una mejor
evaluacion de riesgos. Esto es importante porque
la intervencién temprana es realmente (til. Si
podemos secuenciar el genoma de un bebé al
nacer y encontrar mutaciones que afecten tanto
al corazon como al cerebro, podemos obtener
ayuda temprana.

La investigacion cientifica en EEUU viene
una situacion convulsa actualmente.

El Instituto Nacional de la Salud (NIH) no esta
concediendo nuevas subvenciones en este
momento. Si ya se dispone de una subvencion
financiada, se puede seguir utilizando ese dinero,
pero no se estdn distribuyendo nuevos fondos.

Si te diagnostican
una cardiopatia
congenita,
hay muchas
probabilidades
de que tambien
te diagnostiquen
un retraso en
el desarrollo
neurologico

No solo se trata
de la pérdida de
nuevos talentos
potenciales,
sino también de
la pérdida del
talento que ya se
ha comprometido
con el sistema
cientifico
estadounidense

Lo mds frustrante es que el gobierno federal y la
administracion actual siguen proponiendo ideas
radicales para 'reformar’ los NIH o la financiacion
gubernamental, ideas que supuestamente
tienen por objeto mejorar el rigor cientifico, pero
que en realidad no tienen sentido y no benefician
a los cientificos. A menudo parece que estdn
motivadas por la codicia: el dinero no se destina
a apovar la ciencig, sino a otros fines.

Admito que el sistema de revision RO 1 de los NIH
tiende a favorecer la ciencia incremental, y estoy
de acuerdo en que se necesitan algunos cambios.
Necesitamos mas apoyo para la investigacion
de alto riesgo v de gran recompensa. También
estoy de acuerdo en que la reproducibilidad es
un problema en algunas dreas de la ciencia.
Pero la solucién no es recortar la financiacion
o reducir repentinamente las lineas de pago del
18% al 2 %. Eso solo alejaria a los cientificos con
talento del sistema.

Del mismo modo, hacer que los visados H-1B
sean prohibitivamente caros socava nuestra
capacidad para reclutar a los mejores talentos
internacionales, que es precisamente lo que ha
hecho que la ciencia estadounidense sea tan
fuerte y exitosa: atraer a mentes brillantes de
todo el mundo. Reducir la financiacion o el acceso
al talento no es la solucidn, y es increiblemente
frustrante ver como se interponen estos
obstdculos en el camino del progreso cientifico.

¢Cree que esta situacion podria tener algin
impacto en el progreso cientifico de Estados
Unidos?

Por supuesto, sin duda. Un ejemplo son los
posdoctorados que vienen a Estados Unidos.
Muchos comienzan con un visado J-1 'y, con el
tiempo, planean pasar a un H-1B. Ahora nos
dicen que los posdoctorados que ya llevan dos
o tres anos en Estados Unidos, que se han
trasladado desde todo el mundo y han invertido
tiempo en sus proyectos, sus equipos y sus
carreras, tendrian que pagar 100.000 délares
para obtener este visado. Simplemente no
disponen de esa cantidad de dinero.

Estos  posdoctorados estdn  totalmente
comprometidos con su trabajo, pero ahora
pueden verse obligados a marcharse. Ninguna
institucion tiene los recursos para cubrir a todos
los que se encuentran en esta situacion. Esto
no solo es lamentable, sino que es devastador
para ellos. Tendrian que empezar de nuevo
en otro lugar, perdiendo la continuidad de su
investigacion vy, potencialmente, perjudicando
sus carreras.

No solo se trata de la pérdida de nuevos
talentos potenciales, sino también de la pérdida
del talento que ya se ha comprometido con
el sistema cientifico estadounidense. Esto
va a tener un impacto negativo en todos: en
las personas, en los laboratorios v, en Ultima
instancia, en el progreso cientifico del pais. m
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Profesor de Bioquimica en la Facultad de Medicina de la Universidad de Padua

11
Luca Scorrano: M

FASCINACION POR

LAS MITOCONDRIAS HA SIDO

COMO UN PR

Luca Scorrano, doctor en Medicina y doctor en

Filosofia, es profesor de Bioquimica en la Facultad
de Medicina de la Universidad de Padua (Italia),
donde su trabajo se centra en el estudio de la
estructura mitocondrial y cdmo determina la
funcion celular. Su laboratorio fue pionero en el
descubrimiento de la remodelacion de las crestas
y la dindmica mitocondrial, identifico la union
MFN2/Ermit entre el reticulo endopldasmico v las
mitocondrias, y reveld como la forma mitocondrial
controla procesos que van desde la apoptosis o
muerte celular v la diferenciacion de las células
madre hasta el desarrollo del corazon, la sintesis
de progesterona y la defensa contra las infecciones.
La investigacion del Dr. Scorrano ha descubierto los
mecanismos que subyacen a la atrofia optica, la
angiogenesis, el oscurecimiento de los adipocitos y
los trastornos mitocondriales, y sus hallazgos han
dado lugar a posibles terapias especificas.

MER AMOR"

Usted se formd como médico.

Asi es; cumpli todos los requisitos clinicos y sigo estando
registrado como médico en ltalia, por lo que técnicamente
podria ejercer. Pero es mejor para los pacientes que no lo
haga.

¢Por qué? ;No le gustaba la asistencia?

No exactamente. Me encantan las mitocondrias. Encontré la
ciencia basica mucho mds estimulante intelectualmente. En
la Universidad de Padua, donde estudié medicina, hay una
larga tradicion en la investigacion mitocondrial, por lo que me
parecié natural unirme a un laboratorio.

¢Como empezo6 a trabajar con las mitocondrias?

Al principio empecé en un laboratorio de oncologia molecular,
pero no me parecid muy interesante. Cuando aln era
estudiante de medicina, empecé a visitar el laboratorio de
Paolo Bernardi, que mds tarde se convirtio en mi mentor
durante el doctorado. Después de terminar mi licenciatura
en medicina y de realizar mis rotaciones clinicas, me
incorporé al programa de doctorado bajo su supervision en el
Departamento de Ciencias Biomédicas. Fue entonces cuando
empecé a dedicarme a la ciencia bdsica pura: la bioenergética,
estudiando cémo las mitocondrias convierten la energia
de los alimentos y regulan los flujos idnicos a través de la
membrana mitocondrial interna.

¢Qué es lo que mas le fascinaba de las mitocondrias?

Durante mi doctorado, me fasciné el papel de las mitocondrias
en la muerte celular programada, un campo muy destacado
a finales de la década de 1990. Era sorprendente ver que
este pequeno orgdnulo celular, esencial para convertir los
alimentos en energia utilizable, también es fundamental
para la apoptosis, o suicidio celular. En otras palabras, las
mitocondrias son un arma de doble filo: indispensables para
la vida, pero igualmente esenciales para la muerte.

En 1996, Xiaodong Wang hizo un descubrimiento notable:
un componente del mismo mecanismo utilizado para la
produccion de ATP, la fosforilacion oxidativa, también inicia
la apoptosis. Este fue un ejemplo sorprendente de cémo
la naturaleza reutiliza el mismo sistema para mdltiples
funciones. Inspirado en este hallazgo, fui a la Facultad



de Medicina de Harvard para unirme al
laboratorio de Stan Korsmeyer, donde estudié
cémo las mitocondrias cambian de forma
durante estos procesos. Korsmeyer, uno de los
padres fundadores de la investigacion sobre la
apoptosis, habia descubierto la mayoria de los
reguladores genéticos de la muerte celular.

¢Como ha evolucionado su comprension de
las mitocondrias a lo largo de los aios?

A lo largo de los anos he visto cdmo ha
evolucionado nuestra comprension de las
mitocondrias, pasando de ser ‘fabricas de ATP’
a reguladores centrales de la inflamacion, el
reciclaje celular, el mantenimiento de las células
madre, el metabolismo y muchos otros procesos
celulares. El sistema cardiovascular no es una
excepcion: las mitocondrias son fundamentales
no solo para producir el ATP necesario para la
contraccion del corazén, sino también para la
regulacion vascular, la contraccion del masculo
liso, la diferenciacion de las células madre en
cardiomiocitos v la angiogénesis. En mi opinidn,
los cambios en la forma de las mitocondrias
son tan importantes como sus funciones
bioenergéticas.

Mi fascinacion por las mitocondrias ha sido
como un ‘primer amor’: inicialmente despertada
por su papel en el metabolismo energético, luego
profundizada por su papel central enlaregulacion
de los procesos celulares fundamentales. Con el
tiempo, mi investigacion se ha ampliado para
incluir la comunicacion entre las mitocondrias y
otros organulos. Pero, al igual que con un primer
amor, nunca se olvida, y yo no lo he olvidado.

¢Como evolucionan y mantienen estas
funciones las mitocondrias?

Se trata de un concepto fascinante. Desde
el punto de vista evolutivo, las mitocondrias
son descendientes de arqueobacterias que
invadieron las células primordiales. Es un poco
mds complicado que eso, pero, en esencia, esta
relacion parasitaria se convirtié en mutuamente
beneficiosa. Las mitocondrias podian aprovechar
los metabolitos de la célula huésped, y su
produccién de ATP era mucho mads eficiente que
la glucélisis por si sola.

Sin embargo, habia un problema: estas bacterias
tenian su propio mecanismo de replicacion,
que implicaba tanto la fusiéon como la division.
A lo largo de la evolucion, la célula huésped
gand control al perder los genes bacterianos
responsables de la division y, en su lugar, utilizar
proteinas -que ya se empleaban para regular

Durante mi
doctorado,
me fascino el
papel de las
mitocondrias en
la muerte celular
programada,
un campo muy
destacado a
finales de la
decada de 1990

otros sistemas de membrana- para controlar la
forma y el comportamiento de las mitocondrias.
Esto tiene mucho sentido desde el punto de vista
evolutivo: el orgdnulo invasor proporcionaba un
beneficio, pero también suponia una amenaza,
que el huésped mitigo integrando la regulacion
mitocondrial en las vias de senalizacion celular
existentes.

Este control es preciso: la célula puede dirigir las
mitocondrias a lugares especificos, coordinar
su division con el ciclo celular y gestionar Ia
particion asimétrica durante la division. Pero
las mitocondrias no son pasivas, pueden
'vengarse' Si la célula dana sus membranas,
las mitocondrias liberan proteinas que
desencadenan la muerte celular. Si tanto la
membrana interna como la externa se ven
comprometidas, liberan ADN mitocondrial, que
la célula interpreta como una infeccién viral, lo
que desencadena la inflamacion.

Por lo tanto, el control tiene un precio. El
orgdnulo contiene venenos que pueden dafar a
la célula o al organismo si se gestionan mal. Es
un ejemplo realmente estimulante de simbiosis:
las mitocondrias estdn domesticadas, pero
conservan la capacidad de defenderse. Durante
las infecciones intracelulares, las mitocondrias
cambian dindmicamente de forma para controlar
a los invasores, sirviendo como primera linea de
defensa, mientras que los patdgenos pueden
manipularlas para escapar en el momento
oportuno.

El estudio de la morfologia mitocondrial revela el
nlcleo de esta batalla evolutiva entre el huésped
y el pardsito. Quizas el huésped haya ganado,
pero solo parcialmente: la evolucién nunca es
definitiva. No hay una victoria definitiva, solo
una adaptacion continua.

Ha mencionado que la forma y la dinamica
mitocondrial estan involucradas no solo en
el sistema cardiovascular, sino también en
el cancer, las infecciones y el embarazo.

Si, es un tema complejo. Por ejemplo, durante
el embarazo, se produce un momento critico
alrededor del tercer mes, cuando el lugar de
produccion de hormonas debe cambiar. Cabe
destacar que todas las hormonas derivadas
del colesterol (testosterona, progesterona
y estrogeno) pasan por intermediarios
producidos en las mitocondrias. Esto significa
que las mitocondrias son esenciales para
la reproduccién sexual: sin las enzimas
mitocondriales adecuadas o el suministro
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adecuado de colesterol en el momento oportuno,
la produccion de hormonas sexuales fracasaria.

En los mamiferos y las aves, la regulacion
mitocondrial de la sintesis hormonal es crucial
para la conservacion de las especies. A nivel
del sincitiotrofoblasto de la placenta, los
cambios en la forma mitocondrial garantizan
que el suministro de colesterol sea preciso, lo
que favorece la produccion de progesterona y
mantiene el embarazo. El embarazo humano
es intrinsecamente ineficaz: solo alrededor del
30 % de las relaciones sexuales sin proteccion
en el momento de maxima fertilidad dan lugar
a un embarazo, vy la mayoria de los abortos
espontdneos se producen alrededor de este
cambio critico del tercer mes, precisamente
cuando los cambios en la forma mitocondrial
son mds importantes.

Los problemas con la dindmica mitocondrial
también se han relacionado con la preeclampsia
y la eclampsia, que son causas importantes
de morbilidad y mortalidad materna. Aunque
los mecanismos exactos no se comprenden
del todo, estos ejemplos ponen de relieve la
importancia fundamental de las mitocondrias
en mltiples procesos biologicos.

También ha dicho que la formay la dinamica
mitocondrial estan involucradas no solo en
el sistema cardiovascular, sino también en
el cancer, las infecciones,

Desafortunadamente, la investigacion sobre
el papel de las mitocondrias en el embarazo
se ha quedado rezagada con respecto a la
investigacion cardiovascular, en parte porque
histéricamente se ha considerado un problema
de mujeres. Las enfermedades cardiovasculares,
que afectan principalmente a los hombres en la
vejez, se han estudiado mds exhaustivamente.
Sin embargo, ahora sabemos que la forma vy la
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dindmica mitocondrial son fundamentales para
la cardioproteccion, ya que determinan el alcance
del dafo durante la isquemia-reperfusion,
remodelan el corazon en la miocardiopatia y
favorecen la angiogénesis.

¢Como ayuda este conocimiento a comprender
las enfermedades mitocondriales?

Las enfermedades mitocondriales se encuentran
entre los trastornos genéticos mds prevalentes.
Aunque tienen diversas causas genéticas, a
menudo afectan a las mismas vias celulares,
de forma similar a como los diferentes tipos de
cancer afectan a mecanismos comunes, pero
tienen caracteristicas Unicas. Apenas estamos
empezando a comprender en profundidad cémo
funcionan las mitocondrias y qué falla en estos
trastornos.

La investigacion es un reto porque hay
relativamente pocos pacientes, lo que dificulta
los ensayos clinicos, y la financiacion es limitada,
por lo que la mayor parte del trabajo recae en
los laboratorios académicos. A pesar de estos
obstdculos, tenemos la responsabilidad de
mejorar la vida de los pacientes. Actualmente, el
tratamiento es principalmente de apoyo, lo cual
es frustrante, pero creo que en los préximos 10-
15 anos, los avances proporcionardn terapias
que mejorardn sustancialmente la calidad de
vida.

Aligual queel cancer, cada trastorno mitocondrial
puede requerir terapias personalizadas. Para
lograrlo, primero debemos comprender los
principios fundamentales del funcionamiento y
la disfuncion mitocondrial. Nuestro objetivo no
es solo prolongar la vida, sino también garantizar
que los pacientes puedan vivir con dignidad.
Sigo en estrecho contacto con muchos pacientes
con enfermedades mitocondriales y con las
asociaciones que los apoyan, lo que refuerza
continuamente la urgencia y la importancia de
este trabgjo. m

o0 - “Keeping mitochondria in

shape: a matter of life and
death”

Chair Luca Scorrano

Venetn Institite of Molecular Medicine & Dept. of Biology
Univarsity of Padua, Haly

Jose Antonio Enriquez



Profesor de Medicina Comparativa Antony N. Brady, profesor de Patologia y director del Programa de Biologia

Vascular y Terapéutica de la Universidad de Yale

- - 11
Carlos Ferndndez-Herndndez: ' LA

EXCELENCIA VIENE DE LA
INTERACCION ENTRE )
INVESTIGACION BASICA'Y CLINICA”

Fernandez-Hernandez

El Dr. Carlos estudio
Bioquimica y Biologia Molecular en la Universidad
Autonoma de Madrid. Entre 1999 y 2004, realizo su
doctorado con el profesor Miguel Angel Lasuncién en
el Hospital Ramén vy Cajal (Madrid). Posteriormente
se trasladd a la Universidad de Yale donde hizo su
formacion posdoctoral con el profesor William Sessa
en la Universidad de Yale. A continuacion, Carlos cred
su laboratorio en el Departamento de Medicina de la
Universidad de Nueva York. Actualmente es profesor
de Medicina Comparativa Antony N. Brady, profesor
de Patologia vy director del Programa de Biologia
Vascular y Terapéutica de la Universidad de Yale.

¢Cual es su area de investigacion actual?

En mi laboratorio estudiamos el metabolismo lipidico. Hemos
identificado una nueva especie de glicerofosfolipidos, los
plasmaldgenos, que tienen un papelimportante enlaactividad
proinflamatoria del macréfago y en la regulacion tanto de
la inflamacion en la pared vascular como de la morfologia
de la lesion aterosclerdtica. Cuando estos fosfolipidos se
alteran, las lesiones son mds severas. Y cuando conseguimos
manipularlos, podemos reducir la progresion de la lesion.

¢Y como se puede identificar?

Hicimos un screening para buscar genes que se modulan en
el macréfago cuando se carga de colesterol. Asiidentificamos
una nueva familia de enzimas que regulan el metabolismo
de estos fosfolipidos y la formacion de intermediarios
proinflamatorios llamados lisoplasmalégenos. Vimos que
estos lipidos se acumulan especialmente en el necrotic core
de la lesion y que estdn asociados a un fenotipo inflamatorio
mds marcado en las arterias.

Se sintetizan mediante una ruta enzimdtica que empieza
en el peroxisoma, y luego se remodelan en la membrana
plasmatica a través del ciclo de Lands, que regula la formacion
de lisoplasmalégenos. Podemos inhibir las fosfolipasas
que generan estos intermediarios o estudiar el papel de
la enzima que los degrada. Cuando esa enzima falta y los
lisoplasmaldgenos se acumulan, aumenta la inflamacion y la
severidad de la aterosclerosis.

¢Y como llega a este campo? ;Ya le interesaba en la uni-
versidad?

Mis padres son médicos y siempre me interes6 la biomedicina.
Estudié Bioquimica conlaidea de dedicarme alainvestigacion.
Empecé en el Hospital Ramodn vy Cajal investigando
metabolismo lipidico, sobre todo colesterol. Y como el
colesterol elevado es un factor de riesgo cardiovascular,
cuando me fui a Estados Unidos hace veinte afios decidi
profundizar en cémo las alteraciones del metabolismo
lipidico contribuyen a la enfermedad cardiovascular. En mi
laboratorio hemos hecho descubrimientos importantes:
identificamos por primera vez el papel de los small nucleolar
RNAs en la homeostasis lipidica; descubrimos un microARN,
el miR-33, que regula el flujo y el transporte reverso del
colesterol; y vimos que su supresion atenuaba la progresion
de la lesion. Luego ampliamos la investigacion al higado
(higado graso vy cirrosis), al cerebro (Alzhéimer) y ahora
también al corazdn, con modelos de insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccion preservada.
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Es una investigacion muy traslacional.

Si. El centro que dirijo tiene mitad physician
scientists y mitad investigadores bdsicos. La
colaboracion es esencial. Los médicos entienden
la enfermedad clinica, y los bésicos entendemos
los mecanismos biolégicos que la sustentan. La
investigacion que hacemos es muy traslacional,
como aquien el CNIC. Lo importante es que haya
interaccion real, no solo coexistencia. No basta
con poner clinicos y bdsicos en el mismo edificio:
hay que crear un entorno donde realmente
quieran trabajar juntos. En Yale, por ejemplo,
muchos proyectos piloto exigen un investigador
principal (IP) clinico y otro bdsico, y eso fuerza
una interaccion que funciona muy bien.

¢Cuando formo su laboratorio ya tenia clara
esa filosofia?

Yo hice una tesis muy bdsica, todo en lineas
celulares. Cuando fui a Estados Unidos mi
objetivo fue estudiar como esas alteraciones
en el metabolismo lipidico estaban asociadas
a enfermedad cardiovascular. Mi formacion
postdoctoral en Yale fuedonde aprendirealmente
biologia vascular, modelos de aterosclerosis,
angiogénesis, angiogénesis tumoral...

Esa formacién me dio una doble vision: vengo
de una licenciatura muy bdsica, pero aprendi
mecanismos moleculares de enfermedad
cardiovascular. Y desde hace 20 anos
combinamos estudios bdsicos con estudios
traslacionales y con muestras humanas.

Colaboro con cardiélogos vy cirujanos vasculares
en Yale. Muchas veces partimos de alteraciones
observadas en pacientes y las llevamos a
modelos animales para entender el mecanismo
molecular.

Esto es lo que se llama bench-to-bedside, o
bedside-to-bench (de la poyata al paciente o
viceversa).

La excelencia viene de la interaccion entre
investigacion basica y clinica. Tiene que haber
respeto y colaboracion. Hay centros donde
conviven bdsicos y clinicos pero no existe el
microambiente necesario para interactuar. En
nuestro centro eso si ocurre de forma orgdnica,
y Creo que aqui también.

Lleva 20 aiios alli. ;Esta cultura colaborati-
va ha evolucionado?

Yo siempre he tenido esa cultura, quizd por

La excelencia
viene de la
interaccion entre
investigacion
basica y clinica.
Tiene que
haber respeto y
colaboracion

Muchos centros
fallan porque
ponenala
gente junta pero
no crean los
mecanismos
que faciliten la
interaccion. La
interaccion debe
ser real, no ficticia

razones familiares. Entiendo al bdsico que
quiere hacer solo bdsica y al clinico que quiere
hacer solo clinica. Los hallazgos pueden venir de
un lado o del otro.

Pero si quieres que haya compromiso entre
ambos bloques tienes que poner gente excelente
en los dos y promover la colaboracién. En Yale,
por ejemplo, hay proyectos piloto donde es
obligatorio que haya un PI clinico y uno bdsico.

Muchos centros fallan porque ponen a la gente
junta pero no crean los mecanismos que faciliten
la interaccion. La interaccion debe ser real, no
ficticia.

También tiene que haber un ambiente
colaborador; si no existe, hay que replantearse
el medioambiente.

Aqui, cuando Valentin Fuster fue nombrado
director del centro, tragjo esa vision. Valentin
es physician scientist y siempre ha respetado
muchisimo la investigacion bdsica. Ha sido una
figura crucial para la biomedicina en Espana. Y
ojala la llegada de mds clinicos no perjudique
a la excelencia bdsica. El centro ha sido muy
exitoso por esa combinacion.

En Estados Unidos, la figura del MD-PhD
estd muy definida: hacen Medicing, luego un
doctorado, luego postdoc. Esa figura podria
desarrollarse mds aqui.

En EE.UU. un cardidlogo investigador puede
tardar muchisimos anos en formarse: Medicina,
fellowship, PhD, postdoc. Y tienen tiempo
protegido para investigar.

Es un modelo muy diferente.

En su grupo, cuando selecciona personal,
¢tiene todo esto en cuenta?

Nunca he creido en etiquetas: PhD, MD, MD-
PhD... Lo importante es que la persona tenga
interés por la ciencia. Lo demds se aprende. No
es facil detectarlo en una entrevista, porque
estdn preparadas. Suelo pedir que lean articulos
y luego los discutimos. No me importa si la
pregunta es buena o mala; lo que quiero ver es
interés, curiosidad cientifica.

Los grados académicos no definen nada. Lo
define la persona: si quiere hacer ciencia, si
tiene inquietud, si pregunta, si quiere estar en el
laboratorio no por obligacion sino porque quiere
descubrir cosas. Tampoco creo que publicar



200 o 300 papers defina a un investigador.
Por ejemplo, tenemos el caso de Elaine Raines,
que nunca obtuvo un PhD, sin embargo, pero su
trabajo con Russell Ross revoluciond el campo
de la aterosclerosis y estuvo involucrada en
descubrimientos fundamentales en el proceso
fisiopatolégico de la enfermedad. Hoy la
American Heart Association (AHA) recuerda su
legado con el premio al investigador joven.

Ya, pero en Espana si te ayuda a avanzar...

Desafortunadamente.  Otro  ejemplo:  Joe
Goldstein y Mike Brown ganaron el Premio
Nobel por el descubrimiento del receptor de
lipoproteinas de baja densidad (LDL). Los
articulos clave se publicaron en The Journal
of Biological Chemistry (JBC), no en Nature
0 Science. El descubrimiento de VEGF por
Napoleone Ferrara se publico en Biochemical
and Biophysical Research Communications
(BBRC). Este ano le dieron el premio Nobel a
Shimon Sakaguchi por el descubrimiento de
las células T reguladoras, que tienen un papel
esencial en enfermedades autoinmunes, cdncer,
etc. El articulo que reportd este hallazgo se
publicé en Journal of Immunology en 1995.

Hoy las evaluaciones cientificas se basan
demasiado en impacto y percentiles. Deberian
basarse en el contenido cientifico. Puedes tener
300 papers y dos Nature, pero si no puedes
explicar por qué tu investigacion es importante
en un minuto, quiza no lo sea.

Hay mucha rigidez. Falta evaluar la contribucion
cientifica real.

Entiendo que tiene que haber pardmetros, pero
hoy no son los adecuados.

Y muchas veces es por presion: “;Por qué
escogid a esta persona y no a esta otra que
tiene 10 papers?” Y eso lleva a poner barreras
que impiden discutir la ciencia de verdad.

Su laboratorio tiene fondos estatales. ¢(Ha
afectado el recorte actual?

No. Los grants en continuacion ya tienen fondos
transferidos. El problema ahora es la congelacion
presupuestaria: republicanos y demdcratas no
se han puesto de acuerdo.

Muchos grants enviados no se estdn revisando,
ni aprobando ni rechazando. Habrd retrasos. Yo
tuve la suerte de obtener los grants justo antes
del cambio de gobierno.

Nunca he creido

en etiquetas: PhD,

MD, MD—-PhD...
Lo importante es
que la persona
tenga interes por
la ciencia

Puedes tener
300 papers y
dos Nature, pero
si no puedes

explicar por que tu

investigacion es

importante en un

minuto, quiza no
lo sea

No es la primera vez que pasa, pero si es inusual
la duracién. Llevamos cinco semanas. Parece
que podria resolverse pronto, pero no se sabe.

Cuando la politica esta polarizada, pasan estas
cosas. Para mi'la virtud estd en el punto medio.

Yo creo en la moderacion. Tiene que haber
responsabilidades. Si un partido tiene corrupcion
o toma malas decisiones, deberia haber cambio.
A veces las decisiones no benefician a todos, vy
eso genera enfado. Pasa aquiy alli. Y si no tomas
decisiones, es incluso peor: generas conflicto en
ambos lados.

Hay una especie de menosprecio a la cien-
cia, tanto en EE.UU. como aqui. Negacionis-
mo, vacunas... {Se percibe?

La ciencia siempre ha estado sometida a
presion. Desde la crisis de 2008 ya habia un
entorno complicado. Las lineas de financiacion
estdn por debajo del 10%. Si eres negacionista,
no te dediques a la ciencia.

Cuando hay problemas de financiacion, hay
que buscar alternativas: colaboraciones con
industria, program projects, nuevas vias. No
sirve regodearse en lo negativo. La gente joven
es la mds vulnerable. Si empiezan su carrera
con presién por publicar cinco trabajos, pierden
el foco de lo importante. Cuando trabajas con
presion no intentas refutar tu hipétesis, solo
confirmarla con dos experimentos. Los mejores
investigadores trabajan para intentar falsar
su hipotesis. Y la presion lleva a no repetir
experimentos, a no buscar reproducibilidad. Por
eso hay tantos datos biomédicos irreproducibles.

Salvador Moncada me dijo un dia: si un resultado
es importante, hay que reproducirlo con distintas
manos v distintos enfoques. Esa mentalidad se
pierde hoy por la presion.

Hay que evaluar por contribucion cientifica, no
por factor de impacto. m
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Jefe de servicio de Radiodiagnostico del Hospital de Sant Pau

Josep Munugra: "COMPRENDER LA
EVVOLUCION NOS AYUDA A COMPRENDER
ENFERMEDADES ACTUALES”

Josep Munuera, jefe de servicio de Radiodiagnastico
del Hospital de Sant Pau, radidlogo, especializado
en neurorradiologia, concretamente en imagen
vascular cerebral e investigador principal de uno
de los proyectos dentro del PESA Brain como
neurorradiologo. Ademas, es investigador principal de
un proyecto del Plan Nacional centrado en el andlisis
cuantitativo de parametros vasculares cerebrales con
resonancia avanzada.

¢Cual es el objetivo de estas investigaciones?

En esencia, se trata de extraer datos cuantitativos de los
vasos sanguineos cerebrales, a través de secuencias de
flujo, susceptibilidad magnética y anatomia vascular, para
poder medir caracteristicas vasculares que antes solo se
interpretaban visual o simplemente era imposible de analizar
con la vision humana.

La cuantificacion de pardmetros nos permite obtener datos
numeéricos de los vasos sanguineos: nimero, forma, tamarno,
didmetro, nimero de ramas, flujo, velocidad, tortuosidad... Esta
Gltima, por ejemplo, se relaciona con algunas enfermedades
vasculares cerebrales o con la propia degeneracion cerebral
normal. Hasta ahora todo esto se evaluaba visualmente, con
poca precision. La tendencia es extraer estos pardmetros
matemdticamente para obtener meétricas comparables y
entender mejor qué ocurre en distintas enfermedades.

La neurologia y la cardiologia eran, hasta hace poco, ca-
minos divergentes...

Y sin embargo, una vez que entiendes cdmo se comporta un

sistema vascular, es relativamente fdcil entender la relacion
entre los sistemas. Debemos dejar de pensar que el cerebro
es un sistema aislado. No podemos creer que los vasos
sanguineos “"terminan” en cada drea anatémica, el sistema
vascular es uno solo. Por eso no deberia sorprendernos que
tener trastornos arteriales o venosos en las extremidades
pueda relacionarse con sufrir antes un trastorno degenerativo
cerebral. Necesitamos visiones mas integradas.

¢Ese nuevo paradigma ya esta plenamente asumido o to-
davia hace falta consolidarlo?

Creo que adn faltan algunas generaciones para que esa vision
realmente transversal se implante del todo. Ha empezado
en las dreas bdsicas, en la investigacion, y mas lentamente
entre especialidades médicas. En los hospitales pesan
mucho las estructuras tradicionales, los departamentos,
las parcelas profesionales. Las unidades funcionales,

equipos multidisciplinares que trabajan de forma conjunta,
probablemente serdn la clave para romper esos silos.
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En el CNIC cada vez hay mas grupos que avanzan hacia
esa direccion. Quiza falta convencer a algunos clinicos de
la relacion entre enfermedad vascular y demencia...

oy a contar una anécdota. En 2005 trabajaba en el hospital Vall
d'Hebron haciendo resonancia a pacientes con infarto cerebral
agudo. A mi lado trabajaba el radi6logo de imagen cardiaca.
Yo queria clasificar rapidamente el tipo de infarto cerebral; él
decia: "Estaria bien saber si es de origen cardioembolico”. Asi
que anadimos una secuencia de “sangre negra” para obtener
una imagen de dos cdmaras del corazon y ver si habia trombos
en la auricula o en las orejuelas. Era muy embrionario, pero ya
era una integracion natural que permitia tener un diagndstico
completo del paciente en menos de 15 minutos. Ese tipo de
aproximaciones, junto con el uso combinado de los datos de
imagen con el resto de dmicas y la computacion, ha favorecido



que especialidades que antes trabajaban
separadas o en paralelo empiecen a converger.

0 quiza es que son la misma enfermedad.

Debemos explorar el origen de las enfermedades
desde todos los puntos de vista, o si no tratas una
sin tratar la otra, no la estds tratando del todo.
Hay que mirar al paciente completo.

Usted tiene esa perspectiva porque trabaja
con imagenes y no tiene prejuicios clinicos.

No se trata de prejuicios, pero con la experiencia
se desarrolla una aproximacion “agnéstica” En
mi escuela de formacion nos ensefiaron a mirar
la imagen inicialmente, casi “de novo’, sin otros
datos. Luego, obligatoriamente si, anadias la
capa de informacién clinica, pero a posteriori,
para dar sentido al hallazgo y correlacionarlo
con la situacion del paciente. Esa dualidad me ha
acompanado siempre: mirar la imagen sin sesgos
permite generar nuevas hipotesis.

Ademas ha coincidido con el boom de las téc-
nicas de imagen.

Si, y en este aspecto me considero un privilegiado.
He vivido la eclosion de la imagen avanzada:
resonancia, TAC, PET, ecografia... Durante esta
Gltima década la resonancia magnética se ha
convertido en la herramienta clave para entender
procesos anatémicos, fisiologicos y patologicos,
incluso de la evolucion humana. Y ahora, con
el impulso de la computacién y la inteligencia
artificial, ain mds.

Claro, es inevitable hablar de IA...

Para mi la clave es poder computar datos, por
cierto cada vez mas, de forma mds rdpida. Antes
procesar informacion llevaba meses; ahora ese
tiempo se reduce de forma dramadtica, y podemos
dedicarlo ainterpretar relaciones entre resultados.
Ademds, en el ambito de la imagen (radiologia,
patologia, etc.) la vision por computacion permite
extraer informacion que no somos capaces de
interpretar como humanos, como por ejemplo la
tortuosidad de microvasos de 1-3 mm. Eso era
impensable hace 20 anos.

Hace unas semanas se publicaron estudios
nuevos del proyecto BRAIN.

Creo que BRAIN representd tres cosas
fundamentales. Primero, algo bdsico pero
revolucionario:  colaboracién.  Construir  un
proyecto com(n para recolectar y compartir datos.

Eso cambi6 el paradigma en muchos centros.

Segundo, coincidié con la eclosion de la resonancia
avanzada y permitié entender el cerebro como un
todo conectado: el conectoma.

Y tercero, rompio barreras entre dreas: anatomia,
fisiologia, psiquiatria, tecnologia. Ese modelo ha
sido replicado de diferentes formas, por ejemplo
en PESA Brain. PESA Brain permite estudiar la

Mirar la imagen
sin sesgos permite
generar nuevas
hipotesis

PESA Brain
permite estudiar
la evolucion de
una poblacion
sana: variaciones
anatomicas
normales, su
distribucion,

y cOmo se
relacionan
con cambios
Neurodegene-
rativos y
con factores
cardiovasculares

La evolucion del
crdneo o de los
Vasos sanguineos
puede explicar
el por qué
tenemos ciertas
enfermedades

evolucion de una poblacién sana: variaciones
anatémicas normales, su distribucion, y como se
relacionan con cambios neurodegenerativos y con
factores cardiovasculares.

Hablemos de IA, ;como cree que va a cambiar
la investigacion?

Creo que habra tres grandes dreas. La operativa:
codificaciones, facturacion, envio de datos,
depuracion de bases... Parece un tema menor,
sin embargo liberard muchisimo tiempo de los
profesionales.

En segundo lugar la extraccion de datos vy
generacion de modelos: tenemos un tsunami de
datos que no somos capaces de explotar. Analizar
los datos, entender relaciones o agrupaciones
de perfiles se facilita con el uso de la IA. Sin
olvidar poder obtener informacion de todas
aquellas exploraciones que se hacen para otro
fin. Por ejemplo, un TAC para estudiar metastasis
pulmonares también contiene informacion del
estado metabdlico del paciente, el estado de sus
arterias coronarias, sus masculos, su grasa... Y a
su vez, podemos relacionar su estado metabdlico
con la evolucion del cancer.

Finalmente los nuevos modelos de IA: datos
sintéticos que nos permitirdn ampliar el
conocimiento vy las bases de datos donde sean
insuficientes. Un Gltimo campo serd la hypothesis-
driven Al, que no solo analiza datos sino que
genera hipétesis nuevas. Tengo mucha curiosidad
por ver hacia donde va.

¢Y qué tiene que ver la evolucion con todo
esto?

Como radiélogo mi campo de conocimiento es la
anatomia, pero digital. Y no se puede entender
la anatomia sin entender la evolucion del ser
humano. La evolucion del crdneo o de los vasos
sanguineos puede explicar el por qué tenemos
ciertas enfermedades.

Por ejemplo, el tamano v la forma de las venas
profundas cerebrales en neonatos se relaciona con
el riesgo de hemorragia; las variantes del poligono
arterial cerebral con el tamano de algunos
infartos o el tamano de los fordmenes venosos
del crdneo influye en la presion intracraneal y
secundariamente en la acumulacién de proteinas
tau, al alterar el drenaje venoso y glinfdtico. El
tamano de estos fordmenes estd relacionado
directamente con la bipedestacion humana.
Comprender la evolucion nos ayuda a comprender
enfermedades actuales.

Es decir, ¢entender a nuestros ancestros
ayuda a comprender las enfermedades de
hoy?

Exacto. La evolucion de los hominidos puede
explicar ciertos tipos de enfermedades. m
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Departamento de Salud Piblica y Laboral e Instituto de Investigacion en Salud Pablica de Amsterdam, en el

Amsterdam UMC, Paises Bajos

Dra. Femke van Nassau: - SABEMOS QUE
CADA MOVIMIENTO CUENTA,

CADA PASO

La Dra. Femke van Nassau desempena su
investigacion en el Departamento de Salud Publica
y Laboral y en el Instituto de Investigacion en Salud
Pablica de Amsterdam, en el Amsterdam UMC. Desde
que completo su doctorado en 2015, se ha centrado
en tender puentes entre la ciencia, la prdactica y la
politica. Dirige un grupo de investigacion, ha publicado
mas de 80 articulos revisados por pares y dos
capitulos de libros, y ha conseguido mas de 3 millones
de euros en fondos competitivos para investigacion.
Su trabajo se centra en tres pilares: la ciencia de la
implementacion, que incluye la ampliacion de las
intervenciones, la comprension de los mecanismos
de implementacion, la prueba de estrategias v la
realizacion de evaluaciones de procesos; el desarrollo,
la implementacion vy la evaluacion de intervenciones
sobre el estilo de vida en escuelas, comunidades,
lugares de trabajo, clubes de futbol y hospitales; y la
medicion de la actividad fisica en proyectos nacionales
e internacionales. Fundé el Centro de Amsterdam
para la Ciencia de la Implementacion (AmsCIS) v
cofundd la Colaboracion para la Implementacion de
los Paises Bajos (NIC) y la Red de Implementacion del
Deporte v el Ejercicio (SPIN).

CUENTA"

¢Qué es exactamente la actividad fisica y cuanta se
debe recomendar?

La actividad fisica es cualquier forma de movimiento que
realices; puede ser caminar, hacer ejercicio o incluso trabajar
en el jardin. Estar ocupado y asegurarte de estar activo,
eso es actividad fisica. Analizamos diferentes contextos
de actividad: como una persona se mantiene activa en el
trabajo, en casa o quizd en sus desplazamientos. Recuerdo
que colaboré en el proyecto PEASA-TANSNIP, en el CNIC, y
como tenia bicicleta, venia al centro en bici. Y si, eso también
es una forma de actividad. Depende de cada persona, de
si es muy activa o menos activa. La OMS, la Organizacion
Mundial de la Salud, aconseja que hay que estar activo
al menos 150 minutos a la semana, lo que se traduce en
unos 21 minutos al dia. Puede ser una actividad moderada
o vigorosa. No se trata de caminar muy despacio, sino de
algo un poco mds intenso. Sin embargo, vemos que muchas
personas no cumplen esas recomendaciones. Usamos el
coche, nos sentamos en las oficinas y usamos el ascensor en
lugar de las escaleras. Por eso, se estdn organizando muchos
programas o iniciativas para que las personas sean mds
activas y ayudar asi al mayor ndmero posible de personas a
cumplir las directrices de actividad fisica.

Ha mencionado cosas que se pueden hacer todos los
dias sin ningiin esfuerzo, como subir escaleras, cami-
nar por la calle o montar en bicicleta. Pero se piensa en
la actividad fisica, se suele pensar en algo que hay que
hacer en un centro deportivo o en un gimnasio. ;Como
pueden estos programas convencer a la gente de que
hay otras formas de mejorar su salud sin ir al gimnasio?

Creo que la OMS lo ha plasmado en sus directrices: 150
minutos de actividad moderada a vigorosa. Pero ahora
también sabemos que cada movimiento cuenta, cada paso
cuenta. Eso ha cambiado a lo largo de los afos. Sabemos que
las personas que no son activas, si se mueven un poco mds,
obtienen mayores beneficios para la salud. Las personas
que ya son activas y se vuelven alin mds activas también se
benefician, pero no tanto. Por lo tanto, el mensaje ahora es
que, si no eres activo en absoluto, al menos intentes un poco.
Intenta caminar un poco, por ejemplo.



En nuestros programas o campanas, intentamos
concienciar a la gente de lo que es la actividad
fisica: que no se trata solo de ir al gimnasio o
montar en bicicleta por la carretera, sino que
toda forma de actividad cuenta. Incluso bailar,
jugar con los nifos o trabajar en el jardin son
formas de actividad. En los programas de estilo
de vida, a menudo pedimos a las personas que
controlen su comportamiento al principio, tal vez
con un cuestionario o un monitor de actividad, y
luego analizamos cudl es su nivel actual, cudl es
la recomendacién y qué es posible para que se
acerquen un poco mas a las recomendaciones.

Para algunas personas, eso significa ir al
gimnasio. Para otras, caminar a diario, jugar
al tenis o subir las escaleras. Creo que es
importante dejar autonomia, pero ayudarlas a
comprender donde se encuentran ahora, cudl es
la recomendacion y qué pequenos pasos pueden
dar.

No sé si hay datos sobre la actividad fisica
en los Paises Bajos.

En los Paises Bajos, aproximadamente la mitad
de los adultos no cumplen las directrices de
actividad fisica. Andamos mucho en bicicleta.
Pero ahora tenemos muchas bicicletas
eléctricas, lo que también influye. Aun asi, no
todo el mundo anda en bicicleta. Si vives en la
ciudad, mucha gente utiliza el metro o el tren.
Si vives fuera de la ciudad, la gente suele usar
el coche.

Asi que si, usamos mucho la bicicleta, pero
sigue siendo dificil para la gente cumplir
las recomendaciones, sobre todo porque
las directrices se refieren a una actividad
moderada o intensa. Si solo das un paseo breve
y lento, no afades muchos minutos a tu total
semanal. Por eso la OMS cambi6 su enfoque a
<cada movimiento cuenta». Incluso pequenos
aumentos en el movimiento mejoran tu salud,

Usamos el coche,
nos sentamos en
las oficinas y el
ascensor en lugar
de las escaleras

Si los nuevos
comportamientos
no se convierten
en habitos, es
dificil mantenerlos
una vez finalizado
el programa

pero se necesita tiempo para alcanzar las
directrices completas de actividad fisica.

¢Como se mide la actividad fisica de las per-
sonas? Ha mencionado los rastreadores y
los dispositivos.

Hay una diferencia entre que las personas
controlen su propio comportamiento y que los
investigadores lo midan. Para el control personal,
los rastreadores de actividad, incluso los mds
sencillos, pueden proporcionar el recuento
de pasos, lo que es una buena informacion.
Para la investigacion, utilizamos cuestionarios
validados en los que se pregunta a las personas
sobre su dia a dia: cudnto caminan, cudnta
actividad vigorosa realizan, etc. O utilizamos
dispositivos.

Por ejemplo, en un estudio, utilizamos un
dispositivo que las personas se colocan en
la pierna durante una semana. Este registra
todos los movimientos vy aceleraciones, vy
posteriormente analizamos los datos para ver
si su actividad cambié después de participar en
unaintervencion. Sabemos que los cuestionarios
tienden a sobreestimar la cantidad de ejercicio
que hacen las personas y a subestimar la
cantidad de tiempo que pasan sentadas. Los
dispositivos  proporcionan una estimacion
mds precisa, pero son mds caros vy, a veces,
intrusivos, por lo que no todos los estudios
pueden utilizarlos.

¢Qué tipo de programa funciona mejor?
¢Deberiamos tener programas personali-
zados en el futuro, un programa para cada
persona?

Hemos desarrollado muchos programas, en
comunidades, clubes deportivos, hospitales,
escuelas vy lugares de trabgjo. Creo que cada
programa debe incluir ingredientes clave para
el cambio de comportamiento. Eso significa
supervisar tu comportamiento, compararlo con
las directrices, establecer un objetivo, trabajar
para alcanzarlo v reflexionar sobre tu progreso.
Eso es esencial.

Esto también se puede hacer en programas
grupales. Por ejemplo, tuvimos un proyecto
exitoso en clubes de fatbol profesional: un
programa grupal. Todos controlaban sus datos,
los discutian y establecian objetivos personales.
Otro proyecto es PESA-TANSIP aqui en Madrid;
ofrecimos a los trabajadores un asesoramiento
individual con psicélogos utilizando entrevistas
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motivacionales. Funciond muy bien. Pero
cuando el coaching termind, muchos volvieron a
sus antiguos habitos. Ese es el reto de todas las
intervenciones en el estilo de vida: si los nuevos
comportamientos no se convierten en hdbitos,
es dificil mantenerlos una vez finalizado el
programa.

¢Cual es la mejor edad para promover la ac-
tividad fisica?

Creo que es importante promoverla entre todas
las edades, pero con diferentes enfoques. Para
los nifos en edad preescolar (de O a 4 anos), se
trata de desarrollar las habilidades motoras e
involucrar a los padres para crear conciencia. En
las escuelas, es importante incluir actividades
deportivas, desarrollar las habilidades motoras
y ayudar a los ninos a probar diferentes deportes
para que encuentren lo que les gusta. No a todo
el mundo le gusta el fatbol o el hockey, algunos
pueden disfrutar de otras cosas. También se
trata de experimentar la diversion de estar
activo.

Los adolescentes son diferentes. Quieren
tomar sus propias decisiones. Cuando pasan
de la escuela primaria a la secundaria, cambian
muchas cosas y muchos dejan de hacer deporte.
Ese es otro momento clave. Luego, como
adultos, cuando se forma una familia o se
envejece, las prioridades cambian, y mantenerse
activo ayuda a conservar la salud y la energia. A
lo largo de toda la vida, promover la actividad
fisica es siempre importante, pero el enfoque y la
motivacién cambian segln la edad v el contexto.

Quizas el problema no sea solo guberna-
mental, sino educativo. ;Como podemos
cambiar eso? ;Qué tipo de programa podria
ayudar?

Hay diferentes oportunidades: personales,
sociales y gubernamentales. La familia y los
amigos desempenan una funcién de modelo
a seguir, pero también lo hace el entorno. Los
gobiernos pueden ayudar a que los entornos
sean mds atractivos vy activos haciendo
que la opcion activa sea la eleccién facil y
predeterminada. Hemos pasado de centrarnos
Unicamente en el cambio de comportamiento
individual a considerar todo el contexto, incluido
el entorno <obesogeénico>.

Al final, necesitamos los tres niveles:
intervenciones individuales, apoyo social
y cambios ambientales o politicos. Es un

Lo que funciona
en los Paises
Bajos puede no
funcionar en
Espana sin una
adaptacion y lo
que funciona en
Madrid puede
no funcionar en
Huesca

proceso largo. No todos los partidos politicos
dan prioridad a la prevencion, pero a veces
las empresas o las comunidades toman la
iniciativa. Por ejemplo, en los Paises Bajos,
algunas empresas financian parques infantiles
en barrios de bajos ingresos, ofrecen actividades
gratuitas para los nifios y forman a los jovenes
locales como modelos a seguir.

Aun asi, es un reto. A menudo contamos
con intervenciones basadas en pruebas que
funcionan, pero no se aplican en la practica.
Lo que funciona en los Paises Bajos puede
no funcionar en Espana sin una adaptacion.
Incluso dentro de Espana, lo que funciona en
Madrid puede no funcionar en Huesca. Parte
de nuestra investigacion se centra ahora en la
implementacion; en cdmo asegurarnos de que lo
que funciona en teoria se utilice realmente en la
vida real.

Uno de los retos que ha mencionado es que
los programas tienen un principio y un final.
Por lo tanto, el problema contindia después
del programa. ¢Han encontrado alguna so-
lucion para ello?

No es rentable mantener los programas en
funcionamiento para siempre. Por eso, solemos
trabajar con los participantes hacia el final del
programa para pensar en el futuro: ¢qué hardn
después? A veces, el grupo continda por su
cuenta. Otros encuentran nuevas opciones,
como apuntarse a un gimnasio o a un grupo
de senderismo. Pero tenemos que concienciar
a la gente de que, por ejemplo, un programa de
12 semanas es solo el comienzo, y que deben
planificar lo que vendra después.

¢Y qué hay de los médicos? La actividad fi-
sica puede funcionar como un tratamiento.

Si, hemos realizado proyectos sobre eso, como
parte del movimiento <El ejercicio es medicina>.
Sabemos que el ejercicio funciona, pero cuando
preguntamos a los médicos por qué no lo
recetan, nos respondieron: <No tengo suficientes
conocimientos sobre la actividad fisica. No sé
muy bien cémo hablar de ello con los pacientes.
Si alguien acude con un problema de oido,
resulta extrano empezar a hablarle de ejercicio>.
También dijeron: <Si inicio esa conversacion y
el paciente no estd motivado, no sé qué hacer
a continuacion ni qué opciones locales existens.

Por eso, desarrollamos la idea de un agente
de estilo de vida en los hospitales. Cuando los



médicos detectan ciertos factores de riesgo
(tabaquismo, IMC elevado, etc.), derivan al
paciente a un agente de estilo de vida. El agente
estd capacitado para motivar a las personas
y conoce las opciones disponibles en las
cercanias. De esa manera, el papel del médico
es solo identificar y derivar. Hasta ahora esta
funcionando bien y estamos evaluando su
rentabilidad. Parece prometedor.

&Y qué hay de los dispositivos electronicos?
¢sSon tiles?

Depende de la persona. Tuvimos un proyecto en
el que los participantes recibieron asesoramiento
y dispositivos de seguimiento de la actividad. A
algunos les encanté el dispositivo; a otros no
les gustd nada y prefirieron el asesoramiento
personal. Algunas personas lo utilizaron solo al
principio para comprender su comportamiento
y luego lo dejaron. Otras, como yo, disfrutan
haciendo un seguimiento diario. Por eso siempre
decimos que el cambio de comportamiento es
como una caja de herramientas. El monitor es
una herramienta que funciona para algunas
personas, pero no para todas.

Por ejemplo, el entrenamiento personal, el
establecimiento de objetivos, contar con
personas que teapoyen, aprender qué es un estilo
de vida saludable y conocer las oportunidades
que existen en tu zona. Ofrecemos diferentes
herramientas, pero no todas funcionan para
todo el mundo. Algunas personas solo necesitan
el registro; otras solo necesitan apoyo social.
Algunas tienen perro y salen a pasear todos los
dias, eso es lo que les funciona. Por lo tanto,
no existe una solucion Unica para todos. Incluso
en los programas grupales, se puede ayudar a
muchas personas viendo qué herramienta de la
caja de herramientas funciona mejor para cada
una.

¢Cual deberia ser el papel del gobierno para
promover o facilitar la actividad fisica?

Los gobiernos deberian conocer qué programas
existen, cudles son eficaces y promoverlos.
Deberian concienciar a los ciudadanos vy a
los médicos, y también mejorar el entorno

Los gobiernos
deberian conocer
qué programas
existen, cuadles
son eficaces y
promoverlos

construido, facilitando las opciones activas. No
hay una solucidon Gnica. Pero si los responsables
politicos dan prioridad a la actividad fisica, hay
mucho margen de mejora y se pueden lograr
avances visibles.

En los Paises Bajos, dependiendo del municipio,
el gobierno apoya a las familias con bajos
ingresos para que sean mds activas. Pero no
todo el mundo quiere ir al gimnasio. Por lo
tanto, en lugar de invertir solo en gimnasios,
es bueno invertir también en parques infantiles
y actividades comunitarias gratuitas para los
ninos. Las personas con menos recursos suelen
tener peor salud, por lo que los gobiernos
deberian centrar su apoyo en esos grupos.

Dado que la mayoria de la gente vive en
grandes ciudades, ¢cual es la responsabi-
lidad de los urbanistas y diseiiadores para
facilitar la actividad fisica?

Creo que cuando los municipios construyen
nuevas zonas, deberian invitar a expertos en
actividad fisica a participar en la planificacion.
Cuando visito lugares, siempre me fijo en si hay
un carril bici o un parque infantil. Por eso es
bueno contar con personas con esa perspectiva
en el equipo de diseno. Por ejemplo, en muchos
edificios, como aqui en el CNIC, es fdcil encontrar
las escaleras, lo que fomenta su uso. Pero en los
hoteles, a veces no se encuentran las escaleras,
hay que preguntar. Hay muchas pequenas
oportunidades como esta para hacer que la
opcion activa sea la opcion fdcil. A la hora de
disenar o renovar las ciudades, es importante
incluir a personas con esa mentalidad de vida
activa. m
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DOS PROYECTOS DEL CNIC SELECCIONADOS EN
LA CONVOCATORIA INVESTIGACION
EN SALUD 2025 DE LA FUNDACION “LA CAIXA"

Dos proyectos del CNIC fueron seleccionados dentro de la
Convocatoria de Investigacion en Salud de la Fundacion "la
Caixa"

Los proyectos son:

= Legado de las antraciclinas en la médula 6sea y riesgos
cardiovasculares a largo plazo en supervivientes de
cancer, liderado por el Dr. Borja Ibafez.

» Mejora de la terapia génica para enfermedades
cardiacas potencialmente mortales, cuyo lider es el Dr.
Juan Bernal.

En esta edicion, la convocatoria de Investigacion en Salud de
la Fundacion “la Caixa" ha seleccionado 34 nuevos proyectos

de investigacion biomédica puntera, a los que ha dotado
con hasta un millén de euros cada uno. Los proyectos estdn
liderados por 25 centros de investigacion, universidades v
hospitales espanoles, y 9 portugueses.

Enpalabras de Angel Font, subdirector general de Investigacion
y Becas de la Fundacion "la Caixa’, “la investigacion biomédica
es una de las vias mds poderosas para mejorar la vida de
las personas. Los 34 proyectos premiados abordan retos
muy diversos desde diferentes perspectivas, pero todos
comparten tres ejes fundamentales para avanzar hacia un
futuro mas esperanzador para los pacientes y sus familias:
colaboracion, talento e innovacion”. m

Convocatoria de Investigacion
en Salud 2025

Descubrir los riesgos cardiacos
ocultos derivados del tratamiento
oncolégico

Borja hdsiez
Cantro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares Carlos || [CHIC), Madrid

K, Fundacién "la Caixa’

Legado de las antraciclinas en la médula 6sea y riesgo cardiovascular a largo plazo en supervivientes de cancer

= Lider: Borja Ibanez: Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares Carlos Il (FS.P.), Espana

» Entidades asociadas: Centro Nacional de Investigaciones
Oncolégicas (CNIO) (Dr. Felipe Cortés), y Hospital
Universitario La Paz de Madrid (Dra. Teresa Lopez-
Ferndndez).

= Presupuesto: 999.500 €

Gracias a los avances en el tratamiento del cdncer, hoy mas
personas que nunca logran sobrevivir a la enfermedad. Sin
embargo, muchas personas supervivientes se enfrentan,
anos después del tratamiento, a un mayor riesgo de
problemas cardiovasculares, especialmente aquellas que

recibieron un farmaco de quimioterapia muy comun llamado
antraciclina. Aunque se conocen bien sus efectos adversos a
corto plazo sobre el corazon, el dano que causa a largo plazo
—silencioso durante décadas— sigue siendo un misterio.

Este proyecto tiene como objetivo desentrafar como las
antraciclinas dejan un “legado” oculto en el organismo que
puede conducir a insuficiencia cardiaca anos mds tarde. El
equipo cree que esta familia de fdrmacos provoca cambios
persistentes tanto en el corazén como en la médula éseaq, que
permanecen latentes hasta que otro factor estresante, como
la hipertension o el envejecimiento, los activa. “Mediante
técnicas avanzadas de imagen, andlisis genético y modelos
animales, estudiaremos cémo se desarrollan estos cambios
con el tiempo”, explica el Dr. Ibanez.



Una de las dreas clave de estudio serd la médula 6sea,
productora de células inmunitarias que influyen en la salud
cardiovascular. "Vamos a investigar como las antraciclinas
podrian reprogramar estas células de manera que aumenten
el riesgo cardiovascular a largo plazo, y si ciertas mutaciones
genéticas hacen que algunas personas sean mds vulnerables
a estos efectos’, senala.

Combinando investigacion experimental con estudios en
supervivientes de cancer, este proyecto busca identificar
marcadores tempranos de riesgo y desarrollar estrategias
personalizadas para prevenir los problemas cardiacos
antes de que aparezcan. “Esto podria conducir a mejores
herramientas de deteccion, nuevos tratamientos y una mayor
calidad de vida para millones de supervivientes', concluye el
Dr. Ibanez. m

Convocatoria de Investigacion
en Salud 2025

Terapia génica avanzada
para enfermedades cardiacas
potencialmente mortales

Juan Antonio Bernal
Cantro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares Carlas |l (CNIC), Madrid

Mejora de la terapia génica para enfermedades cardiacas potencialmente mortales.

» Lider: Juan Antonio Bernal. Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares Carlos Il (F.S.P))

= Presupuesto: 498.352 €.

La miocardiopatia arritmogénica (MCA) es una enfermedad
cardiaca hereditaria poco frecuente caracterizada por un
elevado riesgo de arritmias ventriculares. A pesar de su baja
incidencia en la poblacion general, constituye la segunda
causa mds frecuente de muerte subita cardiaca en personas
jovenes y en atletas.

Aunque se conoce el principal gen implicado en su desarrollo,
se han identificado en este gen mds de 1.000 mutaciones
asociadas ala MCA, lo que representa un desafio considerable
para el diseno de terapias eficaces. Los tratamientos
actuales permiten controlar los sintomas, pero no detienen
la progresion de la enfermedad, lo que subraya la necesidad
urgente de estrategias terapéuticas innovadoras.

El proyecto Mejora de la terapia génica para enfermedades
cardiacas potencialmente mortales tiene como objetivo
desarrollar nuevas terapias génicas que trasciendan
los enfoques convencionales, los cuales se limitan a la
incorporacion de una copia funcional del gen. Las terapias

propuestas, explica Juan Antonio Bernal, director de la

Unidad de Vectores Virales del CNIC, se orientan hacia la
complementacion de mutaciones complejas de manera mds
especifica y eficaz.

Este equipo estd generando el primer modelo experimental
de MCA. "Dicho modelo facilitara el estudio en profundidad
de la patologia vy la evaluacion de potenciales tratamientos,
valorando su capacidad para mitigar los sintomas v frenar la
progresion de la enfermedad’, asegura el Dr. Bernal.

Estos avances, anade el lider del proyecto, "“podrian
transformar de manera significativa las opciones terapéuticas
disponibles para pacientes con MCA, ademds de establecer
un precedente en el desarrollo de terapias de precision para
otras enfermedades cardiacas hereditarias"

Asimismo, agrega, al superar las limitaciones inherentes a
los enfoques actuales de terapia génica, “se busca ofrecer
alternativas mas eficaces para pacientes de alto riesgo,
impulsar el campo de la terapia génica cardiovascular y abrir
nuevas perspectivas de esperanza para los pacientes y sus
familias”. m
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CNICEN EL CONGRESO EUROPEO DE

CARDIOLOGIA

El' CNIC tuvo una participacion sobresaliente
en el Congreso de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC Congress 2025), celebrado en
Madrid, donde expertos del centro han liderado

ponencias cientificas, presentado estudios
cientificos de gran relevancia y documentos
reconocimientos

de consenso vy recibido

internacionales que refuerzan su  papel
como referente en investigacion y atencion

cardiovascular.

La edicion de este ano del congreso, bajo
el lema “Global Health: cardiology without
borders”, reunié a miles de profesionales con el
objetivo de abordar desafios globales en salud
cardiovascular y compartir los dltimos avances
cientificos y clinicos.

Conferencia inaugural del Dr. Valentin Fuster

El Dr. Valentin Fuster, director general del CNIC,
fue elegido por la World Heart Federation (WHF)
para pronunciar la Conferencia Inaugural en el
Congreso Mundial de Cardiologia de la WHF
celebradoenelmarcodel Congreso dela Sociedad
Europea de Cardiologia, un reconocimiento que
la WHF otorga por primera vez a personalidades
con contribuciones excepcionales a la salud
cardiovascular mundial.

En su intervencion, el Dr. Fuster destacd la
importancia de promover la salud cardiovascular
desde la infancia como estrategia clave para la
prevencion global de la enfermedad cardiaca,
subrayando la

relevancia de programas

Promover la salud
cardiovascular
desde la infancia,
a traves de
programas
educativos que
impulsen habitos
saludables
desde edades
tempranas, es
una estrategia
clave para la
prevencion global
de la enfermedad
cardiaca

educativos que impulsen hdbitos saludables
desde edades tempranas.

Amplia participacion cientifica

Durante el congreso, investigadores e

investigadoras del CNIC participaron en
mdaltiples sesiones cientificas, abordando desde
mecanismos de enfermedad hasta nuevos
enfoques diagnosticos vy terapéuticos, con
presentaciones de altoimpacto como estudios de
riesgo cardiovascular, ensayos clinicos y avances
en cardiologia estructural y regenerativa. Entre
ellos destaco el ensayo REBOQT, liderado por el
Dr. Ibdfiez y que supone un antes y un después
en el empleo de betabloqueantes tras un infarto
de miocardio; un estudio liderado por el Dr. Pablo
Garcia-Pavia, publicado en The New England
Journal of Medicine, que demuestra que un
nuevo farmaco es mds eficaz que el tratamiento
habitual en pacientes con miocardiopatia
hipertrofica obstructiva, reforzando el papel del
centro en avances que impactan directamente
en la prdctica clinica, o un trabajo liderado por el
Dr. Enrique Lara que ha demostrado por primera
vez que la tecnologia CRISPR de activacion
génica (CRISPRa, del inglés CRISPR activation)
puede ser empleada para tratar enfermedades
genéticas cardiacas in vivo y que se publicé en

European Heart Journal.




REACT

Por otro lado, cerca de 650 participantes al
Congreso aprovecharon la oportunidad de
someterse a una ecografia 3D de las arterias
carétidas, un método clave para la deteccion
precoz de la aterosclerosis, gracias al Proyecto
REACT, un proyecto internacional de medicina
de precision coordinado por el Rigshospitalet de
Copenhague (Dinamarca) y el CNIC, cuyo objetivo
es transformar la prevencién de la enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica.

El' principal proposito de esta actividad de
investigacion fue comprender la prevalencia de
la aterosclerosis silenciosa entre los asistentes
al congreso de cardiologia. Asimismo, se espera
que esta iniciativa tenga un impacto en la
promocién de la prevencion temprana de las
enfermedades cardiovasculares relacionadas
con la aterosclerosis. La idea general fue llamar
adn mads la atencién sobre la prevencion de la
aterosclerosis, la entidad biologica responsable
de la mayor parte de las muertes a nivel mundial.

Se ofrecid a los asistentes la posibilidad de
realizarse una ecografia vascular 3D de las
carétidas para evaluar la presencia de placas
ateroscleréticas. Esta técnica es fundamental
en el proyecto REACT para detectar la
aterosclerosis silenciosa, incluso en sus fases
mds tempranas. La ecografia vascular 3D es
no invasiva, muy rdpida (menos de 5 minutos
para examinar ambas carétidas) y proporciona
informacion precisa y valiosa sobre la presencia
o0 ausencia de aterosclerosis, base de la mayoria
de las enfermedades cardiovasculares. Es una
potente herramienta de medicina de precision
que ofrece datos altamente relevantes para la
futura prevencion temprana y personalizada de
la aterosclerosis.

Gracias a la colaboracién entre investigadores
espanoles y daneses del proyecto REACT v la
empresa Philips, las imdgenes se analizaron
en tiempo real mediante un software asistido
por inteligencia artificial. Los participantes
recibieron un informe no clinico con un resumen
sobre |a presencia y la carga de aterosclerosis.

Sesion conjunta

Ademds, el CNIC y la Sociedad Espafola de
Cardiologia (SEC) celebraron una sesién conjunta

Cerca de 650
participantes
al Congreso
aprovecharon
la oportunidad
de someterse a
una ecografia 3D
de las arterias
carotidas, un
método clave
para la deteccion
precoz de la
aterosclerosis,
gracias al
ProyectoREACT

sobre investigacion, innovacion y métodos en
el marco del Congreso SEC 25. Moderada por
los doctores José M. de la Torre Herndndez y
Héctor Bueno, la sesion reunio a investigadores
del CNIC para debatir el presente y futuro de
la investigacion cardiovascular en Espana vy
mostrar el impacto del CNIC en el desarrollo
profesional de sus cientificos.

Documento de consenso sobre salud men-
tal y enfermedad cardiovascular

Otro hito de la presencia del CNIC en el
ESC fue la presentacion del Documento de
Consenso Clinico de la ESC sobre Salud Mental
y Enfermedad Cardiovascular por el Dr. Héctor
Bueno, investigador del CNIC y del Hospital
Universitario 12 de Octubre.

Este documento -desarrollado por un grupo de
trabajo internacional- aboga por una integracion
sistemdtica de la salud mental en la atencion
cardiovascular, proponiendo el cribado rutinario
de sintomas psicolégicos en pacientes con
enfermedad cardiovascular e incorporando
factores psicosociales en la evaluacion del
riesgo.

El consenso propone la creacion de Equipos
Psico-Cardio  formados por profesionales

cardiovasculares y expertos en salud mental
para ofrecer un enfoque de atencion mds
integrado y centrado en la persona, un cambio
cultural que podria mejorar significativamente
los resultados clinicos vy la calidad de vida de los
pacientes. m

Prol. Hector BUEND %
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CNIC SEDE DE CARDIOTOX 25

CNIC acogid la celebracién de CardioTox 25, el congreso
internacional lider dedicado al tratamiento de la salud
cardiovascular en pacientes con cancer. Como en anteriores
ocasiones, este evento reunio a profesionales de maltiples
disciplinas, oncologia, hematologia, cardiologia, atencion
primaria, enfermeria y otros profesionales sanitarios, con

un objetivo comln: optimizar la atencién cardiovascular a
lo largo del proceso oncoldgico. El congreso esta liderado
por la cardidloga Teresa Lopez-Ferndndez, quien es ademds
investigadora en proyectos coordinados desde CNIC.

El Dr. Borja Ibanez, Director Cientifico de CNIC, cardiélogo de
la Fundacién Jiménez Diaz y miembro destacado del CIBERCV
es miembro del comité cientifico del congreso. El Dr. Ibanez
lidera proyectos en el campo de la cardiooncologia que serdn
discutidos durante el congreso.

Durante la celebracion de Cardiotox, CNIC habilité un espacio
a la entrada del hospital La Paz para facilitar informacion a
pacientes y plblico en general y difundir e informar sobre el
proyecto RESILIENCE. En dicho espacio se midio la tension
arterial y niveles de colesterol. m

LA FUNDACION ISABEL GEMIO CONCEDE
60.000 EUROS A UN PROYECTO DE LA
INVESTIGADORA DEL CNIC HENAR CUERVO

La Fundacion Isabel Gemio ha otorgado una ayuda de
60.000 euros al proyecto de investigacion “ldentification
and Characterization of Key Factors in the Progression of
Arteriovenous Malformations’, liderado por la Dra. Henar
Cuervo, del Grupo de Investigacion Genética Molecular de la
Angiogénesis del CNIC.

Este grupo trabaja para comprender como distintas
vias de senalizacion regulan comportamientos celulares
esenciales para la formacion de nuevos vasos sanguineos,
un conocimiento clave para abordar patologias vasculares
complejas como las malformaciones arteriovenosas.

Un sistema vascular sano necesita que los vasos sanguineos
estén bien organizados, explica la Dra. Cuervo. “Las arterias
transportan la sangre rapidamente desde el corazon, pero, al

llegar a los tejidos, esta debe pasar por una red de capilares
que permite repartir el oxigeno vy los nutrientes a las células”

En el caso de malformaciones arteriovenosas (MAVs), un
grupo de enfermedades raras, “esta red capilar falta, y las
arterias se conectan directamente con las venas. Dicha
anomalia provoca un flujo sanguineo y un tamafo de
vasos descontrolado que puede causar desfiguraciones,
amputaciones, ictus hemorrdgicos e incluso la muerte”.

El tratamiento de las MAV suele basarse en cirugias invasivas
que no siempre logran eliminar completamente la lesion y
a menudo requieren mltiples intervenciones. Aunque se
han detectado mutaciones genéticas vinculadas a estas
malformaciones, aln se desconoce cémo influyen en su
aparicion y evolucion.

En este proyecto, indica la Dr. Cuervo, “proponemos un estudio
integral que combina el andlisis de mutaciones genéticas vy
proteinas presentes en la sangre de los pacientes, junto con
modelos animales v celulares”.

“Nuestro objetivo -afirma- es entender mejor qué mecanismos
impulsan la enfermedad, mejorar la clasificacion de los
pacientes y desarrollar tratamientos mds seguros, eficaces
y personalizados”

El proyecto realizard con la colaboracidn de investigadores
en el hospital La Paz, el hospital 12 de Octubre, ambos en
Madrid, y del hospital de Parapléjicos de Toledo. m



SALUD CARDIOVASCULAR CON PERSPECTIVA
DE GENEROQ: EXPERTOS DE 21 PAISES
EUROPEQS SE UNEN EN MADRID DURANTE LA
ASAMBLEA GENERAL DE JACARDI

JACARDI =
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CNIC acogié la Tercera Asamblea General
de JACARDI, la gran iniciativa europea para
mejorar la prevencion y el tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares y la diabetes,
con el género y la equidad sanitaria en el centro
del debate.

El encuentro reunio en Madrid a mds de 200
representantes de 21 paises europeos, junto
con autoridades del Ministerio de Sanidad,
la Comision Europea, la OMS, sociedades
cientificas y organizaciones de pacientes.

Los expertos abordaron la desigualdad de
género en salud cardiovascular, recordando
que las mujeres tienen mayor mortalidad tras
un infarto y siguen infrarrepresentadas en los
ensayos clinicos, lo que perpetla brechas en el
diagnostico y el tratamiento.

JACARDI, enmarcada en el programa EU4Health
(2023-2027), a 81
europeas para reforzar la alfabetizacion
sanitaria, la deteccion precoz y la atencién
centrada en el paciente, ademads de impulsar
la sostenibilidad y la equidad en los sistemas

re(ine instituciones

sanitarios.

Durante la Asamblea, se destacaron los avances
logrados en los dos primeros anos del proyecto

JACARDI,
enmarcada en el
programa reline a
81 instituciones
europeas para
reforzar la
alfabetizacion
sanitaria, la
deteccion precoz
vy la atencion
centrada en el
paciente

y se debatid la conexion con el futuro Plan
Europeo de Salud Cardiovascular.

La coordinadora de JACARDI, Dra. Benedetta
Armocida, subrayé que “laequidad y la diversidad
estdn en el corazdn del proyecto’, mientras que
el cardidlogo Dr. Héctor Bueno, investigador del
CNIC, destacé que “reconocer las diferencias de
género no divide, sino que mejora la atencion y
los resultados”.

En este sentido, un documento de politica
sanitaria publicado en The Lancet Regional
Health — Europe insta a Europa a reforzar de
forma urgente los sistemas de vigilancia de las
enfermedades no transmisibles (ENT) y la salud
mental para impulsar politicas sanitarias mas
eficaces y equitativas. Elaborado por JACARDI,
JA PreventNCD y la OMS/Europa, el informe
define cinco prioridades clave: datos inclusivos
y desglosados, gobernanza sélida y marcos
legales claros, inversion sostenible, integracion
del seguimiento en la toma de decisiones en
tiempo real y colaboracion intersectorial con
participacion social.

El Dr. Bueno, autor del documento, subraya que
los datos son la base para reducir desigualdades
y mejorar la salud poblacional, vy llama a
invertir en sistemas de informacién robustos y
colaborativos. El texto destaca que hasta el 80
% de las ENT son prevenibles, pero persisten
brechas entre los compromisos vy su aplicacion
nacional por la fragmentacion de los sistemas y
la falta de inversidn. Los autores concluyen que
Europa tiene la oportunidad de liderar sistemas
de vigilancia inclusivos y resilientes que aceleren
la prevencion vy la equidad en salud. m

INSIDE SCIENCE €122.C PULSE 36



INSIDE SCIENCE CM1C PULSE 37

JORNADA CLAVE SOBRE LAS NOVEDADES DE
LOS PROGRAMAS DE TRABAJO DEL ERC PARA
2026Y 2027

| 4 X2K° L
CNICy FECYT organizaron una jornada clave para aclarar los
cambios fundamentales en sus programas de trabajo para
2026 y 2027 que redefinen la forma en que se abordan vy
evallan los proyectos cientificos en Europa.

Durante la sesion informativa celebrada en CNIC, vy
coorganizada por el CNIC y la Fundacion Espanola para la
Cienciay Tecnologia, F.S.P.(FECYT), se celebraron 11 reuniones
bilaterales y se analizaron en profundidad estas novedades y
su potencial para reforzar la excelencia cientifica.

La jornada fue inaugurada por Vicente Andrés Garcig,
Director de Investigacion Bdsica del CNIC, y Esther Rodriguez
Blanco, Direccién de Internacional de FECYT, y contd con
la intervencion de Mercedes Garcia Arenal, miembro del
Comité Cientifico del ERC, que presentd los elementos clave
y las novedades del nuevo ciclo de financiacién. Durante
la sesion, dos investigadores del CNIC, Almudena Ramiro,
directora del Grupo de Biologia de Linfocitos B y beneficiaria
de una beca ERC Advanced Grant, y David Sancho, director
del Grupo de Inmunobiologia y beneficiario de una beca ERC
Grant, destacaron que el ERC no solo promueve proyectos de

vanguardia, sino que también aporta valor anadido incluso
antes de que se garantice la financiacién. Los investigadores
subrayaron que presentar una propuesta al ERC es un paso
decisivo para cualquier cientifico que desee consolidar su
linea de investigacion.

Uno de los cambios estructurales mds significativos es la
consolidacion de un proceso de evaluacion en dos fases
mads pronunciado y estratégico. Este cambio responde a
una demanda sostenida de la comunidad investigadora:
simplificar la primera fase vy evitar la sobrecarga de
propuestas que, en su intento de demostrarlo todo desde
el principio, resultaban densas vy dificiles de leer. El nuevo
enfoque permite a los candidatos presentar ideas mds claras
y audaces, mds centradas en su contribucion cientifica.

A partir de 2026, la evaluacion de propuestas se dividird de
manera mas clara en dos fases. En la primera, los paneles
solo analizardan cinco pdginas de resumen, el CV v el track
récord del investigador. La factibilidad deja de evaluarse en
esta fase, que se centrard exclusivamente en el cardcter
audaz, original y transformador de la idea cientifica. La
segunda fase quedard reservada para el andlisis detallado:
metodologia, plan de trabajo, riesgos, recursos y estructura
del equipo.

Con esta reforma, el ERC busca distinguir mejor entre
excelencia conceptual y excelencia técnica, incentivando
propuestas mds ambiciosas.

El ERC también ampliard vy flexibilizard las causas que
permiten extender la ventana de anos post-PhD para Starting
y Consolidator Grants. Se incorporan expresamente las
licencias parentales v las situaciones de violencia de género u
otras formas de violencia como motivos de extension.

Durante la presentacion, los ponentes destacaron que
presentarse a una convocatoria ERC aporta valor incluso sin
obtener la financiacion: fortalece las lineas de investigacion,
aumenta la visibilidad de cada drea cientifica y, en caso de
llegar a la segunda fase, proporciona un feedback experto de
gran utilidad.

En general, las nuevas caracteristicas del Programa de
Trabajo 2026-2027 refuerzan la mision fundamental del
ERC: apovar ideas cientificas transformadoras mediante
procesos de evaluacion rigurosos y transparentes, adaptados
a la diversidad real del talento investigador en Europa. m



LA UNIVERSIDAD ALFONSO X EL SABIO Y EL
CNIC FIRMAN UN CONVENIO MARCO PARA
IMPULSAR LA INVESTIGACION EN CIENCIAS DE
LA SALUD Y BIOMEDICINA

La Universidad Alfonso X el Sabio (UAX) y el CNIC, han
firmado un convenio marco de colaboracién con el objetivo de
establecer las bases para el desarrollo conjunto de proyectos
de investigacion avanzada, formacion de investigadores y
promocién de iniciativas cientificas de excelencia en el dmbito
de las ciencias de la salud y la biomedicina.

Este acuerdo, que tendrd una duracion inicial de tres anos,
supone una alianza estratégica que permitird fomentar
la interaccion entre investigadores del CNIC y profesores-
investigadores de UAX, potenciar el desarrollo de talento
cientifico a través de prdcticas curriculares y extracurriculares
para estudiantes de grado y contratos predoctorales, v
promover la participacion de investigadores del CNIC en
actividades académicas de la universidad.

Como parte de la celebracion de esta alianza, el Dr. Borja
Ibanez, director cientifico del CNIC, ofrecid una conferencia
titulada “CNIC: un centro de investigacion traslacional’,
en la que destaco la importancia de la colaboracion entre
instituciones académicas y centros de investigacion para
acelerar la transferencia del conocimiento cientifico a la
prdctica clinica.

Al convenio marco educativo se suma la firma de un acuerdo
especifico para convocar v financiar la beca predoctoral UAX-
CNIC. Los estudiantes de doctorado de UAX podrdn optar a
esta oportunidad Unica para desarrollar su tesis doctoral

en el CNIC, reforzando ambas instituciones el compromiso
compartido con la formacién de jovenes investigadores.

Ambas instituciones garantizan estdndares de excelencia
en la investigacion. UAX proporcionard espacios fisicos y
recursos propios para el desarrollo de proyectos conjuntos,
poniendo a disposicion de los investigadores predoctorales
y postdoctorales puestos de laboratorio de biomedicina
equipados con las Gltimas tecnologias para la investigacion.
Por su parte, el CNIC aportard la supervision técnica y los
recursos materiales necesarios, ademds de supervisar la
formacion cientifica de los investigadores.

En palabras del Dr. Borja Ibdiiez, “este convenio refuerza
nuestro compromiso con la formacion de nuevas generaciones
de cientificos y con la creacion de un entorno colaborativo
donde la investigacion biomédica pueda avanzar con mayor
rapidez y solidez. Junto a UAX, damos un paso decisivo para
impulsar proyectos de alto impacto y para ofrecer a los
jovenes investigadores oportunidades reales de crecimiento
en un entorno cientifico de excelencia".

“La colaboracion con instituciones de primer nivel es clave
para impulsar proyectos de investigacion de alto nivel v
fortalecer nuestro papel como agente activo en la generacion
de ciencia. Junto al CNIC, buscamos avanzar en la construccion
de un ecosistema de investigacion que contribuya al progreso
médico vy al bienestar de las personas’, afirmé Aida Sudrez,
decana de la Facultad de Ciencias Biomédicas y de la Salud.

La alianza entre UAX y CNIC representa el punto de partida
de una colaboracién estratégica que crecerd con nuevas
iniciativas  cientificas compartidas y futuros convenios
especificos. El objetivo es consolidar un ecosistema de
investigacion y formacion de excelencia, en un drea clave para
la salud global, dado que las enfermedades cardiovasculares
son la principal causa de mortalidad en el mundo. Avanzar en
este campo refuerza el compromiso de ambas instituciones
con la prevencion, el progreso médico v el bienestar social. m
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PROGRAMA ACERCATE Y PREMIO CNIC-EUCYS 2024

/ ; iNg

Un afio mds, ocho de los mejores estudiantes de bachillerato
de Espafia participaron en el programa ACERCATE, que
organiza el CNIC dentro de su Plan de Formacién CNIC-Joven.
El objetivo de este plan, una apuesta personal del director
general del centro, el Dr. Valentin Fuster, es “atraer y formar a
los jovenes mads brillantes desde las edades mas tempranas
para crear una cantera de investigadores de excelencia en el
campo de la investigacién cardiovascular”.

La convocatoria, abierta a bachilleres de todo el territorio
nacional, se ha resuelto este ano a favor de 6 alumnas y
2 alumnos de los mds de 50 que reunian los requisitos v
solicitaron participar en el programa. Este ano las personas
que participan en el programa proceden de Asturias,
Extremadura, Galicia, Comunidad de Madrid, Castilla y Ledn,
Comunidad Valenciana y Andalucia.

Incluyendo a los de esta convocatoria, en total ya han
participado en el programa 136 estudiantes. Los jovenes

[ |
estudiantes, ademads de participar en el dia a dia de un centro
de excelencia en investigacion como el CNIC, han compartido
sus experiencias y sus dudas con los investigadores del
centro, pero también con el Dr. Fuster, director del CNIC. EI Dr.
Fuster considera que empezar el programa de formacion en
etapas educativas tan tempranas es clave para atraer a los
investigadores del futuro porque los jovenes son el “futuro de
la investigacion en nuestro pais”

En esta ocasion, las personas que participaron en este
programa tuvieron la oportunidad de intercambiar sus
experiencias con Ludmila Kvasnovska, ganadora del Premio
CNIC-EUCYS 2024 (Concurso de la Unidén Europea para
Jévenes Cientificos), un certamen internacional que reconoce
los mejores proyectos cientificos de jovenes de entre 14 y 20
anos. Kvasnovska, fue seleccionada por su proyecto individual
de biomedicina titulado <Biomarcadores potenciales de la
inflamacion cronica relacionada con la edad>. m

CURSO CNIC & SEC “FISIOPATOLOGIA
CARDIOVASCULAR: DEL SINTOMA A LOS

GENES”

CNIC y la Sociedad Espanola de Cardiologia desarrollaron
un nuevo curso online “Fisiopatologia Cardiovascular: del
sintoma a los genes" dirigido a cardi6logos, médicos internos
residentes de cardiologia y otras especialidades relacionadas
con la enfermedad vascular, asi como a investigadores
bdsicos y clinicos del dmbito cardiovascular. Su objetivo es
acercar la investigacion bdsica y clinica a la prdctica médica.

El curso, dirigido por Borja Ibanez Cabeza (CNIC) y Ignacio
Ferndndez Lozano (Hospital Universitario Puerta de Hierro,
Madrid) e incluido en el catdlogo de Campus SEC, estard
abierto del 10 de diciembre de 2025 al 10 de febrero de
2026, con una duracion total de 20 horas. Durante este
periodo, los alumnos deberdn completar todas las lecciones,
los cuestionarios de autoevaluacion vy la encuesta de
satisfaccion para poder acceder al examen final, que requiere
un minimo del 80% de aciertos para obtener la acreditacion.

La formacién combina videos impartidos por profesionales
en activo, material de apoyo y un foro de debate donde los
participantes pueden plantear dudasy compartir experiencias.
Una vez finalizado, los alumnos podrdn acceder de forma
ilimitada al contenido a través del apartado "Documentacion
de apoyo”.

Cuenta con 20 créditos CASEC, otorgados por el Comité
de Acreditacion de la SEC, y la acreditacion esta solicitada
al Consejo Profesional Médico Espanol para DPC/FMC

(SEAFORMEC-EACCME). m



EXCELENCIA

EN DIVULGACION CIENTIFICA

Cell Genomics: Revelan como ha evolucionado el sistema energético de las células y como puede ayudar a entender las

enfermedades genéticas

Un estudio liderado por el grupo GENOXPHOS del CNIC vy
CIBERFES, y dirigido por el Dr. José Antonio Enriquez desvela cémo
ha evolucionado el sistema OxPhos a lo largo de millones de
anos, desde los primeros vertebrados hasta los seres humanos.
“Comprender esta evolucién ayuda a explicar por qué algunas
mutaciones genéticas provocan enfermedades raras y graves
que afectan a este sistema’; senala el Dr. José Luis Cabrera, autor
principal del articulo cuya investigacion cuenta con el apoyo de la
Fundacién 'la Caixa:

El estudio, publicado en la revista Cell Genomics, desvela las
estrategias evolutivas a nivel molecular que ha seguido el
principal centro de integracion metabdlico y energético de la
célula, el sistema OxPhos, y describe como esta informacion
puede ser utilizada para identificar en personas mutaciones
causantes de enfermedades.

Los investigadores, en colaboracion con el grupo de Fatima
Sdnchez-Cabo, jefa del grupo de Biomedicina de Sistemas
Computacional del CNIC, han analizado cémo interactlan
los dos tipos de ADN que codifican las proteinas del sistema
OxPhos: el ADN nuclear (heredado del padre y la madre) y el

ADN mitocondrial (que solo se hereda de la madre).

Ademds, el estudio presenta una herramienta innovadora:
ConScore, un indice de prediccion funcional que permite
evaluar la relevancia clinica de las mutaciones en las 103
proteinas que componen el sistema OxPhos. “Este indice
se basa en la divergencia evolutiva de estas proteinas
entre vertebrados -incluidos mamiferos y primates-, vy
complementa los estudios de variabilidad genética en
poblaciones humanas’, sefiala el Dr. Enriquez.

ConScore ofrece un nuevo marco para interpretar mutaciones
potencialmente patolégicas, abriendo la puerta al desarrollo
de mejores estrategias diagnosticas vy terapéuticas frente a
enfermedades mitocondriales, aseguran los investigadores.

Esta investigacion no solo ayuda a entender como hemos
evolucionado a nivel celular, sino que también acerca nuevas
soluciones para mejorar la salud de las personas que sufren
enfermedades genéticas raras.

El estudio ha recibido financiacion de la Unién Europea
<NextGenerationEU > /Plan de Recuperacion, Transformacion
y Resiliencia/PRTR, CIBERFES; Fundacién ‘la Caixa, Human
Frontier Science Fundation; beca Severo Ochoa concedida por
MICIU/AEI y por los Fondos Sociales Europeos (FSE invierte
en tu futuro). m

Cabrera-Alarcon, J. L., Rosa-Moreno, M., Sanchez-
Garcia, L., Hernansanz Agustin, P, Jiménez-Gomez,
M. C., Martinez, F.,, Sanchez-Cabo, F., & Enriquez,
J. A. (2025). Structural diversity and evolutionary
constraints of oxidative phosphorylation. Cell
Genomics, 5(7), 100945. https:/doi.org/10.1016/j.
xgen.2025.100945

Nature: Descubren un metabolito de la microbiota intestinal que favorece la aterosclerosis y podria revolucionar su
diagnéstico y tratamiento

Los nuevos resultados de un estudio liderado por el CNIC
y publicados en la revista Nature han identificado que un
metabolito generado por bacterias intestinales, el propionato
de imidazol (ImP), se detecta en sangre de modo temprano
en la aterosclerosis activa. Este metabolito, "esta producido
exclusivamente por bacterias del intestino", explica Annalaura
Mastrangelo, investigadora del CNIC y primera autora del
estudio. “En este trabajo hemos visto que su presencia en
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sangre se relaciona con el desarrollo de aterosclerosis activa
en personas aparentemente sanas”.

Lo relevante de este hallazgo, destaca Mastrangelo, es que
“detectar este marcador en sangre representa una gran
ventaja dado que las pruebas actuales requieren técnicas
de imagen avanzada complejas y costosas que no estdn
cubiertas por la seguridad social. Los niveles de ImP en sangre
ofrecen un marcador con valor diagndstico para facilitar la
identificacion de personas sanas que tienen aterosclerosis
activa y posibilitar su tratamiento temprano”.

Pero el hallazgo va mas allé. Ifaki Robles-Vera, también
primer autor del estudio, anade: "No solo observamos que el
ImP estd elevado en personas con aterosclerosis, sino que es
un agente causal de la enfermedad".

Para David Sancho, jefe del laboratorio de Inmunabiologia y
lider del estudio, “este descubrimiento es importante porque
abre una nueva via de tratamiento”.

Este trabajo ha sido liderado por el CNIC pero representa
una colaboracion global a nivel nacional e internacional, con
la participacion de instituciones como Mount Sinai Fuster
Heart Hospital, Icahn School of Medicine at Mount Sinai

en Nueva York (EEUU); Instituto de investigacion Sanitaria
Fundacion Jiménez Diaz; Universidad Autdnoma de Madrid;
Centro de Investigacion biomédica en red de enfermedades
cardiovasculares (CIBER-CV); Universidad de Gotemburgo
(Suecia); Universidad de Atenas (Grecia); Inmunotek S.L;
Universidad de Michigan (EEUU); Hospital de La Princesg;
Centro de Metabolémica y Bioandlisis (CEMBIO), de la
Universidad CEU San Pablo; Universidad de Heidelberg
(Alemania), vy el Instituto de Investigaciones Biomédicas
Sols-Morreale 1IBM-CSIC.

Este proyecto ha recibido financiacion del European
Research Council (ayudas Consolidator y Proof of Concept:
2016-Consolidator  Grant  725091;  ERC-2023-PoC);
Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universidades; Agencia
Estatal de Investigacion; Unién Europea a través de
NextGeneration, y la Fundacién “la Caixa". m

Mastrangelo, A. Robles-Vera, |, Mananes, D,
Sancho, D., et al. Imidazole propionate is a driver and
therapeutic target in atherosclerosis. Nature (2025).
10.1038/541586-025-09263-w

Science Translational Medicine: Una técnica de imagen disponible en hospitales y usada en cancer mejora el
seguimiento y tratamiento de la aterosclerosis

e, e S AN Rl - 4 .-

Una investigacion realizada CNIC demostrd que el 18FDG-
PET, una técnica de imagen utilizada habitualmente para
otras patologias y que mide la energia que consumen las
células del cuerpo, también permite monitorizar la actividad
de la aterosclerosis midiendo el metabolismo celular de
las placas. El hallazgo, publicado en Science Translational
Medicine, podria mejorar el seguimiento de esta enfermedad
y acelerar el desarrollo de nuevos tratamientos.

El 18FDG-PET es una técnica de tomografia por emision de
positrones que utiliza un derivado de la glucosa marcado
radiactivamente para detectar la actividad metabdlica de los tejidos.

En este nuevo estudio, los autores muestran que la
senal detectada en un examen de 18FDG-PET refleja el
metabolismo celular de las lesiones ateroscleréticas y no
Gnicamente la presencia de inflamacién, como se pensaba
hasta ahora.

“La técnica 18FDG-PET refleja el nivel de actividad de las

células de la lesion aterosclerdtica, vy por tanto puede servir
como una herramienta sensible para evaluar el efecto de

tratamientos o el riesgo de progresion de la enfermedad’,
explica Paula Nogales, investigadora del CNIC y autora
principal del trabajo, junto a Jacob Bentzon, lider del grupo en
el CNIC y la Universidad de Aarhus (Dinamarca).

Este hallazgo abre la puerta a aprovechar una técnica ya
disponible en muchos hospitales para mejorar el seguimiento
clinico de la aterosclerosis y acelerar el desarrollo de nuevos
tratamientos dirigidos a esta enfermedad silenciosa pero
potencialmente mortal.

Este trabgjo ha recibido financiacion del European Research
Council (ERC) en el marco del programa de investigacion
e innovacion Horizon 2020 de la Unidon Europea; del
Ministerio de Economia, Industria y Competitividad (MEIC),
con cofinanciacién del Fondo Europeo de Desarrollo Regional
(FEDER); del Instituto de Salud Carlos Ill con cofinanciacion
FEDER/Europa (“Una manera de hacer Europa”); de
la Comunidad de Madrid, v de la Fundacién "la Caixa"
(AtheroConvergence). m

Nogales, P, Velasco, C., Gonzdlez-Cintado, L.,

Sharysh, D., Mota-Cobidn, A., Izquierdo-Serrano, R.,
Torroja, C., del Rio-Aledo, D., Morales-Cano, D., Mota,
R. A, Benguria, A, Dopazo, A, Sanchez-Cabo, F,
Vazquez, J., Espana, S., Carramolino, L., Mateo, J., &
Bentzon, J. F. (2025). Atherosclerotic disease activity
is associated with glycolytic enzyme expression !
across multiple cell types and is trackable by FDG- |
PET. Science Translational Medicine. https:/doi. |
org/10.1126/scitranslmed.ado6467




EHJ: Un nuevo estudio revela que, tras un infarto, las mujeres tienen un peor pronéstico cuando se tratan con

betabloqueantes

Un nuevo andlisis del ensayo clinico REBOOT (Tratamiento
con betabloqueantes tras un infarto de miocardio sin fraccion
de eyeccion reducida), un estudio internacional coordinado
por CNIC y publicado en European Heart Journal, ha revelado
importantes diferencias especificas por sexo en los efectos
de los betabloqueantes tras un infarto de miocardio, lo que
plantea dudas sobre las prdcticas terapéuticas habituales
desde hace tiempo.

REBOOT, presentadoenunasesion Hotlinedurante el Congreso
de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC Congress 2025)
en Madrid, es el mayor ensayo contempordneo que evalia el

efecto de los betabloqueantes en pacientes que sobreviven
a un infarto de miocardio sin un deterioro moderado o grave
de su funcion cardiaca (fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo superior al 40 %). Se incluyeron 8.505 pacientes de
109 hospitales de Espana e Italia.

Los resultados del ensayo subrayan la importancia de
personalizar el tratamiento tras un infarto

El ensayo REBOOQT fue financiado por el CNIC, un centro
adscrito al Instituto de Salud Carlos Il (ISCIlI), organismo
dependiente del Ministerio de Ciencia, Innovacion vy
Universidades. El ensayo clinico se llevd a cabo con la
colaboracion de la Sociedad Espanola de Cardiologia (SEC) y
el CIBERCV. m

Rossello X, Domiguez-Rodriguez A, Latini R ... and
lbanez B, et al. Beta-blockers after myocardial |
infarction: effects according to sex in the REBOOT |
trial. Eur Heart ). 2025; DOI: 10.1093/eurheartj/ |
ehaf673 ’

European Heart Journal: Descubren que los genes asociados a muerte siibita elevan el riesgo de insuficiencia cardiaca

en pacientes con miocardiopatia dilatada genética

N
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Un estudio, liderado por el Dr. Pablo Garcia-Pavia y el Dr.
Fernando Dominguez, investigadores del CNIC y cardiologos
del Hospital Universitario Puerta de Hierro y del CIBERCV, ha
demostrado que los pacientes con miocardiopatia dilatada
de origen genético que sufren arritmias graves tienen un
mayor riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca avanzada
y requerir un trasplante de corazon. El trabgjo se publicd enla
revista European Heart Journal y ha sido posible gracias a la
colaboracion de 19 hospitales espanoles y al andlisis de mas
de 1.200 pacientes.

—

Este hallazgo tiene importantes implicaciones clinicas. Por
un lado, permite identificar desde fases tempranas a los

pacientes con mayor riesgo y derivarlos antes a unidades
especializadas en insuficiencia cardiaca. Asimismo, subraya
la importancia de iniciar cuanto antes tratamientos que
frenen la progresion de la enfermedad, incluso cuando la
disfuncion del corazon todavia es leve.

Este trabajo ha contado con ayudas del Instituto de Salud
Carlos Il (PI20/0320), cofinanciado por el Fondo Europeo
de Desarrollo Regional/Fondo Social Europeo (“Una
manera de hacer Europa” / “Invertir en tu futuro”), y el
Programa Pathfinder Cardiogenomics del Consejo Europeo
de Innovacion de la Unién Europea (proyecto DCM-NEXT;
proyecto 101115416). m

Mora-Ayestaran, N., Ochoag, J. P, Gomez-Gonzdlez,
C., Navarro-Penalver, M. Gallego-Delgado, M.,
Larranaga-Moreira, J. M., Robles-Mezcua, A., Basurte-
Elorz, M. T., Rodriguez-Palomares, J. F, Climent- i
Paya, V., ... Garcia-Pavia, P. (2025, 29 de agosto).
Arrhythmic genotypes in dilated cardiomyopathy
and risk of advanced heart failure. European Heart
Journal. https:/doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf605
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NEJM & The Lancet: El ensayo REBOOT, liderado por el CNIC, modifica una practica médica vigente desde hace mas de

40 anos en el manejo del infarto

REBOOT-CNIC

TREatment with Geta-hlockers after myOcardial infarcion withOut reduced ejection fract

REB@OT CNiC:

Mo financial compensation wz
participating centers, investig:

2 coordinating centemsst » 8,505 post-Mi patients with L\
109 enfolling Hospitals

randomized to beta-blockers ¢

Al

State-of-the-art management

# Pragmatic (close to real life)

El estudio REBOQT, coordinado por el CNIC junto al Instituto
Mario Negri de Milan, ha demostrado que los betablogqueantes
no aportan beneficios a los pacientes que han sufrido un
infarto de miocardio no complicado y mantienen una funcion
cardiaca normal, desafiando una prdctica médica instaurada
desde hace mas de cuatro décadas.

Los resultados, publicados simultdneamente en las revistas
The New England Journal of Medicine y The Lancet, vy
presentados en el Congreso de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC) celebrado en Madrid, marcan un cambio de
paradigma en el tratamiento postinfarto.

Financiado por el Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares Carlos Il (CNIC), organismo dependiente
del Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universidades, este
estudio simplifica y optimiza el tratamiento postinfarto,
reduciendo efectos secundarios y mejorando la calidad de
vida de los pacientes. m

lbanez, B., Latini, R, Rossello, X, Dominguez-
Rodriguez, A., Fernandez-Viazquez, F., Pelizzoni, V.,
Sanchez, P. L., et al; REBOOT-CNIC Investigators.
Beta-Blockers after Myocardial Infarction without
Reduced Ejection Fraction. The New England Journal
of Medicine. Published online August 30, 2025. doi:
10.1056/

Rossello, X., Prescott, E., Kristensen, A. M., Ibanez, B., et
al. (2025). Beta-blockers after myocardial infarction
with mildly reduced ejection fraction: An individual
patient data meta-analysis of randomised controlled
trials. The Lancet. Advance online publication. https:/
doi.org/10.1016/50140-6736(25)01592-2

European Heart Journal: Emplean por primera vez la activacion por CRISPR para tratar una enfermedad cardiaca

Un equipo multidisciplinar internacional liderado por
investigadores CNIC en el que también ha participado el
Hospital Universitario Puerta de Hierro y la Universidad
de California en San Diego ha demostrado por primera vez
que la tecnologia CRISPR de activacion génica (CRISPRa,
del inglés CRISPR activation) puede ser empleada para
tratar enfermedades genéticas cardiacas in vivo. El trabgjo,
publicado en European Heart Journal y presentado en el
Congreso Europeo de Cardiologia celebrado en Madrid,

abre la puerta a nuevas terapias dirigidas para pacientes
con enfermedades genéticas cardiacas. En concreto, este
abordaje seria particularmente Gtil para aquellos pacientes
con enfermedades causadas por alteraciones en genes que
son demasiado grandes como para que se puedan tratar
mediante terapia génica convencional.

El estudio ha contado con la financiacion del Ministerio de
Ciencia, Innovacion y Universidades, CIBER de enfermedades
cardiovasculares (CIBERCV), y del European Innovation
Council de la Union Europea. m

Canas-Alvaro R, Lalaguna L, Rubio B, Ausiello A,
Lopez-Olaneta M, Serrano-Blanco RF, Ochoa JP, de
la Pompa JL, Chavez A, Garcia-Pavia P, Lara-Pezzi E.
CRISPR activation to repair ECG abnormalities caused
by a FLNC truncating variant in mice. Eur Heart J. |
2025 Aug 31:ehaf703. doi: 10.1093/eurheartj/ !
ehaf703




NEJM: Un megaestudio colaborativo confirma que los betabloqueantes ya no son necesarios en pacientes que tras un

infarto tienen funcion cardiaca normal

Un megaestudio internacional, publicado en The New
England Journal of Medicine y presentado en el congreso de
la American Heart Association (AHA 2025), demuestra que
los betabloqueantes no reducen la mortalidad, los reinfartos
ni la insuficiencia cardiaca en pacientes que, tras sufrir un
infarto agudo de miocardio, mantienen una funcion cardiaca
normal (fraccion de eyeccion =50%).

El andlisis, liderado por el CNIC y con datos de 17.801
pacientes incluidos en cinco ensayos clinicos internacionales
(REBOOT, REDUCE-AMI, BETAMI, DANBLOCK y CAPITAL-RCT),
concluye que no existe ningln subgrupo de pacientes con
funcién normal que se beneficie del uso de betabloqueantes.

Después de un seguimiento medio de 4 anos, los eventos
cardiovasculares graves se produjeron en torno al 8% de los
pacientes, sin diferencias entre los tratados vy los no tratados
con betabloqueantes. Tampoco hubo variaciones en la
mortalidad, los nuevos infartos, la insuficiencia cardiaca ni
las arritmias.

El Dr. Borja Ibanez, investigador principal vy director cientifico
del CNIC, subraya que este trabajo “proporciona una
respuesta definitiva a una pregunta que afectaba a millones
de pacientes en todo el mundo”. El Dr. Valentin Fuster, director

general del CNIC y del Mount Sinai Fuster Heart Hospital,
considera que “estos resultados cambian un paradigma de
mds de 40 anos en cardiologia”

El estudio confirma que los betabloqueantes deben seguir
utilizandose en pacientes con fraccion de eyeccion reducida
(<50%), insuficiencia cardiaca o arritmias, pero ya no son
necesarios en la mayoria de los pacientes postinfarto con
funcién cardiaca normal —un grupo que representa cerca
del 70% de los casos actuales.

Los investigadores piden tranquilidad a los pacientes: nadie
debe suspender su tratamiento sin consultar con su médico,
ya que muchos los toman por otras razones.

Este hallazgo supone un cambio de paradigma histérico en
la prdctica clinica v tendrd un impacto directo en las guias
internacionales de cardiologia.

El estudio ha contado con la financiacion del CNIC, del Swedish
Research Council; Swedish Heart and Lung Foundation;
Region de Estocolmo; South-Eastern Norway Regional
Health Authority Research Council of Norway; Danish Heart
Foundation; Novo Nordisk Foundation, y Research Institute
for Production Development Kyoto (Japon). m

Kristensen, A. M. D., Rossello, X., Atar, D., Yndigegn, T.,
Kimura, T,, Latini, R., Lindahl, B., Halvorsen, S., Olsen,
M. H., Fuster, V., Hofmann, R., Vikenes, K., Maeng, :
M., Erlinge, D., Pocock, S., Karlstrom, P., Bakken, A,
Lange, T, Barrabés, . A, ... Ibanez, B., for the Beta
Blocker Trialists' Collaboration (BBTC) study group.
(2025). Beta-blockers after myocardial infarction
with normal ejection fraction. The New England
Journal  of Medicine. https:/doi.org/10.1056/ |
NE/Moa2512686 ’

Nature: NeuMap, un mapa pionero de los neutréfilos que redefine su papel en la salud, infeccion e inflamacion

Los neutréfilos son las células mds abundantes del sistema
inmunitario y las primeras en responder cuando aparece
una infeccion o dano en el organismo. Sin embargo, pese a
su importancia, hasta ahora se sabia muy poco sobre como
funcionan realmente, cdmo cambian segin el tejido en el que
se encuentran o como contribuyen tanto a la defensa como
a enfermedades inflamatorias, cardiovasculares o cancer. Su
papel es tan diverso que pueden salvarnos la vida ante una

infeccion, pero también agravar la inflamacion en contextos
como la COVID-19.

Para entender esta complejidad, un consorcio internacional
liderado por CNIC, la Universidad Carlos IIl de Madrid (UC3M),
la Universidad de Yale (EEUU) y la Universidad Westlake
(China)) ha desarrollado NeuMap, el primer mapa global
que describe como se organizan los neutréfilos a lo largo de
tejidos, etapas de la vida y enfermedades. Con NeuMap, la
comunidad cientifica dispone por primera vez de una guia
clara para navegar la enorme complejidad de los neutrofilos,
abriendo una nueva etapa en la comprension y el control del
sistema inmunitario.

El estudio, publicado en Nature, analiza mads de un millén
de células mediante tecnologias de secuenciacion de uUltima
generacion.

El equipo subraya que este atlas serd un recurso de libre
acceso para investigadores de todo el mundo.
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La investigacion ha recibido financiacion del Cancer
Research Institute; Ministerio de Ciencia, Innovacion vy
Universidades/ Agencia Estatal de Investigacion (AEl);
Fundacion BBVA; WorldwideCancer Research; NIH; Deutsche
Forschungsgemeinschaft; Fundacion Leducg; 1ZKF/IMF
Munster, BachynskiFamilyFoundation; CanadaFoundation
for Innovation; National Medical Research Council y Skin
Research Institute of Singapore; National Natural Science
Foundationof China; European Union “NextGenerationEU/
PRTR, y European Regional Development Fund.

| Cerezo-Wallis, D., Rubio-Ponce, A., Richter, M., Pitino, |
E., Kwok, I, Marteletto, G., Guanolema-Coba, A. C,
Shih, C,, Huang, R.-K., Moraga, A., Borbaran Bravo,
N. Doré, S. Callejas, S., Aragonés, D. G., Jiménez-
Carretero, D., Martin, D., Ovadia, S., Vicanolo, T.,
Crainiciuc, G., ... Ballesteros, I. (2025). Architecture
of the neutrophil compartment. Nature. https:/doi.
org/10.1038/s41586-025-09807-0

JEM: Los neutr6filos son menos agresivos por la noche, lo que explica que los infartos nocturnos sean menos daninos

para el corazon que los diurnos

~ Zond'
_mfartada

Los infartos que se producen durante la noche son menos
severos que los diurnos. Ahora, un estudio del CNIC explica
la razén. Publicado en la revista Journal of Experimental
Medicine, la investigacion del grupo del Dr. Andrés Hidalgo
en el CNIC ha descubierto que existe un reloj interno dentro
de un tipo de globulo blanco, los neutréfilos, que regula su
agresividad a lo largo del dia y determina el grado de dano
que provocan en el corazén tras un infarto.

Ademds, los investigadores desarrollaron una estrategia
farmacologica en modelos experimentales para bloquear
el reloj molecular de estas células, manteniéndolas en un
estado “nocturno” y asi reducir su potencial danino durante
el infarto.

Tras analizar datos de miles de pacientes del Hospital 12 de
Octubre en colaboracién con el grupo del Dr. Héctor Bueno,
lider del grupo de Investigacion Cardiovascular Traslacional
Multidisciplinaria en el CNIC, que mostraban que la menor
actividad de los neutréfilos durante la noche causaba que los
infartos ocurridos en dicho periodo fueran menos severos que
los diurnos, los investigadores desarrollaron una estrategia
farmacologica que bloqueaba el reloj molecular de estas
células, reduciendo su potencial danino durante el infarto.

Este trabajo constituye una de las primeras estrategias en
aprovechar los ritmos circadianos del sistema inmunitario

para modular la inflamacién sin comprometer la defensa
frente a infecciones. “Nos sorprendié comprobar -anade la
Dra. Aroca-Crevillen- que el bloqueo del reloj circadiano de
los neutrofilos no solo protege el corazon, sino que también
mejora la respuesta frente a algunos microbios e incluso
reduce las embolias asociadas a la anemia falciforme”.

Estos hallazgos, afirman, revelan un “checkpoint” circadiano
de neutrofilos que protege frente a la inflamacién excesiva
y que puede activarse terapéuticamente para proteger al
organismo.

Los resultados, concluyen los autores, abren la puerta a
nuevas terapias basadas en la biologia del tiempo, que
tienen el potencial de proteger el corazon y otros 6rganos
del dano inflamatorio sin debilitar las defensas naturales del
organismo.

Este trabajo ha sido financiado por Fundacion “la Caixa";
National Health Institutes (NIH); Ministerio de Ciencia,
Innovaciony Universidades (MICIU); China Scholarship Council;
ANR PRC; Fondation pour la Recherche Médicale (FRM); la red
transatldntica de excelencia Leducq sobre efectos circadianos
en ictus; la Sociedad Espanola de Cardiologia, y el apoyo de
AstraZeneca, Boehringer Ingelheim y Janssen.

Aroca-Crevillen, A., Martin-Salamanca, S., Torres,
L. S., Crainiciuc, G., Sicilia, )., Penaloza-Martinez,
E., Rosillo, N., Molina-Moreno, M., Adrover, ). M.,
Rubio-Ponce, A, Vicanolo, T, Liu, X., Wichapong, K.,
Ndnez, V., Balabanian, K., Bachelerie, F., Sancho, D.,
Casanova-Acebes, M., Ortiz-Pérez, J. T., Moro, M. A.,
Bueno, H., Nicolaes, G. A. F, & Hidalgo, A. (2025).
A circadian checkpoint relocates neutrophils to
minimize injury. Journal of Experimental Medicine.
https:/doi.org/10.1084/jem.20250240
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Premios & Becas

El Dr. Fuster recibe la Orden de Duarte, Sanchez y Mella
de la Repiiblica Dominicana

La Republica Dominicana distinguid con la Orden de Duarte,
Sanchez y Mella al doctor Valentin Fuster, director general
CNIC. La Orden del Mérito de Duarte, Sdnchez y Mella es el
mds alto honor otorgado por la Replblica Dominicana.

El Dr. Miguel Torres, Premio Nacional de Genética 2025

Pryconsay”

El investigador Miguel Torres Sdnchez recibid el Premio
Nacional de Genética 2025 en la modalidad aplicada,
otorgado por la Sociedad Espafola de Genética (SEG) por
su contribucion al desarrollo de terapias regenerativas del
corazén

Jorge Alegre-Cebollada galardonado con el Premio
Michael y Kate Barany

I | |

El investigador Jorge Alegre-Cebollada, del CNIC, ha sido
galardonado con el Premio Michael y Kate Bdrany 2026

otorgado por la Sociedad de Biofisica de EEUU , que reconoce
la destacada contribucion a la biofisica de una persona que
no haya alcanzado el rango de catedratico o equivalente en el
momento de la nominacién.

Vicente Andrés y Ana Barettino reciben el premio
a los Mejores Trabajos Cientificos de la Catedra de
Enfermedades Poco Frecuentes de la Universidad de

Almeria

Los investigadores del CNIC, Vicente Andrés y Ana Barettino,
han sido galardonados en la | Edicion de los Premios a los
Mejores Trabgjos Cientificos de la Catedra de Enfermedades
Poco Frecuentes de la Universidad de Almeria. En concreto, el
Dr. Vicente Andreés, director de Investigacion Basica del CNIC
y lider del grupo de Fisiopatologia Cardiovascular Molecular
y Genética, ha recibido el Premio a la Mejor Publicacion,
mientras que Ana Barretino ha recibido un accésit especial
por su tesis doctoral.

El Dr. Valentin Fuster recibe el titulo de Doctor Honoris
Causa y el Premio Presidencial de Honor en Chipre

TSI UL S

El Dr. Valentin Fuster fue distinguido con dos importantes
reconocimientos que subrayan su liderazgo mundial en
medicina cardiovascular. Durante una ceremonia oficial,
el presidente de Chipre, Nikos Christodoulides, entregd al
Dr. Fuster el Premio Presidencial Honorifico. Ademds, la
Universidad Europea de Chipre le concedié el titulo de Doctor
Honoris Causa.
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El investigador del CNIC Agustin Clemente Moragon
recibe el Premio Tesis Doctoral Relevante del CSIC

1 MEDALLA MARGARITA SALAS
1 PREMIC MARLA MOLINER
1l PREMIO TESIS RELEVANTE

MEFCTARS B DE DCTURE OF 9005

El investigador del CNIC Agustin Clemente Moragén recibio
el Premio Tesis Doctoral Relevante, otorgado por el Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), organismo
adscrito al Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universidades.

El CNIC recibe una donacion para investigar el sindrome
de progeria de Hutchinson-Gilford

El laboratorio de Fisiopatologia Cardiovascular Molecular
y Genética que dirige el Dr. Vicente Andrés recibid de la
Asociacion Progeria Alexandra Peraut una donacién de
10.000 euros, que ha sido posible gracias a una gala de
recaudacion de fondos celebrada el pasado mes de marzo.
Esta donacién ayudard a desarrollar la investigacion del

laboratorio del Dr. Andrés sobre el sindrome de progeria
de Hutchinson-Gilford (del inglés HGPS), una enfermedad
genética ultra-rara, conocida popularmente como progeria,
que afecta solo a 1 de entre 20 millones de personas.

FECYT concede el distintivo de calidad a REPISALUD, el
repositorio cientifico institucional del ISCIII que incluye al

CNICy al CNIO

La Fundacion Espafola para la Ciencia y la Tecnologia
(FECYT) ha concedido su distintivo de calidad a REPISALUD, el
repositorio institucional del Instituto de Salud Carlos I (ISCIII)
y de sus fundaciones CNICy CNIO.

El trabajo investigador del CNIC, portada de National
Geographic Espana

ELNUEVD ,

CORAZON

El nimero de noviembre de la edicion espanola de la revista
National Geographic, dedica su reportaje de portada al
corazon y a los Gltimos avances en cardiologia, con una
destacada participacion del CNIC.



Actividades

Visita Universidad de Arizona

EIDecanodelaUniversidad de Arizona, Michael M.I. Abecassis,
visito las instalaciones del CNIC y mantuvo una reunién para
intercambiar proyectos con el Dr. Valentin Fuster, el Dr. Borja
Ibarez y el Dr. Hesam Sadek.

PHDAY: Stronger Science, Healthier Lives

Semana de la Ciencia y la Innovacion 2025 & Noche
Investigadores

Con motivo de la Semana de la Ciencia y la Innovacion 2025
y la Noche de los Investigadores el CNIC programé una serie
de actividades para dar a conocer el trabajo que se lleva a
cabo en el centro y llevar la ciencia a personas de todas las
edades.

Firmado el preacuerdo del primer convenio colectivo del
que se beneficiaran los mas de 400 profesionales del

CNIC

CNIC participa en la XVI Carrera Popular del Corazon para
impulsar la prevencion cardiovascular
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