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EDITORIAL

Trece de las empresas mds importantes de
Espana han decidido renovar su compromi-
so con la investigacion de excelencia al pro-
longar, hasta 2028, su acuerdo con el CNIC
a través de la Fundacion Pro CNIC. Desde
que me incorporé a la direccion del CNIC en
2005, la Fundacion ProCNIC ha sido uno de
los baluartes del centro para hacer que la
investigacion que se realiza en en el CNIC
haya establecido un cambio de paradigma
en la investigacion cardiovascular espanola
haciendo llegar sus resultados al paciente.

CNIC,

'‘GRAN MENTOR’
DEL TALENTO

Esta fructifera simbiosis ha producido ya
grandes avances en el mundo de las inves-
tigacién traslacional, con evidente impacto
en el paciente y en la sociedad, como son
el estudio PESA-CNIC-Santander, la prime-
ra polipildora aprobada en Europa para la
prevencion secundaria cardiovascular, la
patente VF 3D-ESSOS de software para
resonancia magnética que ha reducido los
tiempos de exploracion del corazdn a menos
de 1 minuto, o el kit diagnéstico que dife-
rencia la miocarditis de un infarto en menos
de 30 minutos. Ademds, muchos de nues-
tros hallazgos han sido determinantes para
introducir cambios en las recomendaciones
de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC).

Pero no quiero olvidarme de algo que, aun-
que menos visible, permite el acuerdo con la
Fundacion Pro CNIC. Se trata del ‘valor ana-

Dr. Valentin Fuster, Director General
del Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares Carlos Il (CNIC)

dido’ que este convenio supone y que reper-
cute positivamente en el funcionamiento
del CNIC. Gracias a Pro CNIC disponemos
de programas de formacion reconocidos en
todo el mundo que no solo sirven para crear
la generacion de investigadores de futuro,
sino que ejerce como imadn de atraccion al
talento de otros paises, muchos de los cua-
les deciden permanecer en el CNIC y desa-
rrollar aqui su carrera investigadora. CNIC
y Pro CNIC actdan como un ‘gran mentor’
del talento, independientemente de donde
provenga. Yo mismo soy un producto de mis
mentores y tuve la suerte, o la intuicién, de
dejarme guiar. Y eso es lo que podemos ha-
cer aqui.

Ademads, la seguridad econémica que aporta
Pro CNIC asienta la marca y el método CNIC,
ya reconocido internacionalmente por todos
los investigadores. El ‘método CNIC' es fun-
damental para garantizar el rigor y la exce-
lencia de nuestras investigaciones e incluye,
como todo el mundo sabe, la aplicacién de
nuestro trabgjo para el beneficio de la so-
ciedad. Tal y como afirma D. Luis de Car-
los, presidente de la Fundacion Pro CNIC,
“no basta con apostar por la investigacion
tradicional, que puede tardar anos en llegar
al paciente, sino que es preciso fomentar la
llamada investigacion traslacional, la que se
aplica a los humanos con la maxima rapidez
que el rigor cientifico permita”. g



C

TRAIN2GAIN

CNICY PRO CN/IC:
aLserviciobe LA INVES TIGACION
vy LAMEJORA DE LA SALUD

Desde su refundacion en 2005, el Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), liderado por
el Doctor Valentin Fuster, ha conseguido posicionar-
se como uno de los centros de referencia mundial de la
investigacion cardiovascular. Esta nueva etapa se arti-
culé a través de un innovador modelo de joint-venture
pUblico privado, en el que las empresas espanolas mds
influyentes participan activamente en el CNIC a través
de la Fundacién Pro CNIC. La renovacion de este acuer-
do entre la Fundacion Pro CNIC, que agrupa a 13 de
las empresas mds importantes de Espana —Acciona,
Banco Santander, BBVA, Endesa, Fundacién Mapfre,
Fundacion Mutua Madrilena, Fundacion Ramon Areces,
Fundacion Repsol, Naturgy, Inditex, “la Caixa”, Prisa y
Telefonica—, y CNIC hasta 2028 contribuye a que la
investigacion que se lleva a cabo en el CNIC repercuta
directamente en el cuidado y la mejora de la salud de la
poblacién general. Ademds, parte de sus innovaciones
se traducen en patentes que generan un retorno econé-
mico y favorecen el desarrollo del 1+D+i de Espana.

En solo 14 anos, el CNIC ha logrado cosechar éxitos que
le han hecho merecedor de galardones y premios de ex-
celencia v, lo que es mds importante, sus investigaciones

han generado avances sustanciales en el abordaje de la
enfermedad cardiovascular, la primera causa de muerte en
los paises mds desarrollados.

Entre los reconocimientos recibidos destaca el Premio Severo
Ochoa, concedido al CNIC en sus dos convocatorias, por acre-
ditar ante un panel de expertos internacionales, entre los que
habia tres tres galardonados con el Premio Nobel, programas
de investigacion de frontera y altamente competitivos a nivel
internacional.

Hay dos pardmetros cuantificables que definen el éxito de un
centro de investigacion: el nivel de sus publicaciones cienti-
ficas y la capacidad de atraer ingresos de fuentes de finan-
ciacién externas competitivas. Y el CNIC ha triunfado en am-
bos indicadores. Ademas de publicar sus resultados en las
revistas cientificas de mds impacto de su drea —Cell, Nature,
Science, JACC EMBO—, lidera la obtencion de fondos nacionales
e internacionales.

Pero sin duda, lo mas destacable de estos anos de vida del
CNIC es su capacidad de cambiar la forma de tratar la en-
fermedad cardiovascular y de influir y mejorar la salud de los
ciudadanos.




INVESTIGACION CON IMPACTO REAL EN EL PACIENTE

La excelencia y la calidad en la investigacion se alcanzan,
principalmente, asegurando el capital humano. Un esme-
rado proceso de seleccién del personal cientifico, su perié-
dica evaluacion por un comité externo de excelencia y la
oferta tecnolégica de Gltima generacion han conseguido
que el CNIC haya establecido un cambio de paradigma en
la investigacion cardiovascular espanola, haciendo llegar
sus resultados al paciente. Muchos de estos hallazgos han
sido determinantes para introducir modificaciones en las
recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC). Entre los que ha logrado el CNIC en estos 14 anos
destacamos, entre otros:

Estudio PESA-CNIC-Santander

El estudio PESA-CNIC-Santander, con mas de 4.000
empleados del Banco Santander, eval(a la presen-
cia y desarrollo de la aterosclerosis subclinica (sin
sintomas) gracias al empleo de técnicas de imagen
innovadoras. Estd aportando informacion esencial
para la prevencion de la enfermedad cardiovascular
en personas aparentemente sanas. En estos anos,
el estudio ha mostrado, por ejemplo, que es posible
que haga falta una reduccién mds eficaz del coles-
terol ‘malo’ o LDL, incluso en aquellas personas con-
sideradas con un riesgo 6ptimo; que un desayuno
poco ‘energético’ (< 5% de las calorias diarias) dupli-
ca el riesgo de lesiones ateroscleréticas; que dormir
poco o mal aumenta nuestro riesgo cardiovascular,
o0 que la ecografia 3D es una herramienta clave para
identificar dicho riesgo. Sus diferentes hallazgos han
sido publicados en numerosos articulos cientificos
en revistas como Journal of the American College of
Cardiology (JACC) o Circulation.

Polipildora CNIC

La colaboracién publico-privada entre CNIC y la empre-
sa farmacéutica Ferrer dio como fruto la primera poli-
pildora aprobada en Europa para la prevencion secun-
daria cardiovascular. El farmaco, disponible en Espana
desde 2015, estd indicado para aquellos pacientes que
han superado un evento cardiovascular y requieren un
tratamiento para reducir el riesgo de un segundo inci-
dente. El medicamento incluye tres principios activos:
un antiagregante plaquetario para evitar la formacion
de trombos, una estatina para controlar los niveles de
colesterol y para estabilizar la placa de ateroma y un
antihipertensivo. Desde su comercializacién, la ‘Poli-
pildora Fuster’ ha generado unos royalties de mas
de 1 millén de euros. Este fdrmaco, aprobado en 50
paises y comercializado como Trinomia®, ofrece una
importante ventaja: la reduccidn del precio y su sim-
plicidad, ya que los pacientes solo necesitan tomar
una cdpsula, con la consecuente mejora en la adhe-
rencia.
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Resonancia en un minuto: VF 3D-ESSOS

El convenio firmado con Philips permite al CNIC dis-
poner de la mds avanzada tecnologia de imagen car-
diovascular. Gracias a este acuerdo se ha desarro-
llado una patente de resonancia magnética (RM), la
mejor técnica para estudiar la funcién y la anatomia

Kit diagnostico para miocarditis

La miocarditis es una enfermedad que, en ocasiones,
se confunde con un infarto de miocardio, lo que difi-
culta su diagndstico y puede conducir a tratamientos
inadecuados. El CNIC ha desarrollado, validado y pa-
tentado un biomarcador para su diagndstico, y actual-

del corazon. La patente VF 3D-ESSOS de software
para resonancia magnética ha reducido los tiempos
de exploracion a menos de 1 minuto, frente a los
mds de 30 minutos que se necesitan actualmente.
Con este software, se puede utilizar esta técnica en
mads pacientes, mejorar los diagndsticos y reducir las
listas de espera.

mente estd trabajando en el desarrollo conjunto y de
licencia de la patente del CNIC con una empresa para
disenar un biochip capaz de detectar el biomarcador en
muestras de sangre de pacientes en 30 minutos, algo
que seria una herramienta fundamental en la prdctica
clinica para el diagnéstico diferencial de las miocarditis
agudas y el infarto de miocardio.




Creando cantera en la investigacion cardiovascular

Otro de los pilares del CNIC es la atraccion del talen-
to joven. El Dr. Valentin Fuster volvié a Espana a
liderar este proyecto porque estaba convencido de
la gran cantera de talento que hay en nuestro pais,
donde hay una base investigadora de excelencia y
muy competitiva.

La financiacion privada de la Fundacion Pro CNIC ha
permitido crear, y lo hard durante los préximos 10
anos, un programa de formacion y captacion de ta-
lento a través del cual se identifica y se entrena a los
jovenes mds brillantes que, desde etapas tempranas
de su educacién, muestran interés por la ciencia vy
por la investigacion.

Este programa, denominado CNIC Joven, cubre to-
dos los niveles de la carrera cientifica, desde la en-
senanza secundaria hasta la etapa post doctoral.
Gracias a él, el CNIC cuenta con una cantera de exce-
lentes profesionales que cimentardn la investigacion
en el futuro. Desde 2006 se han beneficiado mds de
6.000 participantes en los diferentes programas de
formacion.

Muchos de estos estudiantes que empezaron muy
jovenes en los programas iniciales trabajan hoy en
reputados centros de investigacion poniendo su ta-
lento al servicio de la ciencia y de la mejora de la sa-
lud. Algunos de ellos han pasado por casi todos los
programas del CNIC y se han quedado en el centro
desarrollando su labor investigadora.

C PULSE 7
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Empresas saludables

Los avances del CNIC repercuten positivamente en
la lucha frente a las enfermedades cardiovascula-
res, cuyo impacto econdémico, social y humano estdn
alcanzando indices dramaticos e insostenibles para
el sistema. Los avances tecnolégicos y cientificos en
los tratamientos de enfermedades cardiovascula-
res han conseguido prolongar, en muchos casos, la
vida de los pacientes, pero los analistas coinciden en
que su aplicacién supone un gasto insostenible para
cualquier sistema sanitario.

El Dr. Valentin Fuster estd convencido de que el
abordaje de estas enfermedades debe cambiar ra-
dicalmente y muchos de sus proyectos estdn enca-
minados a conocer y promover la salud evitando asi
la enfermedad.

La Fundacion Pro CNIC también se ha sumado a
esta promocion de la salud vy, en los Gltimos anos,
ha dedicado una parte importante de su esfuerzo a
la difusion de hdbitos saludables a la sociedad en su
conjunto y, muy especialmente, a los empleados de
sus patronos.

Las empresas Pro CNIC se han convertido en promo-
toras de hdbitos saludables entre sus trabajadores y
sus familias con el apoyo del CNIC. Estos planes de
salud en las empresas cuentan con una gran acepta-
cion por parte de sus empleados e incluso han reci-
bidos premios externos reconaociendo esta labor. Son
empresas responsables que:
» Buscan acabar con la causa de mortalidad ndme-
ro uno en el mundo, la patologia cardiovascular.
» Cuidan de la salud de sus empleados y de sus fa-
milias.
» Disminuyen los gastos sanitarios del pais.

Fomento de los habitos cardiosaludables en la so-
ciedad

Fundacion Pro CNIC ha lanzado, con el asesoramiento
del Dr. Fuster, varias campafas de difusion de habi-
tos saludables a la sociedad espanola. Los resultados
estdn siendo muy positivos. Cabe destacar la app de
movil “El Circulo de la salud” y la campana “La tribu
del Corazén" Esta dltima se puso en marcha a través
del Proyecto social de Mediaset Espana, junto a la
Fundacién Pro CNIC y el doctor Valentin Fuster.
"Tener un corazon sano estd en tu mano” es el lema
con el que partio ‘La tribu del corazén' Cuidar este
érgano que mueve el mundo y nos da la vida como
se merece es el objetivo de esta campana que busca
sensibilizar a través de la musica, el arte y el humor
sobre la necesidad de tener habitos de vida saluda-
ble para prevenir las enfermedades cardiovasculares
en ninos y adultos.

También merece una mencién especial la iniciativa que
se desarrolla junto a Fundacion MAPFRE, también pa-
trono de Pro CNIC, ‘Mujeres por el corazén' Esta cam-
pana se inicid en 2014 para sensibilizar y facilitar el
reconocimiento precoz de los sintomas de las enferme-
dades cardiovasculares entre las mujeres y fomentar
hdbitos de vida saludable. La campana estd consi-
guiendo que la sociedad conozca que la enfermedad
cardiovascular es la primera causa de mortalidad en la
mujer y que seamos conscientes de que son vulnera-
bles al infarto. m
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PRESIDENTE DE LA FUNDACION PRO CNIC

Luis de Carlos
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EL CNIC Y LA FUNDACION PRO CNIC:

UN MODELO DE

COLABORACION
PUBLICO-PRIVADA

La Fundacion Pro CNIC ha prolongado el convenio de cola-
boracion con el CNIC hasta 2028. ;Como es la participa-
cion de Pro CNIC en este acuerdo?

En 2006 se cred la Fundacion Pro CNIC para canalizar la
aportacion privada al CNIC. A través de su Patronato, las
empresas no solo aportan fondos, sino que también par-
ticipan en la toma de decisiones y planificacion del Centro,
aportando su experiencia empresarial en la gestion diaria
del CNIC. No debemos olvidar que las enfermedades car-
diovasculares son la primera causa de muerte en los pai-
ses desarrollados v, por lo tanto, también en Espana. Cada
ano, mas de 120.000 personas fallecen en nuestro pais
por culpa de estas patologias que causan, ademds, mas de
5 millones de ingresos hospitalarios. Ante esta situacion,
se hace imprescindible actuar en dos campos: la preven-
cion y la investigacion. Pero ante una epidemia de seme-
jante magnitud, no basta con apostar por la investigacion
tradicional, que puede tardar afos en llegar al paciente,
sino que es preciso fomentar la llamada investigacion
traslacional, la que se aplica a los humanos con la maxi-
ma rapidez que el rigor cientifico permita. En este sentido,
una de las apuestas mas importantes por la 1+D+i fue la
creacion del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovas-
culares (CNIC). Un ambicioso proyecto, lider en su campo,

que requiere una doble via de financiacion para garantizar
un nivel de excelencia en su actividad. Mientras una parte
la asume la inversion pablica, desde la Fundacion Pro CNIC
se da respuesta a la aportacion de recursos privados. Se
trata de una intensa labor de mecenazgo cientifico y un
referente de colaboracion piblico-privada.

¢Qué significa para las empresas su participacion en Pro
CNIC?

Las empresas que integran la Fundacion demuestran con
esta aportacion no solo una decidida apuesta por la [+D+i,
sino también un sélido compromiso con una cuestion de
gran interés social: la salud y calidad de vida del conjunto
de los ciudadanos. Los avances del CNIC repercuten po-
sitivamente en la lucha contra las enfermedades cardio-
vasculares, cuyo impacto econdmico, social y humano esta
alcanzando indices dramadticos e insostenibles para el sis-
tema. En definitiva, la Fundacion representa el alto nivel
de responsabilidad social de las empresas integrantes. A
traves de la entidad, suman sus esfuerzos y canalizan su
compromiso con la investigacion y el mecenazgo cientifico.
Un compromiso que supone, ademds, el auténtico privile-
gio de participar en el progreso de nuestro pais con la in-
vestigacion como principal motor de desarrollo.
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¢Cudles son las caracteristicas de este innovador modelo?
Un punto fuerte fundamental de este modelo de com-
promiso social es que ofrece una base mds sélida que las
formas tradicionales de financiacién benéfica, dotando al
CNIC de un apoyo econémico mds estable que si se basara
en donaciones esporddicas de benefactores. Esta estabi-
lidad da al CNIC mayor libertad para comprometerse con
estrategias de investigacion de alta rentabilidad a largo
plazo en colaboracion con instituciones pablicas y privadas
y permite un uso mds eficaz de sus propios recursos gene-
rados mediante proyectos competitivos y la explotacion de
los derechos de la propiedad intelectual. Con esta financia-
cion adicional, el CNIC puede invertir en areas fundamen-
tales a las que la financiacién pablica no llega, por ejemplo,
programas especiales para el descubrimiento y formacién
de jovenes investigadores, becas externas dirigidas para
integrar la investigacion bdsica vy clinica para responder a
cuestiones especificas, adquisicion de equipos especiales
de investigacion y programas para incentivar y conser-
var a valiosos investigadores. Fruto de esta colaboracion,
el CNIC no solo cuenta ya con una importante cartera de
programas de incalculable impacto social, sino que sus
resultados han ido mejorando en estos afos de colabora-
cion de forma exponencial. Es decir, la propia colaboracién
pUblico-privada ha contribuido a la excelencia que ha sido
reconocida a su vez con mds colaboracion externa, a través
de becas y proyectos internacionales.

¢;Qué destacaria de la colaboracion de estos anos?

En estos anos se han registrado avances perfectamente
cuantificables. Por ejemplo, el nidmero de publicaciones
con un indice de impacto mayor de 10 (es decir, las que
son mds citadas por el trabajo de otros cientificos y, por lo
tanto, influyen de manera especial en el conocimiento) se
ha multiplicado por siete. Revistas de primera linea como
Cell, Nature, EMBO Y Science han recogido en sus paginas
estudios dirigidos por investigadores del CNIC. La trasla-
cion de la investigacion bdsica a la clinica es uno de los
signos de identidad del CNIC. Para conseguir incluir en la
prdctica clinica los proyectos que han empezado en un la-
boratorio se requiere de una inversion continuada y, sobre
todo, sostenible. De nuevo, el compromiso de los miem-
bros de la Fundacion Pro CNIC, garantizado hasta 2028,
es indispensable para que estas investigaciones impacten
directamente en la calidad de vida, lo que ya sucede con
algunos de los proyectos puestos en marcha en el CNIC.

¢Algln programa en concreto?

Entre otros muchos, son destacables iniciativas como el
ensayo Metocard, que estudia los efectos beneficiosos de
administrar a las personas que han sufrido un infarto un

betabloqueante, el metropolol, para detener el dafio del
corazén. La practica clinica actual aconseja administrar
este farmaco una vez que el enfermo ha llegado ya al hos-
pital, pero la hipétesis del estudio del CNIC, muy atrevida,
propone adelantar dicha administracién al momento del
traslado en la ambulancia, con un objetivo claro: reducir el
tamano del tejido que se destruye tras este comun acci-
dente cardiovascular. Asimismo, me gustaria subrayar que
algunos de estos hallazgos que se han logrado en el CNIC,
y que son el resultado de una investigacion continua de
muchos anos, han sido determinantes para incluir cam-
bios en las recomendaciones de actuacion que anualmen-
te hace la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC). EI CNIC
aparece citado nueve veces en las nuevas guias de la ESC.
Otro proyecto muy ligado a la colaboracion pablico-privada
es la polipildora que, elaborada junto con los laboratorios
Ferrer, aglutina en una Gnica pastilla el tratamiento nece-
sario tras un primer infarto de miocardio (aspiring, estatina
y un IECA), lo que supone ahorro sanitario y mejora de la
calidad de vida de los pacientes (que tendrdn que tomar
un farmaco en lugar de tres, lo que ademas facilitard que
sigan el tratamiento). Este farmaco es ademds un ejemplo
perfecto de como la investigacion fruto de la colaboracién
entre entidades de distinto orden puede ser rentable. Por
altimo, cabe destacar el programa PESA CNIC-Grupo San-
tander, en el que los servicios de salud laboral y prevencion
de riesgos laborales del Banco Santander colaboran con el
CNIC para medir factores de riesgo cardiovascular en em-
pleados voluntarios. En unos anos, gracias a este progra-
ma, no solo los empleados tendrdn actitudes mas saluda-
bles, sino que, ademds, senales clinicas que actualmente
pasan inadvertidas y que podrian ser indicadoras de pato-
logia cardiovascular habrdn sido identificadas y permitiran
la intervencidn precoz en pacientes aparentemente sanos.
En el PESA participan mds de 4.500 trabajadores de entre
40y 54 anos y el andlisis de los datos ofrecerd, ademds,
valiosa informacion sobre los infartos no detectados en la
poblacion general.

Uno de los marchamos de excelencia del CNIC son los pro-
gramas de formacion y la captacion de talento. ;Cémo se
articulan?

Capitulo aparte merece el Plan de Formacién CNIC-Joven.
Con el objetivo de atraer y formar a los jovenes mas bri-
llantes desde las edades mds tempranas (17-18 afos) y
desde 2006 el CNIC busca crear una reserva de investi-
gadores de excelencia en el campo de la investigacion car-
diovascular. El Plan esta estructurado en varios programas
de formacion, con un enfoque internacional y abierto que
promueve periodos de formacion en centros extranjeros y
que logra atraer jovenes con talento de otros lugares del
mundo. Si bien la colaboracion con las empresas y entida-
des privadas que conforman la Fundacién Pro CNIC es fun-
damental en todos los aspectos del centro, es si cabe mas
imprescindible en lo que al drea de formacién de los jove-
nes se refiere, ya que se trata de una apuesta a largo plazo
con pocos réditos politicos. En este punto, es primordial
recalcar el papel fundamental del investigador. Es bien sa-
bido que la excelencia y la calidad en la investigacion se al-
canzan, principalmente, asegurando el capital humano. Un
esmerado proceso de seleccion del personal cientifico, su



periddica evaluacion por un comité externo de excelencia y
la oferta tecnolégica de Gltima generacion (principalmente
en materia de imagen cardiovascular) garantizan la pro-
ductividad del CNIC y promueven un cambio de paradigma
en la investigacion cardiovascular espanola. Este cambio
de mentalidad también se observa al analizar las alian-
zas del CNIC, un firme valedor del trabajo en equipo que
considera que debe integrarse con otros organismos direc-
tamente relacionados con la salud. EI CNIC ha establecido
una amplia red de colaboraciones y contactos con el Sis-
tema Nacional de Salud (SNS) para llevar a cabo proyec-
tos de investigacion, establecer programas de formacion y
promover el intercambio y movilidad de investigadores en-
tre el CNICy el SNS. Es importante destacar, por ejemplo, el
programa INVESMIR, con el que se pretende animar a los
médicos a la investigacion. Dirigido especificamente a me-
dicos residentes, INVESMIR da la oportunidad a los futuros
médicos de realizar un proyecto de investigacion en los la-
boratorios del centro, supervisado por cientificos del CNIC.
Por Gltimo, el CNIC contribuye de manera muy importante
a las Redes Tematicas de Investigacion Cooperativa y a las
actividades de la Sociedad Espanola de Cardiologia.

¢Queé significa la acreditacion Severo Ochoa?

Gracias a estos logros el CNIC ha recibido la acreditacion
Severo Ochoa, como centro de referencia internacional
en investigacion cardiovascular. Esta acreditacion, que
solo se ha concedido a 10 centros punteros y vanguar-
distas, tiene una validez de cuatro anos y proporcionard
1 millén de euros anuales durante ese periodo. El re-
conocimiento, otorgado por un panel de expertos inter-
nacionales formado por cientificos de renombre, entre
los que destacan tres Premios Nobel, permitira al CNIC
fortalecer sus capacidades de investigacion. Esta esta-
bilidad da al CNIC mayor libertad para comprometerse
con estrategias de investigacion de alta rentabilidad a
largo plazo en colaboracion con instituciones pablicas

y privadas, asi como facilitar el camino a otras convo-
catorias competitivas, contar con acceso preferente a
las grandes instalaciones de investigacion, disfrutar de
flexibilidad en la contratacién de personal (cientificos y
tecnélogos) y ostentar un reconocimiento cientifico que
ofrezca una visibilidad preferente en la obtencidn de
ayudas de mecenazgo, entre otros beneficios.

¢Como ve el futuro del CNIC y Pro CNIC?

El reciente acuerdo de renovacion rubricado por el secre-
tario general de Coordinacion Cientifica, D. Rafael Rodri-
g0, y por mi como presidente de la Fundacion Pro CNIC,
consolida al CNIC como un referente mundial en materia
de investigacion biomédica. Estamos convencidos de que
esta innovadora férmula de financiacién pablico-privada
va a permitir al CNIC permanecer como referente mundial
en la investigacion cardiovascular cuyos beneficios se tras-
ladan al paciente. Hemos demostrado que se trata de una
formula eficaz y sostenible que, en definitiva, garantiza
la excelencia en la investigacion cardiovascular, la Gnica
forma de avanzar en la lucha contra la que es la primera
causa de muerte en los paises desarrollados y que pronto
lo ser@ también en las regiones mas pobres. Y, por Gltimo,
quiero destacar un especial agradecimiento a los patro-
nos por su implicacién constante en el proyecto y por su
contribucion a la investigacion cardiovascular. A finales de
2028 las empresas de la Fundacion Pro CNIC habrdn apor-
tado mas de 90 millones de euros al proyecto. Sin duda,
es una gran noticia para nuestro pais que este grupo de
empresas alargue su compromiso demostrando una vez
mads, a través del mecenazgo cientifico, su implicacion tan-
to con la 1+D+i, esencial para la competitividad de nuestro
pais, como con la mejora sustancial de la calidad de vida
de todos los espanoles. Creo que el CNIC es un ejemplo de
exitosa colaboracion pablico-privada y una muestra del
potencial investigador de nuestro pais en la lucha contra
las enfermedades cardiovasculares. m
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MATRIX:

NUEVOS Y VANGUARDISTAS TRATAMIENTOS
PARA LA TOXICIDAD CARDIACA ASOCIADA
A ALGUNOS TRATAMIENTOS DEL CANCER

UN PROYECTO DEL CNIC Y EL HOSPITAL UNIVERSITARIO
FUNDACION JIMENEZ DIAZ FINANCIADO POR LA UNION

Los grandes avances en el tratamiento del cancer, una
enfermedad de la que cada ano se diagnostican 4 millo-
nes de nuevos casos en Europa, tienen en algunas ocasio-
nes un ‘peaje’ en forma de importantes efectos adversos,
como es la cardiotoxicidad. Hasta un 25% de pacientes
que recibe tratamiento con algunos de los farmacos mds
comunes —antraciclinas y trastuzumab— desarrolla al-
gln grado de toxicidad miocdrdica, que puede llegar a ser
muy grave y condenar al superviviente del cancer a in-
suficiencia cardiaca crénica o, incluso, a fallecer por esta
complicacion.

Matrix, proyecto que dirige el Dr. Borja Ibafnez, director
de Investigacion Clinica del CNIC, ha obtenido una beca
'ERC Consolidator’ de la Comisién Europea, dotada con 2
millones de euros para los proximos cinco anos. Su obje-
tivo es desarrollar nuevos y vanguardistas tratamientos
para la toxicidad cardiaca que se asocia a algunos trata-
mientos del cancer.

Matrix (Novel mitochondria-targeted therapies for cancer
treatment-induced cardiotoxicity) se desarrollard conjun-
tamente en el CNIC y en el Hospital Universitario Funda-
cion Jiménez Diaz (FID) dentro de un marco colaborativo
iniciado en 2015 para abordar el estudio de las enferme-
dades del miocardio.

El Dr. Ibafez explica que actualmente hay tres grandes
retos en la cardio-oncologia: conocer mejor los meca-
nismos fundamentales responsables del dano cardiaco
asociado a estos tratamientos tan eficaces; realizar un
diagnéstico precoz del dano miocdrdico —actualmente
se hace, en muchos casos, cuando el dafio es irreversi-
ble—, y desarrollar terapias especificas basadas en el
conocimiento mecanistico —los tratamientos usados
hoy dia para la cardiotoxicidad son inespecificos y poco
eficaces en general—. Basado en la investigacion previa
del grupo en el campo de la biologia de la mitocondria y la

EUROPEA CON UN ‘ERC CONSOLIDATOR'

insuficiencia cardiaca, el proyecto Matrix abordard estos
tres grandes retos.

Las mitocondrias son las ‘centrales energéticas’ de las
células cardiacas y un dano permanente en ellas produce
una disfuncién grave e irreversible del misculo cardiaco.
Matrix, explica el Dr. Ibafiez, trabaja sobre la hipétesis de
que los diferentes efectos inducidos por estos farmacos
en el corazén convergen en un mecanismo final de dete-
rioro global en la produccidon energética por parte de la
mitocondria. “Gracias a los descubrimientos que hemos
hecho recientemente en nuestros estudios experimenta-
les con imagen avanzada somos capaces de apreciar este
dano en la mitocondria de manera no invasiva y de for-
ma muy precoz. Ahora —anade— se trasladardn dichos
hallazgos por primera vez a la clinica” Matrix estudiard,
mediante estas técnicas novedosas de resonancia mag-
nética cardiaca, a pacientes que inician tratamiento con
estos farmacos.

El objetivo principal del programa del European Research
Council (ERC) es financiar ideas 'fronterizas’ que pueden
revolucionar la salud y la sociedad del futuro. Su crite-
rio principal es apoyar la investigacion de excelencia. El
proyecto financiado se enmarca dentro del programa ERC
Consolidator Grant, que se dirige a investigadores jove-
nes que ya han demostrado gran liderazgo dirigiendo su
grupo, pero alin estdn en una etapa de consolidacion.

El ERC es la primera organizacion europea que colabora a
la financiacién de proyectos de investigacién fundamen-
tal basados en el criterio (nico de la excelencia cientifica
de un investigador y de la fuerza innovadora de su ideal,
sin importar su nacionalidad o su campo de investigacion.

El “Laboratorio Traslacional para la Imagen y Terapia Car-
diovascular” que dirige el Dr. Ibanez en el CNIC es emi-
nentemente traslacional y, aunque aborda cuestiones



relacionadas con la biologia y los mecanismos de enfer-
medad vy salud, tiene siempre como objetivo final llegar
al paciente. De hecho, el Dr. Ibanez es ademds cardio-
logo en el Hospital FID y jefe de grupo en el CIBER de
Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV). Su dualidad
investigadora-clinica le sitGa en una posicion ideal para
resolver preguntas clinicamente relevantes a través de la
investigacion basica y experimental.

CARDIO-ONCOLOGIA

El equipo ha iniciado ya, en colaboracion con el Hospital
Universitario Fundacién Jiménez Diaz, un ensayo clinico
en humanos dentro del estudio Matrix. “Se reclutardn
100 pacientes con linfoma que van a recibir tratamien-
to quimioterdpico que incluya antraciclinas a dosis altas.
A todos ellos se les realizard una resonancia magnética
avanzada —incluyendo secuencias novedosas desarro-
lladas por el grupo— antes de cada ciclo de quimiotera-
pia y se les monitorizard de manera muy estrecha”.

Uno de los tratamientos mds ‘innovadores’ y ‘radicales’
que propone Matrix es el autotrasplante de mitocon-
drias sanas para remplazar a las danadas por el trata-
miento del cancer, algo nunca realizado antes y para lo
que el grupo dispone de datos preliminares muy sélidos
que ayudaron a convencer a la Comision Europea de su
viabilidad. “Se trata —explica el investigador— de un
abordaje radicalmente nuevo y que tenemos intencion de
llevar a la clinica si Matrix resulta exitoso. Esto supondria
un cambio en el paradigma en el tratamiento de las en-
fermedades del corazon”. m
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UNA CARRERA EN EL

Alba Garcia Escolano, Julio César Garcia Rubio, Carlos
Marti Gomez-Aldaravi y EliG David Pérez Nogales son
cuatro ejemplos de la cantera de jovenes investigadores
y meédicos que se han formado, o lo hacen actualmente,
en el CNIC. Julio César y EliG David se conocieron en el
CNICen 2007 y volvieron a coincidir en el mismo centro en
2015. Han pasado de ser estudiantes de Bachillerato con
una nota media de 10 a residentes de Cardiologia, Julio
en el Hospital de Cabuenies, en Gijon, y Elia en el Hospital
Insular de Gran Canaria. Alba y Carlos son mds jovenes.
Los dos se beneficiaron del programa Acércate, de Cicerone
y de la Beca Mdster CNIC, y ahora estdan haciendo su doc-
torado en el CNIC.

¢Coémo valordis la oferta formativa que tiene el CNIC?

Carlos: Muy positivamente. Cada programa es una bue-
na oportunidad para adentrarse en diferentes niveles del
mundo de la investigacion. En mi caso, tanto en el instituto
y como al principio de la carrera, me resultaba bastante
ajeno, especialmente a nivel prdctico.

Alba: En mi opinidn es muy rica: permite a estudiantes de
diferentes ramas y niveles conocer el mundo de la investi-
gacion de una forma muy cercana. Hasta bachiller, yo solo
conocia la ciencia tal y cdmo la leia en Internet o la veia en
television, pero, tras el paso por el programa Acércate y el

CNIC
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resto de programas, comprobé lo que significa hacer cien-
cia: un camino duro, pero a la vez gratificante, que nunca
se termina de recorrer por completo.

Julio: EI CNIC es un centro de investigacion de excelencia
que ha considerado siempre la formacién como un pilar
esencial. He tenido el enorme privilegio de conocerlo casi
desde sus origenes, cuando ni siquiera estaba el edificio
funcionando a pleno rendimiento, y ya desde entonces se
percibia el espiritu docente del centro. El plan de formacion
CNIC-Joven ha ido evolucionando con el paso del tiempo,
aumentando de forma notable la oferta de programas, asi
como el perfil de personas a los que van dirigidos. En la
actualidad, da cabida desde jovenes que acaban de ter-
minar el bachillerato hasta médicos con la especialidad
ya concluida, pasando por licenciados/graduados en otras
disciplinas y estudiantes de postgrado. También cuenta
con becas que permiten formar a futuros investigadores
de excelencia en el extranjero y programas que permiten
atraer el talento de otros paises a los laboratorios del CNIC.
En definitiva, resulta dificil encontrar un centro de inves-
tigacion que cuente con un programa de formacion tan
completo y diversificado.

Elia: Espafia, en estos momentos, no se caracteriza por su
apoyo a la investigacion, a los investigadores y menos a
los programas que adnan clinica e investigacion basica. El



CNIC acerca inicialmente al joven a la investigacion vy, pos-
teriormente, al clinico. Lo hace de forma sencilla, aportan-
do todo lo necesario. Esta oferta formativa es necesaria v,
hasta ahora, es de los pocos centros que la promacionan
de esta manera tan enérgica.

¢Coémo llegdis al programa Acercate y qué recuerdos tienes
de él?

Julio: Conoci el CNIC cuando tenia 17 anos y estaba cur-
sando el Bachillerato de Ciencias de la Salud. Durante la
etapa preuniversitaria fui muy afortunado por contar con
el apoyo de José Ramén, mi tutor y profesor de Fisica y
Quimica. De su mano descubri la investigacion: estudia-
mos la relacion entre la localizacion de las antenas de tele-
fonia movil y el cncer y conseguimos el cuarto premio en
los Premios San Viator de Investigacion. Tengo muy bue-
nos recuerdos de todas aquellas tardes que pasamos re-
cogiendo y analizando los datos. Unas semanas antes de
examinarme de la antigua PAU (selectividad), José@ Ramon
me recomendd que me inscribiera para acudir a un progra-
ma de investigacion novedoso que ofrecia el CNIC. Asi fue
como llegué al programa Acércate. Después de una selec-
cion dura y de demostrar un buen nivel de inglés mediante
una entrevista telefonica, tuve la gran fortuna de ser uno
de los ocho participantes de aquella edicion. Recuerdo
aquellas semanas con gran carino y ademds también tuve
mucha suerte con los comparneros, todos ellos grandes
personas Y, alguno ya, incluso amigo personal como Elid.
Nosotros dos somos los (inicos que nos decantamos por
Cardiologia y hemos seguido manteniendo el contacto en
el CNICy fuera de él.

Carlos: Me habld por primera vez del programa Acércate
mi entonces profesor de Biologia, ya en una de las Glti-
mas clases del curso mientras prepardbamos el examen
de selectividad. La verdad es que nunca pensé que fueran
a darme una plaza, pero simplemente por probar hice la
solicitud v, al final, tuve suerte. Recuerdo sobre todo que
eran dias muy intensos, en los que nos explicaban cosas
nuevas casi sin descanso y fue muy estimulante en su mo-
mento. Aprendi bastante durante los pocos dias que dura
el programa vy, poco a poco, me iba dando cuenta de que
eran cosas relativamente avanzadas que no habria visto
hasta bien avanzada la carreraq, y a veces ni eso. Por ejem-
plo, recuerdo bastante bien lo que aprendimos sobre cito-
metria de flujo y cdmo funcionan los marcadores bdsicos
de muerte, division
celular, cémo definir
poblaciones celula-
res; como funcionala
gPCR; la proteémica
por espectrometria
de masas, el micros-
copio confocal, etc.
Son conceptos vy tec-
nologias que ahora
tengo bastante inte-
riorizados pero que,
en su momento, me
eran totalmente des-

conocidos, y asi habria sido por mucho tiempo de no haber
asistido al programa.

Alba: A mi siempre me habia gustado la Biologia v, a fi-
nales de segundo de Bachillerato y ya a las puertas de se-
lectividad, quise saber si existia algin programa de verano
que permitiera conocer mds la ciencia relacionada con esta
disciplina. Buscando en Internet, encontré el programa
Acércate y tuve la suerte de disfrutarlo. En mi caso, guardo
muy buenos recuerdos de este programa. Aquel ano ro-
tamos por diferentes dreas bajo un contexto comin que
era investigar la leptina en ratones, y recuerdo, sobre todo,
lo mucho que me impresionaron microscopia y protedmica
por las tecnologias con las que contaban. Durante el pro-
grama pusimos en prdctica diferentes técnicas y metodo-
logias, llegdndonos a sentir jovenes cientificos. Por dltimo,
también destacaria la faceta social de este programa, ya
que gracias a las actividades de ocio y cientificas se crea-
ron lazos estrechos entre los participantes.

EliG: jCudnto ha llovido desde entonces!, fue en 2007
cuando tuve el primer contacto con el CNIC y recuerdo
aquella época con mucha nostalgia. En el instituto habia
comenzado una asignatura optativa, “ciencias en experi-
mento", a la que se habian matriculado muy pocos alum-
nos. La cursé dos anos, Carmen y Manolo eran los pro-
fesores. Le ponian un entusiasmo que te contagiaba. Casi
al final del curso, Manolo me comentd que habia echado
mi solicitud a un programa de investigacion que le habia
llegado, que creia que podria crecer mucho yendo alli, que
solo eran siete personas en Espana pero que habia que in-
tentarlo. Al poco recibi la famosa llamada telefonica en in-
glés y, sin darme cuenta, estaba embarcado en mi primera
aventura de investigacion.

El programa no pudo ser mads provechoso y de un nivel me-
jor. Yo, que no habia visto ninglin gran laboratorio hasta
entonces, estaba alucinado. Me parecia otro mundo. Nos
dieron un manual que habia que estudiar previamente,
que disfruté enormemente y adn guardo. Aprendimos e
hicimos la gran mayoria de andlisis que solo habia visto
en los libros, desde la electroforesis (realizando todo el
procedimiento desde el principio, creando nuestros propios
geles) hasta la espectrometria de masas (reconozco que
me costd un poco mds el concepto de su funcionamiento).
La dedicacion de todo el personal fue excepcional. Alli nos
conocimos siete personas, de diferentes partes de la geo-
grafia espanola, v
algunos son, hoy en
dia, companeros de
profesion vy, lo mas
importante, amigos.
No puedo dejar de
nombrar a dos de
ellos, Julio y Noelia,
companeros de pro-
fesion. Con Noelia
defendi el pequeno
proyecto al final del
programa, por aquel
entonces me sacaba
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como tres cabezas y era una mujer muy decidida, yo era
un chiquillo apocado y muy pequeiillo que aln no habia
dado el estirdn... éramos una pareja, al menos, curiosa.
Posteriormente, Noelia fue comparera de universidad en
mi ano de Séneca en Valencia. Con Julio he compartido
mucho, ambos hicimos la residencia de Cardiologia, coinci-
dimos en el programa Res@CNIC y es un buen amigo, y he
tenido el placer de hacerle de guia por mi islita.

¢Que personas, profesor, tutora, etc., os han ayudado mas
en vuestra carrera?

Carlos: Seria dificil destacar a una persona en concreto. Al
final creo que vamos tomando un poco de todas las que se
cruzan en nuestro camino y nos ayudan de un modo u otro:
desde mis directores de tesis Fatima y Enrique, pasando
por otras personas del CNIC con las que tuve la suerte de
trabajar algin verano o profesores de la universidad con
los que ni siquiera tuve una relacion mds alla de las cla-
ses, hasta por supuesto mi familia, que siempre ha estado
ahi de apoyo. Quizds por el momento en el que fue, po-
dria destacar a José Blanca, que junto con mi profesor de
gendmica vy bioin-
formatica, Ximo
Canizares, fueron
mis directores del
trabajo de Fin de
Carrera en Valen-
cia. Tanto ellos
como el resto del
grupo en el que
trabajé me ense-
naron mucho v,
posiblemente, han
hecho que haya
decidido desde en-
tonces dedicarme
a la bioinformati-
ca.

EliG: Sin ningu-
na duda, el apoyo
principal siempre
han sido, y se-
rdn, mis padres.
Ninguna idea que
haya tenido ha
sido  demasiado
loca para que su
respuesta sea otra
que: “;Y qué necesitas? ;Cémo podemos ayudarte?”. Sin
ellos no seria ni la mitad de lo que soy. En segundo lugar,
profesores, esas personas que son los “influencers” reales
de la sociedad. Admiro profundamente a todo el que haya
invertido algo de tiempo ensendandome, pero no puedo
nombrarlos a todos. Eulaia Guerra, mi profesora durante
toda la infancia, una mujer extraordinaria en un pueblito
canario que siempre nos ensend que, lo primero, era ser
personas vy, despueés, el conocimiento. Posponiamos una
clase de Matematicas para llamar por teléfono toda la cla-

se a una companera que acababa de ser operada o para
resolver problemas entre los companeros. Y, ademds, saco
tiempo para que aprendiésemos matemadticas, literatura,
gramadtica... no sé cémo lo hacia. Posteriormente, en el
instituto tres profesores, dos de ellos ya los he nombrado,
Carmen y Manolo, a los que tengo que anadir a Estrella
(mi tutora y profesora de Biologia). Su calidad humana, en-
tusiasmo por su trabajo, moral inquebrantable para seguir
ensenando, a pesar de ser un grupo de adolescentes algo
problematicos, hace que no los olvides y estés siempre
agradecido. Y en el CNIC, el Dr. Fuster y todo el personal
que conoci alli hicieron algo diferente, no fue solo impulsar,
sino que torcieron esta carrera, cambiaron su direccion. Sin
el CNIC, nunca hubiera desarrollado el interés que tengo
actualmente en la investigacion clinica y basica. No solo
aprendi técnicas, sino la simbiosis que hay entre medici-
na e investigacion bdsica, que la una sin la otra no puede
avanzar. Sin bdsica no hay nuevas terapias v, sin clinica,
no se pueden sacar datos en poblacion de estas. Sin estos
programas probablemente no me hubiera decidido a hacer
una diplomatura de estadistica y metodologia de la inves-
tigacion durante la residencia.

Julio: La figura del mentor, tal y como indica el Dr. Va-
lentin Fuster, es fundamental para ayudarnos a en-
focar nuestros objetivos y que nos motiven a trabajar
para conseguirlos. Ademds de José Ramén en la etapa
preuniversitaria, durante la licenciatura he tenido gran
apoyo de varios profesores, entre los que destaco al
Prof. Alfonso Lopez Muiiz, actual decano de la Fa-
cultad de Medicina y Ciencias de la Salud de la Univer-
sidad de Oviedo, al Prof. Serafin Malaga, catedrdtico
de Pediatria con el que pude colaborar en algin estudio,
y el Prof. Serafin Costilla, profesor titular de Radio-
logia. En la actualidad, durante mi etapa como médico
residente, me he sentido especialmente arropado por mi
tutor, el Dr. José Miguel Vegas y por el Prof. ifigo
Lozano, responsable de la Unidad de Hemodindmica y
Cardiologia Intervencionista del Hospital Universitario
de Cabuenes, que ademds es mi tutor de tesis doctoral.
También tengo en gran estima al Dr. Jaime Baladrén,
director del Curso MIR Asturias, por su calidad humana
y su enorme capacidad de trabajo. Ademds, me ha brin-
dado la oportunidad de ayudar como profesor a otros
médicos, un trabajo verdaderamente gratificante.

Alba: Desde pequena siempre habia querido investigar,
pero la primera persona que me desvel6 el amor por mi
campo en concreto fue mi tutor del trabajo fin de grado,
José Maria Ferrero. Es un profesor excepcional e hizo que
aquel proyecto sobre modelos computacionales de fibras
de Purkinje se convirtiera en toda una aventura en la que
solo querias conocer y conocer: me propulsé ala ciencia. En
esa blisqueda, conoci a mi actual director de tesis, David
Filgueiras, quien me ha ayudado mucho y me ha ensena-
do como es la investigacién en un equipo multidisciplinar
y mas alla de la computacién. Muchas mas personas de
forma directa e indirecta han fomentado mi vocacion y me
han ayudado, pero destaco el apoyo que siempre he recibi-
do de mi familia y amigos.



Los cuatro volvéis a CNIC con diferentes programas: Cice-
rone, Res@CNIC, etc. ;Fue vuestra primera eleccion o ba-
rajasteis otras opciones?

EliG: Desde que entré en la residencia y me enteré de este
programa intenté por todos los medios asistir. Fue com-
plicado vy fui un dolor de muelas para los tutores, ya que
tuve que modificar todo el plan de formacion de primer ano
para incluir el programa. Con respecto al grupo de investi-
gacion, estuve en una rama del Dr. Miguel Torres, dirigida
por la Dra. Silvia Martin: su grupo investigaba el papel de
la hipoxia en el desarrollo del corazén. Habia algunos gru-
pos con un enfoque quizd algo mds clinico, que se parecian
un poco mds a la practica diaria en el hospital; sin embar-
go, tenia interés en que fuera investigacion bdsica, volver a
ella para no olvidarla. Fue una gran experiencia, y pasaba
practicamente todo el dia entre las paredes del CNIC. Soy
sincero, me generaba cierto sentimiento de “quiza estoy
perdiendo algo de la clinica, estudio y de labor hospitala-
ria", asi que me quedaba hasta por la noche en la bibliote-
ca aprovechando en estudiar “cosas de la residencia”. Pero
nada mds lejos de la realidad, lo que aporta y el cambio de
percepcion de lo que te rodea no es comparable a ese tiem-
po que inviertes. Merece la pena, y creo que deberia incluir-
se un periodo similar en los programas de formacion MIR.
Agradezco enormemente todo lo que me ensefd el equipo.

Julio: En el programa Acércate dudaba entre estudiar Me-
dicina o Biotecnologia. Gracias a los consejos de los inves-
tigadores del CNIC, finalmente me decanté por Medicina
por ser una carrera mds abierta en cuanto a la perspectiva
laboral. El dia que te cuelgas por primera vez un fonendos-
copio al cuello te das cuenta de que tomaste la decision
correcta. Sin embargo, en quinto de carrera senti la nece-
sidad de tener contacto con la investigacion bdsica que
habia descubierto afos atrds en el Acércate. Por ese mo-
tivo acudi al programa Cicerone con el Dr. Ignacio Flores.
Fueron dos meses muy interesantes de trabajo. Al finalizar
la carrera, tenia claro que queria hacer la especialidad de
Cardiologia y ya conocia el programa Res@CNIC. Cuando

visité los hospitales para elegir la plaza MIR, uno de los cri-
terios que tuve en cuenta fue que me facilitaran participar
en el programa Res@CNIC durante el R1. Finalmente me
decanté por el Hospital Universitario de Cabuenes (Gijon),
y empecé a trabajar con la autorizacion ya firmada por el
hospital para acudir al CNIC en enero.

Carlos: Honestamente, era mi Gnica opcion. No conocia
otro tipo de programas de prdcticas de verano remunera-
das en ese momento, y dada mi experiencia positiva en el
CNIC me parecié que valia la pena intentarlo de nuevo. Y
tuve suerte de encontrar plaza en varios veranos de la ca-
rrera, asi como de conocer varios grupos de investigacion
diferentes y temas de investigacion bastante variados. El
programa Cicerone aporta ya una buena oportunidad para
hacer cosas por uno mismo e, incluso, pensar que ayudas
a sacar trabajo adelante a la persona que te estd ensenan-
do en cada momento. También te permite aprender con
mayor profundidad un determinado temay c6mo plantear
experimentos para responder a preguntas abiertas.

Alba: Yo volvi con las Becas Mdster y siempre fue mi pri-
mera opcion, pues tenia la voluntad de continuar investi-
gando en arritmias cardiacas. En mi caso, valoro muy po-
sitivamente este programa, ya que me permiti6 desarrollar
mi trabajo fin de master en el CNIC y, aprender y estudiar
mads profundamente las arritmias, contextualizandome
para lo que después continuaria en mi tesis doctoral.

¢Por queé el CNIC?

EliG: Puede que sea desconocimiento, pero no conozco
otros programas en otros centros en los que se anime y se
pongan los medios econdmicos, humanos y organizativos
para que los jovenes y, posteriormente, sanitarios tengan
acceso a esta drea. Realmente te lo facilitan todo, y una
vez has hecho un primer programa, vas a volver. Por lo que
a mi respecta, el CNIC siempre ha tenido las puertas abier-
tas para recibir al clinico: las jornadas “de los genes a la cli-
nica” son un claro ejemplo. EI CNIC no es solo un centro de
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investigacion bdsica, sino que es un enlace entre ésta y la
clinica. Y es eso precisamente lo que hace especial al CNIC.

Alba: CNIC es el centro nacional de referencia dedicado a la
investigacion cardiovascular, que es el campo que me apa-
siona, y cuenta con tecnologias punteras que permiten desa-
rrollar investigaciones de alto nivel. Ademads, la presencia de
diferentes grupos y unidades facilita realizar colaboraciones,
y que se creen grupos multidisciplinares en los que participan
ingenieros, bidlogos, médicos, etc. que permiten enriquecer
los estudios con diferentes perspectivas.

Julio: En general, los médicos no tenemos mucho contacto
con la investigacion basica. Durante la carrera, la mayor parte
de los contenidos son clinicos y nuestro dia a dia se encuen-
tra en el hospital y no en un laboratorio. El CNIC, con su gran
apuesta por la investigacion traslacional, estd llevando a los
médicos al laboratorio y esta acercando a los investigadores
basicos al paciente. De esta forma, el centro ofrece una opor-
tunidad excepcional para que los clinicos veamos de primera
mano qué estamos haciendo —por ejemplo, a nivel molecu-
lar— para que nuestra disciplina avance. Para los residentes
que acaban de iniciar la formacion especializada, el programa
Res@CNIC supone un primer contacto con la investigacion.
Gracias al acuerdo con la Sociedad Espanola de Cardiologia,
confio en que cada vez se ofrezcan mejores condiciones para
llegar al mayor nimero de residentes posible. Después, si los
residentes estdn interesados, pueden realizar una estancia de
mayor duracion en los Gltimos meses de formacion (progra-
ma InvesMIR), aunque a veces es problemdtico cuadrar las
rotaciones para poder participar en este programa. Conocer el
centro ayuda también a que en el futuro se puedan establecer
acuerdos de colaboracion con los distintos hospitales del pais.

Carlos: EI CNIC es uno de los mejores y mejor financiados
centros de investigacion de Espana y cuenta con las Gltimas
tecnologias. Ademds, al ser un centro de investigacion poten-
te, se estudian temas muy diferentes, por lo que se puede
aprender mucho incluso sobre cosas que no afectan directa-
mente a tu propio trabajo, pero que son preguntas cientificas
interesantes. Al mismo tiempo, hace que haya mucha gente
joven con la que compartir las penas v alegrias de la tesis.

Carlos y Alba, actualmente estdis en el CNIC en los grupos
de Enrique Lara y David Filgueiras, respectivamente. ;Qué
aspectos podéis destacar de vuestro trabajo y de vuestro pro-
ceso formativo actual?

Alba: En mi caso, destacaria la oportunidad de trabajar
con diversos tipos de datos de alta calidad: desde image-
nes de resonancia magnética para estudiar la estructura
del corazén hasta registros de cartografia optica para co-
nocer la dindmica eléctrica de las arritmias. Ello permite
establecer conexiones entre caracteristicas cardiacas que,
sin las tecnologias presentes en el CNIC, serian prdctica-
mente imposibles de estudiar a fondo. Como ingeniera, yo
proceso estos datos computacionalmente, pero mi papel
no se limita a esta actividad. El desarrollar mi tesis en un
centro como este me ha dado la oportunidad de inmiscuir-
me en la parte experimental para obtener dichos datos y
ser consciente de las ventajas v limitaciones de los mis-

mos. Esto es de gran ayuda durante el proceso de andlisis
posterior. Por Gltimo, destacaria el hecho de trabajar en
un grupo multidisplinar en el que bidlogos, biotecndlogos
ingenieros y cardiélogos alnan sus fuerzas para investi-
gar las arritmias. Te percatas de lo valiosa que es esta si-
tuacion cuando debatimos acerca de un tema y existe una
pluralidad de opiniones que permiten construir proyectos
de calidad en todos los sentidos.

Carlos: Lo que mads me gusta de mi trabajo es la idea de
poder responder preguntas bioldgicas que no se puede
hacer con métodos mas tradicionales, tratar de desci-
frar los patrones subyacentes que dirigen una respuesta
coordinada a determinados estimulos; desde un infar-
to a un aumento de presion en el corazon. Ademads, la
bioinformatica te da la oportunidad de explorar muchas
ideas sin necesidad de invertir una gran cantidad de
tiempo para la generacién de datos experimentales a
partir de datos publicos que ya se emplearon con otros
objetivos. Se trata, ademads, de una disciplina muy am-
plia que te permite aprender sobre temas muy diversos
—biologia, informatica, estadistica, algoritmica, mate-
madticas—, y tratar de aplicar todo ese conocimiento
para la resolucién de un problema concreto.

¢Creéis que este tipo de programas, especialmente Acérca-
te, es Util para llegar a los mas jovenes y despertar mayor
interés por la ciencia?

Julio: Si, programas como este son el medio idoneo para
acercar la ciencia a las personas jovenes y atraer el talento
a la investigacion. Te permiten conocer de primera mano
cudl es la situacion de la ciencia en nuestro pais. En mi
caso, gracias al Acércate pude orientarme y elegir qué ca-
rrera estudiar —Medicina gano a Biotecnologia—.

Alba: Yo creo que muchos jovenes que solicitan participar
en este tipo de programas ya se sienten atraidos por la
ciencia, pero necesitan un impulso para despegar sus ca-
rreras investigadoras en etapas tempranas. Aqui entraria
en juego la formacion ofrecida por el CNIC.

Carlos: Es dificil saber qué habria pasado de no haber par-
ticipado en estos programas, pero al menos a mi me han
resultado estimulantes e interesantes, y si que es posible
que hayan contribuido a decidir el camino que he tomado.

Elid: No me cabe ninguna duda. Es un drea completamen-
te desconocida para una persona que acaba el bachiller. Una
pequefa anécdota que ilustra esto, aunque al recordarla me
dé algo de verglienza: cuando me aceptaron para el progra-
ma Acércate, el periddico de mi pueblo me hizo una pequena
entrevista, en ella llega un momento en el que me preguntan
mi opinion sobre el Dr. Fuster y su trabgjo, mi respuesta fue
que no tenia el placer de conocerle. Si a un adolescente le pre-
guntan por un referente en algin deporte, en misica, en dise-
no... probablemente conozca a dos o tres. En el dmbito de la
investigacion no es asi. Estos programas hacen eso, acercan
la realidad y el mundo del investigador a la poblacion joven,
poniendo delante de ellos un drea que nunca han vivido y que
podria generar interés y entrega.



Con vuestra experiencia en los diferentes programas de
formacion del CNIC, ;qué es lo que destacariais y qué as-
pectos se podrian mejorar?

Julio: Si no estoy equivocado, creo que soy la persona que
ha participado mds en los programas CNIC-Joven —Acér-
cate, Cicerone, Res@CNIC y una jornada experiencia hace
unos anos—. Se trata de programas muy potentes desde
el punto de vista cientifico y estan muy bien planteados
para los candidatos a los que van dirigidos. Siempre me
he sentido muy valorado por el CNIC, que se toma en serio
el feed-back que les transmitimos. De hecho, se corrigen
algunos detalles de ano en ano para mejorar los progra-
mas. Por ejemplo, en lo que respecta al programa Res@
CNIC, cuando yo acudi no habia ayudas para médicos que
se desplazaban desde otras comunidades. Este asunto se
planted en la reunion final del programa y al afo siguiente
se consiguiod financiacion para este cometido.

Alba: Los programas del CNIC destacan por la amplia oferta
formativa en todos los niveles, que permite adentrarte en la
investigacion antes, durante y después de la universidad. En
definitiva, te ayudan a formarte y a tomar decisiones impor-
tantes relacionadas con el futuro profesional en diferentes
etapas de la vida. Ademds, permiten conocer la actividad de
los diversos grupos a través de seminarios vy tener indepen-
dencia econémica para investigar. Como aspectos a mejorar,
aunque esta situacion esta evolucionando, en mi caso con-
creto v tras el programa Acércate, acabé pensando que en el
CNIC no habia actividad ingenieril (no tuvimos contacto con
ingenieros) y que era bastante improbable que acabara inves-
tigando en este centro. En ese sentido, es necesario recalcar
el papel del ingeniero como parte de grupos de investigacion
biomedica, aunque esto se da cada vez mds con la presencia
de equipos multidisciplinares y mayor nimero de seminarios
relacionados con esta drea.

EliG: Destacaria un punto: la dedicacién sacrificada de
todo el que se dedica a la investigacion. Me asombra-
ba como, sin queja ni tedio, todo investigador invertia
el tiempo necesario para esclarecer la cuestion que tu-
vieran entre manos. Acudian los fines de semana para
alimentar cultivos, para tomar muestras que debian
procesarse el sabado noche o coger algln aparato muy
solicitado durante la semana en horas intempestivas.
No sabemos apreciar este trabajo, no lo valoramos y no
le damos el reconocimiento adecuado. Cuando pasas
con ellos unos meses, aprendes esto. A mejorar, real-
mente poco, quizd extenderlo a mds personas, pero,
como todo, esto implica dinero y los recursos no son
ilimitados. Por otro lado, creo que los programas MIR
y los ofrecidos por el CNIC durante la residencia deben
compenetrarse un poco mejor. No pude asistir a alguno
de ellos porque no se contemplan periodos tan largos
de dedicacion a tiempo completo durante la residencia.
Quiza programas mds prolongados con media jornada
podrian favorecer que mds residentes se impliquen y
entreguen.

Carlos: Destacaria la amplia oferta que hay a dife-
rentes niveles. Del Cicerone en particular, me pare-
ce muy positivo que hay un ndmero relativamente
grande de plazas, por lo que da oportunidades a mds
personas. También me parece importante la dotacion
econdmica, que por ejemplo me dio la oportunidad de
tener independencia econémica de mis padres duran-
te el mdster. Por otro lado, quizds se podrian mejorar
los procesos de seleccion. Por poner un ejemplo, en
algunos programas de doctorado europeos los can-
didatos hacen rotaciones por varios laboratorios du-
rante unos meses antes de decidir. Si bien se puede
aprovechar el Cicerone con este fin, como fue mi caso,
no es lo mds frecuente. m
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EL DR. FUSTER ACONSEJA

'TRABAJO EN EQUIPO
Y BUENOS TUTORES’

A LOS ALUMNOS DEL

PROGRAMA ACERCATE

OCHO DE LOS MEJORES ESTUDIANTES DE BACHILLERATO DE ESPANA,
CON UNA MEDIA DE 10, PARTICIPARON EN EL PROGRAMA ACERCATE, QUE
ORGANIZA EL CNIC DENTRO DE SU PLAN DE FORMACION CNIC-JOVEN

El Dr. Valentin Fuster, director general del CNIC, se reu-
ni6 con ocho de los mejores estudiantes de Bachillerato de
Espana que participaron en el programa Acércate 2018, y
les aportd algunos consejos esenciales para desarrollar su
futura carrera en ciencias y medicina: “Trabajo en equipo y
buenos tutores o mentores”.

"Estais en un momento muy relevante de vuestra vida, en
el que tenéis que empezar a meditar qué queréis hacer y
saber hacia donde vais', les dijo el Dr. Fuster, para quien
este tipo de programas son claves en la carrera de los es-
tudiantes mds jovenes.

"Yo mismo soy el producto de mis tutores’, senald. El Dr.
Fuster les aconsejo que “por mucho que uno sepa, siem-
pre necesita una guia. Yo mismo, ahora mismo, tengo al-
gunos. Cuanto mds compleja es la vida, y una carrera, mds
importante es el mentor”. Es él o ella, les advirtid, quien va
a ayudaros a encontrar vuestro “talento’, que en muchas

"o

ocasiones va en contra de la "ambicién". "Os servird para
orientaros a saber quiénes sois".

Y el trabajo en equipo. “Cuando yo empecé no era tan rele-
vante, pero hoy dia es imprescindible. En el futuro vuestro
trabajo no tendrd sentido si no se hace en equipo”.

CONVOCATORIA 2018

En la convocatoria de 2018 participaron dos alumnas de la
Comunidad Valenciana, otras dos de Galicia, una de Extre-
madura, una de Canarias, un alumno del Principado de As-
turias y otra alumna de Méstoles (Madrid). En total ya han
participado en el programa 104 estudiantes, 38 son varones
y 66 mujeres. En esta ocasion, los ocho jovenes estudiantes
fueron: Raquel Garcia Martin, Ana Hernanz Grimalt, Alba
Arias Pascual, Maria Fernanda Hernandez Martin, Belén
Moldes Pais, Francisco Macia Guardado, Lidia Gonzalez
Teijido y Ana Montafnana Pons. m
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La formacién es un objetivo primordial en el CNIC, por lo
que el centro ha desarrollado un Plan de Formacion global
denominado CNIC-Joven que cubre todos los niveles, desde
la ensenanza secundaria hasta la formacion de postdocto-
rales y profesionales jovenes. Un plan disenado para acer-
car la investigacion biomédica a los jovenes y crear una
cantera de futuros investigadores de excelencia en el drea
cardiovascular.

1. Al salir de clase

El CNIC colabora con las escuelas secundarias de la
Comunidad de Madrid en diferentes programas de ca-
pacitacion:

= 4° ESO-CNIC. Estudiantes de ciencias de ocho centros
diferentes estdn de cuatro a cinco dias en los laboratorios
del CNIC explorando posibles carreras cientificas.

» Experiencia practica para estudiantes de Escue-
las Técnicas de Formacion Profesional. Este progra-
ma redine a estudiantes de escuelas técnicas para obtener
experiencia curricular prdctica en los laboratorios del CNIC
durante tres meses. EI CNIC ha firmado también acuerdos
de colaboracion para prdcticas durante todo el curso es-
colar (10 meses) con los dos Centros Dual existentes en
Madrid en el campo de la Biomedicina.

El CNIC colabora asimismo con las escuelas secunda-
rias de toda Espana:

» Acércate. El programa Acércate ofrece a los estu-
diantes de Bachillerato de alto rendimiento en Cien-
cias Naturales y de la Salud la oportunidad de sentirse
investigadores biomédicos. El objetivo es despertar vy
fortalecer el interés en una carrera de investigacion
biomédica. Los participantes pasan dos semanas en el
CNIC, aprendiendo técnicas modernas utilizadas en la
investigacion biomédica, realizando experimentos su-
pervisados, operando equipos cientificos sofisticados vy
presentando los resultados de su trabajo, todo bagjo la
supervision de los investigadores del CNIC.

2. Programas para universitarios
» Cicerone. Dirigido a estudiantes universitarios de

segundo ciclo y mdster que realizan prdcticas de la-
boratorio en el CNIC durante los meses de verano.
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La duracion es de 240 horas efectivas entre julio y
septiembre. Ademds de llevar a cabo un proyecto de
investigacion supervisado, los estudiantes también
asisten a seminarios y talleres del CNIC. El objetivo
del programa es proporcionar a los estudiantes un
conocimiento de primera mano de la investigacion
biomédica para que puedan tomar decisiones in-
formadas sobre la posibilidad de seguir una carrera
cientifica.

» Programa Practico Universitario Curricular y
Extracurricular. EI CNIC ofrece capacitacion practi-
ca en investigacion cardiovascular para estudiantes
de pregrado y postgrado, incluidos los que realizan
practicas Erasmus, completando su Trabajo Fin de
Grado (TFG), Trabajo Fin de Mdster (TFM) o de maes-
tria.

3. Estudiantes de Master y Graduados

» Programa de Becas Master (CNIC-Acciona) y
Programa de Becas de Fundacion Carolina BBVA-
CNIC Master. Estas becas proporcionan fondos para
los estudiantes que cursan un mdster en una univer-
sidad espanola para llevar a cabo su proyecto expe-
rimental (TFM) en un laboratorio del CNIC.

» Programa Predoctoral (PhD). Proporciona un
marco unificado para todos los investigadores del
CNIC que estan trabajando en su proyecto de tesis
para obtener un doctorado. Todos los investigadores
predoctorales estdn inscritos en este programa, in-
dependientemente de su fuente de financiacion. Sus
objetivos son: garantizar la calidad uniforme de la
capacitacion predoctoral en el CNIC y avalar el acce-
so justo e igualitario de los investigadores predocto-
rales a las oportunidades de capacitacion.

» Modulo de Introduccion a la investigacion en
enfermedades cardiovasculares del Master en
Biomedicina Molecular de la Universidad Auténo-
ma de Madrid (UAM). Este mé6dulo proporciona una
amplia vision general de la biologia cardiovascular,
incluidas las perspectivas de la investigacion badsica,
clinica y traslacional. Los asistentes a este curso son
estudiantes matriculados en el Master de la UAM,
investigadores predoctorales del CNIC y participan-
tes en el Programa Res@CNIC SEC.

» Introduccion a la investigacion en enfermeda-
des cardiovasculares. Curso de postgrado a cargo
del CNIC como parte del programa del Master de
Biociencias

4, Médicos del presente y futuro

» Programa Res@CNIC. En colaboracién con la
Sociedad Espaiola de Cardiologia (SEC), ofrece a
los médicos residentes la oportunidad, durante los
primeros anos de su periodo de especializacion, de
aprender sobre las Gltimas técnicas de investigacion
cardiovascular que se utilizan en los laboratorios
del CNIC, bajo la direccion de un cientifico del CNIC.

Los residentes que participan en Res@CNIC también
reciben capacitacion en aspectos tedricos de la in-
vestigacion cardiovascular a través de un médulo
diddctico dirigido por expertos. El programa también
busca crear vinculos y colaboraciones para que, al
finalizar su periodo de especializacion MIR, estos
profesionales tengan la oportunidad de emprender
proyectos de investigacion en sus respectivos hos-
pitales en colaboracion con los cientificos del CNIC.
» Programa InvesMIR SEC. Ofrece a los médicos
residentes senior la oportunidad, durante su perio-
do de especializacién, de continuar su capacitacion
a través de un proyecto de investigacion en uno de
los laboratorios del CNIC. Un objetivo importante es
que los participantes establezcan contactos y cola-
boraciones con los investigadores del CNIC que los
respaldaran, después de completar su capacitacion
de especializacion MIR, en la basqueda de sus pro-
yectos de investigacion propios en sus centros den-
tro del Sistema Nacional de Salud.

5. Los investigadores del futuro

» Cardio Joven. Organizado en colaboracion con la
SEC, persigue fomentar la investigacion traslacional
de alta calidad en el drea cardiovascular en los centros
del Sistema Nacional de Salud de Espafa. Esta dirigido
a cardiologos que aspiran a realizar trabajos clinicos
y de investigacion avanzados en cualquier centro del
SNS espanol y ofrece un periodo de capacitacion para
obtener un mdster en epidemiologia en la Escuela de
Higiene y Medicina Tropical de Londres.

» Post MIR SEA CNIC. Ofrece un contrato de uno o
dos anos a profesionales médicos después de su es-
pecializacion interna residente (MIR) en cardiologia
0 a cardidlogos, miembros de la Seccién de Electrofi-
siologia y Arritmias (Sociedad Espanola de Cardiolo-
gia, SEC), para trabajar en un proyecto de investiga-
cion en electrofisiologia y/o arritmias.

» Programa Postdoctoral. Estancias de hasta
cinco anos para llevar a cabo proyectos supervi-
sados en dreas de investigacion bdsica, clinica o
traslacional.

6. Educacion continua

» Curso de Fisiopatologia Cardiovascular. Organi-
zado por el CNIC en colaboracion con la SEC, el curso
ofrece a los cardiélogos una vision traslacional de la
cardiologia al presentarles el estudio de la fisiopato-
logia vy la investigacion basica.

» Curso de Biologia Vascular. Impartido por el di-
rector del CNIC, el Dr. Valentin Fuster, el curso for-
ma parte del programa de verano de la Universidad
Internacional Menéndez Pelayo (CUIMPB). En él, el
Dr. Fuster trata de "motivar y ensefar para el fu-
turo”. La mayoria de los asistentes son cardi6logos,
aungue también acuden expertos en medicina inter-
na u otras especialidades. m



CNIC CONFERENCE:

CONCEPTOS EMERGENTES
DE LA BIOLOGIA CARDIOVASCULAR

EL EVENTO CIENTIFICO REUNIO EN MADRID A MAS DE 100 INVESTIGADORES
DE DIVERSOS AMBITOS DE LA BIOLOGIA CARDIOVASCULAR

El 16 y 17 de noviembre se celebrd en el Centro Nacional
de Investigaciones Cardiovasculares una nueva edicion de
las CNIC Conferences, que llevé el titulo “Emerging Con-
cepts in Cardiovascular Biology” (Conceptos emergentes
en biologia cardiovascular), y que congregd en el CNIC a
mds de 100 cientificos de 15 paises de Europa, Ching,
EE.UU., Japdn y Rusia.

Coordinada por los Dres. Rui Benedito vy José Luis de la
Pompa, del CNIC, el Dr. José Maria Pérez Pomares, de
la Universidad de Madlaga, y el Dr. Didier Stainier, del Max
Planck Institute for Heart and Lung Research, Bad Nau-
heim (Alemania), la conferencia reunié a investigadores
expertos en campos como los estudios de los mecanismaos
implicados en la biologia de los vasos sanguineos; en el
papel que desempena el endotelio cardiaco en el patron de
desarrollo del corazon y su impacto en las enfermedades
cardiacas congénitas, y en la interaccion entre la angiogé-
nesis coronaria y los cardiomiocitos durante el desarrollo y
la regeneracion tisular.

El programa incluy6 sesiones centradas en los Gltimos des-
cubrimientos sobre la biologia celular del sistema vascular,
con especial énfasis en las vias de sefializacion molecular
mds importantes y los reguladores transcripcionales que
operan durante el desarrollo, el equilibrio fisiologico vy la
enfermedad del corazén y que son también fundamenta-
les para entender la diversidad y la plasticidad de los teji-
dos cardiovasculares.

Las ponencias cubrieron los campos de la biologia celular
y del desarrollo embrionario, la fisiopatologia vascular, el

modelado computacional, la ingenieria biofisica, las técni-
cas de imagen y la medicina regenerativa. También se hizo
un especial énfasis en la importancia de la traslacién de
estos innovadores conceptos de la biologia cardiovascular
ala clinica.

Otro de los objetivos principales de la conferencia fue esti-
mular la comunicacién entre los investigadores en forma-
cion y los mads consolidados.

En resumen, concluyen los coordinadores, la reunion ofre-
cio un foro de vision general y actualizada del amplio es-
pectro que representa hoy la investigacion en biologia car-
diovascular.

PROXIMA CNIC CONFERENCE

Del 24 al 26 de octubre de 2019 tendra lugar la proxima
CNIC Conference, que llevara el titulo “Nuevos conceptos
sobre la enfermedad cardiovascular relacionada con la
edad"”. Organizada por los investigadores del CNIC Vicente
Andrés, Andrés Hidalgo vy José Javier Fuster, y Allan
Tall, de la Universidad de Columbia (EE.UU.), la reunion cu-
brird cuatro temas diferentes de gran relevancia en este
campo: el eje Vascular-Neural-Immune en enfermedades
relacionadas con la edad; mutaciones somdticas y he-
matopoyesis clonal en enfermedades cardiovasculares; el
envejecimiento del sistema inmune en las enfermedades
cardiovasculares, y la senescencia celular y enfermedad
cardiovascular. La Conferencia abordard las nuevas ten-
dencias en esta drea, asi como las posibles estrategias
para explotar esta informacion terapéuticamente. m
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Eldad Tzahor

"HEMOS IDENTIFICADO
LA RECETA PARA

CREAR
UN CORAZON
NUEVO"
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¢Cudl es el momento actual de la investigacion en la rege-
neracion cardiaca?

Se estd produciendo un cambio importante. Hace afios
apenas podiamos pensar que fuera posible regenerar el
corazén tras una lesion; regenerar los cardiomiocitos era
algo inimaginable, especialmente después de un infarto de
miocardio. Pero el trabajo de mi laboratorio, y el de otros,
ha demostrado que realmente no es asi; si se puede rever-
tir esta situacion fatal. ;Cémo? Sabemos que se pueden
renovar las células cardiacas vy estas, a su vez, regenerar
el corazon. Actualmente se trabgja en dos vias posibles
para regenerar el corazén. La primera se basa en el uso
de las células madre como terapia. El corazon no tiene la
capacidad de auto-regenerarse, pero si es posible cultivar
células madre en el laboratorio, promover que se diferen-
cien a células madre cardiacas y transfundirlas al corazén
para que se integren con los cardiomiocitos existentes y
que 'rellenen’ la lesion cardiaca y regenerar asi el tejido vy
revertir el dano. Pero la terapia con células madre para la
regeneracion cardiaca sigue siendo bastante controvertida.
Muchos investigadores mantienen que es una alternativa
real, pero, en mi opinion, creo que es preciso buscar otras
soluciones. La razon de que esta terapia no funcione como
se esperaba radica en que las células, las trasplantadas vy
las del paciente, no ‘hablan’ el mismo lenguaje. Ademds,
el microambiente en el que son trasplantadas, es decir, el
corazdn danado, es un entorno muy toxico para las células,
lo que dificulta su integracién, y muchas de ellas terminan
muriendo. Solo sobreviven algunas, por lo que la funcién
cardiaca apenas mejora.

Entonces, ;cudl seria una aproximacion mas eficaz?

Mi idea se dirige mds hacia el campo de la embriogénesis
y la biologia del desarrollo, dreas en las que también tra-
bajan Miguel Torres y Nadia Mercader, del CNIC, que
investigan la formacién del corazon durante la fase em-
brionaria. Y también nos basamos en la propia evolucion.
Si tomamos el ejemplo del pez cebra, hemos visto que son
capaces de renovar su corazon tras un dano cardiaco al
cabo de dos meses. Algunos anfibios, como la salamandra,
también conservan esta capacidad, pero el ser humano, no

sabemos por qué, la ha perdido. ;0 no? En las fases em-
brionarias, y en los neonatos, si que se mantiene la ca-
pacidad de regenerar el corazon. La linea de investigacion
que estamos desarrollando en mi laboratorio se dirige a
identificar estas vias de senalizacion en el corazon de los
mamiferos jovenes y cdmo podemos hacer que se activen
en las fases adultas para que reactiven la regeneracion de
los cardiomiocitos y los mecanismos de reparacion. Es de-
cir, ensenar al corazén adulto a repararse por si mismo. De
alguna manera, que tenga la misma capacidad que cuando
era joven.

¢Coémo estdn investigando esto?

Mi laboratorio ha identificado dos nuevos modelos de re-
generacion cardiaca, uno de los cuales ya ha permitido el
diseno de un tratamiento que esperarnos que en dos afos
esté en ensayos clinicos en humanos. De hecho, estamos
finalizando los ensayos en animales y los resultados son
muy esperanzadores. Esencialmente, hemos comprendido
que es posible reactivar las senales de reparacion del cora-
z0on, algo impensable hace 10 afos.

¢Cudles son esas dos lineas de investigacion a las que se
refiere?

Una de ellas esta relacionada con las proteinas de la matriz
extracelular, un componente que actGa como pegamento
celular. Hemos analizado estas particulas en ratones re-
cién nacidos y las hemos comparado con las que hay en
los animales de una semana de vida, que son incapaces
de regenerar su corazon. Y asi hemos identificado la pro-
teina Agrin, que se sabia que estaba relacionada con las
conexiones neuromusculares —pero no en el corazon—,
que esta presente en los ratones recién nacidos, pero cuya
expresion disminuye en los ratones de una semana de
edad. Y cuando inyectamos Agrin en los ratones con una
semana de edad a los que habiamos inducido una lesién
cardiaca, vimos que estos eran capaces de regenerar su
corazon. Ahora estamos haciendo estudios en cerdos. Una
simple inyeccion de Agrin logra regenerar las funciones del
corazdn, reducir las cicatrices, etc. Estamos deseado pasar
a la fase clinica en humanos.



¢Y la segunda linea?

El segundo modelo es incluso mds interesante, aunque
tengo mds dudas en cuanto a su traslado a la prdctica
clinica. La idea es, de alguna manera, analizar qué ha ocu-
rrido para que los cardiomiocitos pierdan la capacidad de
regenerarse. Y estamos viendo que los cardiomiocitos de
los ratones de solo una semana de edad han perdido el re-
ceptor ERBB2, implicado en el crecimiento del corazon. Es-
tas moléculas trasmiten una senal a las células, pero tiene
el inconveniente de que estdn asociadas con desarrollo
de tumores. Nosotros hemos demostrado que podemos
activar ERBB2 genéticamente solo en los cardiomiocitos.
El problema es que, debido a esta activacion, el corazon
produce demasiadas células y puede 'romperse; provo-
cando la muerte de los ratones. Pero cuando activamos
ERBB2 solo durante dos semanas en ratones con lesiones
cardiacas, hemos visto que el corazon se regenera. jAlgo
magico! Se produce una regeneracion completa del cora-
zon. Ahora estamos con un modelo de insuficiencia cronica
y hemos comprobado que la activacion de este receptor en
los cardiomiocitos, solo durante dos semanas, lograba un
corazon nuevo. jHace un ano nunca lo hubiéramos crei-
do! Estamos muy esperanzados con este modelo porque
creemos que hemos identificado la receta para crear un
corazdn nuevo. Esperamos poder activar estas moléculas
en humanos.

¢Y como se resuelve el riesgo de promover el cancer?

Tenemos que ser muy cautos en este tema. Estamos
hablando de manipular genéticamente a todos los car-
diomicitos. Hay que definir el periodo durante el cual
deben activarse los receptores ERBB2. Aunque voy a
decir algo que puede sonar politicamente incorrecto.
Al igual que en algunos casos de cdncer sin opciones
terapéuticas se consideran terapias con
mucho riesgo, lo mismo puede ocurrir
con el empleo de esta terapia en pa-

cientes con cardiopatias en los que no
hay otra solucion. A lo mejor seria un
riesgo que se podria correr. Activar
el receptor durante una semana,
10 dias o lo que sea preciso, para
regenerar el corazon. Y eso si, solo
en pacientes muy definidos
que solo resolverian su

problema con un trasplante porque, de lo contrario, fa-
llecerian.

¢Sus investigaciones pueden conducir a un nuevo escena-
rio en la regeneracion cardiaca?

Nos encontramos en un nuevo escenario, pero especial-
mente en la insuficiencia cardiaca. Hace un ano nadie po-
dia pensar en ello, pero aqui estamos. En ratones hemos
podido revertir completamente la insuficiencia cardiaca y
estamos iniciando los ensayos en cerdos. Desde luego que
es una nueva era en la regeneracion cardiaca.

¢Esta colaborando con el CNIC en este campo?

Estamos creando una red con Miguel [Torres] v Nadia
[Mercader] e investigadores en Italia y Reino Unido para
profundizar en los mecanismos de regeneracion endoge-
nos. Es decir, ensenar al corazén a regenerarse a través
de la reactivacion de estos mecanismos. Soy realmente
optimista con esta linea de trabajo de colaboracion en red.
Compartir experiencia y conocimiento es la mejor forma
de avanzar.

¢Coémo de importante es la mentorizacion en la carrera de
un investigador?

Es muy relevante, desde luego. Los jovenes son el futuro
de la investigacion por lo que hay que ayudarles en mu-
chos aspectos. Cuando eres un joven investigador tienes
muchos contratiempos v, a veces, resulta muy frustrante y
te sientes muy solo. La competencia es muy fuerte y pue-
de desanimarte. Mi trabgjo es ayudarles vy guiarles en sus
trabajos. Es muy importante que se sientan respaldados.
iClaro que estd en mi lista de prioridades! m

El Profesor Eldad Tzahor impartio el Seminario “Novel
strategies for cardiac regeneration in mammals” en el
CNIC, invitado por el Dr. Miguel Torres.
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ETH ZURICH (SUIZA)
David Martinez
Martin

"MARCHARSE
AL EXTRANJERO

ES MUY RECOMENDABLE
PARA TODO EL MUNDO,
Y EN PARTICULAR

PARA LOS CIENTIFICOS”

El Dr. David Martinez Martin es licenciado en Fisica por la Universidad de Valladolid con Premio
Extraordinario Fin de Carrera, y doctor en Fisica por la Universidad Autonoma de Madrid, obte-
niendo el Premio de la Real Academia de Doctores de Espana. Cuenta también con formacion en
EE.UU., Alemania y Suiza, pais al que se traslado en 2012 para trabajar en la Universidad Poli-
técnica Federal de Zirich (ETH Ziirich), donde continta desarrollando su actividad investigadora.
Con el objetivo de descubrir como las células regulan su masa y tamano, el Dr. Martinez Martin ha
creado una técnica que permite medir en tiempo real los cambios de masa que experimentan las
células alo largo de su vida (Nature). Esta tecnologia permite medir la masa de células individuales
o agregados celulares en condiciones de cultivo durante dias, con una resolucion de milisegundos
y una sensibilidad de masa de varios picogramos (0,1% de la masa de células de mamifero). Utili-
zando su método, ha podido observar que las células de mamifero experimentan fluctuaciones de
masa sutiles en cuestion de segundos, o que la evolucion de su masa es diferente cuando estan
infectadas por un virus. Actualmente esta preparando su traslado a Australia, donde reciente-
mente ha aceptado una oferta de la Universidad de Sidney para trasladar su laboratorio.
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¢Cudl es su linea de investigacion?

Trabajo en biofisica e ingenieria biomédica. Estoy muy in-
teresado en conocer los mecanismos que regulan el creci-
miento celular. Consideradas las unidades mads elementa-
les vivas, las células son sistemas autdénomos complejos.
Desde un punto de vista termodindmico, las células son
sistemas abiertos, es decir, son capaces de intercambiar
energia y masa con su entorno. Por lo tanto, cualquier mo-
delo que intente explicar el funcionamiento celular debe in-
cluir el intercambio de masa y energia. La masa y el tamano
de las células no es aleatorio, sino que estd intimamente
relacionado con su funcién bioldgica v fisiologia. Por ejem-
plo, los adipocitos en el cuerpo humano son mucho mayo-
res que los fibroblastos, y estos a su vez son mayores que
las células beta del pancreas. Estos hechos sugieren que
las células poseen mecanismos para regular su masa y ta-
mano. Dichos mecanismos son esenciales en la formacién
de organismos altamente complejos como los seres huma-
nos, con una sofisticada arquitectura de tejidos y 6rganos.
A dia de hoy es conocido que el origen de muchas enfer-
medades (cdncer, hipertrofias, diabetes...) estd relacionado
con problemas en la regulacion de la masa celular, por lo
que descubrir el funcionamiento de estos mecanismos es
prioritario. Sin embargo, aunque caracterizar los cambios
de masa de sistemas mucho mds grandes o mds pequenos
que las células se hace de manera rutinaria, no contdba-
mos con tecnologias que nos permitieran este tipo de me-
didas a nivel celular con la resolucién necesaria. Por lo que
decidi trabajar el desarrollo de nueva instrumentacién que
permita cambiar esta situacion.

¢Coémo funciona este instrumento?

Esta basado en una propiedad fundamental de la materia
que es la inercia. Un brazo microscopico captura la célula o
células a estudiar, y las mantiene en condiciones de cultivo.
Con ayuda de un laser de intensidad modulable, se induce
un movimiento oscilatorio muy leve del brazo en la escala
atémica, lo que permite localizar una frecuencia caracte-

ristica que depende de la masa de las células. Un segundo
laser recoge el movimiento del brazo microscopico y lo en-
via a un sistema electrénico que lo analiza, extrayendo con
gran precision la informacion de la masa celular. El instru-
mento es no invasivo y permite seguir en tiempo real (10
milisegundos de resolucién) la evolucion de la masa de las
células con una sensibilidad de varios picogramos (aprox.
0.1% de la masa de una célula promedio humana). Ademds,
el dispositivo incorpora un microscopio ptico invertido vy es
totalmente compatible con microscopia 6ptica de transmi-
sion, fluorescencia, microscopia confocal, etc. Esto permite
contrastar de manera simultdnea la informacion de masa
celular con la morfologia v el estado celular.

¢Y el entorno celular?

Para garantizar el entorno celular también hemos disefiado
y construido un sistema de control ambiental que garantiza
el pH, osmolaridad, temperatura, y previene la contamina-
cion. De manera que las medidas se pueden realizar en un
entorno de cultivo durante dias.

¢Que informacion ha obtenido de momento?

Un resultado fascinante que hemos observado es que la
masa de las células de mamifero fluctia levemente en el
tiempo. Hemos detectado fluctuaciones de masa en dife-
rentes escalas de tiempo, pero las mds rdpidas ocurren en
pocos segundos. Es posible, que estas fluctuaciones sean
una huella dactilar del sistema de control de regulacion de
la masa celular, aunque adn no sabemos su origen con-
creto. Los experimentos que hemos realizado hasta ahora
indican que estan relacionadas con el metabolismo y el in-
tercambio de agua de las células con su entorno. También
hemos realizado investigaciones para ver si la regulacién
de la masa de las células cambia cuando se encuentran
infectadas por un virus. En particular, hemos trabajado
con el virus Vaccinia, y hemos descubierto que las células
infectadas con este virus mantienen su masa préxima a
un valor constante, lo que nos permite distinguir faciimen-



te a las células infectadas de las no infectadas. Teniendo
en cuenta estos resultados, estoy convencido de que esta
tecnologia abrird nuevos caminos para investigar con ma-
yor profundidad la fisiologia celular y permitird establecer
nuevas técnicas diagnaosticas. Por ejemplo, podria utilizarse
para desarrollar nuevos andlisis de sensibilidad antibiotica.
En la actualidad este tipo de pruebas tardan entre 24 y 48
horas, pero con nuestra tecnologia se podrian obtener los
resultados probablemente en menos de 30 minutos. Un
avance que podria salvar muchas vidas.

¢Se podria entender como una célula sana se convierte en
cancerigena?

Una de las evidencias de la formacién de un tumor, por
ejemplo, en el epitelio mamario, es el pleomorfismo. Es de-
cir, la manifestacion de células en ese tejido con tamanos
muy diferentes. Por lo tanto, creo que se podria extraer in-
formacion de gran relevancia clinica observando qué le ocu-
rre a la masa de las células durante este tipo de procesos.

Actualmente estd en Suiza, pero se va a trasladar a Aus-
tralia. ;El caso del cientifico espaniol en busca de una opor-
tunidad?

La ciencia es una actividad global, no tiene fronteras. Cuan-
do terminé mi doctorado, tuve la suerte de poder elegir
dénde queria continuar mi carrera. Consegui una beca del
programa de excelencia internacional EMBO (European
Molecular Biology Organization) y me trasladé a Suiza con
el reto de disenar un instrumento que nos permitiera seguir
la evolucién de la masa de las células con gran precision. El
proyecto era muy arriesgado, se necesitaba una financia-
cion muy importante y habia que construir el instrumento
desde cero. Un proyecto de estas caracteristicas no se pue-
de ejecutar en cualquier lado, pero Suiza contaba con un
entorno muy atractivo. Asi que decidi marcharme alliy tra-
bajar con grandes cientificos como el Prof. Daniel Miiller y el
Prof. Christoph Gerber (Premio Kavli en 2016). Ya llevo mds

de seis anos en Suiza y estoy convencido de que marcharse
al extranjero, al menos por un tiempo, es muy recomenda-
ble para todo el mundo, y en particular para los cientificos.
Te permite abrirte a otras culturas, conocer otras formas
de trabajo, dominar otra lengua. Ayuda a eliminar muchos
prejuicios y fomenta enormemente el desarrollo personal.

¢Tiene prevista alguna colaboracién con centros en Espana?
La colaboracién con otros especialistas y otros centros es
fundamental. Espana cuenta con muy buenos cientificos y
centros de investigacion, y actualmente estoy en comuni-
cacion con varios grupos para estudiar posibles colabora-
ciones. En particular, creo que se podrian establecer cola-
boraciones muy interesantes con el CNIC. Esta tecnologia
abrird nuevos caminos para investigar con mayor profundi-
dad la fisiologia celular y permitird establecer nuevas téc-
nicas diagnésticas.

¢Por qué se intereso por la ciencia?

Desde nino queria ser inventor. Me encantaban los juegos
con los que podia construir motores, circuitos eléctricos,
bombas de agua, etc. En el instituto descubri que las mate-
maticas v la fisica me encantaban, y que me daban el poder
de explicar y predecir muchos fenémenos. Por lo que decidi
estudiar Fisica en la Universidad.

Es su primera visita al CNIC. ;Qué impresion le ha causado?
Sabia que el CNIC es un centro de referencia, y tener la
oportunidad de conocer de primera mano la investigacion
de excelencia que aqui se realiza ha sido muy gratificante.
EI CNIC es un gran ejemplo de cémo conectar la investiga-
cion bdsica con la prdctica clinica. m

El Dr. David Martinez Martin (ETH Ziirich, Suiza) impar-
ti6 en el CNIC el seminario “Tracking a cell's mass in real
time: a new indicator of cell physiology", invitado por el
Dr. Jorge Alegre.
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o SUPERVIVIENTE'

5 DE UNA PARADA CARDIACA
: DONA AL CNIC
= LOS BENEFICIOS DE SU PROYECTO

PAULA ELENA SUFRIO UN BLOQUEO AURICULOVENTRICULAR DE TERCER
GRADO, QUE IMPLICA UNA AUSENCIA DE LATIDOS VENTRICULARES
CARDIACOS Y DERIVA EN UN CORAZON EN PARADA CARDIACA, POR LO QUE
TUVO UNA ‘EXPERIENCIA CERCANA A LA MUERTE'




El 4 dejulio de 2014 Paula Elena Ramos se fue para vol-
ver a nacer. De pronto, sin avisar, sin tener antecedentes
familiares ni sintomas previos, Paula Elena sufrié un blo-
queo auriculoventricular (AV) de tercer grado. “Este tipo de
blogueo consiste en un fallo completo de la transmision del
impulso eléctrico cardiaco, desde su origen en las auriculas
hasta los ventriculos, que son los encargados de bombear
la sangre desde el corazdn. Por lo tanto, este problema im-
plica una ausencia de latidos ventriculares cardiacos que
deriva en un corazén estdtico —en parada cardiaca—
sin bombear sangre”, explica el cardidlogo e investigador
del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares
(CNIC) David Filgueiras.

Paula Elena recuerda muy bien como empez6 a perder el
conocimiento y las siguientes etapas del ingreso hasta que
la dieron el alta. Posteriormente pasé por un proceso de
asimilacion, ya no del bloqueo en si mismo, sino de la se-
mana en la Unidad de Cuidados Intensivos y la operacién
a la que fue sometida; una experiencia bastante intensa.
Todo ello lo narra en el libro Box 1. Historia del corazon
que sembré una galaxia en un cuerpo eléctrico, un texto
que nace de la necesidad de difundir datos, experiencia y
métodos de afrontar la enfermedad ante la escasez de in-
formacion al respecto, la falta de conocimiento sobre los
bloqueos cardiacos en jévenes y la mal entendida (y aten-
dida) ansiedad patologica.

También, como uno de los objetivos vitales de Paula Ele-
na, que tras 'volver a nacer' y pasar por una experiencia
cercana a la muerte, se propuso conseguir ayudar a la in-
vestigacion de esta “enfermedad rara” o suceso “extrano’,
como lo llaman incluso los profesionales de la medicina.
“Formar parte de un porcentaje extremadamente pequeno
de supervivientes debe servir para algo; por ello, empece-
mos por la investigacion y la difusion’, senala. “En el libro
narro todo lo que recuerdo desde que empecé a perder el

conocimiento hasta que me dieron el alta, asi como el pro-
ceso de asimilacion posterior, comenta Paula Elena.

INVESTIGACION EN ARRITMIAS

El objetivo final de la venta de este libro es recaudar fon-
dos que se destinardn en su totalidad a la investigacion en
arritmias que se lleva a cabo en el CNIC, en concreto al gru-
po de Desarrollo Avanzado sobre Mecanismos y Terapias
de las Arritmias que dirige el Dr. Filgueiras.

Paula Elena agradece especialmente los cuidados y aten-
cion recibidos por parte del cardidlogo que le implantd
el marcapasos en el Hospital Can Misses de Ibiza, el Dr.
Joaquin Segui Bonnin, ahora ya jubilado, y su cardi6logo
actual, el Dr. Ricardo Ruiz Granell, del Hospital Clinico de
Valencia. Y por supuesto a su segundo corazdn, un marca-
pasos Medtronic del que es totalmente dependiente.

La accién desinteresada de esta valenciana no es algo muy
frecuente en Espana, aunque si en los paises anglosajones,
donde hay una mayor tradicion de lo que se denomina ‘cha-
rity! En el nuestro no es habitual que las personas donen su
dinero para proyectos de investigacion, aunque muchas veces
hay individuos que quieren ayudar y no saben cémo hacerlo.
Algunas instituciones cientificas tratan de fomentar el mece-
nazgo mediante campanas, ya que los fondos aportados por
los ciudadanos pueden servir para generar nuevos contratos
de investigacion, mejorar los equipos o permitir que los inves-
tigadores puedan entrar en contacto a través de estancias e
intercambios con los mejores centros del mundo.

“Es un ejemplo para todos lo que ha hecho Paula Elena’,
afirmo el director general del CNIC, el Dr. Valentin Fuster.
"Partiendo de una situacion muy dolorosa y traumatica, ha
extraido un proyecto positivo y altruista que debe ayudar-
nos a todos a seguir investigando” m
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INSIDE SCIENCE

EXCELENCIA
en DIVULGACION
CIENTIFICA

LAS PRINCIPALES REVISTAS CIENTIFICAS PUBLICAN LAS
INVESTIGACIONES DE LOS LABORATORIOS DEL CNIC

JOURNAL OF EXPERIMENTAL MEDICINE
La doble y desconocida funcion del sistema inmune

Las células inmunes nos mantienen vivos al acceder a
cualquier tejido infectado y eliminar los microorganismos,
pero, al mismo tiempo, pueden generar un efecto ‘colate-
ral; que se manifiesta desde enfermedades autoinmunes
a danos asociados con infartos cardiacos o cerebrales. Un
trabajo publicado en Journal of Experimental Medicine
por el grupo de Andrés Hidalgo, del CNIC, mostré que el
sistema inmune no solo tiene esta funcién de defensa v
puede danar los tejidos infectados, sino que, ademds, es
importante para el funcionamiento diario de un organismo
sano. Los investigadores han visto que los neutrofilos, un
tipo de célula del sistema inmune, son igualmente impor-
tantes para que funcionen los tejidos sanos.

El estudio, que es el resultado de mads de cinco anos de
investigacion y colaboraciones con laboratorios de Europa,
Asia y EE.UU., es importante porque revela que el sistema
inmune no solo tiene funcion de defensa y puede dafar
tejidos, sino que ademds es importante para el funciona-
miento diario de un organismo sano.

La vida es una continua batalla entre organismos. Los mi-
crobios intentan acceder a organismos grandes v ricos en
nutrientes mientras que estos (ltimos, entre los que nos
encontramos los seres humanos, han desarrollado un sis-
tema inmune para protegerse de estas posibles infecciones.
El sistema inmune deber ser por tanto altamente toxico para
ser eficiente, pero esto conlleva el riesgo de danar células del
propio organismo, explica Andrés Hidalgo. “El daiio colateral
se puede traducir en la aparicion de enfermedades auto-
inmunes hasta lesiones asociadas con infartos cardiacos
o cerebrales. Esta espada de doble filo que representa el
sistema inmune implica que los tejidos sanos no deberian
ser invadidos por células inmunes para asi evitar danos in-
necesarios", senala Maria Casanova-Acebes.

Pero en este estudio se descubre que uno de los principales
tipos de células inmunes, los neutrofilos, no solo entran en
los tejidos sanos sino que pueden ejercer todo un rango de
funciones no relacionadas con la inmunidad.

La investigacion ha visto que ciertos tejidos altamente
sensibles a cualquier tipo de dano, como el cerebro, estan
habitualmente ‘limpios’ de estas células inmunes, mien-




tras que otros, como los pulmones, el higado, el bazo o la
médula dseq, estdn llenos de neutrofilos.

Y estas células, tal y como se explica en el trabajo, desem-
penan distintas funciones en varios de estos tejidos, como
el intestino o los pulmones. Asi, comenta José I:\ngel Ni-
colas, “un hallazgo importante de nuestro trabajo es que
mientras en algunos tejidos la accién de los neutréfilos es
beneficiosa, ya que mantiene la funcion de células madres
de la sangre, en otros pueden tener una funcién potencial-
mente peligrosa. Por ejemplo, en los pulmones, la presen-
cia de neutrofilos es importante para prevenir la disemina-
cion de metdstasi tumorales a este tejido”.

Casanova-Acebes, M., Nicolas-Avila, J.A., Li, ).L., Garcia-
Silva, S., Balachander, A., Rubio-Ponce, A, ... Hidalgo, A.
(2018). Neutrophils instruct homeostatic and patholo-
gical states in naive tissues. Journal of Experimental
Medicine.

doi:10.1084/jem.20181468

SCIENCE
Identifican un nuevo mecanismo de control de la
inflamacion

Cuando se produce una infeccion o un dano en los tejidos
el organismo reacciona activando la respuesta inmune
inflamatoria que rechaza la infeccion y/o repara el tejido
danado. Sin embargo, en ocasiones un exceso de inflama-
cion puede causar el efecto contrario y provocar un dano
mayor, conocido como “inmunopatologia”. Investigadores
del CNIC han descubierto un nuevo mecanismo de control
de la inflamacién que permite manejar el dafio asociado a
la respuesta inmunitaria. El estudio se publico en la presti-
giosa revista cientifica Science.

El sistema inmunitario reacciona ante infecciones u otro
tipo de agresiones generando inflamacion. La inflamacion
es un mecanismo de defensa que facilita la llegada de cé-
lulas del sistema inmunitario al lugar donde se ha produci-
do la agresion, por ejemplo, al pancreas durante una pan-
creatitis, al rindn tras una infeccién en sangre con el hongo
Candida albicans o al corazdn en situaciones de infarto. La
funcion de estas células inmunitarias es eliminar el dano
causante de dicha inflamacién y contribuir a la reparacién
del tejido dafiado.

“Los neutrdéfilos son las primeras células inmunitarias que
llegan al foco infeccioso o inflamatorio, con el objetivo de
eliminar la agresion. Sin embargo, los neutroéfilos son muy
destructores y no actGan Gnicamente sobre la infeccion,
sino también sobre el tejido al que llegan; de esta forma,
la eliminacion de la lesion conlleva un dano a los propios
tejidos. Este proceso se conoce como ‘inmunopatologia; ya
que se trata de un dano en el tejido causado por nuestro
propio sistema inmunitario”, explica David Sancho, que
dirige el laboratorio de Inmunaobiologia del CNIC que ha
realizado el estudio. Por ello, afirma, "resulta importante
caracterizar cémo nuestro sistema inmunitario puede con-

trolar la respuesta inflamatoria de los neutréfilos para que
no resulte dahina para nuestro organismo. Este trabajo —
anade— ha identificado que las células dendriticas, ade-
mas de ser esenciales para dirigir la respuesta especifica
de los linfocitos T, también pueden controlar la infiltracion
de los neutréfilos en los tejidos y atenuar asi la inflama-
cion para evitar un dano excesivo en los tejidos”.

Entender cémo funciona la regulacion del sistema inmuni-
tario, tanto en su lado positivo de lucha contra la infeccion
o el cancer o favoreciendo la reparacion de tejidos, como en
su lado negativo, en el que puede provocar exceso de dano
inflamatorio durante una infeccion, reacciones alérgicas o
enfermedades autoinmunes, es muy importante, subra-
yan Carlos del Fresno y Paula Saz, co-primeros autores
del trabajo. "En el sistema inmunitario siempre se produ-
ce este equilibrio, y aprender a controlarlo es la clave para
poder luchar contra muchas enfermedades que tienen un
componente inmunitario”.

La investigacion se ha realizado en modelos de ratén, ani-
co sistema que reproduce la complejidad de las infecciones
y procesos inflamatorios estudiados, y permite entender
mejor como se regulan respuestas inmunopatoldgicas (da-
finas) generadas por nuestras propias defensas. Segin los
investigadores del CNIC, este conocimiento podria aplicar-
se a enfermedades en las que la llegada masiva de neutro-
filos contribuye al desarrollo de la patologia, tanto durante
procesos infecciosos como en el dano de tejidos como con-
secuencia, por ejemplo, de un infarto de miocardio.

Del Fresno, C., Saz-Leal, P, Enamorado, M., Wculek,
S.K., Martinez-Cano, S., Blanco-Menéndez, N., ... San-
cho, D. (2018). DNGR-1 in dendritic cells limits tissue
damage by dampening neutrophil recruitment. Science,
362(6412), 351-356.

doi:10.1126/science.aan8423
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NATURE COMMUNICATIONS
Prevenir la hipertension con fdarmacos antihipertensivos
evita la formacion de una enfermedad vascular mortal

Investigadores del CNIC y del Consejo Superior de Inves-
tigaciones Cientificas (CSIC) descubrieron que el control
eficaz de la hipertension arterial mediante el uso de far-
macos antihipertensivos evita el desarrollo del hematoma
intramural adrtico, una enfermedad grave y potencialmen-
te mortal. La investigacion ha permitido ademads identificar
distintas proteinas implicadas en esta enfermedad y sus
autores han generado un modelo preclinico para el estudio
del hematoma intramural, lo que facilitard la evaluacién
de farmacos para su tratamiento. Este trabajo, publicado
en la revista Nature Communications, fue codirigido por el
Dr. Miguel Campanero, del Instituto de Investigaciones
Biomédicas Alberto Sols (CSIC), y el Dr. Juan Miguel Re-
dondo, del CNIC.

El hematoma intramural consiste en una acumulacion de
sangre dentro de la pared de la aorta sin diseccion (desga-
rro) de su capa intima (la capa mds interna, en contacto con
el torrente circulatorio). En los pacientes afectos, puede, en
su fase aguda, reabsorberse espontdneamente o evolucio-
nar con rapidez a diseccion adrtica en su fase aguda. Por
otro lado, la evolucién mas comdn a largo plazo de esta
enfermedad conduce hacia el desarrollo de un aneurisma,
que también puede provocar la rotura de la aorta v, por lo
tanto, la muerte.

Tanto el hematoma intramural como el aneurisma son
patologias indolentes que ocasionan una sintomatologia
minima o casi nula, sefala el Dr. Redondo, pero debido
al riesgo de desgarro sUbito que comportan, “requieren
un diagndstico precoz y certero, un seguimiento riguro-
so tras su deteccion y un tratamiento adecuado’, afirma
el Dr. Campanero. Dado que no existen tratamientos
farmacolégicos validados que prevengan la evolucidn
desfavorable, el tratamiento quirdrgico es el Gnico efi-
caz. Sin embargo, la cirugia no estd exenta de riesgo. Por
ello, subrayan los autores del trabajo, “resulta imprescindible
identificar los mecanismos responsables de la formacion del
hematoma intramural con objeto de desarrollar farmacos que
prevengan de forma eficaz su progresion catastrofica”

Los investigadores han generado un modelo animal que
reproduce con un alto grado de fidelidad muchas de las ca-
racteristicas de la enfermedad humana y que ha permitido
profundizar en los mecanismos moleculares involucrados
en la formacion y evolucion del hematoma intramural. De
esta forma, han descubierto que la presion arterial elevada
es un detonante de esta patologia y que diversos farmacos
usados habitualmente para reducir la presion arterial en
humanos vy en ratones previenen completamente la for-
macion del hematoma intramural en el modelo preclinico
generado.

Los investigadores han analizado también los mecanis-
mos moleculares involucrados en la formacién del hema-
toma intramural y han visto que al inducir la deficiencia
de Rcan1 en las células de la pared vascular se activa la

proteina MLC (cadena ligera de miosina), la cual estd im-
plicada en la constriccion de los vasos. El estudio muestra
que “la inhibicion farmacologica de la activacion de MLC
previene eficientemente la formacion del hematoma intra-
mural”.

En colaboracion con la Unidad de Protedmica del CNIC,
los investigadores han profundizado mds en el mecanis-
mo identificando proteinas capaces de interaccionar con
Rcan1. "Hemos identificado 11 proteinas que se asocian
especificamente a Rcan1 y pensamos que una de ellas, la
proteina Gsk3-[3, tenia un gran potencial como posible me-
diadora de la formacion del hematoma intramural’, asegu-
ra el Dr. Redondo.

Dado que los inhibidores de Gsk3-[3 se han empleado des-
de hace décadas para el tratamiento de diversos trastor-
nos psiquidtricos, los investigadores sugieren el interés de
comparar las incidencias del hematoma intramural, de las
disecciones aorticas y de los aneurismas en esta poblacién
con las de la poblacidén general. “Ahora que disponemos
de un buen modelo preclinico de hematoma intramural,
podemos estudiar en mayor detalle los mecanismos invo-
lucrados en su evolucion catastréfica y empezar a evaluar
farmacos que la frenen o la detengan’, concluyen.

El estudio ha sido financiado por el Ministerio de Ciencia,
Investigacion y Universidades, la Comunidad de Madrid,
el CSIC, la Fundacion Pro CNIC, The Marfan Foundation
(EE.UU.), la Fundacién La Marato6 y el CIBER de Enfer-
medades Cardiovasculares (CIBER-CV) del Instituto de
Salud Carlos IlI.

Villahoz, S., Yunes-Leites, P.S., Méndez-Barbero, N.,
Urso, K., Bonzon-Kulichenko, E., Ortega, S., ... Campane-
ro, M.R. (2018). Conditional deletion of Rcan1 predis-
poses to hypertension-mediated intramural hematoma
and subsequent aneurysm and aortic rupture. Nature
Communications, 9(1), 4795.
doi:10.1038/s41467-018-07071-7



IMMUNITY
Identifican un nuevo “guardidn” de las bacterias intesti-
nales

La respuesta inmunitaria frente a nuestra microbiota in-
testinal —la comunidad de microorganismos vivos que
alberga el tubo digestivo humano— es necesaria para
mantener a estos microorganismos en su localizacién.
Si la barrera inmunitaria intestinal se dafa, las bacterias
pueden diseminarse y causar inflamacion por todo el cuer-
po. Ahora, un estudio del CNIC y del Departamento de In-
munologia de la Universidad Complutense revela un nuevo
mecanismo de regulacion de esta barrera inmune.

El trabajo, que se publicé en la revista Immunity, ha identi-
ficado un mecanismo a través del cual algunas familias de
bacterias que habitan en el intestino, como Lactobacillus,
refuerzan la barrera intestinal favoreciendo la relacion de
beneficio mutuo existente y evitando la aparicion de infla-
macion. Los resultados pueden tener potenciales implica-
ciones en las enfermedades asociadas con el aumento de
diseminacion de las bacterias comensales por el organis-
mo, como los trastornos metabdlicos.

“Nuestra investigacion —explica David Sancho, quien di-
rige el laboratorio de Inmunobiologia del CNIC en el que se
ha realizado el estudio— demuestra que hay moléculas
presentes o secretadas por estas bacterias intestinales
que se unen especificamente a un receptor llamado Min-
cle (Clec&e). Dicho receptor estd expresado en las células
del sistema inmunitario innato presentadoras de antigeno
—Illamadas células dendriticas— y cuya funcién es
fortalecer la barrera intestinal”.

La funcién de la barrera intestinal es restringir el drea o
la localizacién de los microorganismos ‘comensales' para
que permanezcan Unicamente en el intestino. Se sabe que
algunas enfermedades o determinados factores, como el
tipo de alimentacion, pueden debilitar la barrera intestinal
y, Como consecuencia, se genera inflamacion sistémica que
se asocia a enfermedades autoinmunes o metabélicas.

Una nueva estrategia para reducir estas patologias, se-
nalan los investigadores, puede ser el uso de probiéticos,
microorganismos ‘beneficiosos' que viven en el intestino,
o prebidticos, alimentos que favorecen el crecimiento de
estos microorganismos ‘beneficiosos, aunque sus meca-
nismos de actuacion son por ahora desconocidos.

Por otro lado, hoy dia todavia no se conocen bien los meca-
nismos moleculares por los que las bacterias comensales
contribuyen a mantener la barrera intestinal que hace que
permanezcan Unicamente en el nicho donde son beneficio-
sas. Pero cuando dicho receptor no estd presente, hay un
incremento en el ndmero de bacterias que son capaces de
escapar del intestino y alcanzar al higado, generando alli
inflamacion y cambios metabdlicos. Estos datos sefialan a
Mincle como una posible diana para futuras terapias que
pretendan reforzar la barrera intestinal en enfermedades o
situaciones en las que esta se ve debilitada.

Los investigadores también han visto que la administra-
cion de microorganismos comensales, como Lactobacillus,
durante el desarrollo temprano de los ratones refuerza la
barrera intestinal, a través de su interaccion con el receptor
Mincle en las células dendriticas del intestino.

Martinez-Lépez, M., Iborra, S., Conde-Garrosa, R., Mas-
trangelo, A., Danne, C,, Mann, E.R,, ... Sancho, D. Mi-
crobiota Sensing by Mincle-Syk Axis in Dendritic Cells
Regulates Interleukin-17 and -22 Production and Pro-
motes Intestinal Barrier Integrity. Immunity.
doi:10.1016/j.immuni.2018.12.020

IMMUNITY
Descubren un “reloj” inmune que controla las infecciones
y la enfermedad cardiovascular

Investigadores del CNIC han demostrado la existencia de
un “reloj" inmune que coordina los ciclos dia/noche con
la actividad de un tipo de leucocito denominado neutré-
filo. Los neutréfilos son la principal linea de defensa del
organismo, pero también son capaces de causar dafo a
las células sanas y al sistema cardiovascular. El reloj recién
descubierto dicta cudndo estas células deben ser activa-
das y cudndo eliminadas de la circulacién sanguinea. Mds
exactamente, se ha identificado “una serie de moléculas
en el nlcleo y la membrana de los neutréfilos que respon-
den a patrones diurnos de luz y oscuridad —es decir, cir-
cadianos— vy regulan su migracion y ubicacion dentro del
organismo’, indica José Maria Adrover, primer autor del
trabajo realizado por el grupo del CNIC de Andrés Hidalgo
y que se publicé en la prestigiosa revista Immunity.

El sistema inmune, y particularmente el neutrofilo, permi-
te que haya convivencia pacifica entre los seres micros-
copicos (bacterias, hongos v virus) y nuestro organismo
al eliminar eficientemente los microorganismos que nos
infectan. Sin embargo, esto genera un problema porque a
menudo la respuesta inmune es desproporcionada y dafa
a los tejidos sanos. Esto, explica Hidalgo, “es lo que ocu-

C

INSIDE SCIENCE



C

INSIDE SCIENCE

rre, por ejemplo, durante el infarto de miocardio, el ictus o
el dano pulmonar agudo. El dilema biolégico es como con-
trolar al sistema inmune para que proteja frente a las in-
fecciones, pero no cause danos colaterales al organismo”.
Y precisamente una respuesta a este problema bioldgico
es lo que presenta el grupo de Hidalgo en el estudio que
se publica en Immunity, y que puede tener importantes re-
percusiones en la salud.

Las implicaciones de este estudio pueden ser miltiples
y de un alto valor clinico debido a la alta prevalencia
de infecciones y enfermedades cardiovasculares en el
mundo. "Por ejemplo —indica Hidalgo—, estamos
buscando vias de manipular este reloj con farmacos
para inducir un tipo de inmunidad diurna o nocturna,
segln interese en cada paciente”. Por lo tanto, conclu-
yen, esta aproximacion terapéutica, podria ser vdlida
para aquellas personas con riesgo de eventos cardio-
vasculares y también pacientes inmunocomprometidos
susceptibles a infecciones.

Adrover, J.M., del Fresno, C., Crainiciuc, G., Cuartero, M.,
Casanova-Acebes, M., Weiss, LA, ... Hidalgo, A. A Neu-
trophil Timer Coordinates Immune Defense and Vascu-
lar Protection. Immunity.
doi:10.1016/j.immuni.2019.01.002

JACC
Dormir menos de seis horas al dia aumenta nuestro ries-
go cardiovascular

Las personas que duermen menos de seis horas pueden
tener un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en
comparacion con aquellas que lo hacen entre siete y ocho
horas, segin los resultados del estudio PESA CNIC-Santan-
der que se publicd en el Journal of the American College of
Cardiology (JACC). Segin la investigacion, el suefio de 'mala
calidad’ aumenta el riesgo de aterosclerosis (acumulacion
de placas en las arterias de todo el cuerpo).

“La medicina esta entrando en una fase fascinante. Hasta
ahora hemos tratado de entender las enfermedades car-
diovasculares, pero, gracias a estudios como PESA CNIC-
Santander, estamos comenzando a entender la salud’, se-
fiala Valentin Fuster, director general del Centro Nacional
de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC).

“Las enfermedades cardiovasculares son un gran proble-
ma mundial. Actualmente estamos previniendo vy tratando
a las personas afectadas con diferentes métodos —fdar-
macos, actividad fisica y dieta—. Sin embargo, los resul-
tados de este nuevo estudio enfatizan que debemos incluir
al sueno como una ‘herramienta’ mds para combatirlas’,
subraya el autor principal del estudio, José M. Ordovas,
investigador del CNIC y director de Nutricion y Genémica
en el Centro de Investigacion de Nutricion sobre el Enve-
jecimiento Jean Mayer Human-USDA en la Universidad de
Tufts (EE.UU.). “Este es el primer estudio que muestra que
el sueno medido objetivamente estd asociado de manera
independiente con la aterosclerosis en todo el organismo,
no solo en el corazon".

Estudios previos ya han demostrado que la falta de suefio
aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular al incre-
mentar los factores de riesgo de la enfermedad cardiaca,
como los niveles de glucosa, la presion arterial, la inflama-
cion vy la obesidad. “En nuestra investigacion, que incluye
a casi 4.000 participantes del Estudio PESA-CNIC Santan-
der, hemos querido evaluar el impacto de la duracién del
suefo o la fragmentacion del mismo en la aterosclerosis.
Asi, hemos visto que los participantes que dormian menos
de 6 horas al dia o tenian un suefio muy fragmentado v
de mala calidad tenian mds placas de colesterol, en com-
paracion con aquellos que dormian mds horas o tenian un
suefio menos fragmentado” En conclusion, afirma Fernan-
do Dominguez, primer autor del articulo, “la duracién y la
calidad del sueno son de vital importancia para la salud
cardiovascular”.

Este nuevo estudio es diferente a los estudios previos que
se han llevado a cabo sobre la relacién entre el suefio y la
salud del corazon, explica Ordovas. En primer lugar, es mds
grande que la mayoria de los estudios previos y se enfoca
en una poblacion saludable. Ademads, muchos de los traba-
jos anteriores han incluido personas con apnea del suefio u
otros problemas de salud o se han basado en cuestionarios
para determinar cudnto dormian los participantes. Sin em-
bargo, en este caso se han utilizado actigrafos para obtener
medidas objetivas del suefio. “Lo que las personas infor-
man sobre su sueno difiere muchas veces de la realidad’,
concluye Ordovas.



Dominguez, F.,, Fuster, V., Fernandez-Alvira, J.M., Fer-
nandez-Frierq, L., Lopez-Melgar, B., Blanco-Rojo, R, ...
Ordovds, ] M. (2019). Association of Sleep Duration and
Quality With Subclinical Atherosclerosis. Journal of the
American College of Cardiology, 73(2), 134-144.
doi:10.1016/}jacc.2018.10.060

CIRCULATION
La expresion de una molécula en células de la sangre pre-
dice el riesgo de enfermedad aterosclerdtica

Detectar precozmente la enfermedad cardiovascular po-
dria estar mds cerca gracias al hallazgo de un equipo del
CNIC, coordinado por Francisco Sanchez-Madrid y Pilar
Martin. Los investigadores han observado que la expre-
sion de la molécula CD69 en células de la sangre predice
el desarrollo de la aterosclerosis subclinica (sin sintomas)
de manera independiente a otros factores de riesgo car-
diovascular cldsicos

Lo mds frecuente es que la enfermedad aterosclerética
—caracterizada por el dep6sito de sustancias lipidicas en
las paredes de las arterias— se detecte en estadios avan-
zados, cuando ya ha provocado eventos clinicos como in-
farto de miocardio, accidente cerebrovascular u otros. El
tratamiento de este tipo de patologias, cuando ya ha dado
sintomas, resulta limitado ya que en un elevado porcen-
taje los individuos afectados ven disminuida su calidad de
vida, y para el conjunto del sistema sanitario supone un
elevado coste econdmico.

Se sabe que la respuesta inmune inflamatoria desem-
pefia un papel esencial en la génesis y progresion de la
enfermedad aterosclerética, desencadenante del infarto
agudo de miocardio y del ictus, explica Francisco San-
chez-Madrid, del Hospital Universitario de la Princesa.
"Sin embargo, la relacion entre el metabolismo lipidico vy
la respuesta inmune —anade— no esta alin bien defini-

da. Aunque la hipétesis cldsica es que las lipoproteinas de
baja densidad oxidadas (LDLox) inducen el reclutamiento
de células inmunes inflamatorias y su acumulacién en las
placas de ateroma, también hay evidencias de que las cé-
lulas y los tejidos pueden responder a dichas lipoproteinas
mediante la inhibicién de senales pro-inflamatorias”.

El estudio que se publico en la revista Circulation, lle-
vado a cabo conjuntamente por los grupos del CNIC de
Sanchez-Madrid y Pilar Martin, identifica a la molécula
CD69 como el primer receptor para lipoproteinas oxidadas
en linfocitos T que contribuye al control de la inflamacién,
previniendo el desarrollo de la aterosclerosis. “La union de
LDLox al receptor CD69 confiere a los linfocitos T, tanto
humanos como de ratdn, una funcion antiinflamatoria
protegiendo del desarrollo de la aterosclerosis’, senala
Pilar Martin. Para esta investigacion se ha empleado el
modelo de ratén deficiente para el gen CD69, en el marco
de un proyecto de La Maraté y el CIBER de Enfermedades
Cardiovasculares, en estrecha colaboracién con el grupo
de José Martinez Gonzalez, del Instituto de Investiga-
ciones Biomédicas de Barcelona, IB-Sant Pau.

Los resultados obtenidos demuestran que la expresion de
(D69 en linfocitos de sangre se correlaciona inversamen-
te con la presencia y la extension de la aterosclerosis sub-
clinica. No hay que olvidar que la enfermedad cardiovas-
cular es la primera causa de muerte en el mundo, por lo
que el desarrollo de estrategias efectivas en la prevencion
es una prioridad. m

Tsilingiri, K., de la Fuente, H., Relano, M., Sdnchez-Diaz,
R., Rodriguez, C., Crespo, J., ... Sdnchez-Madrid, F.(2018).
oxLDL Receptor in Lymphocytes Prevents Atherosclero-
sis and Predicts Subclinical Disease. Circulation.
doi:10.1161/circulationaha.118.034326
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Vquirenpresencing
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CNICY QUIRONPREVENCION:

ACUERDO PARA PROMOVER
LA SALUD CARDIOVASCULAR
QUIRONPREVENCION PONE A DISPOSICION DE LOS INVESTIGADORES DEL

CNIC INDICADORES DE SALUD DE MAS DE 5 MILLONES DE CHEQUEOS
MEDICOS ANONIMIZADOS EN VIRTUD DE ESTE ACUERDO

Quirénprevencion ha llegado a un acuerdo con el
CNIC para avanzar en el conocimiento de la salud
cardiovascular. Gracias a este acuerdo, el CNIC po-
dra mejorar el estudio de la prevencion de riesgos
cardiovasculares y enfermedades asociadas, con la
aportacién por parte de Quirénprevencion de una
base de datos totalmente anénimos y carentes de
trazabilidad de mds de 5 millones de chequeos mé-
dicos.

Este proyecto, desde el punto de vista cientifico,
analiza el riesgo cardiovascular de la poblacion es-
panola activa teniendo en cuenta diferentes varia-
bles, desde la naturaleza del puesto de trabajo (la
actividad es diferente por ejemplo en puestos de ofi-
cina que en aquellos donde se realiza esfuerzo fisi-
co), hasta los habitos de alimentacién, consumo de
alcohol y tabaco, o el ejercicio fisico del trabajador
durante todo el dia.

En palabras de Borja Ibanez, cardidlogo del Hospital
Fundacién Jiménez Diaz y director de Investigacion Cli-
nica del CNIC, "la base de datos que podemos estudiar
gracias a este acuerdo es Unica. No existe ningin estudio
que haya podido analizar un tamano de muestra igual
en Espana, con datos recogidos durante un periodo tan
largo, de 2015 a 2018, y con informacién que nos per-
mite el andlisis comparativo por tipo de actividad, dieta e
incluso entorno ambiental-regional”.

En un andlisis preliminar, realizado tras la firma del acuerdo,
se han detectado variaciones de riesgo de tener un infarto
de hasta seis veces mayor, segln los habitos y la zona geo-
grafica. Esta cantidad de informacion, que entra en la cate-
goria de andlisis de big data, permitird hacer comparativas
como esta con distintas variables y obtener una informacion
de un valor incalculable para poder conocer el estado de la
poblacién activa de nuestro pais y planificar estrategias de
promocion de salud adecuadas. m
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La Fundacion Pro CNIC y HM Hospitales rubricaron en el Hos-
pital Universitario HM Monteprincipe un convenio en el que
ambas instituciones se comprometen a desarrollar iniciativas
cuya finalidad sea la promocion de la salud cardiovascular y de
los habitos saludables de la poblacion general.

La firma de este convenio conto con la presencia del Dr. Va-
lentin Fuster Carulla, director general del Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares (CNIC) y el Dr. Juan Abarca
Cidon, presidente de HM Hospitales, quienes rubricaron este
acuerdo bajo la atenta mirada de D. Antonio Gonzalez Terol,
alcalde de Boadilla del Monte, y D. Julio Domingo Souto, di-
rector de Fundacion MAPFRE. La eleccion como escenario de
la rabrica del Hospital Universitario HM Monteprincipe no es
casual, ya que alli se ubica el Centro Integral de Enfermedades
Cardiovasculares HM CIEC, un espacio Gnico de HM Hospitales
en el que se aborda toda la patologia cardiaca y que integra la
atencion especializada al paciente con la investigacion clinica y
bdsica junto a los Gltimos recursos tecnoldgicos.

Entre las iniciativas recogidas en el convenio destacan el desa-
rrollo de un Plan de Salud Integral Cardiovascular para todos
los empleados de HM Hospitales, en el que los profesionales
de la Fundacion Pro CNIC pondrdan a disposicion de los especia-
listas de HM Hospitales su informacion y experiencia en esta
drea en un dmbito de absoluta colaboracion.

MUJERES POR EL CORAZON

Dentro del espiritu de promocion y prevencion de la salud cardio-
vascular que impregna este convenio, HVI Hospitales participa
con la campana ‘Muijeres por el corazon; dirigida por Fundacion
MAPFRE. El objetivo principal de este proyecto es informar a la
poblacién acerca de la importancia del reconocimiento precoz de
los sintomas del infarto en la muijer y de la necesidad de mante-
ner un estilo de vida saludable que contribuya a reducir el impacto
de la enfermedad cardiovascular en la mujer. El autobus de esta
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campana ha visitado el Hospital Universitario HV Monteprincipe
para concienciar a sus empleados v usuarios. D. Julio Domingo
Souto, director de Fundacion MAPFRE, destacé laimportancia de
esta campana v el positivo ejemplo de HM Hospitales al unirse a
la iniciativa, de la que se han beneficiado hasta la fecha un total
de 387.000 mujeres, tanto en Esparia como en Brasil, Colombia,
RepUblica Dominicana y Panama.

CARDIOMUJER

Otra de las mativaciones principales de este convenio es fijar
un marco de colaboracion para sensibilizar a la ciudadania en
general v, en particular, a las muijeres, para facilitar el recono-
cimiento precoz de los sintomas de las enfermedades cardio-
vasculares y fomentar los habitos de vida saludables para el
corazon. En este sentido, el acuerdo tiene previsto que desde
HM Hospitales se impulse la creacion de la iniciativa Cardio-
mujer, una consulta especializada en la salud cardiovascular
de la mujer que coordinard la Dra. Leticia Fernandez-Friera,
directora de la Unidad de Imagen Cardiaca de HM CIEC. "Segln
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la causa principal
de muerte en el mundo son las enfermedades cardiovascula-
res. Ademds, segiin la Sociedad Espanola de Cardiologia (SEC),
la mortalidad, tras un primer infarto agudo de miocardio, es
un 20% mayor en mujeres, especialmente en paises como Es-
pana. Por eso, es importante tener claro cudles son las sefa-
les que indican que una mujer estd sufriendo un infarto. Una
mujer no tiene por qué experimentar los mismos sintomas
que un hombre, de hecho, a menudo las mujeres presentan
sintomas atipicos y se atienden de forma tardia, lo cual difi-
culta el diagnéstico y eleva el riesgo de muerte', senala la Dra.
Fernandez-Friera.

Con este acuerdo HM Hospitales se compromete a distribuir
los contenidos de la campana entre sus mds de 4.700 em-
pleados vy sus pacientes, que al ano realizan mads de 2,5 millo-
nes de consultas. m
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PREMIOS Y BECAS

CUATRO PROYECTOS DEL CNIC RECIBIRAN 2,5 MILLONES
DE EUROS DE LA CONVOCATORIA “PROYECTOS DE
INVESTIGACION EN SALUD 2017" DE “LA CAIXA"

Cuatro proyectos del CNIC recibiran 2,5 millones de euros
de la convocatoria “Proyectos de Investigacion en Salud
2017" de “la Caixa" Los proyectos son: “;Son los genes
de los leucocitos un factor de riesgo de la enfermedad car-
diovascular?, dirigido por el Dr. Fuster; ";Como advierte
el sistema inmune de la presencia de patégenos inespe-
rados?", que coordina Francisco Sanchez Madrid; “;Se
puede encontrar nuevos biomarcadores para la enferme-
dad cardiovascular?", que dirige Almudena Ramiro, y “;Se
pueden reprogramar las células inmunes para proteger el
corazdn o el cerebro después de un infarto"?, coordinado
por Andrés Hidalgo.

Las investigaciones se enmarcan dentro de tres de las Ii-
neas de actuacion en el dmbito de la investigacion de la
Fundacién Bancaria “la Caixa": becas de posdoctorado
para fomentar el talento; convocatoria de proyectos de
investigacion en biomedicina y salud, y programa Caixalm-
pulse, para trasladar los resultados de las investigaciones
a la sociedad. La Fundacién Bancaria “la Caixa” quiere im-
pulsar proyectos punteros en investigacion multidiscipli-
naria para incidir en el bienestar social. El Plan Estratégico
2016-2019 incluye la inversion en investigacion como
prioridad, y tiene previsto triplicar el presupuesto en este
campo hasta los 90 millones de euros en el afio 2019.

TRES INVESTIGADORES DEL CNIC, EN LA “SELECCION
ESPANOLA DE LA CIENCIA"” DEL CSICY QUO

El Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC)
y la revista Quo designaron a los cientificos e investiga-
dores espanoles que integran la Seleccion Espanola de la
Ciencia 2018. Un equipo en el que estdn los profesionales
que, en los Gltimos meses, han realizado una destacada
aportacién cientifica o tecnoldgica. En esta edicion se ha
seleccionado a dos investigadores del CNIC: José Maria
Ordovas y Pura Muioz Canoves, que compaginan su
actividad con sus puestos como a Universidad de Tufts,
en Boston (EE UU.) y la Universitat Pompeu Fabra (UPF)
respectivamente. Esta es la tercera vez que el CNIC cuenta

con "jugadores” en esta seleccion. Valentin Fuster, direc-
tor general del CNIC, ya consiguié vestir la “camiseta” en
2014. Esta es una edicion muy especial para la Seleccion
Espanola de la Ciencia.



CNIC PHDAY 2018: CRECIMIENTO CIENTIFICO

Con el lema “Scientific Growth” se celebrdé una nueva edi-
cion del CNIC PhDay, un evento ala altura de cualquier con-
greso internacional, que poco a poco se esta consolidando.
PhDay es un foro abierto para estudiantes y graduados,
técnicos de laboratorio e investigadores postdoctorales
que planean desarrollar sus carreras como cientificos y se
basa en el intercambio de nuevas ideas. Este afio la temad-
tica ha girado en torno al crecimiento cientifico, ya que se
pretendia abordar diferentes aspectos que se presentan en
la vida de un cientifico desde que las etapas mds iniciales,
la ninez, hasta que se alcanza la edad adulta.

La conferencia de clausura fue impartida por la Dra. Mar-
garita Salas, quien a través de su charla 'My research ex-
perience’ desgrand su carrera cientifica y la compartié con
los asistentes. Asimismo, se han desarrollado diferentes
talleres en los que se abordaban distintos temas: el papel
de las redes sociales en la comunicacion de la ciencia; el
empoderamiento de la muijer cientifica; el buen hacer en la
estadistica, o cémo comunicar ciencia a través de juegos a
los mas pequenos.

EL DR. VALENTiN FUSTER,
NOMBRADO DOCTOR HONORIS CAUSA
POR LA UNIVERSIDAD ALFONSO X EL SABIO

La Universidad Alfonso X el Sabio nombré doctor honoris
causa al Dr. Valentin Fuster de Carulla, por su dilata-
da labor cientifica en el campo de la Cardiologia y por su
ardua promocion de la salud, a fin de avanzar en el tra-
tamiento y en la prevencion de los infartos de miocardio.

LA POLIPILDORA CARDIOVASCULAR, PREMIADA
COMO EL MEJOR PROYECTO DE ADHERENCIA
MULTIDISCIPLINAR

La polipildora cardiovascular, desarrollada entre el CNIC
y Ferrer, ha sido galardonada con el premio extraordi-
nario al Mejor Proyecto de Adherencia Multidisciplinar,
en la | edicion de los Premios OAT para la Mejora de la
Adherencia al Tratamiento. Estos premios nacen con la
finalidad de reconocer a todas aquellas entidades o per-
sonas que contribuyan a mejorar la adherencia al tra-
tamiento de los pacientes. Este farmaco, comercializa-
do bajo el nombre de Trinomia®, ha supuesto un gran
avance en el campo de la cardiologia porque contiene en
una sola capsula tres principios activos indicados en la
prevencion de segundos infartos de miocardio en quie-
nes han sufrido ya uno (atorvastating, dcido acetilsali-
cilico y ramipril). La ventaja de este tratamiento reside
en su simplicidad, ya que los pacientes solo necesitan

tomar una capsula en lugar de tres, con el fin de mejorar
la adherencia al tratamiento en los pacientes cronicos
y de alto riesgo, que principalmente son personas de la
tercera edad.
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EL DR. FUSTER RECIBE EL PREMIO “PERSONALIDAD
DESTACADA EN EL MUNDO SANITARIO"

El Dr. Valentin Fuster recibio el reconocimiento a la
personalidad destacada en el mundo sanitario en la en-
trega de los Premios 10° Aniversario Médicos y Pacien-
tes, en la sede de la Organizacion Médica Colegial.

UNA INVESTIGADORA DEL CNIC, GANADORA
EN LOS IV PREMIOS JOVENES INVESTIGADORES
DE LA FUNDACION ASTRAZENECA

La Dra. Guadalupe Sabio ha sido la ganadora en la ca-
tegoria de Diabetes Tipo Il y Obesidad de los IV Premios
Jévenes Investigadores de la Fundacion AstraZeneca por
sus avances relativos al desarrollo de la obesidad v las
enfermedades asociadas. Los premios, promovidos por la
Fundacién AstraZeneca, junto al Instituto de Salud Carlos
IIl, impulsan el talento cientifico de investigadores meno-
res de 40 anos en Espana.

IV Jornada

JORGE ALEGRE-CEBOLLADA REPF}ESENTI-\RI:\
AL ARSENICO EN LA TABLA PERIODICA
DE QUIMICOS JOVENES DE LA IUPAC

El Dr. Jorge Alegre-Cebollada, investigador del CNIC, fue
seleccionado para representar al Arsénico (As) en la Tabla
Periddica de Quimicos Jovenes para la celebracion del cente-
nario de la Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada
(IUPAC), la autoridad mundial en nomenclatura y terminologia
quimicas. Con motivo de la celebracién del centenario de la
IUPAC y el Ano Internacional de la Tabla Periddica, IUPAC y la
Red Internacional de Quimicos Jovenes (IYCN) han creado una
Tabla Periddica de Quimicos Jovenes a los que se rendird un
homenagje en julio de 2019 durante el Congreso Mundial de
Quimica y la Asamblea General de la IUPAC que se celebra-
rd en Paris (Francia). Los investigadores seleccionados, como
el Dr. Alegre-Cebollada, forman parte de un grupo de 118
quimicos jovenes destacados de todo el mundo que encarnan
la misién y los valores fundamentales de la IUPAC. La tabla
periddica resultante pondra de relieve la diversidad de carre-
ras, la creatividad v la dedicacion de los jovenes quimicos del
proximo siglo.
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LA INVESTIGACION CARDIOVASCULAR INTERNACIONAL
SE CITA EN CARDONA DE LA MANO DEL DR. FUSTER

Por segundo afio consecutivo la localidad barcelonesa de
Cardona acogio el Curso Magistral “Molecular, Clinical &
Population Bases of Cardiovascular Disease and Health’,
en el que el director del Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares Carlos Il (CNIC) y del Instituto Cardiovas-
cular del Hospital Mount Sinai, el Dr. Valentin Fuster, hizo
hincapié en la relevancia que tiene el big datay los continuos
avances en la tecnologia, especialmente de imagen, en la
investigacion de la enfermedad cardiovascular. No obstante,
subrayo el Dr. Fuster, “nunca debemos perder el lado hu-
mano de la relacién médico-paciente. El trato con el pacien-
te sigue siendo algo esencial en nuestro trabajo”

El Curso Magistral, organizado por el Consorci Universi-
tat Internacional Menéndez Pelayo Barcelona (CUIMPB)-
Centre Ernest Lluch y el CNIC y patrocinado por Labora-
torios Ferrer, se celebr6 los dias 16 y 17 de julio, con el
objetivo de actualizar los Gltimos avances de la investi-
gacion cardiovascular y motivar a los jévenes investiga-
dores.

Esta segunda edicion del curso se ha abierto a cardidlo-
gos de todo el mundo gracias a su retransmision en di-
recto via streaming, por parte del Colegio Americano de
Cardiologia, desde la pagina web del Journal of the Ame-
rican College of Cardiology (JACC). Al curso asisten mds
de 300 profesionales, que han acudido a Cardona desde
18 paises.

LA NUEVA DIRECTORA DEL INSTITUTO
DE SALUD CARLOS 11l VISITA EL CNIC

La nueva directora del Instituto de Salud Carlos Il (ISCII1), la
Dra. Raquel Yotti Alvarez, ha visitado el Centro Nacional
de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC) acompanada
por Alberto Sanz, gerente del CNIC, y los Dres. Vicente
Andrés y Borja Ibanez, directores de Investigacion Ba-
sica y Clinica del CNIC. La nueva directora del ISCIII pudo
conocer con mayor profundidad los principales proyectos
del CNIC de la mano del Dr. Valentin Fuster. A continua-
cion, acompanada por Alberto Sanz vy los Dres. Andrés e
Ibaiiez, visitd algunos de los laboratorios del CNIC junto
a Margarita Blazquez Herranz, subdirectora general de
Redes y Centros de Investigacion Cooperativa del ISCIII.

JOVENES Y MAYORES PARTICIPAN UN ANO MAS
EN LA 'SEMANA DE LA CIENCIA' DEL CNIC

Por séptimo ano consecutivo, el Centro Nacional de Inves-
tigaciones Cardiovasculares (CNIC) ha participado en una
nueva edicion de la Semana de la Ciencia. En esta ocasién
se programaron tres actividades diferentes: una conferen-
cia dirigida al pablico general con el titulo “Investigacién
cardiovascular para una buena salud del corazdn. Conoce
cémo trabajamos en el CNIC", la ya tradicional jornada ‘Un
dia en familia en CNIC, abierta a los mds jovenes, y la jor-
nada ‘Encuentra tu vocacion cientifica en el CNIC, dirigida
a alumnos de ESQ y Bachillerato.

SEPTIMA EDICION DE LA 'JORNADA VIVE’

La Iniciativa Vive organizd por séptimo afio consecutivo
una jornada de divulgacion dirigida al sector de poblacién
en el que reside la esperanza de modificar la situacién ac-
tual de la epidemia cardiovascular: la poblacién infantil.
Dirigida a nifios de entre 3y 10 afos, esta séptima edicion
de la 'Jornada Vive' se celebrd en la Universidad Autdnoma
de Madrid, donde los mds pequenos pudieron disfrutar de
numerosas actividades cardiosaludables, que comenzaron
con un sano desayuno (fruta y cereales). Este ano parti-
ciparon mds de 500 nifos, hijos de los empleados de las
13 empresas y entidades que conforman la Fundacion Pro
CNIC.
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