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Editorial

Investigacion cardiovascular (colaborativa) en Espaia, /quo vadis? "
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Espafia tiene una larga tradicion en investigacion biomédica
fundamental y ciencia traslacional, con resultados muy notables en
las areas de neurociencias, la biologia molecular, la inmunologia y
la oncologia. Sin embargo, la principal causa de mortalidad en
Europa y en Espafia son las enfermedades cardiovasculares. Para
afrontar esta paradoja, al inicio de siglo xxi el Instituto de Salud
Carlos IIl puso en marcha dos ambiciosas iniciativas a escala
nacional, fundamentadas en la creacion de un gran centro nacional
de investigacion cardiovascular y el fortalecimiento de infraes-
tructuras de investigacion cardiovascular en red’. Estas iniciativas
nacieron sobre un principio comin de bisqueda de la multidisci-
plinariedad, la transversalidad y, sobre todo, la interaccion. A pesar
del indudable impacto de la gran recesion durante los afios 2008-
2016, ambas iniciativas han mantenido su financiacién y
constituyen los dos pilares principales de la investigacion
cardiovascular en Espafia.

Creado en 1998, el Centro Nacional de Investigacion Cardio-
vascular (CNIC), se ha erigido en el mundo como un centro de
excelencia®. Con una fructifera investigacion preclinica y trasla-
cional, ha llevado a cabo proyectos como PESA®, METOCARD-CNIC?,
REBOOT (NCT03596385) o el estudio SECURE (NCT02596126), que
son ejemplos de cohortes y ensayos clinicos de investigacion
clinica aplicada de reconocida trascendencia. El CNIC ha obtenido
extraordinarios logros en la consecucion de fondos competitivos
internacionales y, a través de la Fundacién Pro CNIC, es un ejemplo
de gestion del mecenazgo en el ambito cientifico.

A partir de centros inicialmente constituidos en 2006 que
fueron agrupados en 2013, el Centro de Investigacion Biomédica en
Red (CIBER) supuso un espaldarazo a la politica de fomento de la
investigacion multicéntrica impulsada por el Instituto de Salud
Carlos Il desde el inicio de las redes de investigacion colaborativa.
Ejemplo paradigmatico del valor del CIBER son los programas
PREDIMED® y PREDIMED-PLUS®, coordinados por investigadores
del area tematica de obesidad y nutricion (CIBEROBN). Mediante
metodologia de ensayo clinico, los estudios PREDIMED han sido
cruciales para establecer la dieta mediterranea como referencia
nutricional en el mundo. En 2017 se incorpor6 al Consorcio CIBER
la investigacion cardiovascular como Aarea tematica propia
(CIBERCV). Herencia de la Red de Investigacion Cardiovascular
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(RIC)’, el CIBERCV incorpora a 40 grupos de investigacién clinica y
preclinica seleccionados en concurrencia competitiva. En sus
4 afos de recorrido, el CIBERCV ha dedicado sus esfuerzos al
fortalecimiento de los grupos de investigacion, el fomento de la
interaccién, la promociéon de la formacion en investigacion
cardiovascular y la potenciacion de las alianzas para la participa-
cién en proyectos internacionales’.

Es todavia pronto para analizar los resultados de estas medidas,
si bien ya se vislumbran importantes avances. En un reciente
articulo publicado en Revista Espariola de Cardiologia, Chorro et al.
analizan con metodologia bibliométrica las interacciones entre
grupos e instituciones en Espafia referidas a 8 temas de
investigacion cardiovascular®. Mediante el analisis de autorias y
colaboraciones, los autores dibujan un mapa de interacciones en
temas como la ablacién de arritmias con catéter, la resincroniza-
cion cardiaca, los stents farmacoactivos, los anticoagulantes
directos, el sacubitrilo-valsartan, la miocardiopatia de estrés, el
implante percutineo de valvulas y los micro-ARN. De los
resultados del estudio, pueden extraerse conclusiones Gtiles para
monitorizar las fortalezas y las debilidades de la investigacion
cardiovascular en Espafia. A continuacién se tratan algunos de
estos aspectos evidenciados por Chorro et al.® y se resumen los
retos y oportunidades para los proximos aiios que de ellos se
derivan.

Las interacciones mas frecuentes en el trabajo de Chorro et al.® se
identifican entre instituciones vinculadas por estrechas alianzas
oficiales. Tipicamente, los grupos académicos hacen investigacion en
hospitales universitarios y sus investigadores estan filiados con la
doble adscripcion hospitalaria y universitaria. Esta doble filiacion de
un mismo grupo indudablemente contamina los analisis
de interaccion cientifica y puede parecer artificial. Sin embargo, la
calidad y el impacto cientifico estan intimamente ligados a
la multidisciplinariedad, y la colaboracién entre hospital y universi-
dad es un ambito excelente para ese objetivo. Bajo esta premisa, el
Instituto de Salud Carlos IIl cre6 los Institutos de Investigacion
Sanitaria en el afio 2001, con las alianzas de facto entre universidades
y centros asistenciales como pilar fundamental. Sometidos a un
proceso riguroso de auditoria y reacreditacion, los institutos han
aportado estructuras de soporte y plataformas cientifico-técnicas, y
se han consolidado como un instrumento poderoso para fortalecer la
investigacion realizada en los hospitales.

Sin embargo, la interaccion entre los ambitos docente y
asistencial exige todavia mayor esfuerzo. El modelo actual de
formacion médica en Espaia se sustenta en la figura del profesor
universitario, generalmente vinculado al Sistema Nacional de
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Salud. Este modelo de vinculaciébn nace con una voluntad
exclusivamente docente y no existe un mecanismo equivalente
con objetivos cientificos. Las titulaciones biomédicas de implan-
tacion reciente (biologia, bioingenieria, biotecnologia, etc.) ofrecen
una magnifica oportunidad para integrar a docentes-investigado-
res de profesiones no sanitarias en el Sistema Nacional de Salud
que, mas alla de las iniciativas de estimulo inicial (p. ej., programas
Sara Borrell y Miguel Servet del Instituto de Salud Carlos III), deben
contar con instrumentos de consolidacion definitiva en los
hospitales. En la direccion opuesta, una politica ad hoc debe poner
en valor la actividad investigadora de los profesionales sanitarios.
La carrera académica pierde rapidamente atractivo para las nuevas
generaciones de profesionales sanitarios>'°, lo que supone una
grave amenaza para la sostenibilidad de la investigacién en los
hospitales a medio y largo plazo. En nuestro pais, la cobertura de
plazas docentes en algunas especialidades empieza a estar en
riesgo por la carencia de personal con trayectoria cientifica
suficiente que le permita superar los requisitos para su acredi-
tacion como profesor universitario. Se requieren cambios en los
marcos legales vigentes que hagan compatible la vinculacion
laboral en el Sistema Nacional de Salud, la universidad y/o los
centros nacionales de investigacion. Solo asi se podran enriquecer
las interacciones multidisciplinarias en todo su potencial, posibi-
litando el acceso a la investigacion médica aplicada al personal no
médico e incorporando a las nuevas generaciones de profesionales
sanitarios a la investigaciéon fundamental.

Otro resultado llamativo del estudio de Chorro et al.® es el
analisis de los tiempos transcurridos entre la irrupcion de uno de
los temas de estudio y el inicio de la publicacion sobre ese tema por
investigadores espafioles. Para los temas analizados, esa demora
supuso una media de 4 afios. Este dato es preocupante, puesto que
constata que la mayor parte de las aportaciones espafiolas en los
ambitos analizados han tenido lugar en la fase poscomercializacién
de las técnicas (ablacion con catéter), farmacos (sacubitrilo-
valsartan) o dispositivos (stents farmacoactivos y protesis para
implante percutaneo). A pesar del peso creciente de nuestra
investigacion preclinica, en los temas analizados no parece que se
identifiquen contribuciones sustantivas en materia de ciencia
fundamental, prueba de concepto, prototipos o ensayos clinicos en
fases iniciales. Aunque es posible que los temas seleccionados para
el estudio por Chorro et al. no sean necesariamente representativos
del conjunto de la investigacion cardiovascular, este hallazgo
coincide con las debilidades en materia de innovacién y
transferencia al mercado que afectan a toda la investigacion
espafiola’’.

RETOS Y OPORTUNIDADES (2021-2026)

La crisis de la COVID-19 ha supuesto un revulsivo sin
precedentes en la valorizacion de la investigacion biomédica.
Coincidiendo con la aparicién de este articulo, se discuten en
Bruselas los planes nacionales de Recuperacion, Transformacion y
Resiliencia que condicionaran las estrategias cientificas de los
proximos afios'?. Las lineas generales del nuevo programa marco
de inversion e investigacion e innovacion de la Unioén Europea se
engloban en el Horizonte Europa'?, y a partir de él se han alineado
varias estrategias nacionales. Estas, a su vez, constituyen una
excelente oportunidad de alinear las capacidades de nuestro pais a
las oportunidades que proporciona este nuevo marco.

Con una dotacidn total de 95.500 millones de euros, el programa
Horizonte Europa constituye el pilar de financiacién para la
investigacion y la innovacion en toda la Union Europea hasta 2027.
Es llamativo que el programa Horizonte Europa define el cancer, y
no las enfermedades cardiovasculares, como la Gnica misi6n
dedicada a ciencias de la vida'“. A esto probablemente contribuyan

factores como diferencias en la transferibilidad de la investigacion
preclinica o la diferente percepcion social de impacto sanitario de
una y otra especialidad. En el ambito de la innovacion, el nimero
de nuevos moléculas y medicamentos en las lineas de desarrollo de
las compaiiias farmacéuticas esta en franca minoria en compara-
cion con los tratamientos antitumorales o inmunomoduladores.
Sin embargo, en el cluster de salud del programa Horizonte Europa
se han definido como areas de intervencion paliar los efectos del
envejecimiento, la contaminacién medioambiental, las enferme-
dades no transmisibles y la salud digital. Y la salud cardiovascular
parece un ingrediente imprescindible en todas estas areas. Por lo
tanto, para ser competitiva en Europa, la investigacion cardiovas-
cular en Espafia debera tener muy en cuenta estas direcciones.

En los Gltimos afos, Espafia ha promovido con gran impulso la
realizacion de ensayos clinicos académicos. A través de la Accion
Estratégica en Salud, el Instituto de Salud Carlos III retomé en
2018 la investigacion puablica en ensayos clinicos y terapias
avanzadas en ambitos poco rentables para que la industria
farmacéutica los promocione. La investigacion cardiovascular
resulta especialmente interesante para este tipo de iniciativas y
se han financiado mdltiples proyectos en este ambito. La eficacia de
la colchicina en la prevencion de descompensaciones por
insuficiencia cardiaca (NCT04705987) o el valor del bloqueo
adrenérgico para la valoracion de la funcion sistélica por imagen
(NCT pendiente) son ejemplos de ensayos clinicos aleatorizados
que esta iniciativa ha hecho posibles.

En 2020 la Sociedad Espariola de Cardiologia lanz6 el programa
ECAM-SEC, dirigido a financiar ensayos clinicos multicéntricos de
alto impacto en Espaiia. Con una dotaciéon econémica de hasta
1 millon de euros, representa la iniciativa privada mas ambiciosa
dedicada ala investigacion clinica cardiovascular independiente. El
estudio BA-SCAD (NCT04850417) utilizara un disefio de ensayo
clinico aleatorizado factorial para aclarar la mejor estrategia de
prevencion secundaria en los pacientes que han sufrido una
diseccion coronaria espontanea.

Es particularmente llamativo el esfuerzo mundial para avanzar
en la medicina de precision combinando la informacion clinica con
los datos omicos, fenotipicos y de exposicion ambiental. La
medicina cardiovascular va mucho mas retrasada que la oncologia
en este aspecto y, salvo excepciones puntuales, gran parte de los
diagnoésticos de enfermedad cardiaca son genéricos y sindromi-
cos'®. Las medidas preventivas de probada eficacia son induda-
blemente generales (dieta, actividad fisica), pero también la
mayoria de los tratamientos farmacoldgicos y las intervenciones
se dirigen habitualmente a grandes grupos diagnosticos sin apenas
individualizacion. Durante la pasada década se iniciaron en todo el
mundo varios estudios poblacionales dirigidos a aclarar la
asociacion entre la heterogeneidad fenotipica y la enfermedad
cardiovascular. El andlisis de gran volumen de datos (big data)
procedentes de las cohortes del Framingham Heart Study, el Nurses’
Health Study, el consorcio CHARGE, SWEDEHEART o la iniciativa del
UK BIOBANK han ofrecido importantes avances en las bases
individuales de la hipertension, la enfermedad coronaria y el
infarto agudo de miocardio. También se han puesto en marcha
otras iniciativas alin mas ambiciosas, como el Million Veteran
Program o el estudio All of Us, financiadas por los Institutos
Nacionales de Salud de Estados Unidos, que ofreceran importante
evidencia en este sentido!. Mas que una opcion, la medicina de
precision es una necesidad para mejorar la prevencion y el
tratamiento de la enfermedad cardiovascular’®.

Espafia estd realizando un gran esfuerzo por mantener la
competitividad en la medicina de precision. La Estrategia Espafiola
de Ciencia, Tecnologia e Innovacion (2021-2027) incluye un
enorme esfuerzo dirigido a mejorar la competitividad de nuestros
investigadores en este ambito!”. Como ocurre con Horizonte
Europa, tampoco especifica la salud cardiovascular entre sus lineas
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estratégicas, pero si la medicina de precision, las nuevas técnicas
diagnosticas y terapéuticas y el envejecimiento. Alineado con esta
estrategia, el Instituto de Salud Carlos IIl lanz6 para 2021 una
convocatoria de subvenciones para la infraestructura de medicina
de precision. Se han dedicado recursos importantes a la generacion
de cohortes poblacionales y potentes plataformas de secuenciacion
gendmica y explotacion de datos de historia clinica electroénica. La
investigacion cardiovascular debe aprovechar estos recursos
mediante propuestas originales.

En este sentido, el Area Tematica de Investigacién Cardiovas-
cular del CIBERCV constituye la plataforma ideal para alinear los
esfuerzos a las capacidades de sus grupos de investigacion. En
2021 CIBERCV ha puesto en marcha un ambicioso programa de
proyectos estratégicos, con el objetivo de optimizar las colabora-
ciones en programas monograficos coordinados. Liderado por los
jefes de linea que integran los distintos programas cientificos de
CIBERCV, el objetivo final es elaborar y ejecutar un ambicioso
proyecto que integre el conocimiento fundamental, la epidemio-
logia, la ciencia de datos, la biotecnologia y la investigacion clinica
holistica (que incluya la aportacion del paciente como sujeto activo
del proceso de toma de decisiones) al ambito de la medicina de
precision en la insuficiencia cardiaca. Aunando cohortes observa-
cionales con cohortes poblacionales y ensayos clinicos disefiados
ad hoc, se establece asi un ambito completo de investigacion
colaborativa con el propésito de paliar el impacto de la via final
comun de la mayor parte de las enfermedades cardiacas.

En resumen, el escenario pospandémico supone grandes retos y
abre enormes oportunidades para la investigacién cardiovascular
de precision en Espafia para el proximo sexenio. Las transforma-
ciones en curso sobre organizacién sanitaria, digitalizacion,
conocimiento y telemedicina confluyen en un cambio en el
modelo (desde lo asistencial hasta lo productivo) en el que la
investigacion biomédica deberia salir fortalecida. Desde la Union
Europea hasta los gobiernos nacionales y regionales, las sociedades
cientificas'® y el tejido industrial, se vislumbran excelentes
oportunidades para Espafia en este ambito. Las estructuras de
investigacion cardiovascular en Espafia han adquirido ya la
madurez suficiente para aprovecharlas con garantia de éxito.
Ahora es el momento de los investigadores para estar a la altura
requerida y, mediante proyectos colaborativos ambiciosos, dar
mejores respuestas al desafio mundial que suponen las enferme-
dades cardiovasculares en el presente y el futuro.
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