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Hace unos afios tuve la oportunidad de escribir un articulo de revi-
sién para Revista Espariola de Cardiologia junto a Elazer R. Edelman’.
En aquel texto se revisaban las diferentes etapas y modalidades de
la investigacion biomédica, desde los estudios no clinicos en modelos
animales o computacionales hasta los ensayos aleatorizados y los
registros clinicos, centrandose en las limitaciones y los retos que
suponen, pero también aportando soluciones y alternativas que
pueden ayudar a superarlos.

Hoy, casi una década después, lo que pretendo en este articulo es
aportar una perspectiva mas personal sobre la investigacién clinica
en cardiologia intervencionista, orientada sobre todo a los que de-
sean empezar o estan dando ya sus primeros pasos.

¢POR QUE INVESTIGAR?

Todos los médicos deberian estar involucrados de alguna manera
en la investigacién, con un muy diferente grado de implicacién, por
supuesto. Los grupos asistenciales que realizan investigacién mejo-
ran también la calidad de su asistencia clinica. Por tanto, no se trata
de una opcién en un equipo médico, sino de una obligacién. En
cada equipo médico, la implicacién de los miembros en la investi-
gacién serd variable, con roles de liderazgo y de colaboracién. La
investigacién debe servir esencialmente a la calidad asistencial y
de manera secundaria al curriculo personal®.

En mi caso, y en el de la gran mayoria de los médicos que inves-
tigan, las razones o los motivos para investigar que se aducen son:

- Porque me hago preguntas.

- Porque quiero mejorar la asistencia médica.

- Porque quiero mejorar los resultados clinicos.

- Porque me siento realizado, me hace sentir mejor, me fascina.
- Y si, también porque me gusta ver publicados mis estudios.
Es evidente que el principal motivo para la investigacion es hacerse
preguntas sobre las enfermedades cardiacas de los pacientes y su

diagnoéstico, tratamiento y prondstico®.

Ahora bien, si esto es asi, jpor qué a veces cuesta tanto desarrollar,
motivar o dirigir hacia la investigaciéon? Existen barreras a la

* Autor para correspondencia.

investigacién, entre las que destacan la escasez de recursos econd-
micos por baja prioridad sociopolitica, la falta de cultura y de
motivacion social, la carga asistencial elevada, la inestabilidad y la
precariedad laboral del investigador, y el escaso reconocimiento
profesional y social**. Y a estas cuestiones se afiaden otras, como
la escasa formacién en investigacién, la falta de compensacion
econdmica, la comodidad y el desinterés.

¢QUE PUEDO INVESTIGAR?

Cuando comenzamos la carrera investigadora, de forma modesta,
nos preguntamos: ;qué puedo investigar yo que no hayan hecho ya
otros? Muchas veces, sobre todo entre los més jévenes, la tentacién
es replicar lo ya realizado, repetir localmente ciertos estudios. Esto
puede estar bien en ciertas circunstancias, en especial cuando los
estudios existentes con claramente mejorables y el nuevo disefio
propuesto los supera, pero muchas veces este no es el caso y el
estudio, aunque se concluya, apenas lograra tener impacto y posi-
bilidad de publicacién.

La proporcién de recomendaciones de las guias de practica clinica
en cardiologia que estdn respaldadas por evidencia de alto nivel
(definida como de nivel A, en general procedente de numerosos
ensayos controlados aleatorizados o metanalisis) es del 8,5% en
las guias del American College of Cadiology y la American Heart
Association (ACC/AHA)® y del 14-16% en las guias de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC)°.

Muchas de las evidencias clinicas estan basadas en ensayos aleato-
rizados, pero estos pueden tener ciertas limitaciones:

- Pequefio tamafio o ausencia de representaciéon de ciertos
subgrupos o de determinadas indicaciones.

- Objetivos no clinicos (subrogados) o clinicos «blandos» (por
ejemplo, no contemplan la muerte ni el infarto).

- Tiempo de seguimiento corto.
- El grupo control no es el método de referencia.

- Ausencia de un placebo correcto [sham procedure) en ensayos
con ciertas técnicas intervencionistas.

En muchos contextos falta evidencia derivada de ensayos aleatori-
zados y el conocimiento disponible procede solo de registros
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observacionales (nivel de evidencia B). En cardiologia, las recomen-
daciones con nivel de evidencia C, basadas en el consenso de
expertos, estudios pequefios o registros retrospectivos, representan
una parte significativa de las guias de practica clinica.

Por tanto, es innegable que existen muchas y grandes lagunas de
conocimiento, y es clave saber identificarlas para asi disefiar estu-
dios que, aun siendo modestos, puedan tener valor.

Asi pues, existen amplias oportunidades para la investigacion
clinica:

- Registros de uso de nuevas tecnologias:
® Resultados en la practica clinica real.
e Resultados en subgrupos especiales.
e Estudio de complicaciones infrecuentes.

- Comparar tecnologia «vieja/nueva» en contextos no abordados
en otros ensayos.

- Cuestiones clinicas no planteadas en general por la investiga-
cion de la industria:

® Muy baja casuistica.

e Técnica comercialmente «<huérfana.
- Evaluacién de procesos asistenciales:

e Eficiencia y seguridad.
DISENOS METODOLOGICOS: EMPEZANDO CON LOS ESTUDIOS
OBSERVACIONALES
En los inicios de la carrera investigadora clinica es muy dificil
acometer ensayos aleatorizados, y no digamos de cardcter multicén-
trico, pero existen otros tipos de estudios que son mucho maés
sencillos y asequibles, y que servirdn para entrenar y refinar las
capacidades de investigacion.
Los registros observacionales son una buena opcién para comenzar.

En orden de menor a mayor complejidad de ejecucion, y por tanto
de valor, tenemos los siguientes disefios':

Registros observacionales retrospectivos unicéntricos.

Registros observacionales prospectivos unicéntricos.
- Registros observacionales retrospectivos multicéntricos.
- Registros observacionales prospectivos multicéntricos.

Es posible también hibridar los disefios, como los registros ambis-
pectivos, en los que existe un componente retrospectivo y otro
prospectivo.

En estos registros, el grupo control puede ser histérico, con una
serie previa en el tiempo (un tratamiento reemplazé al otro) o bien
simultaneo (cuando los tratamientos comparados coexisten). Obvia-
mente, los sesgos de seleccién hacen que la comparacién entre los
grupos de estudio y control sea de valor muy limitado, en especial
cuando la disponibilidad de ambos tratamientos fue simultanea. Por
esta razén, en los registros se recurre a técnicas estadisticas de
pareado, como la que se basa en el indice de propensiéon de
tratamiento’.
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Pero la gran pregunta es: ;donde hay oportunidad para un nuevo
registro observacional? Un registro de practica real sobre el uso de
un nuevo farmaco o de una nueva técnica, ya sea diagndstica o
terapéutica, aporta valor si:

- Es el Gnico que hay.
- Es méas amplio que los ya existentes.

- Tiene un seguimiento durante mas tiempo que los estudios
previos.

- Explora indicaciones nuevas fuera de las establecidas

(off-label).

- Incluye métodos de evaluacién o valoraciéon de objetivos que
son novedosos.

- Explora su uso en un contexto nacional, regional o local.

INVESTIGACION COOPERATIVA, MULTICENTRICA
Y MULTIDISCIPLINARIA

La investigacién médica moderna ha dejado atras el modelo del
investigador solitario para adoptar un enfoque cooperativo, multi-
céntrico y multidisciplinario.

Multidisciplinariedad

Muchos proyectos de investigacién actuales tienen que integrar a
cardidlogos de distinto perfil, cirujanos cardiacos, médicos de otras
especialidades, enfermeria, estadisticos, bioinformaticos y otros ex-
pertos. Esto permite abordar la investigacién sobre procesos o inter-
venciones cardiovasculares desde multiples perspectivas para generar
soluciones innovadoras que una sola disciplina no podria alcanzar.

Enfoque multicéntrico

Los estudios se realizan en varias instituciones para obtener una
muestra de pacientes més grande y diversa. Esto garantiza que los
resultados sean estadisticamente significativos y aplicables a dife-
rentes poblaciones globales. Este caracter multicéntrico con fre-
cuencia se extiende a diferentes nacionalidades. Para estos desarro-
llos es clave la conexién con otros profesionales interesados en el
mismo ambito de investigacién. Los congresos y los cursos presen-
ciales suponen una excelente oportunidad para el networking, pero
no son la tnica via. En la actualidad existe un altisimo grado de
interaccién y comunicacién entre profesionales a distancia, no solo
entre los del mismo pais, sino también a nivel mundial. El correo
electronico desde hace ya unas décadas, y mas recientemente los
eventos online y las redes sociales, permiten establecer contactos y
compartir ideas y proyectos con otros investigadores.

PROGRESION DE LA CARRERA DE INVESTIGACION CLINICA

Antes destacdbamos el diferente nivel de complejidad de los estu-
dios observacionales. Esto tiene implicaciones en la manera en que
debe desarrollarse la carrera de investigacién en cuanto al disefio
y el tipo de estudios, y los medios de diseminacién de sus
resultados.

La secuencia o el orden de progresién que propongo es la siguiente,
que es orientativa y no necesariamente la que se debe seguir
siempre:
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- Estudios locales, del propio centro, observacionales:
e Comunicacién a congresos regionales o nacionales.
e Publicacién en revistas regionales o nacionales.

- Estudios observacionales retrospectivos multicéntricos y estu-
dios observacionales prospectivos multicéntricos:

e Comunicacién a congresos nacionales o internacionales.
e Publicacién en revistas nacionales o internacionales.

- Estudios aleatorizados unicéntricos y estudios aleatorizados
multicéntricos:

* Envio como late breaking trial a congresos internacionales.
® Publicacién en revistas internacionales.

Como ejemplo de este proceso quiero destacar el grupo de estudios
ESTROFA (Estudio espafiol sobre trombosis de stents farmacoactivos),
que generd hasta 10 publicaciones. Centrado en la investigacién de
los resultados clinicos con los stents farmacoactivos, este proyecto
colaborativo se inicié con amplios registros multicéntricos retros-
pectivos, luego registros prospectivos y finalmente un ensayo
aleatorizado colaborativo con un grupo britanico®!°.

También es destacable la evolucién del grupo de estudios LITRO
(Lesiones intermedias en tronco comin), que abordé distintos as-
pectos del uso de la ultrasonografia intravascular en el tronco co-
mun de la coronaria izquierda'!*®.

ESTADISTICAS Y BASES DE DATOS

Para anélisis basicos y de complejidad media es mejor valerse por
uno mismo o contar con alguien muy cercano y de confianza, y
solo recurrir a expertos externos para analisis muy complejos que
no se puedan abordar. Por ello, es muy importante hacer cursos o
masteres de bioestadistica.

Para la investigacién clinica, los programas estadisticos se dividen
principalmente en opciones de gran potencia comercial y herra-
mientas de cddigo abierto o interfaz intuitiva para investigadores
académicos'* .

Los programas muy potentes, de pago, incluyen los siguientes: SAS
(Statistical Analysis System), que ofrece una plataforma robusta de
bioestadistica disefiada para cumplir con normativas estrictas; SPSS
Statistics (IBM), muy popular en ciencias de la salud por su facilidad
de uso mediante ments desplegables, ideal para analisis aplicados
a la préactica clinica sin necesidad de programar; y MedCalc, dise-
fiado especificamente para investigacién biomédica, que aunque no
es el mas completo resulta el mas sencillo e intuitivo, perfecto para
iniciarse. Como opcidén gratuita y de cddigo abierto destaca R (y
RStudio), que es el lenguaje mas potente y flexible actualmente.
Cuenta con miles de librerias especificas para bioestadistica y es el
preferido en el ambito académico por ser gratuito; sin embargo,
exige bastante mas formacién y experiencia.

En cuanto a bases de datos, en general se comienza haciéndolas en
el programa Excel (Microsoft), pero debido a sus limitaciones para
este fin se debe progresar a bases de disefio customizado para cada
estudio, entre las que destaca por su cardcter académico REDCap
(Research Electronic Data Capture). Se trata de una aplicacién web
segura para crear y gestionar bases de datos y encuestas online, di-
sefiada para facilitar la recogida de datos en proyectos de

investigacién, en especial en areas biomédicas y académicas. Permite
disefar estudios complejos (ensayos clinicos, estudios longitudinales),
es posible importar y exportar datos facilmente, y ofrece herramien-
tas como logica de bifurcacién, programacién y validacién, por lo
que es clave para los investigadores que necesitan gestionar informa-
cién sensible de forma eficiente y segura.

INTELIGENCIA ARTIFICIAL E INVESTIGACION CLINICA

La inteligencia artificial puede ayudar a nuestro proyecto, con
aplicaciones generales como ChatGPT (OpenAl), que es lider en
versatilidad para redaccién, programacion y consultas generales, y
con otras mas especificamente orientadas a la investigacion'®!7:

- Busqueda y revisién de literatura cientifica: PubMed, motor de
bisqueda gratuito y de acceso publico de la National Library of
Medicine de los Estados Unidos de América, ha sido tradicio-
nalmente el motor de bisqueda de mayor valor, pero existen
herramientas de inteligencia artificial que permiten encontrar
evidencia clinica de forma mas rapida y precisa que los busca-
dores tradicionales. El mejor ejemplo es OpenEvidence, plata-
forma enfocada en proporcionar respuestas médicas basadas
exclusivamente en evidencia clinica actualizada.

- Analisis de datos: herramientas disefiadas para procesar grandes
volimenes de informaciéon médica, tanto estructurada como no
estructurada. Amazon Comprehend Medical utiliza el procesa-
miento de lenguaje natural para extraer datos de salud (diagnds-
ticos, dosis, sintomas) de notas médicas no estructuradas. Owkin
se enfoca en el descubrimiento de biomarcadores y el disefio de
ensayos clinicos mediante modelos de aprendizaje automatico.
PubMed.ai permite a los investigadores en salud publica analizar
y sintetizar hallazgos de numerosos estudios de forma eficiente.

- Redaccién y edicién de articulos: existen aplicaciones que
asisten en la creacién de borradores y en el cumplimiento de
los estandares académicos. Paperpal es una herramienta de
inteligencia artificial que sugiere mejoras en tiempo real para
pulir la escritura académica y asegurar la calidad del lenguaje
cientifico. Jenny Al ayuda en la estructura de los articulos,
propone titulos y sugiere citas precisas basadas en la biblio-
grafia aportada por el usuario. QuillBot es ttil para parafrasear
y resumir textos complejos, ayuda a mejorar la claridad y evita
el plagio en los documentos. DeepL es una solucién de inteli-
gencia artificial para traduccién de muy alto valor.

- Soporte en el flujo de trabajo: NotebookLM, de Google, permite
cargar tus propios documentos de investigacién para realizar
consultas especificas, generar resimenes o crear guias de
estudio. Por su parte, Scite.ai ayuda a validar citas académicas
indicando si un estudio ha sido apoyado, mencionado o contras-
tado por otros investigadores.

Se debe tener presente que todas estas herramientas que pueden
facilitar algunos pasos de la investigacion requieren una verifica-
cién meticulosa y un uso cuidadoso, responsable y transparente.

FUENTES MASIVAS DE DATOS CLIiNICOS PUBLICOS

Existen bases de datos ptublicas sobre actividad asistencial de am-
bito nacional, entre las que destaca el Conjunto Minimo Basico de
Datos (CMBD). A partir de los informes de alta, las unidades de
codificaciéon de cada centro hospitalario se encargan de recoger un
conjunto minimo bésico de datos. Las ventajas son el gran tamafio
muestral, que ciertas variables como la edad, el sexo, el diagndstico
al alta y el fallecimiento son recogidas con mucha fiabilidad, y que
dispone de un sistema de auditoria de datos de alta calidad. Las
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limitaciones incluyen el riesgo de infracodificacién de variables y
la falta de codificacion de algunas de ellas'®.

FINANCIACION PARA LA INVESTIGACION

La bisqueda de financiacién para investigacién cardiovascular en
Espafia se centra en convocatorias competitivas ptblicas (estatales
y autondmicas), programas europeos, sociedades cientificas, funda-
ciones privadas y la industria farmacéutica y de dispositivos:

- Ayudas publicas (estatales y autonémicas): la Agencia Estatal
de Investigacién (AEI), adscrita al Ministerio de Ciencia, Inno-
vacion y Universidades, financia proyectos basicos y traslacio-
nales a través de convocatorias anuales de I+ D +1, y el Instituto
de Salud Carlos III (ISCIII) es la principal fuente de financiacién
para investigaciéon biomédica y clinica en Espafa a través de su
Accion Estratégica en Salud (AES).

- Sociedades cientificas: la Sociedad Espanola de Cardiologia
(SEC), y dentro de ella sus asociaciones y secciones (como la
Asociacién de Cardiologia Intervencionista de la SEC), ofrecen
becas, premios a la investigacién y proyectos especificos.

- Centros de excelencia: el Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC) recibe financiacién competitiva, como
la acreditacion Severo Ochoa, para investigar en prevencién y
tratamiento cardiovascular.

- Fundaciones privadas y otras entidades: algunos ejemplos son
CaixaResearch, Fundacién BBVA y Fundacién Ramén Areces.

- Investigacién independiente promovida por investigadores
apoyada por la industria de farmacos y dispositivos: se trata de
estudios clinicos independientes, propuestos y dirigidos por
investigadores externos a la industria, pero que logran un apoyo
total o parcial de esta.

- Financiacién europea: el Consejo Europeo de Investigacién
(ERC) ofrece becas a investigadores principales de cualquier
nacionalidad que trabajen en Europa, y Horizonte Europa es un
programa marco de la Unién Europea que incluye financiacién
para la investigacién en salud. No obstante, si ya es complejo
lograr fondos en el ambito nacional, lo que se precisa para las
solicitudes de financiacién europeas es de una altisima comple-
jidad burocrética.

PLATAFORMAS DE SOPORTE ADMINISTRATIVO Y REGULATORIO

Para llevar a cabo los estudios multicéntricos, ya sean registros
prospectivos o ensayos aleatorizados, especialmente para estos ul-
timos, es preciso contar con un soporte idéneo y experto para
gestionar, supervisar y desarrollar los estudios, asegurando el
cumplimiento normativo y ético. Para este fin se recurre a las or-
ganizaciones de investigacién por contrato (CRO, contract research
organizations), pero resultan muy costosas. Por ello, han surgido
plataformas desarrolladas por instituciones, como la Agencia de
Investigacién de la SEC', o por fundaciones y asociaciones, como
la Fundacién Epic?’ y la Fundacién FIC?!, que pueden dar un apoyo
completo de una manera mas proéxima y asequible al investigador
independiente que cuenta con una muy ajustada financiacion.

REFLEXIONES FINALES

La parte mas dura de la investigacién deriva de un esfuerzo perso-
nal muy grande, junto con una financiacién que suele ser muy
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La frustracion de los proyectos inacabados:
jtodo estudio tiene su momento!

Probabilidad
de éxito en la
consecucion

Financiacion
Implicacion de centros

Inclusién de pacientes

Analisis estadistico

Fase altamente
vulnerable

Figura 1. Etapas de un estudio y niveles de riesgo de ejecucion.

Claves para un proyecto multicéntrico independiente

Originalidad, foco, simplicidad,
implicacién, contagio de entusiasmo

Disefio
Financiacion
Impllcaclon de centros Contacto personaly contribucion
flexible

Inclusion de pacientes
Seguimiento y apoyo continuos

Analisis estadistico Sin demoras innecesarias

(estadisticas < 1-2 meses)

Redaccién de resultados Evitar apilarlo en el olvido

Comunicaciones Agilidad y marcar fechas

COMPROMISO
Ecuanimidad y rigor en las autorias

Publicacion

Figura 2. Aspectos esenciales para garantizar el éxito en un estudio multi-
céntrico independiente.

compleja de lograr o directamente escasa o inexistente. A ello se
suman colaboraciones con frecuencia altruistas o poco remunera-
das, una monitorizacion central de datos limitada o nula, un analisis
estadistico de calidad variable y una capacidad de publicacién re-
ducida, lo que a menudo se traduce en una frustrante cadena de
rechazos editoriales (figura 1).

Para acometer con éxito un proyecto de investigacién clinica es
fundamental definir un objetivo claro, original y con implicacién
préctica, asi como disefiar un proyecto sencillo que altere lo minimo
posible la practica habitual. Resulta clave solicitar solo la informa-
cién precisa y esencial, promover una contribucién flexible e indi-
vidualizada de cada centro —priorizando la calidad del dato sobre
la cantidad—, mantener un contacto cercano que ofrezca apoyo y
complicidad durante la inclusién y el seguimiento, asumir un com-
promiso real con la difusién y la publicacién de los resultados, y
establecer autorias amplias, ordenadas por contribucién, evitando
cualquier tipo de favoritismo (figura 2).

Por dltimo, como en todo proyecto, el grupo de personas que cola-
bora en la investigacién define, en gran medida, el éxito final. Es
importante que cada investigador cree su propia red de colabora-
cién, con companeros cercanos, pero también con colegas de otros
centros, y que sepa delegar y asumir responsabilidades conjuntas.
El grado de implicacién y de motivacién de cada persona vinculada
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con la investigacién sera diferente; preocuparse por conocerlo faci-
litara que cada proyecto llegue a buen puerto y sera el germen para
colaboraciones duraderas.

Investigar no es un camino facil, pero el esfuerzo bien merece la
pena, por los pacientes y por uno mismo.

FINANCIACION

Ninguna.
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