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Ramon Marti, investigador principal
del grupo de Patologia Neuromuscular
y Mitocondrial del Instituto de
Investigacion Vall d’Hebron

Nacido en la localidad valenciana de Bétera, Ramon Marti es un investigador li-
cenciado en Quimica por la Universidad de Valencia. Al finalizar la carrera, se pre-
sentd al examen de Quimico Interno Residente (QIR), obteniendo una plaza en
bioquimica clinica que lo llevd hasta el barcelonés Hospital Universitario Vall
d’Hebron. Se doctord por la Universidad Auténoma de Barcelona y posterior-
mente realizd una estancia postdoctoral de tres aios en la neoyorquina Universi-
dad de Columbia, donde se especializé en enfermedades mitocondriales'!, campo
gue sigue siendo protagonista de su investigacion desde que regresod al Instituto
de Investigacion Vall d’Hebron (VHIR), donde dirige el grupo de Patologia Neu-
romuscular y Mitocondrial.

¢Qué enfermedades raras investigan en su grupo de Patologia Neuromuscular y
Mitocondrial? éPodria hablarnos brevemente sobre la prevalencia de estas en-
fermedades, su impacto social y epidemiologia?

Ramon Marti (RM): Nuestro grupo de investigacion se centra en enfermedades
mitocondriales, que en una amplia proporcidon son neuromusculares, aunque tam-
bién estudiamos algunas que no estan relacionados con las mitocondrias. Entre
las dolencias que investigamos se encuentran las conocidas como sindromes de
deplecién? y de deleciones® del ADN mitocondrial. Las mitocondrias tienen su
propio ADN vy hay diversas enfermedades que se producen porque dicho mate-
rial genético no replica correctamente, dando lugar a una disminucién en su can-

"Las enfermedades mitocondriales son un grupo de trastornos metabdlicos. Las mitocondrias son las
centrales energéticas de las células. Cuando son defectuosas, las células no tienen suficiente
energia para desarrollar sus funciones. Fuente, MedlinePlus: https://bit.ly/2S2RIAP

2 El sindrome de deplecidon del ADN mitocondrial se refiere a un grupo de condiciones caracterizadas
por una disminucion significativa en el ADN mitocondrial que afecta a uno o mas tejidos. Fuente, El-
sevier: https://bit.ly/31iNrDq

3 El sindrome de deleciones multiples del ADN mitocondrial es un trastorno de la fosforilacion oxida-
tiva mitocondrial poco frecuente y de origen genético caracterizado por miopatia de inicio tardio con
oftalmoplejia externa progresiva y debilidad muscular. En la biopsia muscular de estos pacientes se
observan multiples deleciones en el ADN mitocondrial. Fuente, Orphanet: https://bit.ly/32kMhsz


https://bit.ly/2S2RlAP
https://bit.ly/31iNrDq
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=ES&Expert=352470

tidad (deplecién) o a la generacion de mo-
léculas de ADN mitocondrial donde faltan
fragmentos (deleciones multiples). Todo
ello origina una disfuncion mitocondrial y la
consiguiente presentacion clinica de la en-
fermedad. En muchos casos, la causa pri-
maria de la replicacién defectuosa del ADN
mitocondrial radica en mutaciones en
genes necesarios para el correcto metabo-
lismo de los nucledtidos, que son los esla-
bones necesarios para que el ADN
mitocondrial replique. Cuando la homeos-
tasis* de los nucledtidos se ve comprome-
tida, se producen los defectos en la
replicacion del ADN mitocondrial descritos
anteriormente, dando lugar a diferentes en-
fermedades mitocondriales, dependiendo de qué gen estd mutado. Dentro del
grupo de sindromes de deplecion y de deleciones del ADN mitocondrial estudia-
mos, entre otras, la encefalomiopatia neurogastrointestinal mitocondrial®, que es-
peramos poder abordar con terapia génica, o la deficiencia TK2%. Pero no nos
limitamos a este grupo de enfermedades. Por ejemplo, hace pocos aflos iniciamos
una linea dedicada a estudiar enfermedades que afectan a la traducciéon de las
proteinas mitocondriales, y también dedicamos muchos esfuerzos a investigar
una enfermedad neuromuscular de origen no mitocondrial, la glucogenosis’ tipo
V o enfermedad de McArdle8, de origen metabdlico y producida por mutaciones
en un gen que moviliza la glucosa a partir del glucdégeno en los musculos. En este
caso, hemos generado un modelo animal, en ratones, para estudiarla.

Todas ellas son enfermedades raras. Es muy dificil estimar la prevalencia de las en-
fermedades que no son comunes, que suelen estar infradiagnosticadas debido a
diferentes razones. Ademas, los médicos no las conocen en profundidad y no

4 Conjunto de fendmenos de autorregulacion, que conducen al mantenimiento de la constancia en
la composicion y propiedades del medio interno de un organismo. Fuente, RAE:
https://bit.ly/2J4YMAM

5 La encefalomiopatia neurogastrointestinal mitocondrial o sindrome de encefalopatia mioneurogas-
trointestinal (MNGIE, siglas en inglés) se caracteriza por la asociacion de dismotilidad gastrointesti-
nal, neuropatia periférica, oftalmoplejia externa progresiva cronica y leucoencefalopatia. Las primeras
manifestaciones clinicas aparecen generalmente entre los 10 y 40 afnos (mas frecuentemente des-
pués de los 20 afios de edad). Los sintomas son progresivos y el cuadro clinico estd dominado por
graves trastornos gastrointestinales (cdlicos, vomitos, diarrea, pseudo obstruccion intestinal, disfagia
y gastroparesia) debidos a una motilidad intestinal anormal. Los trastornos gastrointestinales pro-
gresan gradualmente hacia una pseudo obstruccién crénica que conduce a la caguexia. Fuente, Or-
phanet: https://bit.ly/33E97VvA

¢ La deficiencia de TK2 o miopatia por deplecién de ADN mitocondrial relacionada con TK2 (TK2-
MDS) es una enfermedad hereditaria, cuyos signos y sintomas suelen comenzar en la primera infan-
cia. El gen TK2, codifica la enzima timidina-quinasa 2 que se encuentra dentro de las mitocondrias.
Fuente, Instituto Valenciano de Microbiologia: https://bit.ly/2pylwmt

7 Los pacientes con glucogenosis no son capaces de transformar los depdsitos de glucégeno en glu-
cosa. Fuente, Glucogenosis.org: https://bit.ly/2C3HiB1

8 El déficit de miofosforilasa (enfermedad de McArdle), o enfermedad de almacenamiento de glucé-
geno de tipo 5 (GSD5), es una forma grave de enfermedad de almacenamiento de glucégeno. La apa-
ricion se produce durante la infancia. Los pacientes presentan un sindrome de intolerancia al ejercicio
muscular con mialgia, calambres, fatiga y debilidad muscular. Fuente, Orphanet: https://bit.ly/2WzjfDz
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suele ser su primera opcidn a la hora de hacer un diagndstico. Entre las enferme-
dades que nos ocupan, la que dispone de una estimacion de prevalencia mas fia-
ble es la enfermedad de McArdle, que se encuentra en torno a un enfermo por
cada 140.000 habitantes, a partir de un registro de pacientes en Espaia®. En cam-
bio, para el déficit de TK2 las estimaciones de prevalencia son mucho mas difici-
les de obtener, pero podriamos situarla en torno a un paciente por cada millén de
habitantes. Y es aln menor para la encefalomiopatia neurogastrointestinal mito-
condrial, teniendo en torno a un paciente por cada 10 millones.

¢En qué consiste la deficiencia de TK2 y cudles son los sintomas mas comunes
en los pacientes que padecen esta enfermedad? éCuantos pacientes se estima
que existen en Espana?

(RM): Se trata de una enfermedad monogénica -es decir, que solo afecta a un
gen-, causada por mutaciones en el gen TK2. Este gen codifica la proteina timi-
dina kinasa 2, que actua en la mitocondria, participando en la sintesis de los nu-
cledtidos, los eslabones que forman el ADN. En los pacientes esta proteina no
funciona, por lo que los nucledtidos no se forman correctamente, habiendo
menos de los necesarios, lo cual interfiere la correcta sintesis del ADN y da lugar
a menos copias del ADN mitocondrial -de ahi que se denomine deplecién- que
finalmente provoca una miopatia, es decir, un problema en la musculatura. Las
afectaciones que mas comprometen la supervivencia de los pacientes son la dis-
funcion de la musculatura respiratoria o las dificultades de deglucion.

Los pacientes de esta enfermedad se pueden clasificar en varios grupos en funciéon
de la presentacién clinica™. En la forma mas grave de la dolencia, que afecta a nifos
pequenos y debuta en el primer o segundo aflo de vida, sélo el 25% de los pacien-
tes sobreviven mas de tres aflos desde el diagndstico. Los afectados que aprenden
a andar empiezan a caerse, a no poder levantarse, tienen dificultades para cami-
nar... hasta acabar con insuficiencia respiratoria y, en la mayoria de los casos, falle-
cer. Las formas menos graves de la enfermedad, que afectan sobre todo a adultos,
también conducen a una mortalidad prematura en la mayoria de los casos.

Como he indicado antes, la prevalencia del déficit de TK2 se puede estimar en un
paciente por cada millén de habitantes. En estos momentos, existen unos 30 pa-
cientes en Espafa, aunque es posible que haya alguno mas del que todavia no
tengamos noticia. Hemos de recordar gue muy probablemente la enfermedad se
encuentra infradiagnosticada, como la mayoria de las enfermedades raras.

¢Cuando empezé a investigar esta enfermedad y cudl ha sido la aportacién prin-
cipal de su grupo?

(RM): En mi estancia postdoctoral en Columbia, entre los aflos 2000y 2002, em-
pecé a estudiar las enfermedades mitocondriales. A partir del 2003, a mi regreso
al VHIR, comenzamos a abordar aspectos que tienen que ver con el déficit de
TK2, no tanto sobre cémo tratarlo sino mas bien sobre coémo entender su funcio-
namiento. A partir del 2011 nos dedicamos a trabajar en la forma de enfrentarnos
clinicamente a esta dolencia, todo ello en colaboracidén con grupos de investiga-
cion de otros centros. Comprobamos que la administracion de unas moléculas

9 Genotypic and phenotypic features of all Spanish patients with McArdle disease: a 2016 update.
Fuente: https://doi.org/10.1186/s12864-017-4188-2

0 Retrospective natural history of thymidine kinase 2 deficiency. Fuente:
http://dx.doi.org/10.1136/jmedgenet-2017-105012
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naturales que todos tenemos en bajas concentraciones en nuestro organismo, los
nucledsidos, podrian ser Utiles para estas enfermedades’. Nos basamos en tra-
bajos cientificos precedentes que proponian abordar los nucledtidos, la forma
fosforilada™ de las mismas moléculas para tratar esta enfermedad, pero demos-
tramos que el fosfato se perdia antes de ser absorbido, de manera que la forma
molecular que debe ser administrada es el nucledsido, que no tiene fosfato. La
aportacion de nucledsidos proporciona una via metabdlica alternativa, que susti-
tuye la via defectuosa -es decir, la de la TK2- para dar lugar a los nucledtidos,
ahora ya dentro de la célula, necesarios para replicar el ADN mitocondrial. Esta
propuesta esta resultando ser eficaz para el déficit de TK2, tal y como se ha po-
dido comprobar en pacientes, pero también existen datos que indican que igual-
mente podria ser efectiva para el conjunto de enfermedades en las que se
necesita estimular la sintesis del ADN mitocondrial. La propuesta del uso de nu-
cledsidos para el déficit de TK2, y su extensiéon a otros sindromes de deplecidony
deleciones del ADN mitocondrial, es nuestra principal aportacion, junto con los
trabajos para comprobar estas hipotesis, tanto a nivel preclinico como de inves-
tigacion clinica.

Gracias a sus investigaciones se propuso el tratamiento experimental con nu-
cleésidos del déficit TK2: éen qué consiste este tratamiento? éHa llegado a la
fase de ensayo clinico?

(RM): En efecto, la primera fase del tratamiento experimental de pacientes con
déficit de TK2 con los nucledsidos timidina y desoxicitidina se llevd a cabo me-
diante la modalidad de uso compasivo'®, es decir, la autorizacién de un trata-
miento nuevo para su uso individualizado por paciente, en base a que se trata de
una enfermedad mortal sin tratamiento y que existe alguna evidencia de que po-
dria funcionar para esta dolencia. En el caso del tratamiento del déficit de TK2 con
nucledsidos, disponiamos de datos sobre su eficacia en un modelo de ratén de la
enfermedad, sin indicios de toxicidad.

El uso compasivo se inicid con un paciente en Madrid y posteriormente se exten-
did, caso por caso, a otros pacientes en hospitales de Madrid, Andalucia, Extre-
madura, Pais Vasco y Catalufa, y también en ltalia y Estados Unidos. Los
resultados del estudio y experiencia acumulada en 16 de estos pacientes -12 de
ellos en Espafia- se han publicado en un articulo cientifico™ en forma de estudio
retrospectivo®™.

T Feeding the deoxyribonucleoside salvage pathway to rescue mitochondrial DNA:
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23817075

Administration of deoxyribonucleosides or inhibition of their catabolism as a pharmacological ap-
proach for mitochondrial DNA depletion syndrome: ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24362886

2 |_a fosforilacion es la introducciéon de un grupo fosfato dentro de una biomolécula, en un proceso
gue normalmente estd controlado por una quinasa. El fosfato es capaz de combinar facilmente con
un compuesto inerte, transformandolo en quimicamente activo. Fuente, Biodic: https://bit.ly/2NJblU1

3 Se entiende por uso compasivo de medicamentos en investigacion la utilizaciéon de un medicamento
antes de su autorizacion en pacientes que padecen una enfermedad crénica o gravemente debili-
tante o que se considera pone en peligro su vida y que no pueden ser tratados satisfactoriamente con
un medicamento autorizado. Fuente, Boletin Oficial del Estado (BOE), Real Decreto 1015/2009:
https://bit.ly/2Cgh8uT

4 Deoxynucleoside Therapy for Thymidine Kinase 2-Deficient Myopathy. Fuebte, Publimed:
https:/bit.ly/2glbmAO

> Se consideran retrospectivos aquellos estudios cuyo diseio es posterior a los hechos estudiados y
los datos se obtiene de archivos o de lo que los sujetos o los profesionales refieren. Fuente, Universi-
dad de Valencia: https://www.uv.es/invsalud/invsalud/disenyo-tipo-estudio.htm
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“La supervivencia en
TK2 ha pasado de
ser el 25% al 100%
en nuestro grupo de
pacientes mas
afectados”

También hemos comenzado un ensayo prospectivo'® de fase
Il promovido por la empresa Modis Therapeutics, que ges-
tiona la fabricacion de los nucledsidos, la timidina y desoxi-
citidina en condiciones de practicas adecuadas de
fabricaciéon -en inglés, good manufacturing practices-, que
implica controles de calidad muy estrictos. Aungue todos los
humanos tenemos timidina y desoxicitidina en el organismo,
el tratamiento consiste en proporcionar un suplemento adi-
cional de estos compuestos para los pacientes con déficit de

TK2. Es lo que se denomina una terapia de reforzamiento de
substrato, un alimento extra a la célula para poder restituir la
correcta replicacién del ADN mitocondrial.

é¢Participan en estos ensayos también familias espafiolas? éEn qué medida abre
una puerta a la esperanza a los afectados y a sus familiares?

(RM): Tanto en los casos tratados de forma compasiva, como en el ensayo clinico
actual, participan familias espafiolas tratadas en hospitales de nuestro pais. El
promotor del ensayo todavia no ha publicado ningun resultado, solo sabemos
gue va se estan tratando pacientes en el marco del propio ensayo y que el obje-
tivo es reclutar un total de 40 afectados para completar el estudio en diciembre
del aflo 2021. El desarrollo de ensayos clinicos para comprobar la eficacia de los
tratamientos es una exigencia de las agencias reguladoras del medicamento,
tanto a nivel estatal -es el caso de la FDA estadounidense o de la Agencia Espa-
fAola del Medicamento- como supraestatal -la Agencia Europea del Medicamento,
la EMA-. El objetivo es demostrar que los productos en las condiciones que se fa-
brican son seguros y mejores que otros tratamientos, en caso de que existan, para
tratar la enfermedad. Solo una vez demostrada la seguridad y eficacia a través de
un ensayo clinico, o varios ensayos clinicos en diferentes fases, los promotores
reciben autorizacidon para comercializar el tratamiento para su uso asistencial re-
gulado y generalizado en los sistemas de salud. En este sentido, esta fase es ne-
cesaria para extender el tratamiento sin limites a toda la poblacién, en el marco
de un sistema publico de salud, de manera que abre la puerta a la esperanza a
todos los pacientes con déficit de TK2.

Estamos convencidos que el ensayo clinico confirmara los resultados positivos ob-
servados en los casos de uso compasivo, ya que se trata del mismo tratamiento y
sus efectos son positivos en todos los pacientes, aunque son mucho mas notables
en los ninos”. Como ejemplos, una paciente de menos de un afo a la que se le habia
practicado una tragueostomia para poder respirar, al cabo de pocos meses, tras ini-
ciar el tratamiento, se le pudo retirar y ahora respira y come normalmente; tres pa-
cientes han vuelto a caminar y todos los que tenian déficit de peso lo han
recuperado a niveles normales. Antes de existir el tratamiento, todos los pacientes
tenian una evoluciéon inexorablemente negativa, de manera que estas observaciones
de franca reversion son altamente significativas. Por ultimo, un dato que resume la
eficacia del tratamiento es que todos los pacientes del grupo de afectacion mas
grave sobreviven y han mejorado notablemente, mientras que la supervivencia de

6 Se consideran prospectivos aquellos estudios cuyo inicio es anterior a los hechos estudiados y los datos
se recogen a medida que van sucediendo. Fuente, Universidad de Valencia: https:/www.uv.es/invsa-
lud/invsalud/disenyo-tipo-estudio.htm

7 Deoxynucleoside Therapy for Thymidine Kinase 2-Deficient Myopathy: ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/31125140
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p R mas de tres afos en ausencia de tratamiento para este grupo
Hemos consegundo es solo de un 25%. Asi pues, los resultados preliminares son

Que a|gunos muy positivos en términos de eficacia y sin efectos secundarios

. relevantes. Aun asi, hay gue ser cautos, ya que se desconocen
pamfente"s vuelvan a los efectos a largo plazo. Esperamos que el ensayo clinico con-
caminar tribuya a generar mas informacioén y confiamos en que, cuando

se acabe dentro de dos aios, el resultado serd el mismo y, por

tanto, el tratamiento se podrd aprobar como farmaco, pu-
diendo ser accesible para todos los pacientes. De hecho, mantenemos contacto con
las familias, con las que realizamos reuniones anuales para trasladarles como va
nuestra investigacion.

¢Coémo ha sido el camino hasta llegar al ensayo clinico? éHabéis contando con
apoyo por la gestién de la transferencia tecnolégica?

(RM): En cuanto a la financiacion, hemos recibido fondos publicos de agencias
competitivas para la investigacidn preclinica en el laboratorio. El ensayo clinico,
gue es multicéntrico e internacional, se esta llevando a cabo en varios hospitales
en el contexto del propio sistema de salud. Ha sido posible gracias a la empresa
Modis Therapeutics, que desde el principio se interesd por el tratamiento y con
guien nuestra institucion ha firmado acuerdos de licencia para dos patentes, una
sobre el tratamiento del déficit de TK2 y otra sobre el uso de los nucledsidos para
otras enfermedades del mismo grupo. A parte de los acuerdos de licencia, hemos
firmado otro de investigacion con Modis que contribuye a financiar parte de nues-
tra investigacion en esta linea. Para todo ello, hemos contado con la ayuda muy
valiosa de la oficina de transferencia del VHIR, cuya experiencia, conocimiento y
asesoramiento han sido imprescindibles para gestionar los acuerdos.

Es la primera vez en toda mi carrera que mi grupo ha tenido una transferencia
tan clara del conocimiento al mundo de la empresa. Modis ha facilitado que el
medicamento pueda producirse y esperamos que, en el futuro, quien lo necesite
pueda acceder al tratamiento.

¢Cual es la principal dificultad de enfrentarse a las enfermedades raras?

(RM): Suponen un limitado retorno econdmico para las empresas farmacéuticas, pese
a que en los ultimos aflos se han establecido mecanismos para incentivar la inversion
en paliar estas enfermedades. En cuanto a las posibilidades para conseguir financia-
cion para este campo, aungque existen algunas convocatorias concretas orientadas a
las enfermedades raras en su conjunto, se trata de muchisimas dolencias diferentes,
con lo que existe mucha competencia desde muchos campos de la biomedicina.
Como investigadores, resulta mas facil encontrar financiacion para trabajar en en-
fermedades prevalentes y de alto impacto sociosanitario, como el cancer o la dia-
betes; despiertan mas interés social, porque todos contamos con personas cercanas
que las padeceny la industria farmacéutica invierte mas en ellas porque son mas via-
bles econdmicamente. Quienes investigamos enfermedades raras estamos en des-
ventaja relativa. Por ejemplo, pese a que nuestro grupo dispone de resultados
preclinicos solidos que indican que la encefalopatia gastrointestinal mitocondrial po-
dria ser tratada mediante terapia génica'®, nos esta resultando muy dificil conseguir

'8 Gene therapy using a liver-targeted AAV vector restores nucleoside and nucleotide homeostasis in
a murine model of MNGIE. Fuente: https://doi.org/10.1038/mt.2014.6

Alpha-1-Antitrypsin Promoter Improves the Efficacy of an Adeno-Associated Virus Vector for the
Treatment of Mitochondrial Neurogastrointestinal Encephalomyopathy. Fuente:
https://doi.org/10.1089/hum.2018.217
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“Es la primera vez en
mi grupo ha tenido
una transferencia del
conocimiento tan
clara”

interés para un ensayo clinico porque la prevalencia actual es
extremadamente baja, un paciente por cada 10 millones de ha-
bitantes.

Desde el punto de vista de los pacientes, cuando se les diag-
nostica una enfermedad rara tienen que encontrar un centro
meédico experto, 0 que como minimo conozca algun otro caso
o tener la suerte de que se investigue sobre su dolencia. Real-
mente, los pacientes con enfermedades raras se encuentran

bastante desamparados y muchas veces no tienen mas remedio que ofrecerse ayuda
mutua a través de las asociaciones de pacientes.

Su centro de investigacién esta directamente vinculado a un hospital, el de la
Vall d’Hebron de Barcelona. éHasta qué punto es determinante esta estrecha re-
laciéon de proximidad entre el hospital y el centro de investigaciéon para encarar
sus proyectos de investigacién?

(RM): De hecho, el Instituto de Investigacion Vall d’Hebron (VHIR) es el organismo
encargado de promover, desarrollar y gestionar la investigacion, la innovacion y
la docencia biosanitaria del Hospital Universitario Vall d’Hebron. Aunque organi-

“Tenemos
potenciales terapias
para enfermedades
con una prevalencia
tan baja, Que no es
facil trasladarlas a la
practica clinica”

camente el VHIR es una institucion diferente del hospital, en
la practica se trata del organismo dedicado a la investigacion
del propio hospital. Nos encontramos en el mismo recinto, el
Campus Vall d’Hebron, y gran parte de los investigadores del
VHIR son los profesionales del propio hospital. Esta es una
situacidon comun a muchos hospitales publicos espafioles de
grandes dimensiones, que permite que los investigadores no
asistenciales podamos trabajar cerca de los profesionales de
la salud. Poder trabajar codo con codo, en nuestro caso, con
neurdlogos, neuropediatras, gastroenterdlogos, y otros es-
pecialistas con los que podemos colaborar en campos de
mutuo interés, tiene un valor indudable. Nos facilita el acceso
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a informacidn clinica muy util y la sinergia nos permite enriquecer la vision de las
enfermedades que investigamos o tratamos a partir de nuestros respectivos cam-
pos de experiencia y conocimiento, estableciendo colaboraciones mas traslacio-
nales, es decir, con resultados mas cercanos a promover la mejora de la calidad
de vida de los pacientes.

¢Qué consejos daria a jovenes investigadores?

(RM): Tengo 54 afos y he dedicado mas de 27 a la investigacion biomédica.
Cuando eres joven debes entender desde el principio que uno de los motores
mas potentes para incentivar el trabajo y aumentar sus posibilidades de éxito es
la ilusidn por los proyectos y experimentos que desarrollas. Esta ilusién se debe
adquirir de joven y se debe mantener durante toda la vida profesional. Es dife-
rente de la ambicién, que también puede jugar su papel en
este trabajo, pero con limites muy claros, ya que debe de ser
mesurada y en ningun caso debe ser un freno o dificultad
para establecer colaboraciones con otros profesionales.

“La investigacion
como profesion
necesita mas ilusion Otro factor importante es ser muy exigente en el rigor cien-

bicié " tifico de nuestro trabajo. Desafortunadamente, creo que en
Que ambicion ocasiones existe el riesgo de descuidar este aspecto, que es
lo que proporciona garantias a lo que hacemos. En la inves-
tigacidn existe mucha competencia y presion por publicar en
revistas de alto impacto, pero no hay que caer en la tentacién de ser laxo con el
control de la calidad de nuestros resultados. Los cientificos jovenes deben saber
gue su trabajo solo sera util en el futuro si son muy exigentes con su investigacion.
Ante dificultades como experimentos no concluyentes, la clave esta en insistir y
ser creativo en las estrategias. También es clave ser perseverante para conseguir
financiacion que facilite continuar con la investigacion.
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