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Diez afos de investigacion traslacional colaborativa
en enfermedades mentales: el CIBERSAM

CIBERSAM: Ten years of collaborative translational research in mental
disorders
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Hace 10 afnos que el Centro de Investigacion Biomédica
en Red de Salud Mental (CIBERSAM) nacié con el objetivo
principal de favorecer la investigacion traslacional colabo-
rativa de excelencia en salud mental. También hace 10 anos
que se puso en marcha la REVISTA DE PSIQUIATRIA Y SALUD MENTAL.
Dicha revista ha acompanado al CIBERSAM desde sus ini-
cios y ha publicado mas de 100 trabajos de investigadores
del CIBERSAM. Por ello, hemos querido publicar este arti-
culo que resume la trayectoria del CIBERSAM durante una
década en la REVISTA DE PSIQUIATRIA Y SALUD MENTAL. Concebido ini-
cialmente como una red de investigacion colaborativa (Red
de Enfermedades Mentales, Trastornos Afectivos y Psicoticos
[REM-TAP]), el CIBERSAM naci6 formalmente en 2007, y de
forma efectiva en 2008, para integrar a los grupos de investi-
gacion basicay clinica en psiquiatria, salud mental y ciencias
afines mas destacados del pais, como quedé plasmado en un
numero especial que, en 2009, le dedico la revista The Euro-
pean Journal of Psychiatry'. El CIBERSAM tiene un caracter
abierto, competitivo y meritocratico con base en criterios
cientificos, lo que lo convierte en una estructura dinamica,
con evaluacion anual y entrada y salida de grupos en fun-
cion de su productividad. Aunque algunos grupos presentes
en el momento de la creacion del CIBERSAM ya no forman
parte de él, sus contribuciones también han favorecido el
progreso de la investigacion en enfermedades mentales.

El CIBERSAM cuenta en la actualidad con 24 grupos de
investigacion consolidados y 3 grupos clinicos vinculados que
se organizan en 6 programas de investigacion (fig. 1): Depre-
sion y prevencion del suicidio, Esquizofrenia, Trastorno
bipolar, Innovacion terapéutica, Psiquiatria del nifo y del
adolescente y Trastornos psicosomaticos, de ansiedad y de
control de impulsos. Estos grupos conjugan investigadores de
hospitales publicos y privados, universidades y organismos
publicos de investigacion. El CIBERSAM cuenta, también, con
estructuras colaborativas como las plataformas de investiga-
cion (Coleccion de ADN, coleccion de cerebros, plataforma
de Neuroimagen y Biblioteca de instrumentos en Salud Men-
tal) y los programas transversales, incluyendo el programa
de formacion. Este programa se ha convertido en un refe-
rente nacional e internacional en formacion en investigacion
en salud mental a través del master interuniversitario de
Iniciacidn a la investigacion en Salud Mental? o el Foro Inter-
nacional en Esquizofrenia, que cada afo acoge a ponentes
de primer nivel internacional.

La existencia de estos programas y plataformas ha per-
mitido crear lazos colaborativos cada vez mas sélidos entre
los grupos que integran el CIBERSAM. Esto se ha traducido
en numerosos proyectos multicéntricos nacionales e inter-
nacionales de elevada calidad cientifica. Asi, a principios
de este ano 2018, el CIBERSAM contaba con 11 proyectos
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nacionales, 6 proyectos europeos y 2 proyectos americanos.
Otro de los grandes progresos que ha supuesto el CIBERSAM
ha sido la facilitacion del trabajo interdisciplinar entre
grupos basicos y clinicos, favoreciendo de esta manera
la investigacion traslacional. La colaboracion entre estos
grupos basicos y clinicos ha permitido, a modo de ejemplo,
el descubrimiento de los mecanismos moleculares involu-
crados en la respuesta antidepresiva precoz observada en
pacientes con trastorno depresivo mayor tratados mediante
estimulacion cerebral profunda®.

A lo largo de estos anos, los grupos del CIBERSAM han tra-
bajado en proyectos que han permitido ahondar en las bases
genéticas, epigenéticas y moleculares involucradas en los
trastornos psiquiatricos*'? y han ayudado a definir mejor las
alteraciones neuroanatémicas y cognitivas asociadas a algu-
nas enfermedades mentales'''*. El proyecto PEPs (Primeros
Episddicos Psicéticos), un estudio multicéntrico prospectivo
centrado en pacientes con un primer episodio psicotico,
ilustra perfectamente como las sinergias entre grupos del
CIBERSAM han contribuido al avance del conocimiento en
salud mental™ ", La cohorte PEPs ha generado ya mas de
20 publicaciones en revistas de alto impacto, que han arro-
jado luz sobre el papel de los factores inflamatorios en la
respuesta al tratamiento antipsicotico'” o sobre la influen-
cia de la genética en la aparicion de efectos adversos de
los farmacos antipsicoticos'®. Varios proyectos intramurales
como FlammPEPs han contribuido, en un ejemplo de aprove-
chamiento maximo de esfuerzo hacia un objetivo especifico,
a ampliar objetivos de estas cohortes'®. El CIBERSAM tam-
bién ha destacado la importancia del estudio de las primeras
etapas de los trastornos en infancia y adolescencia. Asi,
2 cohortes, una de primeros episodios psicoticos en nifios y
adolescentes, y otra en hijos de pacientes con esquizofrenia
o trastorno bipolar, se han podido seguir a lo largo del tiempo

Innovacion
Terapéutica

Gobernanza

Divulgacion

Psiquiatria Trastornos
del Nifio y Psicosomaticos, de
del Ansiedad y de Control
Adolescente de Impulsos

Objetivos del CIBERSAM.

con diferentes ayudas competitivas y han generado mas de
10 articulos cada una?®?'. Las fases tardias de los trastor-
nos mentales también han sido objeto de estudio, como
la introduccion de una innovadora técnica manualizada de
rehabilitacion cognitiva y funcional para el trastorno bipo-
lar, disefiada y evaluada a través de un ensayo clinico con la
participacion de 10 grupos de CIBERSAM?2. La mejora de la
funcionalidad en las personas afectadas de trastornos men-
tales es una de las areas mas productivas del CIBERSAM?>24,

Desde sus inicios, el CIBERSAM ha invertido igualmente
sus esfuerzos en el descubrimiento de nuevos aborda-
jes diagnodsticos y nuevas dianas terapéuticas en salud
mental?>?°, algunos convertidos en patentes. Proyectos
liderados por grupos del CIBERSAM han identificado los
mecanismos moleculares implicados en el incremento del
riesgo de desarrollar psicosis que se asocia al consumo
crénico de cannabis®®, lo que podria desembocar en nue-
vas estrategias preventivas®'. Asimismo, investigadores del
CIBERSAM han utilizado, de manera novedosa, ARN de inter-
ferencia para el estudio de la fisiopatologia del trastorno
depresivo mayor y han evaluado su potencial como nueva
estrategia terapéutica antidepresiva®.

El CIBERSAM no solo ha buscado crear alianzas entre
grupos dedicados a la investigacion en salud mental,
sino que también ha trabajado activamente para generar
investigaciones colaborativas con otras areas CIBER y otros
centros de investigacion de excelencia como el CNIQ**34
que abordan otras enfermedades como los trastornos res-
piratorios, la obesidad, las enfermedades cardiovasculares
o el cancer. Como resultado, en la actualidad el nimero
de publicaciones inter-CIBER supone aproximadamente un
16% de la produccion cientifica de CIBERSAM y se estan
llevando a cabo proyectos inter-CIBER como el proyecto
Understanding obesity (Ob), metabolic syndrome (MetS),
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Figura 2  Evolucion del nimero de citas recibidas anualmente por el CIBERSAM entre 2008 y 2018.

En el grafico se muestra la evaluacion del nimero de citas recibidas por el CIBERSAM desde su creacion, segin datos de Web of
Science (consulta realizada el 29 de agosto del 2018). El nimero de citas ha presentado una tendencia ascendente en los Ultimos
10anos. El descenso que se observa en el afno 2018 se debe a que se trata del afo en curso en el momento de elaboracion del
grafico, por lo que solo aparecen el numero de citas acumuladas hasta agosto de 2018. La proyeccion de citas para 2018 supera las

20.000 a final de ano.

type 2 diabetes (T2DM) and fatty liver disease (FL): a
multidisciplinary approach, un proyecto colaborativo
entre CIBEREHD (Enfermedades Hepaticas y Digestivas),
CIBEROBN (Obesidad y Nutricion), CIBERDEM (Diabetes y
Enfermedades Metabdlicas Asociadas) y CIBERSAM.

Un aspecto fundamental de la cultura del CIBERSAM es
la excelencia. Asi, todo el trabajo realizado durante estos
10 anos por los grupos de investigacion ha situado al CIBER-
SAM como el actor nimero uno en investigacion en salud
mental de Europa, con mas de 5.000 articulos publicados
desde su creacion, alrededor de 81.000 citas (fig. 2) y un
indice h de 103, seglin datos extraidos de Web of Science
(fecha de la consulta: 29 de agosto del 2018). Otra mues-
tra de la investigacion de excelencia que se realiza en el
CIBERSAM es el hecho de que, en 2014, cerca del 42% de su
produccion cientifica se publico en revistas del primer decil.

En esta larga trayectoria, el CIBERSAM ha vivido periodos
de prosperidad econémica, pero, también, de austeridad en
tiempos de crisis. La inversion en investigacion recibié un
duro revés durante la crisis econdmica, del que lamentable-
mente aln no se ha recuperado, a diferencia de como se ha
traducido la recuperacion econdémica a otras areas ajenas
a la investigacién. A pesar de las dificultades, el CIBERSAM
fue capaz de adaptarse y mantener su filosofia, dedicando
todavia mas esfuerzos a buscar estrategias terapéuticas mas
eficientes y a avanzar en el diagnéstico y la intervencion
precoz en salud mental®®, con el objetivo de que la imple-
mentacion de estos hallazgos pudiera conducir hacia una
psiquiatria con menos costes para los sistemas de salud. En
este sentido, el CIBERSAM ha contribuido al Libro blanco de
la intervencion temprana en psicosis en Espafia, un texto
donde se evallian la implantacion y la eficacia de programas

destinados a la prevencion primaria y secundaria de dichos
trastornos en nuestro pais, y que pone de manifiesto que
solo un 38% de la poblacion espafola tiene acceso a progra-
mas de intervencion precoz en salud mental. El CIBERSAM
ha colaborado en implantar una investigacion coste-efectiva
también a nivel internacional y desde 2013 lidero la coordi-
nacion de la hoja de ruta de la investigacion europea a través
del proyecto ROAMER, que ha influido en la definicion de las
lineas prioritarias de financiacion en salud mental dentro del
programa Europeo Horizon 2020% y se esta utilizando como
referente para los contenidos del futuro FP9, actualmente
en discusion, que se lanzara en el 2021.

La posicion del CIBERSAM como centro de referencia
internacional ha sido clave en estos anos para poder man-
tener su trayectoria ascendente gracias a su participacion
en numerosas iniciativas europeas estratégicas, como la
Innovative Medicines Initiative en su primera y segunda
convocatorias®’, y a su capacidad para atraer financiacion
externa. Y es que el CIBERSAM es una estructura cada vez
mas competitiva a nivel internacional, con un elevado indice
de internacionalizacion. Por ejemplo, la incidencia y la visi-
bilidad del CIBERSAM a nivel europeo queda patente por
la participacién de su primer y segundo directores cien-
tificos (Celso Arango y Eduard Vieta) como presidente y
tesorero del European College of Neuropsychopharmacology
(ECNP), la concesion del ECNP Neuropsychopharmacology
Award 2015 a Francesc Artigas, y el premio al mejor inves-
tigador mundial del afo a Eduard Vieta por la Federacion
Mundial de Sociedades de Psiquiatria Biologica (WFSBP) en
2017. Por otra parte, gracias al creciente nimero de mues-
tras genéticas en la plataforma de ADN —que en 2017 superd
las 16.500 muestras—, el CIBERSAM se ha convertido en

Como citar este articulo: Salagre E, et al. Diez anos de investigacion traslacional colaborativa en enfermedades mentales:
el CIBERSAM. Rev Psiquiatr Salud Ment (Barc.). 2018. https://doi.org/10.1016/j.rpsm.2018.10.001



https://doi.org/10.1016/j.rpsm.2018.10.001

+Model

RPSM-423; No. of Pages8

CIBERSAM

5

un atractivo socio para consorcios internacionales de gené-
tica en trastornos mentales*® como el Psychiatric Genomics
Consortium (PGC), el Autism Sequencing Consortium (ASC)
o el International Consortium on Lithium Genetics (ConLi-
Gen). Como resultado de esta ultima iniciativa, en 2016,
el CIBERSAM y el consorcio internacional ConLiGen identi-
ficaron una zona del genoma asociada a buena respuesta
al tratamiento con litio en el trastorno bipolar®. Reciente-
mente, el CIBERSAM ha publicado un articulo en Cell* y otro
en Science’' sobre la genética de la esquizofrenia, el tras-
torno bipolar y otras enfermedades mentales, ambos fruto
de colaboraciones internacionales. Las contribuciones del
CIBERSAM y el grupo de trabajo internacional ENIGMA en el
campo de la neuroimagen estructural del trastorno obsesivo
compulsivo, los trastornos del espectro autista, la esquizo-
frenia o el trastorno bipolar se han publicado recientemente
en The American Journal of Psychiatry*>* y en Molecular
Psychiatry**.

Cabe destacar la participacion del CIBERSAM en inicia-
tivas internacionales dirigidas a mejorar el manejo de la
depresion y a la prevencion del suicidio, como la European
Alliance Against Depression (EAAD)“, o a examinar la salud
fisica de los pacientes con trastornos mentales” y la carga
global de las enfermedades psiquiatricas®. Estas dos ulti-
mas iniciativas demuestran el gran interés del CIBERSAM en
abordar las enfermedades mentales desde un enfoque inte-
gral y no centrarse solamente en sintomas o en mecanismos
moleculares. De hecho, el CIBERSAM ha publicado desde su
instauracion varios consensos centrados en la salud fisica
de pacientes con trastornos afectivos*”*® o esquizofrenia®
y numerosas recomendaciones de expertos®>°¢, marcando
el camino a seguir para optimizar su manejo. Se pretende
ayudar a adaptar la practica clinica habitual a las necesida-
des reales del paciente y conseguir mejorar su calidad de
vida.

En esta linea, el CIBERSAM esta actualmente impulsando
un tipo de medicina mucho mas centrada en el paciente, con
iniciativas como el desarrollo de test de farmacogenética®
o de aplicaciones modviles® que permitan mejorar la adhe-
rencia terapéutica, disminuir efectos secundarios y prevenir
recaidas o complicaciones como las conductas suicidas. Otra
estrategia impulsada por el CIBERSAM para la prevencion
de las conductas suicidas es el programa Codigo Riesgo
Suicidio®. Este programa hace un seguimiento intensivo e
individualizado de pacientes con riesgo suicida. En los Ulti-
mos anos se han obtenido proyectos europeos relacionados
con la medicina personalizada en salud mental, como PRISM
y RADAR, lo que augura un futuro prometedor del CIBERSAM
en esta area. Una de las tareas pendiente de la investiga-
cién en Psiquiatria en general, y del CIBERSAM en particular,
es intentar disminuir la distancia, ahora mismo muy grande,
entre la investigacion y la practica clinica.

De todo lo anterior se deduce que uno de los princi-
pios fundamentales del CIBERSAM es mantener al paciente
en el centro de la investigacion en salud mental. Es, por
ello, que siempre ha estimulado la comunicacion fluida entre
profesionales de la salud mental y organizaciones de pacien-
tes y familiares a través de jornadas conjuntas, como el
Foro Social y los Encuentros CIBERSAM entre Investigado-
res en Salud Mental, Pacientes y Familiares, o a través
de la participacion en proyectos colaborativos con asocia-
ciones de pacientes y familiares. Un buen ejemplo es el

reciente Proyecto Voz, una encuesta disenada para detec-
tar necesidades no cubiertas de pacientes y cuidadores. La
activa presencia del CIBERSAM en redes sociales y medios de
comunicacion asegura, también, que los progresos en inves-
tigacion estén al alcance de todos. En el momento actual,
el CIBERSAM cuenta con mas de 2.300 seguidores en Twitter
(@CIBER_SAM) y su pagina web recibe mas de 100.000 visitas
anuales (www.cibersam.es).

Son muchos los avances en salud mental que ha supuesto
la creacion de esta estructura colaborativa que es el CIBER-
SAM, si bien todavia existen areas de mejora relacionadas
sobre todo con la fluidez de los tramites administrativos, las
limitaciones a nivel de contratacion y la vulnerabilidad ante
los cambios externos de indole politica. Afortunadamente,
el futuro se plantea todavia mas alentador considerando el
gran nimero de proyectos que estan desarrollando actual-
mente tanto los investigadores consolidados de renombre
internacional como los miembros de las nuevas generacio-
nes. Nuevas generaciones que, cada afo, demuestran su
talento en el Laboratorio de Ideas para jovenes investigado-
res organizado por el CIBERSAM y que ya va por su vi edicion.
Sin duda, el CIBERSAM es un ejemplo de lo que profesiona-
les preparados pueden hacer cuando creen en un proyecto
comun, que es el deseo de contribuir a una mejor salud
mental de la poblacion de todas las edades, a través de la
investigacion traslacional y colaborativa de excelencia.
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