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PROLOGO

En el afio 2012, el Instituto de Formacién e Investigacién Marqués
de Valdecilla (IFIMAV), nacido como una organizacion dirigida
a la promocién de la investigacion de excelencia en Cantabria y
especificamente en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla,
ha dado un gran paso.

El Gobierno de Cantabria, con la participacion de la Universidad de
Cantabria, ha apostado por darle personalidad juridica propia, con
la constitucién de una fundacién como mejor féormula para crear un
Instituto de Investigacidn Sanitaria.

Esta Fundacién-Instituto se configurara como la institucién nuclear de
la investigacion sanitaria en la Comunidad Auténoma, traduciendo en
auténtica integracion efectiva la colaboracién que, de hecho, une a

nuestros investigadores, los de la Universidad de Cantabria y los del
entorno Valdecilla. Maria José Saenz de
Buruaga

Vicepresidenta y Consejera
de Sanidad y Servicios

de calidad que certifica la pertenencia al club de excelencia en Sociales del Gobierno de

investigacion biomédicay nos colocard en una situacion muy ventajosa Cantabria

Hoy estamos mas cerca de un objetivo estratégico y un gran reto, el de
lograr la acreditacion por el Instituto de Salud Carlos Ill, un marchamo

a la hora de competir en captacion de proyectos y financiacion.

En un contexto como el actual, el de mayor dificultad financiera

que ha vivido nuestra comunidad auténoma, hemos apostado por preservar las politicas sanitarias, y
especificamente, la actividad investigadora en el ambito sanitario, conscientes como somos de que la
excelencia investigadora y la potenciacién de la investigacion biomédica constituyen un potente motor de
desarrollo regional y, por lo tanto, una de las lineas estratégicas de la accidén del Gobierno.

Sin duda, la investigacion traslacional desarrollada por nuestros investigadores clinicos y basicos, es uno
de los motores de nuestra sanidad, puesto que sirve para alcanzar un nivel mas alto de conocimiento vy,
por lo tanto, para atender mejor a nuestros pacientes.

Losintangibles que aporta la actividad investigadora como potentisimo dinamizador, motor de intercambio
de conocimiento con centros punteros y base para una continua reflexion y revision de nuestra actividad
asistencial constituyen una de las claves de futuro para nuestra sanidad.

La investigacion clinica de calidad implica un esfuerzo afiadido y una mayor dedicacién por parte de todos,
pero ese esfuerzo tendrd su recompensa: el retorno econémico y social derivado de la transferencia del
conocimiento.

El IFIMAV, embrién de nuestro futuro Instituto de Investigacion Sanitaria, promueve la investigacion vy,
sobre todo, la aplicacién de los resultados de esa investigacion a los pacientes. Para ello, son necesarios
equipos humanos adecuadamente formados y altamente cualificados y también infraestructuras y
espacios bien dotados. Estas bases ya existen, pero debemos trabajar para mejorarlas y conseguir un
rendimiento 6ptimo de los recursos.

La investigacion y la innovacion pueden ser un elemento tractor de crecimiento social y econdmico, y para
ello debemos actuar promoviendo muy activamente una colaboracién publico-privada que permita que
el conocimiento generado llegue al mercado. Debemos avanzar en el conocimiento de las enfermedades
con el objetivo de poder aplicarlo a los pacientes, pero también con la perspectiva a largo plazo de
cambiar nuestro modelo productivo hacia un sistema basado, al menos en parte, en la generacion de

conocimiento.







INTRODUCCION

IFIMAV es el Instituto de Investigacion que gestiona la investigacion
desarrollada conjuntamente en el Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla y la Facultad de Medicina de la Universidad de Cantabria.

El Gltimo afio IFIMAV ha generado un gran volumen de publicaciones
en las mejores revistas de investigacion biomédica de todo el
mundo, superando los 1500 puntos de impacto, ha captado un
numero elevado de proyectos de investigacion competitivos, y ha
consolidado sus grupos de investigacion. El objeto de la actividad que
se refleja en esas cifras es el desarrollo de proyectos ambiciosos que
generen conocimiento nuevo con el que consigamos diagnosticar y
tratar mejor a los pacientes, cambiando las expectativas de vida de
los ciudadanos.

Sin duda, IFIMAV ha avanzado en su organizaciéon. Con la ayuda
del Comité Cientifico Externo y gracias a un equipo humano
competitivo, se ha dotado de estructura, de un reglamento, de
diversos procedimientos de reclutamiento, revisidon y apoyo a los
grupos de investigacién, asi como de procedimientos de asignacion
de espacios y una gestion sélida de procesos, bases organizativas
imprescindibles para poder priorizar adecuadamente los recursos.

El Hospital Universitario Marqués de Valdecilla es el nucleo

Miguel Angel Piris

Director Cientifico de IFIMAV
Jefe del Servicio de
Anatomia Patoldgica
Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla

fundamental de generacion de conocimiento de la Comunidad de Cantabria. Vinculado al IFIMAV de
forma institucional y también ligado al IBBTEC por multiples proyectos de investigacion conjuntos, lidera
la apuesta por proyectos ambiciosos que vertebren la Comunidad Auténoma y generen riqueza para la

sociedad.







INTRODUCCION

Dos mil doce ha sido un afio importante en IFIMAV. El Gobierno
de Cantabria con la colaboracién de la Universidad de Cantabria
han avanzado definitivamente en la constitucion de IFIMAV como
Fundacién. De esta manera, tras diez afios, se abre un nuevo un
ciclo que cierra el iniciado en el 2002 por la Ley de Ordenacidn
Sanitaria de Cantabria, y se da un paso necesario para poder avanzar
hacia el modelo de institutos de investigacién sanitaria propuesto
por el Instituto de Salud Carlos Ill. En definitiva se ha apostado
decididamente por el desarrollo de la investigacién biomédica en

Cantabria, y especificamente en el Hospital Universitario Marqués de

Valdecilla. Galo Peralta

IFIMAV da soporte a la investigacidon desarrollada en este Hospital Director de IFIMAV
Universitario Marqués de Valdecilla, liderada por los 30 grupos de

investigacion que conforman el Instituto. Los grupos cuentan con

mas de 500 personas en sus equipos, investigadores, personal técnico, y colaboradores y con una actividad
que se refleja en una produccién cientifica que supera los 1.540 puntos de factor de impacto, y los 2.3
millones de euros obtenidos por los investigadores a través de proyectos de investigacion obtenidos en
convocatoria competitivas. Estos grupos con su investigacion contribuyen a la mejora de nuestro entorno
sanitario y de la asistencia a nuestros pacientes y aportan riqueza a nuestra comunidad.

Para dar soporte a estos grupos IFIMAV cuenta con una potente Unidad Central de Apoyo a la
investigacién incluye personal cualificado, equipamiento técnico, y espacios. El apoyo del Instituto a la
actividad investigadora se ha visto reflejado en la dotacidon de infraestructuras realizada en el afio 2012
y por el apoyo a los investigadores a través de diversas lineas. Son ejemplos de importancia la puesta
en pleno funcionamiento de un nuevo microscopio electrénico de transmisién en el edificio IFIMAV y la
Unidad de Ensayos Clinicos ubicada en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Con respecto a los
programas de apoyo a la investigacion en el afio 2012 ha prestado soporte a sus investigadores mediante
la cofinanciacién del personal de proyectos del Plan Nacional, las ayudas por produccion y los contratos
Wenceslao-Lopez Albo para especialistas recién formados. Esto sélo ha sido posible gracias a la apuesta
por la investigacion biosanitaria reflejada en los presupuestos del Instituto.

Seguimos apostando por una actuacién coordinada de los principales agentes que contribuyen en nuestra
Comunidad Auténoma a la investigacion biomédica: Sistema Sanitario, Universidad de Cantabria y Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas, que trabajan segun los mismos fines. Se ha dado un gran paso
adelante con la decisién de la constitucion de la Fundacion, pero la puesta en marcha de un proyecto de
excelencia en el dmbito biomédico en Cantabria debe necesariamente actuar a través de una suma de
esfuerzos con efecto sinérgico que permita alcanzar una masa de recursos suficiente, de uso eficiente, y
con visibilidad internacional.













VALDECILLA

aldecilla, es la marca aglutinadora con la que Ramodn Pelayo de la Torriente tifio las

instituciones que hizo nacer con su Marquesado: el Hospital Universitario Marqués

de Valdecilla, la Fundacién Marqués de Valdecilla y el Instituto de Formacion e
Investigacion Marqués de Valdecilla (IFIMAV), asi como el Hospital Virtual Valdecilla y que se mantiene

hoy con aquel espiritu innovador, transfronterizo, y filantrépico con el que se creé.

El espiritu innovador de la marca Valdecilla se hace especialmente patente en IFIMAV, que nace con el
objetivo de impulsar la [+D+I en el ambito de las ciencias biomédicas asi como para agrupar y potenciar
equipos de investigacién en biomedicina, tanto del dmbito sanitario como universitario, que desarrollen
su trabajo en Cantabria. IFIMAV promueve, por tanto, la investigacion biosanitaria en la Comunidad de
Cantabria y especificamente en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla con la contribucién de la

Universidad de Cantabria, para situarla a un nivel de excelencia nacional e internacional.

IFIMAV nacié en el afio 2002 como una unidad de la Fundacién Marqués de Valdecilla y ha crecido con
la vocacién de adquirir entidad juridica propia, hecho que ya se ha reflejado en la futura constitucién de

IFIMAV como Fundacién.

Tras su nacimiento, IFIMAV se ha desarrollado siguiendo el modelo de institutos de investigacion sanitaria
y en linea con lo expresado en el Real Decreto 339/2004, de 27 de febrero, sobre acreditacién de estos
institutos. Siguiendo este marco normativo, ha adaptado toda su actividad para desarrollar e integrar
armonicamente la investigacion basica, clinica y de salud publica, potenciando la investigacion traslacional
y promoviendo una mejor transferencia de los avances cientificos obtenidos en el abordaje de los

problemas de salud mas prevalentes en nuestro pais.













ESTRUCTURA ORGANIZATIVA

ORGANOS DE GOBIERNO Y ASESORAMIENTO

IFIMAV ha contado en 2012 para su gobierno con un Patronato, un Director, un Director Cientificoy con
los siguientes érganos consultivos: Comision de Investigacion y Consejo Cientifico Externo, nombrados
por su Patronato.
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ESTRUCTURA ORGANIZATIVA

PATRONATO DE LA FUNDACION MARQUES DE VALDECILLA

El Patronato es el méaximo érgano de gobierno del IFIMAV y cuenta con el mayor nivel de representacion
encontrandose presidido por la Consejera de Sanidad. Entre sus funciones se encuentran la aprobacion
del presupuesto anual y del plan estratégico del Instituto asi como el nombramiento de los directores y de

los miembros de los drganos asesores.

Presidenta: D2. Maria José Saenz de Buruaga Gémez. Consejera de Sanidad y Servicios Sociales.
Vicepresidente: D. Carlos Ledn Rodriguez. Director General de Ordenacién y Atencién Sanitaria.
Secretario: D. Julian Gurbindo Pis. Gerente de la Fundacion Marqués de Valdecilla.

Vocales:
e D. José Carlos Gomez Sal. Rector de la Universidad de Cantabria.
e D. José Francisco Diaz Ruiz. Director General de Salud Publica.
e D. José Santiago de Cossio Jiménez. Director Gerente del Servicio Cantabro de Salud.
e D2, M2 Isabel Urrutia de los Mozos. Directora del Instituto Cantabro de Servicios Sociales.
e D. César Pascual Fernandez. Director Gerente del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

e D. Angel Pazos Carro. Vicerrector de Investigacion y Transferencia del Conocimiento. Universidad de

Cantabria.
e D. Galo Peralta Fernandez. Director del Instituto de Formacidn e Investigacion Marqués de Valdecilla.

e D. Miguel Angel Piris Pinilla. Director Cientifico del Instituto de Formacién e Investigacién Marqués
de Valdecilla.

e D. Jaime Calvo Alen. Facultativo Especialista de Area. Servicio de Reumatologia. Hospital Sierrallana.

e D. Manuel Gomez Fleitas. Jefe del Servicio de Cirugia General. Hospital Universitario Marqués de

Valdecilla.
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ESTRUCTURA ORGANIZATIVA

CONSEJO CIENTIFICO EXTERNO

El Consejo Cientifico Externo contribuye como ente asesor cientifico a la consecucidn de la excelencia

cientifica que persigue IFIMAV. Sus miembros son nombrados por el Patronato de IFIMAV a propuesta de

su Direccidn. El Consejo Cientifico Externo emite dictdmenes a peticidn del Patronato o de la Direccidn de

IFIMAV y asesora en la evaluacion de la actividad del Instituto.

Su composicidn es la siguiente:

Presidente: Angel Carracedo Alvarez. Director del Instituto de Medicina Legal de Santiago de Compostela.

Catedratico de Medicina Legal. Universidad de Santiago de Compostela.

Vocales:

e Juan Bernal Carrasco. Profesor de Investigacion del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC), Director del Departamento de Fisiopatologia Endocrina y del Sistema Nervioso. Instituto de

Investigaciones Biomédicas Alberto Sols.

® Xosé Ramon Bustelo. Director de la Unidad de Gendmica y Protedmica. Centro de Investigacion del

Cancer. CSIC-Universidad de Salamanca.

e Rafael Canton Moreno. Jefe de Servicio de Microbiologia del Hospital Ramdén y Cajal. Profesor
Asociado del Departamento de Microbiologia, Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de
Madrid.

e Miguel Delgado Rodriguez. Catedrdtico de Medicina Preventiva y Salud Publica. Universidad de

Jaén.

e Francesc Graus Ribas. Jefe del Servicio de Neurologia. Director del Banco de Tejidos Neuroldgicos.

Hospital Clinic de Barcelona. Universidad de Barcelona.

e Josep M. Grinyd. Jefe del Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario de Bellvitge. Universidad de

Barcelona.
e José Miguel Lopez-Botet Arbona. Director IMIM-Hospital del Mar. Universidad Pompeu Fabra.

® Francisco Mora Teruel. Catedratico de Fisiologia Humana en la Facultad de Medicina de la Universidad
Complutense de Madrid. Catedratico Adscrito de Fisiologia Molecular y Biofisica en la Facultad de

Medicina de la Universidad de lowa.
e Jordi Vila Estapé. Jefe de Servicio de Bacteriologia. Hospital Clinico de Barcelona. Catedratico de
Microbiologia. Universidad Auténoma de Barcelona.

e Ana Maria Zubiaga Elordieta. Catedratico de la Facultad de Ciencias, Universidad del Pais Vasco.
Responsable del Servicio de Gendmica de la UPV. Grupo de Investigacion Consolidado de la

Universidad del Pais Vasco.




ESTRUCTURA ORGANIZATIVA

COMISION DE INVESTIGACION

La Comision de Investigacion estd presidida por el Director Cientifico de IFIMAV y estd integrada por

investigadores nombrados por el Patronato.

Su composicion es la que sigue:

Presidente: Miguel Angel Piris. Director Cientifico del IFIMAV. Jefe de Servicio de Anatomia Patoldgica.

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

Vocales:
¢ José Manuel Rabanal Llevot. Director Médico del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

e Manuel Arias Rodriguez. Coordinador del Area de Trasplante de Organos y Tejidos y Nuevas
Terapias. Jefe del Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad

de Cantabria.

e Benedicto Crespo Facorro. Coordinador del Area de Neurociencias. Facultativo Especialista de Area
del Servicio de Psiquiatria. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria.

e José Luis Fernandez-Luna. Coordinador del Area de Cancer. Responsable de la Unidad de Genética
Molecular. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

e Javier Llorca Diez. Coordinador del Area Transversal. Decano de la Facultad de Medicina. Catedratico
de Medicina Preventiva y Salud Publica. Universidad de Cantabria.

e Luis Martinez Martinez. Coordinador del Area de Enfermedades Infecciosas y Sistema Inmune. Jefe
del Servicio de Microbiologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria.

e José Antonio Riancho Moral. Coordinador del Area de Metabolismo, Enfermedades del
Envejecimiento y Habitos de Vida. Facultativo Especialista de Area del Servicio de Medicina Interna.

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria.

e Javier Ledn Serrano. Representante de la Universidad de Cantabria. Director del IBBTEC. Catedratico

del Area de Bioquimica y Biologia Molecular. Universidad de Cantabria.

e Miguel Angel Lafarga Coscojuela. Representante de la Universidad de Cantabria. Catedratico de

Anatomia y Biologia Celular. Universidad de Cantabria.
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. ¥ SERVICIOS DE APOYO A LOS INVESTIGADORES

aldecilla, y en amplio sentido todo el entorno biomédico de Cantabria, cuenta para

desarrollar su labor con los elementos de apoyo a la investigacion que aglutina la

Unidad Central de Apoyo a la Investigacion del IFIMAV. Esta Unidad se organiza en
cinco areas: Area de Gestién, Area de Innovacion, Area de Formacién y Apoyo Metodoldgico, Area de
Ensayos Clinicos y Area de Soporte Tecnoldgico.

Ademas, IFIMAV cuenta con una serie de instalaciones que la Universidad de Cantabria pone a disposicidn
de sus investigadores, como son los servicios de caracterizacién de materiales, de cromatografia, de

estabulaciéon y experimentacidon animal, y el servicio Santander de supercomputacion.

UNIDAD CENTRAL
DEAPOYO

ENSAYOS
cLiNicos

AREA DE GESTION DE AREA DE

AREA DE SERVICIOS AREA DE

1+D+l FORMACIONy
METODOLOGIA

TECNOLOGICOS INNOVACION

BIBLIOTECA
COORDINADOR:|
OTRI

| DIRECCION ADJUNTA |

ﬂ FONDOS REGIONALES |

AGENCIA

3 BIOBANCO

Q

H

P FONDOS NACIONALES | UNIDAD DE -

=} EASE| MICROSCOPIA UNIDADDE | |

G APOYO A LA

2| H FONDOS - INNOVACION
INTERNACIONALES CITOMETRIA

—| FONDOS PRIVADOS | GENOMICA

[y

IFIMAV apoya la actividad de los investigadores mediante un programa de fomento a la I+D con varios
subprogramas de ayudas:

e Incorporacién de personal complementario a proyectos del Plan Nacional
¢ Contratos Wenceslao Lépez Albo

e Ayuda por produccién a grupos IFIMAV




SERVICIOS DE APOYO A LOS INVESTIGADORES

EDIFICIO IFIMAV

IFIMAV cuenta con instalaciones propias,
situadas en el entorno fisico del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. El nuevo
IFIMAV ha sido financiado parcialmente con
fondos de Farmaindustria, y cuenta con un

total de 2400m2. En este edificio se ubican

la mayor parte de los servicios de la Unidad
Central de Apoyo a la Investigacion, ademas
de espacios de laboratorios para los grupos
IFIMAV.

AREA DE GESTION

¢ Directora Adjunta I+D+I: Blanca Urquidi Sandoval

e Técnico del Plan Nacional de I+D+l: Beatriz Garcia Gonzélez
e Técnico Proyectos Internacionales: Raquel Leal Garcia

e Técnico Fondos Privados: Charo Gonzdlez Cabria

e Administrativo Fondos Regionales: M2. José San Emeterio Haya

e Administrativo de Facturacion: Laura del Rio de Celis

El Area de Gestidon de I+D+l de IFIMAV aglutina el conjunto de recursos necesarios para la gestion de
ayudas propias asi como para la solicitud, ejecucion vy justificacion de los fondos, tanto publicos como
privados, que los grupos de investigacion de IFIMAV tienen a su disposicién para el desarrollo de sus

proyectos de investigacion en ciencias de la salud.
El Area de Gestidn de 1+D+l de IFIMAV divide su actividad en cuatro Unidades de Apoyo diferenciadas

en base a la tipologia de los fondos econdmicos a gestionar: Plan Nacional 1+D+l, Proyectos Regionales y

Ayudas FMV-IFIMAYV, Fondos Privados y Proyectos Europeos.

-5
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SERVICIOS DE APOYO A LOS INVESTIGADORES

AREA DE INNOVACION

e Responsable de la OTRI: Patricia Zorrilla de la Fuente (IFIMAV)

e Técnico superior, Unidad de Apoyo a la Innovacién: Sandra
Ahedo Gonzalez-Zabaleta (RED Itemas)

<D
@
’tem as e Técnico superior, Unidad de Apoyo a la Innovacién: Laura
Herrero Urigtien (RED Itemas)

RED 08 INNOVACION I TECNCLOGIAS MEDECAS ¥ SAATUARINS
e Técnico superior, Unidad de Apoyo a la Innovacion: Aroa Sanz

Carreira (RED Itemas)

IFIMAV cuenta con un Area de Innovacidn, que forma parte de la red ITEMAS del Instituto de Salud Carlos
111 (ISCI). Incluye igualmente una Oficina de Transferencia de Resultados de Investigacion (OTRI), que es

nodo de la RED OTRI.

Esta drea tiene como mision promover, potenciar y difundir a la sociedad los resultados de investigacion,
favoreciendo la interrelacién de los investigadores con el entorno empresarial y social, la gestion de sus
patentesy la creacién de empresas. Se llevan a cabo actuaciones para el fomento de la cultura innovadora,
busqueda y evaluacion de soluciones tecnolégicas, elaboracion y redaccion de proyectos de 1+D, busqueda
de financiacion, asi como todas las actividades necesarias para conseguir que los resultados de [+D
provenientes de los grupos de investigacion de IFIMAV y de los investigadores del Servicio Cantabro de

Salud, lleguen a la sociedad mediante la colaboracion publico-privada.

AREA DE FORMACION Y APOYO METODOLOGICO

IFIMAYV, en su objetivo de potenciar y facilitar la formacién
cientifica asociada a la investigacion, promueve, coordina y
realiza a lo largo del afio actividades formativas y docentes
abiertas a los investigadores. Esta darea proporciona
apoyo metodoldgico, epidemioldgico y bioestadistico
en actividades de investigacidn, como proyectos de

investigacién y estudios epidemioldgicos.
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SERVICIOS DE APOYO A LOS INVESTIGADORES

AREA DE ENSAYOS CLINICOS

El Area de Ensayos Clinicos cuenta con una Agencia de Ensayos y una Unidad de Ensayos Clinicos que
participan en la asesoria, disefio, evaluacidn, gestidn, puesta en marcha y desarrollo de ensayos clinicos,

incluido el apoyo técnico al Comité Etico de Investigacién Clinica de Cantabria.

AGENCIA DE ENSAYOS CLINICOS

e Coordinadora: Cristina Campo Hoyos (IFIMAV)

e Secretaria Técnica CEIC: Blanca del Pozo Fernandez
(IFIMAV)

e Gestion Administrativa: Lorena Martin Guerra (IFIMAV)

La agencia pone a disposicién de los investigadores su organizacidn y sus recursos para promover la
realizaciéon de ensayos clinicos con garantias, que preserven la calidad del estudio, la seguridad de los
pacientes y la fiabilidad de los datos obtenidos. Asimismo da soporte al Comité Etico de Investigacion

Clinica de Cantabria.

UNIDAD DE ENSAYOS CLiNICOS

e Coordinadora: M2 Blanca Sanchez Santiago (Servicio

Farmacologia Clinica, HUMV).

La Unidad de Ensayos Clinicos IFIMAV, ubicada en el HUMV, cuenta con un espacio de 250 m2, y estd
dotada para atender simultdneamente a nueve pacientes. Se ha puesto en marcha en el afio 2012 y ha

sido financiada parcialmente con fondos del programa I+D de Farmaindustria.




SERVICIOS DE APOYO A LOS INVESTIGADORES

AREA DE SERVICIOS DE APOYO TECNOLOGICO

El Area de Servicios de Apoyo Tecnoldgico consta de la Biblioteca “Marquesa de Pelayo” y de los Servicios
Tecnoldgicos, que a su vez se componen de cuatro unidades: Biobanco, Unidad de Microscopia Laser,

Microscopia Electronica y Unidad de Citometria de Flujo y Separacion Celular.

La Coordinadora de los Servicios Tecnoldgicos es M2. José Marin Vidalled (IFIMAV).

BIBLIOTECA “Marquesa de Pelayo” (http://biblioteca.humv.es/)

e Coordinador: Mario Corral Garcia (IFIMAV)
e Administrativos:

e Rosa Maria del Pozo (HUMV)

e Maria del Carmen Jara (HUMV)

e Rafael Lavin (HUMV)

¢ Maria del Carmen Fuente (HUMV)

La Biblioteca “Marquesa de Pelayo” ubicada en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, es un
servicio de informaciéon y documentacién cuyo objetivo es facilitar al personal del Servicio Cantabro
de Salud y a todas aquellas personas con acceso a la misma, un material bibliografico actualizado que

colabore en la calidad y un mejor desempefio de sus funciones investigadoras, docentes y asistenciales.

La Biblioteca abrid sus instalaciones en 1929 gracias al mecenazgo de Diia. Maria Luisa Gémez de Pelayo.
Desde su inauguracion ha sido considerada como una de las mejores bibliotecas especializadas en
biomedicina existentes en nuestro pais. La biblioteca, ademds de prestar apoyo a la labor asistencial del
personal del Servicio Cantabro de Salud, sirve también de ayuda al personal docente y alumnado de la
Escuela de Enfermeria, la Facultad de Medicina y en general, a los profesionales de la Sanidad. Tanto los
fondos bibliograficos como los distintos servicios de que dispone esta biblioteca estdn a disposicién de

todo clinico, docente o investigador que necesite utilizarlos.
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BIOBANCO

Red Biobancos e Director Cientifico: Pascual Sdnchez Juan (Servicio Neurologia
Iraftyin de Sedod Caiogn @1

del HUMV)
Nodo de ADN y fluidos

e Coordinadora: M2 José Marin Vidalled (RED de Biobancos)
e Técnicos del Nodo de ADN y Fluidos:

Ana Berja Miguel (Red de Biobancos)

Inés Santiuste Torcida (Red de Biobancos)
Nodo de Muestras Sélidas

e Coordinador: Santiago Montes (Servicio Anatomia Patoldgica,
HUMV)

e Técnico del Nodo de Muestras Solidas:

José Bernardo Revert Arce (IFIMAV)
Laura Cereceda (IFIMAV)

El Biobanco HUMV-IFIMAV es un biobanco hospitalario que gestiona muestras biolégicas humanas
con el propédsito de dar soporte a la investigacién biomédica mediante la captacién, almacenamiento
y cesidén de muestras y datos clinicos asociados, todo ello en las mas estrictas condiciones de calidad y

confidencialidad.

Estd organizado funcionalmente en dos Nodos: el Nodo de ADN y Fluidos y el Nodo de Muestras Sélidas,
ubicados en la planta 0 del edificio IFIMAV y en el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Marqués
de Valdecilla respectivamente. Ambos nodos cuentan con un amplio catdlogo de colecciones de muestras
de diversas patologias de alto interés cientifico y prestan, ademas, una variedad de servicios derivados
del uso de sus equipos, ofreciendo un apoyo integral a los investigadores cuyos proyectos implican el uso

de muestras bioldgicas humanas.

El Biobanco HUMV-IFIMAV constituye una de las 63 unidades que forman parte de la Red Tematica de
Biobancos Hospitalarios del ISCIII (RETICS), convocada en el afio 2009 dentro de la Accidon Estratégica
en Salud del ISCIII. En julio de 2012 esta unidad obtuvo la autorizacién de la Consejeria de Sanidad del
Gobierno de Cantabria para funcionar como biobanco. Dicha autorizacién implica el cumplimiento de los
requisitos establecidos en el Real Decreto 1716/2011 de 18 de noviembre, y su incorporacion al Registro

Nacional de Biobancos del Instituto de Salud Carlos IIl.
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UNIDAD DE MICROSCOPIA LASER

- Microscopia
\2) IFIMAV

e Director Cientifico: Mdnica Loépez Fanarraga (UC)

e Técnico Superior: Fidel Madrazo Toca (ISCIII/IFIMAV)

La Unidad de Microscopia Laser de IFIMAV ofrece un servicio de microscopia de alta gama a grupos de
investigacidn propios y externos con el objetivo fundamental de que estos obtengan un pleno rendimiento
en sus estudios de fluorescencia en el menor tiempo posible. Para ello cuenta con equipamiento de
ultima generacién formado por dos sistemas de imdgenes, un microscopio laser confocal (LSM) espectral
y TIRF combinado Nikon A1R completamente automatizado, que permite capturar imagenes confocales
de gran calidad de células y eventos moleculares a alta velocidad y sensibilidad, y un equipo de célula
viva con microscopio NIKON Ti motorizado y equipado con un médulo de Epi-fluorescencia, sistemas de
incubacidn y de micro-inyeccién y un sistema Optico para permiten el seguimiento de procesos rapidos

en células vivas.

UNIDAD DE MICROSCOPIA ELECTRONICA

REM()A

e Director Cientifico: Miguel Lafarga (UC)

e Técnico Superior: Fidel Madrazo Toca (ISCIII/IFIMAV)

La Unidad de Microscopia Electronica comienzé su actividad a principios de 2012. Cuenta con un
microscopio de transmisién marca JEOL, Modelo JEM-1011 equipado con una cdmara digital Gatan,
mod. SC1000 Orius de alta resolucidn que proporciona excelente calidad de imdgenes. Este microscopio
permite el analisis de secciones ultrafinas de células y tejidos, asi como la observacion de preparaciones

de microorganismos y complejos macromoleculares contrastados con tincién negativa.

Ambas unidades de microscopia laser y de microscopia electrénica pertenecen a la Red Espafiola de
Microscopia Optica Avanzada (REMOA).
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UNIDAD DE CITOMETRIA Y SEPARACION CELULAR

e Director Cientifico: Andrés  Insunza  Gaminde  (Servicio
Hematologia, HUMV)

e Técnico: Elida del Cerro Vadillo (IFIMAV)

La Unidad de Citometria de Flujo y Separacion Celular fue creada en 2005 como unidad de apoyo a la
investigacion del IFIMAV y funciona dentro del Servicio de Hematologia del Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla. El objetivo de esta unidad es proporcionar apoyo técnico y metodoldgico en lo que se refiere
al uso de la citometria de flujo y la separacidn celular, ofreciendo este servicio tanto a investigadores del
centro como a cualquier grupo externo que lo requiera. Cuenta con un citdmetro/ sorter FACSAria | (BD
Biosciences) y un separador de células por bolas magnéticas AutoMACS Pro Separator (Miltenyi Biotec)

que permiten la separacién de poblaciones celulares en esterilidad.

UNIDAD DE GENOMICA

e Director cientifico: José Luis Fernandez Luna (Unidad de
Genética Molecular HUMV)

e Técnicos:
¢ Ana Fontalba Romero (HUMV)
¢ Olga Gutierrez Saiz (IFIMAV)

La Unidad de Gendmica depende de la Unidad de Genética Molecular del Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla, ubicada en la primera planta del edificio IFIMAV. Funciona como tal desde el afio 2002
realizando estudios genéticos asistenciales para hospitales y centros de salud de Cantabria y otras regiones

y prestando servicios fundamentalmente de secuenciacion.
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AYUDAS IFIMAV PARA LA INVESTIGACION

IFIMAV ha desarrollado en 2012 su linea de fomento de la investigacidn a través de dos programas de
ayudas que conllevan una inversion anual que ronda 1 millén de euros. Algunos de estos programas tienen

un claro caracter formativo y la descripcidn de la actividad referida a ellas se despliega en el capitulo de

formacién de esta memoria. En el afio 2012 IFIMAV ha financiado las siguientes ayudas:

p PRESUPUESTO
LINEA AYUDA 2012 (€)
RECURSOS HUMANOS Incorporacion de perso_nal complementario a 160.000
proyectos del Plan Nacional
Contratos Wenceslao Lopez Albo* 107.112
IO ERIECIORACRUERS Ayuda por produccién a grupos IFIMAV 200.000
IFIMAV
TOTAL 467.112

* Ayudas de cardcter formativo (ver apartado “Formacion”)

e Programa de ayudas anuales IFIMAV:

- 13 nuevos contratos de personal complementario a proyectos del Plan Nacional de 1+D+l.

- 30 ayudas por produccion a grupos IFIMAV.

e Programa de ayudas para residentes:

-3 nuevos contratos Wenceslao Lopez Albo para facultativos especialistas-investigadores en formacion.

del Plan Nacional de |+D+I

1. Incorporacidn de personal complementario a proyectos

IFIMAYV, con sus ayudas anuales, financia personal solicitado pero no concedido en proyectos presentados
a las convocatorias del Plan Nacional por investigadores del Instituto. En el afio 2012 ha sido concedida

la cofinanciacién de los siguientes proyectos con nuevo personal complementario cuya contratacion se

iniciard en 2013:

e GONZALEZ-GAY MANTECON, Miguel Angel. Estudio
de marcadores genéticos de enfermedad cardiovas-
cular y arteriosclerosis subclinica en pacientes con ar-
tritis reumatoide (P112/00060). Financiacién: 7250 €.

o BLANCO ALONSO, Ricardo. Estudio de marcadores
genéticos de susceptibilidad en pacientes con vas-
culitis de Schoenlein-Henoch (P112/00060). Financia-
cién: 12730 €.

¢ VAQUE DIEZ, José Pedro. Melanoma metastatico:
diagndstico molecular orientado a la terapia dirigida
(P112/00357). Financiacién: 12730 €.

e RIANCHO MORAL, José Antonio. Metilacion de ADN:
factor patogénico y biomarcador en los trastornos de
la formacion ésea (P112/00060). Financiacién: 12730 €.

e NISTAL HERRERA, Juan Francisco. Papel de la adi-
ponectina y su relacidon con TGF-R en el remodelado
miocardico inducido por la sobrecarga de presién en
la estenosis adrtica y en su regresion postquirlrgica
(P112/00060). Financiacién: 12730€.

¢ GONZALEZ MACIAS, Jesus. Via WNT-betacatenina
del osteoclasto (P112/00060). Financiacion:12730%€.
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e FERNANDEZ MIERA, Manuel Francisco. PITES-ISA:
previca multicanal (aportacién de la telemedicina a
la continuidad asistencial del paciente crénico com-
plejo) (P112/00060). Financiacion: 12730 €.

e CRESPO GARCIA, Javier. Implicacién de diferentes
factores de la inmunidad innata y adaptativa en la
etiopatogenia de la enfermedad hepatica por de-
pésito graso en pacientes con obesidad modrbida
(P112/00060). Financiacién: 12730 €.

e SANCHEZ JUAN, Pascual. Estudio multimodal de bio-
marcadores de enfermedad de Alzheimer en dete-
rioro cognitivo postoperatorio (P112/00060). Finan-
ciaciéon: 12730 €.

e MIER RUIZ, Maria Victoria. Aspectos epidemiold-

gicos, variabilidad y supervivencia en la atencién a
la parada cardiaca extrahospitalaria por servicios

de emergencias en Espafia (subproyecto Cantabria)
(P112/00060). Financiacion: 12730 €.

© RODRIGUEZ REY, José Carlos. Bases genéticas de las
hipercolesterolemias hereditarias no dependientes
del receptor LDL ni apolipoproteina b. Caracteriza-
cién y analisis funcional de variantes de las regiones
reguladoras 3’ de genes candidatos. P112/00637. Fi-
nanciacién: 12730 €.

e MERINO PEREZ, Jesus. Estudio del papel anti-infla-
matorio de la apolipoproteina e (Apoe) en autoinmu-
nidad (SAF2012-34203). Financiacion: 12730 €.

o ALVAREZ DOMINGUEZ, Carmen. Estudio de diferen-
tes vectores vacuna basados en listerio monocytoge-
nes frente a distintos procesos inflamatorios, infec-
ciosos, y cancerosos (SAF2012-34203). Financiacién:
12730 €.

Ademas, los siguientes proyectos iniciados en afios anteriores han contado con personal complementario

concedido por IFIMAV. El personal contratado a través de esta linea de cofinanciacidn en los afios 2009,

2010y 2011 ha tenido su tercera, segunda y primera anualidad de contrato respectivamente en 2012:

CONVOCATORIA 2011:

o INFANTE CEBERIO, Jon. Proyecto: Seleccion de genes
candidato para la enfermedad de parkinson idiopati-
ca a través del andlisis diferencial del transcriptoma
entre pacientes y portadores asintomaticos de muta-
ciones en LRRK2 (P111/00228). Financiacién: contra-
to de 1 licenciado tres afios.

LOPEZ HOYOS, Marcos. Proyecto: Diferencias gené-
ticas, epigenéticas, fenotipicas y funcionales entre
inhibidores de la calcineurina e inhibidores de motor
en la memoria inmunoldgica. Implicacién en tras-
plante renal (P111/00990). Financiacion: contrato de
1 técnico FP tres afios

OLMOS MARTINEZ, José Manuel. Proyecto: Estudio
del metabolismo 6seo y mineral de la poblacién fe-
menina postmenopausica y masculina mayor de 50
afios atendida por un centro DE salud en Cantabria.
La cohorte Camargo (PI111/01092). Financiacion:
contrato de 1 licenciado tres afios.

e MARTINEZ MARTINEZ, Luis. Proyecto: Estudio mo-
lecular de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae

productores de beta-lactamasa de espectro extendi-
do aislados en Espafia en dos estudios multicéntricos
en 2000 y 2006 (P111/01117). Financiacidn: contrato
de 1 licenciado un afio.

e MARTINEZ TABOADA, Victor. Proyecto: Identifi-
cacion de variantes génicas relevantes de la via de
NF-KB y sus consecuencias funcionales en pacientes
con artritis reumatoide. Influencia en el desarrollo y
prondstico de la enfermedad (P111/02012). Financia-
cién: contrato de 1 licenciado tres afios.

e GANDARILLAS SOLINIS, Alberto. Proyecto: Control
de mitosis y diferenciacién en la etiologia del cancer
epitelial de piel (P111/02070). Financiacidn: contrato
de 1 licenciado tres afios.

¢ OTERINO DURAN, Agustin. Proyecto: Etiopatoge-
nia de la migrafia: analisis de la expresion de genes
diferenciados en migrafiosos. Rastreo mutacional y
expresion de GABRR1 y prevalencia del gen TRESK en
migrafia con aura (P111/01232). Financiacién: con-
trato de 1 licenciado tres afios.
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CONVOCATORIA 2010:

e ARIAS RODRIGUEZ, Manuel. Proyecto: Andlisis
de expresion génica de biomarcadores diagnoésti-
cos y prondsticos de la insuficiencia renal aguda
(P110/00624). Financiacién de un Tecnico FP durante
3 afios.

e CARRASCO MARIN, Eugenio. Proyecto: Estudio
inmunoldgico del antigeno gliceraldehido 3 fosta-
to deshidrogenasa de mycobacterium tuberculo-
sis y su utilidad como vacuna frente a tuberculosis
(P110/00660). Financiacién de un Tecnico FP durante
3 afios.

e CRESPO FACORRO, Benedicto. Proyecto: Influencia de
las variaciones genéticas en el riesgo de padecer es-
quizofrenia y en su respuesta al tratamiento (SAF2010-
20840-C02-02). Financiacion de un Tecnico FP durante
3 afios.

o FERNANDEZ-LUNA, José Luis. Proyecto: Mecanismos
reguladores de la capacidad invasiva y de diferen-
ciacion de las células progenitoras de glioblastoma
(P110/02002). Financiacion de un Licenciado duran-
te 3 afios.

CONVOCATORIA 2009

e ALVAREZ DOMINGUEZ, Carmen. Proyecto: Papel de
las proteinas lisosomales en la respuesta inmune es-
pecifica a Listeria monocytogenes para el disefio de
nuevas terapias y/o vacunas (SAF200908695). Finan-
ciacién: contrato de un licenciado durante 3 afios.

LLORCA DIAZ, Javier. Proyecto: Estudio multicaso-
control de base poblacional (cancer de mama, can-
cer colorrectal, cancer gastroesofagico y cancer de
préstata (PS0900773). Financiacion: Contrato de un
Diplomado, durante 3 afios

NISTAL HERRERA, Juan Francisco. Proyecto: Regu-
lacién del sistema de sefalizacion de TGF-B en la
regresion de la hipertrofia ventricular izquierda por
sobrecarga de presién. Definicion de posibles dianas
terapéuticas (PS09/01097). Financiacién de un licen-
ciado, durante 3 afios.

PIPAON GONZALEZ, Carlos. Proyecto: Proyecto de

referencia: Nuevo e integrado abordaje a la biolo-
gia molecular de la Anemia de Fanconi: Estudio del

e FRANCIA GIL, Maria Victoria. Proyecto: Conjuga-
cién inducible por feromonas en Enterococcus fae-
calis: un modelo de evolucién de redes regulatorias
(P110/01081). Financiacién de un Licenciado duran-
te 3 afios.

o GONZALEZ-GAY, Miguel Angel. Proyecto: Estudio
de marcadores genéticos de disfuncién endotelial y
enfermedad cardiovascular en pacientes con artritis
reumatoide. (PS09-00748). Financiacidn de un Licen-
ciado durante 2 afos.

o HURLE GONZALEZ, Maria Amor. Proyecto: Mecanis-
mos implicados en el efecto protector de citoquinas
pertenecientes a la familia de factores de crecimien-
to transformante-beta frente al desarrollo de dolor
crénico (SAF2010-6894). Financiaciéon de un Tecnico
FP durante 3 afios.

e ZABALA OTANO, Juan Carlos. Cofactores del plega-
miento de tubulinas centrosoma dinamica microtu-
bular y enfermedades asociadas. (BFU2010-18948).
Financiacion de un Tecnico FP durante 3 afios.

papel de las proteinas FANC en desarrollo embrio-
nario, propension al cancer e inmunomodulacidn
(PS09/01533). Financiacién de un licenciado y parcial
de un técnico, durante 3 afios.

e RAMOS VIVAS, José. Proyecto: Estudio espacio-
temporal de infecciones bacterianas en cultivos tri-
dimensionales organotipicos de Sistema Nervioso
Central (PS09/00466). Financiacion de un licenciado
durante 3 afos.

* RIANCHO MORAL, José Antonio. Proyecto: Implica-
cion de mecanismos epigenéticos en enfermedades
esqueléticas prevalentes (PS09/00539). Financiacién
de un licenciado durante 3 afios.

o RODRIGUEZ REY, José Carlos. Proyecto: Contribucién
de la variabilidad en el promotor del gen del recep-
tor LDL (LDLR) a la hipercolesterolemia poligénica:
Subproyecto 4: Caracterizacion funcional de las va-
riantes en la regidon promotora (PS0900962). Finan-
ciacion de un licenciado durante 3 afios.
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2. Ayudas por produccion

IFIMAV concede ayudas anuales a los grupos de investigacion cuya cuantia se basa en la produccién del

grupo del afio anterior. El calculo de estas ayudas tiene en cuenta el tipo de grupo (consolidado, asociado

o emergente), el factor de impacto de los trabajos del grupo, diferenciando las publicaciones cuyo primer

o ultimo autor pertenece al grupo de las restantes, la presencia en CIBER o RETICS, las patentes solicitadas

el afio anterior, la presencia en el grupo de investigadores en formacion, la financiacién obtenida por el

grupo y las tesis doctorales dirigidas o leidas por miembros del grupo al que se adjudica la ayuda. Las

ayudas por produccion concedidas en el afio 2012 a los grupos IFIMAV basadas en la produccion del afio

2011 son las siguientes:

1. AREA DE CANCER

* Grupo: GENOMICA DEL CANCER. Responsable: Mi-
guel Angel Piris. Ayuda por produccién: 31648 €.

* Grupo: SENALIZACION CELULAR Y DIANAS TERA-
PEUTICAS. Responsable: José Luis Fernandez Luna.
Ayuda por produccion: 8202 €.

* Grupo: ANATOMIA PATOLOGICA Y PATOLOGIA MO-
LECULAR. Responsable: Javier Gémez Romdn. Ayuda
por produccion: 8204 €.

* Grupo: MELATONINA Y CANCER MAMARIO. Res-
ponsable: Samuel De Cos. Ayuda por produccion:
343 €.

* Grupo: UNIDAD DE ENSAYOS CLiNICOS, ONCOLO-
GiA MEDICA Y MEDICINA PALIATIVA. Responsable:
Fernando Rivera. Ayuda por produccién: 3266 €.

* Grupo: NUEVAS TECNICAS EN CIRUGIA ABDOMI-
NAL. Responsable: Manuel Gomez Fleitas. Ayuda por
produccién: 2479€.

* Grupo: APOPTOSIS. Responsable: Juan Hurlé Gonza-
lez. Ayuda por produccién: 1357 €.

* Grupo: CICLO CELULAR, DETERMINACION DE CELU-
LAS MADRE Y CANCER. Responsable: Alberto Ganda-
rillas Solinis. Ayuda por produccién: 8980€.

2. AREA DE TRASPLANTE DE ORGANOS
Y TEJIDOS Y NUEVAS TERAPIAS

* Grupo: TRASPLANTE Y AUTOINMUNIDAD. Respon-
sable: Manuel Arias Rodriguez. Ayuda por produc-
cién: 14005 €.

* Grupo: NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS Y TRASPLAN-
TE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS. Respon-
sable: Eulogio Conde. Ayuda por produccidn: 4652 €.

* Grupo: CITOCINAS Y FACTORES DE CRECIMIENTO EN
LOS FENOMENOS DE PLASTICIDAD TISULAR PATO-
LOGICA. Responsable: Juan Francisco Nistal. Ayuda
por produccién: 3151 €.

* GRUPO DE INVESTIGACION CARDIOVASCULAR. Res-
ponsable: José Antonio Vazquez de Prada. Ayuda por
produccién: 5697 €.

3. AREA DE NEUROCIENCIAS

* Grupo: ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS.
Responsable: José Berciano Blanco. Ayuda por pro-
duccién: 16858 €.

* Grupo: PSIQUIATRIA. Responsable: J. Luis Vazquez
Barquero. Ayuda por produccién: 8714 €.

* Grupo: BIOLOGIA CELULAR DEL NUCLEO. Respon-
sable: Miguel Angel Lafarga Coscojuela. Ayuda por
produccién: 3665 €.

* Grupo: NEUROFISIOLOGIA EN EPILEPSIA Y NEU-
ROINTENSIVOS. Responsable: José Luis Fernandez
Torre. Ayuda por produccién: 1183 €.

* Grupo: CLINICA Y GENETICA DE LAS CEFALEAS. Res-
ponsable: Agustin Oterino. Ayuda por produccion:
2768 €.

4. AREA DE METABOLISMO, ENVEJECI-
MIENTO Y HABITOS DE VIDA

* Grupo: METABOLISMO MINERAL Y LIPIiDICO. Res-
ponsable: Jesis Gonzdlez Macias. Ayuda por produc-
cién: 9394 €.

* Grupo: ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES, SE-
NALIZACION HORMONAL Y TRASTORNOS METABO-
LICOS. Responsable: José Ramoén Berrazueta. Ayuda
por produccién: 3776 €.
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* GRUPO LAREDO DE INVESTIGACION EN ENFERME-
DADES DEL APARATO DIGESTIVO. Responsable: An-
tonio Cuadrado Lavin. Ayuda por produccién: 1276 €.

* Grupo: PEDIATRIA (METABOLISMO, GENETICA, NU-
TRICION) Y CRONOBIOLOGIA (TRASTORNOS DEL
SUENO - VENTILACION). Responsable: Miguel Angel
Garcia Fuentes. Ayuda por produccion 4102¢€.

* Grupo: DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO POR IMA-

GEN (RADIODIAGNOSTICO). Responsable: José An-
tonio Parra Blanco. Ayuda por produccion: 3368 €.

5. AREA DE INFECCION E INMUNIDAD

* Grupo: EPIDEMIOLOGIA GENETICA Y ARTERIOES-
CLEROSIS EN ENFERMEDADES INFLAMATORIAS SIS-
TEMICAS. Responsable: Miguel Angel Gonzalez Gay.
Ayuda por produccion: 16433 €.

* Grupo: INMUNOPATOLOGIA DE LAS ENFERMEDA-
DES REUMATICAS. Responsable: Jests Merino Pérez.
Ayuda por produccién: 1654 €.

* Grupo: MICROBIOLOGIA CLINICA Y MOLECULAR.
Responsable: Luis Martinez Martinez. Ayuda por pro-
duccion: 13751 €.

* Grupo: GENOMICA Y PROTEOMICA DE INFECCIO-
NES BACTERIANAS Y PROCESOS INFLAMATORIOS.
Responsable: Carmen Alvarez Dominguez. Ayuda por
produccién: 1603 €.

* Grupo: EPIDEMIOLOGIA Y MECANISMOS PATOGENI-
COS DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS. Responsable:
Carmen Farifias Alvarez. Ayuda por produccién: 5623 €.

* Grupo: GRUPO DE ESTUDIO DE LA TELANGIECTASIA
HEMORRAGICA. Responsable: Roberto Zarrabeitia
Puente. Ayuda por produccion: 1777 €.

6. AREA TRANSVERSAL

* Grupo: EPIDEMIOLOGIA, Y SALUD PUBLICA. Responsa-
ble: Javier Llorca Diaz. Ayuda por produccién: 7600 €.

* Grupo: MICROSCOPIA AVANZADA Y PLEGAMIEN-
TO DE PROTEINAS Y CITOESQUELETO. Responsable:
Juan Carlos Zabala. Ayuda por produccion: 3131¢€.
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FORMACION

IFIMAV considera la formacion y difusion de la investigacion e innovacion como uno de los ejes de su
actividad. Por ello participa en multiples actividades de formacién y difusién que incluyen ocho lineas
distintas.

1. SESIONES IFIMAV

Esta actividad de difusién incluye sesiones cientificas, de periodicidad mensual con participacién de invi-
tados de renombre internacional e investigadores de IFIMAV que imparten sus sesiones en el entorno del
HUMV. Estas sesiones se intercalan con las sesiones hospitalarias semanales del HUMV.

e PASCUAL SANCHEZ JUAN, Director Cientifico del Biobanco IFIMAV, FEA S. Neurologia, HUMV).
ELOY RODRIGUEZ RODRIGUEZ, FEA S. Neurologia, HUMV. “Las Demencias en el afio 2012”. 26 de
Enero.

e MANUEL MORENTE. Coordinador de la Red Nacional de Biobancos. “Lo que debo saber para in-
vestigar con muestras humanas a partir de la entrada en vigor del real decreto de biobancos”. 23 de
Febrero.

e MANUEL ORTEGA MENDI. Jefe de servicio de Planificacion Sanitaria. Consejeria de Sanidad y Ser-
vicios Sociales del Gobierno de Cantabria. “Metodologia para la elaboracion del plan de salud de
Cantabria”. 31 de mayo.

e JAVIER MARTIN IBANEZ. Profesor de Investigacion, CSIC. Instituto de Parasitologia y Biomedicina
Lépez Neyra. Consejo Superior de Investigaciones Cientificas. Granada. “Bases genéticas comunes en
autoinmunidad”. 28 de Junio.

¢ JOAQUIN DOPAZO. Jefe del Departamento de Bioinformatica and Gendmica. Centro de Investiga-
cion Principe Felipe, Valencia. “Buscando Genes de Enfermedad con Técnicas Genémicas”. 20 de
Diciembre.

2. DIFUSION DE LOS SERVICIOS DE LA UNIDAD DE APOYO

Engloba actividades para los investigadores difundidas por los servicios del propio instituto y una sesion
anual en la que se resumen los resultados de actividad de IFIMAV. En 2012 se ha realizado las siguientes
actividades de difusion en esta linea:

¢ BEATRIZ GARCIA GONZALEZ (Técnico Fondos Nacionales, IFIMAV), BLANCA URQUIDI SANDOVAL
(Directora Adjunta de Gestion de I+D+l IFIMAV). “Presentacién de la Accidn Estratégica en Salud”.
Marzo de 2012.

e JUAN JOSE SAN MIGUEL RONCERO (Director de la Oficina de Proyectos Europeos de la Universidad
de Cantabria), IGNACIO ABAITUA FERNANDEZ-ESCARZAGA (Proyectos Europeos SODERCAN), RA-
QUEL LEAL (Proyectos Europeos IFIMAV) y DOMINGO GONZALEZ LAMURNO (investigador IFIMAV,
Profesor Titular UC, Médico Adjunto HUMV-Pediatria). “El futuro de la financiacion en investigacion:

Iniciacidn y experiencias en Proyectos Europeos”. 14 de Junio.

e GALO PERALTA. Director del IFIMAV. ”La Unidad de Ensayos Clinicos Valdecilla”. 15 de Noviembre.

e MONICA LOPEZ FANARRAGA (Profesora de la Universidad de Cantabria).

“Curso prdctico de iniciacion a la microscopia ldser confocal”. 13-22. Junio.
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“Principio y Aplicaciones en Biologia Celular, Biotecnologia y Biomedicina de la Técnica TIRF (Total In-
ternal Reflexion Fluorescence)”. Curso Practico. 14-15 Junio.

“Seguimiento y Evaluacion de Procesos en Célula Viva mediante Video-Microscopia time-lapse”. Curso

Practico. 20-22 Junio.

e PILAR NICOLAS JIMENEZ (Profesora de la Catedra Interuniversitaria de Derecho y Genoma de la
Universidad de Deusto. Investigadora Permanente de la Universidad del Pais Vasco). “Investigacion
con muestras humanas. Entrada en vigor del nuevo Real Decreto y su implicacion en la investigacion
clinica”. 22 de Junio.

e BLANCA URQUIDI SANDOVAL (Directora Adjunta de Gestién de 1+D+I IFIMAV). La gestién en un Ins-
tituto de Investigacidn Sanitaria. 24 de Octubre.

e FIDEL MADRAZO TOCA (Técnico de infraestructuras IFIMAV). “Curso de procesamiento y andlisis de
imagen”. 21-23 Noviembre.

e MIGUEL A. LAFARGA (Catedratico Dpto. Anatomia Y Biologia Celular, Universidad de Cantabria),
FIDEL MADRAZO (Técnico de infraestructuras IFIMAV). “Curso de formacion en Microscopia electro-
nica de transmision”. 14, 17 de Diciembre.

3. DIFUSION DE LA INNOVACION

El Area de Innovacién de IFIMAV realiza una actividad de difusién y promocién de la cultura innovadora.

En el afio 2012 se han realizado diferentes jornadas de difusién en este ambito:

e PASCUAL SEGURA (Director del Centro de Patentes de la Universidad de Barcelona), CARMEN TOLE-
DO (Jefe de la Unidad de Informacion Tecnoldgica. Oficina Espafiola de Patentes y Marcas), PATRICIA
ZORRILLA (Responsable de la OTRI IFIMAV). “Patentes en Biomedicina: lo que todo investigador debe
saber”. 31 de Enero.

¢ JORGE ALEMANY (Janus Developments). “Casos de éxito en transferencia: del laboratorio a la cama
del paciente”. 8 de Mayo.

¢ JEFFREY B. COOPER. (Catedratico de Anestesia de Harvard Medical School) “Facilitando la innova-
cion en salud: mi experiencia con equipos interprofesionales”. 28 de Noviembre.

Ademas, IFIMAV ha participado en la formacién de nuevas vo-
caciones cientificas mediante visitas guiadas a sus instalaciones
dentro del programa de Rutas Cientificas del Ministerio de Edu-
cacion. En este programa han participado alumnos de bachille-
rato de cuatro Comunidades Auténomas diferentes. Asimismo
dos Institutos de Educacion Secundaria de Cantabria han visita-
do IFIMAV: alumnos del ciclo de Anatomia Patoldgica y Citologia
del IES Cantabria (Enero 2012), y alumnos de 22 afio de bachi-
llerato IES Lope de Vega de Santa Maria de Cayon (Abril 2012).
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4. COLABORACION CON UNIVERSIDADES

En lo relativo a la formacidn en diversos ambitos relacionados con la investigacion, IFIMAV ha colaborado

con diversas Universidades (Universidad de Cantabria, Universidad Internacional Menéndez Pelayo -UIMP,

y Universidad de Alcald) en la docencia en Masters y Cursos:

¢ JESUS MERINO PEREZ (Catedratico de Inmunologia. Departamento de Biologia Molecular. Universi-

dad de Cantabria). Master Universitario en Biologia Molecular y Biomedicina. Universidad de Can-

tabria y Universidad del Pais Vasco.

e DAVID CANTARERO PRIETO (Profesor Titular de Universidad en el Area de Economia Aplicada, Area
de Hacienda Publica, Departamento de Economia de la Universidad de Cantabria). Master en Direc-

cion Y Gestion De Servicios Sanitarios Y Sociales. Universidad de Cantabria.

e ANTONIO ANDREU (Subdirector General de Evaluacién y Fo-
mento de la. Investigacién, ISCIIl), GALO PERALTA FERNANDEZ
(Director IFIMAV). “Estrategias de investigacion traslacional”.
Encuentro UIMP. 2-4 de julio de 2011. Encuentro anual en el
que IFIMAV colabora caon el Instituto de Salud Carlos Il para el
desarrollo de este foro en el que se revisan aspectos relaciona-
dos con la Accidn Estratégica en Salud.

e BLANCA URQUIDI SANDOVAL (Directora Adjunta de Gestion
de 1+D+I IFIMAV). “El proceso de gestion de [+D+l en la Unidad
de Apoyo a la Gestién de Fondos Nacionales de Investigacion”.
Mesa Redonda del Master de Direccidn y Gestion de la 1+D+l
en Ciencias de la Salud. Coordinado por el ISCIII, Universidad
de Alcald y Ministerio de Ciencia e Innovacion. 22 de octubre
de 2011.

¢ JAVIER GOMEZ ROMAN (FEA S. de Anatomia Patoldgica,
HUMV). “Abordaje integral del cancer. El modelo del cancer de
pulmén”, Curso UIMP. 13 y 14 de Setiembre.

* Prioridades en investigacion
blomédica y clencias
de la salud

Astanie Lus Andrdy Péra
$rarwcnco Cale Perairs Ferninges

’
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e CARMEN ALVAREZ DOMINGUEZ (Investigadora IFIMAV). “Contra los microbios con tecnologia punte-
ra: nanomedicina, antibioterapia, inmunoterapia y protedmica”. Cursos de Verano de la Universidad

de Cantabria. 13-15 Julio.
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5. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Existe un programa de cursos de formacidn en investigacion a varios niveles. En este apartado se incluyen
actividades formativas propias y programas de formacién en investigacién desarrollados con ayudas com-
petitivas; tanto directamente organizadas y financiadas por IFIMAV, como otras en las que IFIMAV actua
como promotor-financiador.

IFIMAV ha participado directamente en la organizacién y financiacion de las siguientes actividades:

e MIGUEL SANTIBANEZ (Coordinador del Area de Formacién y Apoyo Metodoldgico IFIMAV). “ViiI
edicion del Curso: “Elaboracion de un protocolo de investigacion para investigadores emergentes”
(54 horas). Abril-Junio 2012.

e MARIO CORRAL (Bibliotecario Biblioteca Marquesa de Pelayo).
“Curso general de introduccion a la informacion biomédica. 10 ediciones. Noviembre-Diciembre.
“Gestion de la informacion biomédica: Atencion Primaria”. Abril.
“Cursos de inmersion a residentes”. Mayo.
“Gestion de la informacion biomédica: Enfermeria Obstétrica”. Diciembre.
IFIMAV ha participado en la siguientes actividades como agente promotor - financiador:

e “| Curso de iniciacion a la investigacion para residentes” (20h), 22 al 26 de noviembre de 2011.

6. FORMACION DE RESIDENTES

El Hospital Universitario Marqués de Valdecilla cuenta con acreditacion para la formacién de médicos
internos residentes (cerca de 400) en diversas especialidades, psicélogos internos residentes, farmacéuti-
cos internos residentes, radiofisicos internos residentes, y enfermeras internas residentes matronas.

A lo largo del 2012, mas de 260 residentes han desarrollado una parte de su periodo formativo en este

hospital. Las especialidades acreditadas en el HUMV son:

o ALERGOLOGIA

e ANALISIS CLINICOS

o ANATOMIA PATOLOGICA

o ANESTESIA Y REANIMACION

* APARATO DIGESTIVO

¢ BIOQUIMICA CLINICA

o CARDIOLOGIA

¢ CIRUGIA CARDIOVASCULAR

 CIRUGIA GENERAL Y DEL APARATO DIGESTIVO
¢ CIRUGIA ORAL Y MAXILOFACIAL

* CIRUGIA ORTOPEDICA Y TRAUMATOLOGIA

¢ CIRUGIA PEDIATRICA

e CIRUGIA PLASTICA ESTETICA Y REPARADORA
¢ CIRUGIA TORACICA

* DERMATOLOGIA MQ Y VENEREOLOGIA

e ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION

e FARMACIA HOSPITALARIA

e FARMACOLOGIA CLINICA
 GERIATRIA

e HEMATOLOGIA Y HEMOTERAPIA

« INMUNOLOGIA

o MEDICINA INTENSIVA

o MEDICINA INTERNA

» MEDICINA PREVENTIVA Y SALUD PUBLICA
e MEDICINA FiSICA Y REHABILITACION
* MEDICINA DEL TRABAJO

e MEDICINA NUCLEAR

e MICROBIOLOGIA Y PARASITOLOGIA
o NEFROLOGIA

e NEUMOLOGIA
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* NEUROCIRUGIA * PEDIATRIA Y AREAS ESPECIFICAS
o NEUROFISIOLOGIA CLINICA e PSICOLOGIA CLINICA

o NEUROLOGIA * PSIQUIATRIA

e OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA  RADIODIAGNOSTICO

e OFTALMOLOGIA * RADIOFARMACIA

* ONCOLOGIA MEDICA * RADIOFISICA HOSPITALARIA

* ONCOLOGIA RADIOTERAPICA e REUMATOLOGIA

e OTORRINOLARINGOLOGIA e UROLOGIA

7. FORMACION DE NUEVOS INVESTIGADORES CLINICOS

IFIMAV cuenta con un programa de formacion en investigacion e innovacion asistencial especifico para re-
sidentes que han terminado su especialidad, denominado contratos Wenceslao Lépez Albo activo desde
el afio 2003, como via para promover la formacidn, captacion y consolidacion de talento en el entorno del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

Esta convocatoria de ambito nacional, invita a especialistas recién formados a desarrollar un programa de
investigacion tutelado desde el hospital de hasta 3 afios de duracién que debe incluir una estancia en uno

o varios centros de prestigio internacionales

Convocatoria Wenceslao Lopez Albo 2012. Tres facultativos especialistas han recibido en el afio 2012

financiacion en el programa Wenceslao Lépez Albo:

e ABASCAL BOLADO, BEATRIZ. Especialidad: des inferiores en la Enfermedad de Charcot-
Neumologia. Tutor: Dr. Ramén Aglero Balbin. Marie-Tooth tipo 1A: hallazgos en la resonancia
Titulo del proyecto: “Determinar la relacion en- magnética muscular y correlacion clinica-neu-
tre la capacidad de ejercicio y la actividad fisica rofisiolégica”. Duracidn: 2 afios. Centro exter-
de los pacientes con enfermedad obstructiva no: Centro de Enfermedades Neuromusculares
crénica y el uso de nuevas tecnologias para su (UCL Institute of Neurology de Queen Square,
medicién. Intervencién médica para disminuir Londres, UK). Direccion: Mary Reilly.
las tasas de re-hospitalizacién tras exacerba- e SUAREZ PINILLA, PAULA. Especialidad: Psiquia-
cion en pacientes EPOC”. Duracién: 2 afios. tria. Tutor: Dr. Benedicto Crespo Facorro. Titulo
Centro externo: Clinica Mayo, Rochester, Min- del proyecto: “Desarrollo e implementacién de
nesota. Direccién: Roberto P Benzo. un protocolo para el diagndstico precoz y pre-

e PELAYO NEGRO, ANA LARA. Especialidad: Neu- vencién de psicosis basado en analisis proteo-
rologia. Tutor: Dr. José Angel Berciano Blanco. mico”. Duracion: 2 afios. Centro externo: Cen-

Titulo del proyecto: “Amiotrofia de extremida- tre for Neuropsychiatry Research, Cambridge.
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Contratos Wenceslao Lopez Albo_activos. A lo largo del 2012 los siguientes contratos provenientes de con-

vocatoria de afios anteriores han estado activos:

CONVOCATORIA 2011

* GONZALEZ GOMEZ, JANA. Especialidad: Psi-
quiatria. Tutor del proyecto: Andrés Gomez del
Barrio. Proyecto: “Programa de fases tempra-
nas en los trastornos de la conducta alimenta-
ria e intervencidn con estrategias terapéuticas
basadas en las nuevas tecnologias”. Centro ex-
tranjero: King’s College London. Duracién del
proyecto: 2 afios.

e GOZALO MARGUELLO, MONICA. Especialidad:
Microbiologia Clinica. Tutor del proyecto: Je-
sus Agiero. Titulo del Proyecto: “Utilidad del
diagndstico molecular de virus emergentes en
pacientes inmunodeprimidos. Caracterizacién
molecular de los virus gripales de la nueva va-
riante A (H1N1) aislados en Cantabria”. Centro

CONVOCATORIA 2010

e ARIAS LOSTE, MARIA TERESA. Especialidad:
Enfermedades del Aparato Digestivo. Tutor del
proyecto: Javier Crespo. Titulo del Proyecto:
“Inmunogenética en la pérdida de respuesta a
la terapia bioldgica en pacientes con Enferme-

III

dad inflamatoria intestinal”. Centro extranjero:

Universidad de Lovaina.

extranjero: Laboratorio de Virologia de la Fon-
dazione IRCCS, Policlinico San Mateo, Pavia (Ita-
lia). Duracién del proyecto: 2 afios.

¢ SIERRA PENA, MARIA. Especialidad: Neurolo-
gia. Tutor del proyecto: Jon Infante (Servicio de
Neurologia, HUMV). Titulo del Proyecto: “Estu-
dio de biomarcadores de la fase premotora de
la enfermedad de Parkinson genética y su apli-
cacion al diagndstico precoz de la enfermedad
de Parkinson idiopdtica: sonografia transcra-
neal y biomarcadores de liquido cefalorraqui-
deo”. Centros extranjeros: Hospital Universi-
tario de Toulouse, Baylor College of Medicine,
Houston, Texas. Duracidn del proyecto: 2 afios.

o SANCHEZ CASTANON, MARIA. Especialidad: In-
munologia Clinica. Tutor del proyecto: Marcos
Lépez- Hoyos, Médico Adjunto del Servicio de
Inmunologia. Titulo del Proyecto: “Clonality
analysis of immune response in autoimmune
pancreatitis”. Centro extranjero: Universidad
de Verona.

8. TESIS DOCTORALES

Tesis doctorales. La actividad formadora de IFIMAV se ha visto reflejada en las tesis doctorales. En el afio

2012 los grupos IFIMAV han participado en un total de 23 tesis doctorales, bien a través de su direccion

o de su autoria.

DOCTORANDO

GARCIA IBARBIA,

Estudio de asociacion de polimorfismos de genes
relacionados con la via WNT y la artrosis de cadera y rodilla ~ ZARRABEITIA CIMIANO, MARIA TERESA

TiTULO DIRECTOR/ES

RIANCHO MORAL, JOSE ANTONIO

GONZALEZ MACIAS, JESUS
VALERO DIAZ DE LAMADRID, M2
CARMEN

HERNANDEZ HERNANDEZ, JOSE LUIS
OLMOS MARTINEZ, JOSE MANUEL

MARIA DEL CARMEN
IGLESIAS LOZANO, Papel de p27kip1 en la diferenciacion y funcionalidad de los  MERINO PEREZ, RAMON
MARCOS linfocitos T CD4CD25 reguladores
MATEOS CHAPARRO, Estudio de masa dsea y marcadores de remodelacion 6sea
FRANCISCO MANUEL en mujeres con fibromialgia.
Relacion entre los niveles de vitamina D, la hormona
GARCIA VELASCO, paratiroidea, el consumo de calcio, y la densidad mineral
MARIA PILAR dsea en varones mayores de 50 afios y mujeres
postmenopdusicas.
ARMINANZAS La escala CURB-65 como indice prondstico inicial en la

CASTILLO, CARLOS enfermedad no quirdrgica

RIANCHO MORAL, JOSE ANTONIO
VALERO DIAZ DE LAMADRID, M2
CARMEN
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GARCIA MIGUELEZ,
ANA

QUINTERO URIBE, LUIS
CARLOS

DELGADO CALLE, JESUS

LAMSFUS, JOSE ANGEL.

GARCIA
ANA.

MIGUELEZ,

PEREZ  NEGUERUELA,
CAROLINA

SIERRA PENA, MARIA

RODRIGUEZ-
RODRIGUEZ, LUIS

RONCADOR,
GIOVANNA

CORDOBA
MASCUNANO, RAUL

QUINTERO URIBE, LUIS
CARLOS

DI LISIO, LORENA

MONTALVO SILVA,
CECILIA

IGLESIAS LOZANO,
MARCOS

CASANOVA  SANJUAN,
LETICIA

FERNANDEZ REDONDO,
ELENA

NOGUEIRA PI, LORENA

RUIZ DEL CASTILLO,
BELEN

Evaluacion de un protocolo de manejo intensivo del
donante multiorgénico en la obtencion de injertos
pulmonares. Analisis de supervivencia de los érganos
trasplantados.

Estudio morfométrico del I6bulo de la insula y del polo
temporal en individuos con un primer episodio de psicosis
no afectiva: estudio transversal y longitudinal a un afio.

Implicacion de los mecanismos epigenéticos en
enfermedades esqueléticas prevalentes

Pentoxifilina en el tratamiento de la sepsis y el shock
séptico: revision sistematica y metaandlisis evaluando la
calidad de los estudios primarios.

Evaluacion de un protocolo de manejo intensivo del
donante multiorganico en la obtencion de injertos
pulmonares. Analisis de supervivencia de los drganos
trasplantados.

Valvular Surgery after Percutaneous Mitral Balloon
Dilatation: Predictive Factors of the Success of Repair.

La enfermedad de Parkinson causada por la mutacion
G2019S de LRRK2 en Cantabria. Estudio descriptivo y
andlisis de biomarcadores de la fase premotora de la
enfermedad.

Papel de LIMP-2 en la respuesta inmune de Listeria
monocytogenes

From Antibodies to Diagnosis: FOXP3 and PD-1 Markers of
Human Lymphoid Malignancies

Identificacion de PIM quinasas como diana terapéutica en
Leucemia Linfética Crdnica

Estudio morfométrico del lébulo de insula y del polo
temporal en individuos con un Primer Episodio de Psicosis
No Afectiva. Estudio transversal y longitudinal a un afio
Micro RNA expression in B-cell lymphomas. Director:
Departamento de Biologia

Diferencias asociadas al sexo en el remodelado miocardico
secundario a sobrecarga de presion en el raton. Papel del
factor de crecimiento transformante-B

Papel de p27kip1 en la diferenciacion y funcionalidad de los
linfocitos T CD4+ CD25+ reguladores
Periodontitis asociada a la diabetes mellitus. Valoracién de

una encuesta de autodiagndstico y factores implicados en
la asociacion entre ambos sindromes

Definicion de respuesta y factores prondstico en enfermos
con mieloma multiple tratados con nuevos farmacos.

La ruta NFkB en los procesos de diferenciacion y
senescencia de las células iniciadoras del glioblastoma

Caracterizacion molecular de cepas de Escherichia coli
multirresistentes productoras y no productoras de beta-
lactamasas de espectro extendido: estudio comparativo.

MINAMBRES GARCIA, EDUARDO
BALLESTEROS SANZ, MARA ANGELES

CRESPO FACORRO, BENEDICTO

RIANCHO MORAL, JOSE ANTONIO

JAVIER LLORCA, MIGUEL SANTIBANEZ

EDUARDO MINAMBRES
MARIA ANGELES BALLESTEROS

JOSE MANUEL BERNAL MARCO
ONOFRE COMBARROS
IGNACIO MATEO

MIGUEL ANGEL GONZALEZ-GAY
JAVIER MARTIN

BENJAMIN FERNANDEZ

MIGUEL ANGEL PIRIS PINILLA

MIGUEL ANGEL PIRIS PINILLA

BENEDICTO CRESPO FACORRO

MIGUEL ANGEL PIRIS PINILLA
NEREA MARTINEZ MAGUNECELAYA

JUAN FRANCISCO NISTAL
ANA VILLAR

RAMON MERINO PEREZ
JESUS MERINO PEREZ

JOSE ANTONIO AMADO SENARIS,
PEDRO MUROZ CACHO.

JOAQUIN MARTINEZ LOPEZ
CARLOS REDONDO FIGUERO

JOSE LUIS FERNANDEZ LUNA

LUIS MARTINEZ MARTINEZ
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manera:

Ciencias Médicas y Quirurgicas: 13
Medicina del Desarrollo: 5
e Departamento de Medicina y Psiquiatria:

Medicina y Psiquiatria: 20

Estudiantes de Doctorado. En el curso 2011/2012 en los departamentos biomédicos de la Universidad de
Cantabria ha habido un total de 38 estudiantes de doctorado matriculados distribuidos de la siguiente

e Departamento de Ciencias Médicas y Quirurgicas:

9. SEMINARIOS DE INVESTIGACION

8 de Mayo

¢ Dra. Dolores Delgado (Dpto. de Biologia Mo-
lecular, UC; Grupo de control transcripcional y
cancer, IBBTEC). The oncogenic transcription-
al regulators CTCF/BORIS, an overview CTCF
family in lymphomas.

e Dra. Ana Batlle (Servicio de Hematologia,
HUMV; Grupo de Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos, IFIMAV). BCL6 gene regula-
tion by CTCF.

15 de Mayo
e Dr. J. Antonio Riancho (Servicio Medicina In-
terna, HUMV, Dpto. Medicina y Psiquiatria,
UC). Searching osteoporosis genes: From can-
didate genes to GWAS.

¢ Dra. Marian Ros (Departamento de Anatomia,
UC; Laboratorio de regulacién de la expresion
génica durante el desarrollo de la extremidad

c) IFIMAV

D

en vertebrados, IBBTEC). Un modelo animal
de sirenomelia.

res de IFIMAV, la Universidad de Cantabria y el Instituto de Biologia y Biome-

dicina de Cantabria han organizado un ambicioso programa de Seminarios

ha iniciado este afio 2012. Los investigadores que han coordinado el desa-
rrollo de este programa han sido: Dra. Ana Batlle (HUMV), Dr. Carlos Lépez
(HUMV), Dr. Ramén Merino (IBBTEC-UC), Dr. Juan Antonio Montero (UC), Dr.
Félix Sangari (IBBTEC-UC) y Dr. José Pedro Vaqué (IFIMAV).

El Foro de Investigacién biomédica de Cantabria constituido por investigado-

humv
RPN L
AR B VALDRCTHAA

BB
TEC

de Investigacion con colaboracion de investigadores clinicos y basicos que se

El programa de 2012 ha contado con los siguientes seminarios que han tenido lugar en la Facultad de Me-
dicina de la Universidad de Cantabria y en el Hospital Universitario Marques de Valdecilla.

22 de Mayo

e Dr. Ramdén Merino (Grupo de Enfermedades
inflamatorias crénicas y autoinmunes, IBB-
TEC. Regulacién de la diferenciacién funcional
de linfocitos T CD4.

e Dr. Marcos Lépez-Hoyos (Servicio de Inmuno-
logia, HUMV; Grupo IFIMAV de Trasplantes y
Autoinmunidad). The search for biomarkers of
tolerance and immunosuppression in clinical
solid organ transplantation.

29 de Mayo

e Dr. Carlos Pipaén (Grupo de Trasplante de
Progenitores Hematopoyéticos, IFIMAV). Es-
tudio de las bases moleculares del fallo me-
dular en Anemia de Fanconi

e Dr. Javier Ledn (Dpto. de Biologia Molecular,
UC; Grupo de Control Transcripcional del Can-
cery regulacion del Ciclo Celular, IBBTEC). On-
cogén MYC, ciclo celular y leukemia.
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5 de Junio e Dra. Lorena Di Lisio (Grupo de gendmica del
* Dr. Juan M. Garcia-Lobo (Departamento de céncer, IFIMAV). MicroRNA expression in B-
Biologia Molecular, UC; Grupo de Biologia cell lymphomas.
Molecular de la Patogenicidad de Brucella, 10 de Julio
IBBTEC). Un servicio de secuenciacién masi- e Dr. Juan Hurlé (Dpto. Anatomia, UC. Grupo
va (genémica) para todos. de apoptosis, IFIMAV). El desarrollo de los
e Dr. Ignacio Varela (Departamento de Bio- dedos: un modelo para analizar la diferen-
logia Molecular, UC, IBBTEC). Estudio del ciacion de los progenitores de los tejidos
papel de los genes remodeladores de cro- conjuntivos.
matina en el desarrollo tumoral. 17 de Julio
12 de Junio e Dr. Gabriel Moncalian (Dpto. de Biologia
e Dr. Luis Martinez (Servicio Microbiologia Molecular, UC. Grupo de Intergendmica,
Clinica, HUMV; Grupo IFIMAV de Micro- IBBTEC). Structural Biology of DNA-binding
biologia Clinica y Molecular). Bajo nivel de proteins.
resistencia a quinolonas en Enterobaterias. e Dr. Juan Antonio Montero (Dpto. Anatomia,
e Dr. Matxalen Llosa (Departamento de bio- UC. Grupo de Apoptosis, IFIMAV). Morfogé-
logia molecular, UC. Biologia de Sistemas nesis inicial en un modelo de vertebrados.
de Secrecion Tipo IV bacterianos, IBBTEC). 24 de Julio
Bacterial Type IV Secretion Systems: Biology e Dr. Manel Esteller (Director, Epigenetics
and applications. Program, Instituto IDIBELL, Barcelona). Hu-
19 de Junio man Cancer Epigenetics.
e Dr. Eulogio Conde (Servicio de Hematologia, 25 de Septiembre
HUMV; Grupo de Trasplante de Progenitores o Dr. José Angel Martinez-Climent (Divisién
Hematopoyéticos, IFIMAV). Tratamiento del de Oncologia, Centro de Investigacion Mé-
Linfoma Difuso de Células Grandes B. dica Aplicada-CIMA, Universidad de Nava-
e Dr. Miguel Angel Piris (Servicio de anatomia rra). Gendmica funcional de los linfomas
patolégica, HUMV; Grupo de gendmica del humanos: uso de modelos murinos para
cancer, IFIMAV). Linfomas de celulas B; Te- entender y tratar la enfermedad.
rapia guiada por el diagndstico molecular. 2 de Octubre
26 de Junio e Dr. Pascual Sanchez (Servicio de Neurologia,
e Dra. Carmen Alvarez (Laboratorio de Ge- HUMV). Mad cows, genes and UK imports.
ndémica, Protedmica e Inmunogenética de e Dr. Joaquin Castilla (Programa de Enferme-
Infecciones Bacterianas y Procesos inflama- dades infecciosas, CIC bioGUNE). Prions.
torios, IFIMAV). Listeria based vaccines and Minimalist pathogenic agents with maxi-
their use. mum complexity.
e Dr. J. Félix Sangari (Departamento de Biolo- 9 de Octubre

gia Molecular, UC. Laboratorio de Biologia * Dra. Elsa Valdizén (Dpto. Fisiologia y Farma-

molecular de la patogenicidad de Brucella, cologia, UC, Grupo de bases neurobiolégi-

IBBTEC). The Brucella transcriptome. cas del mecanismo de accién de farmacos
3 de Julio SNC, IBBTEC). Nuevas estrategias para el
e Dr. Jesus Delgado Calle (Dpto. Medicina desarrollo de farmacos antidepresivos. Mo-

y Psiquiatria, UC; Grupo de Metabolismo dulacion de vias de plasticidad.
0seo vy lipidico, IFIMAV). Epigenetic control  Dra. Elena Cabezén (Grupo de motores mo-

of the bone formation inhibitor Sclerostin. leculares, UC. Grupo de intergendmica, I1BB-
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TEC). Motores moleculares: mecanismo vy
posibles aplicaciones en nanobiotecnologia
y nanomedicina.

16 de Octubre

e Dr.Hrvoje Petkovic (Prog. Augusto Gonzalez-
Linares IBBTEC). Biosynthetic engineering;
A new tool for medicinal chemistry at the
early stages of drug-development.

¢ Dr. Fernando Rivera (Servicio de Oncologia,
HUMV). La Unidad de Investigacion Clinica
de Oncologia Médica del HUMV.

23 de Octubre

e Dr. Piero Crespo (Dpto. Biologia Molecu-
lar, UC; Grupo de regulacion espacial de las
sefiales Ras-Erk, CSIC-IBBTEC). Inhibiting
protein-protein interactions in the Ras-ERK
pathway: the paradigm of ERK dimerization

e Dr. Rauil Fernandez (Instituto de Biomedici-
na y Biotecnologia). Microfluidica en inves-
tigacién bdsica y aplicada.

30 de Octubre

e Dr. José Carlos Rodriguez-Rey (Departa-
mento de Biologia Molecular, UC). Estudios
funcionales de variantes génicas ligadas a
enfermedades comunes.

e Dr. Miguel Lafarga (Departamento de Ana-
tomia y Biologia Celular, UC-IFIMAV-CIBER-
NED). The Cajal body: an essential player in
normal cell biology and neurodegeneration.

6 de Noviembre

e Dra. Maruja Hurlé (Dpto. Fisiologia y Farma-
cologia, UC). Factor de crecimiento transfor-
mante beta.

e Dr. J. Francisco Nistal (Servicio de Cirugia
Cardiovascular, HUMV; Responsible del Gru-
po de Citocinas y factores de crecimiento en
los fenédmenos de plasticidad tisular patolo-
gica; IFIMAV). Remodelado miocardico por
sobrecarga de presion: del laboratorio a la
cabecera del paciente.

13 de Noviembre

e Dr. Santiago Montes-Moreno (Servicio de
Anatomia Patoldgica, HUMV; Grupo de Ge-
ndémica del Cancer, IFIMAV). Functional role
of CDCP1 cleavage in metastatic dissemina-
tion of tumor cells.

¢ Dra. Berta Casar (CSIC-IBBTEC). Functional
role of CDCP1 cleavage in metastatic dis-
semination of tumor cells.

20 de Noviembre

e Dra. Mercedes Colorado (Servicio de Hema-
tologia, HUMV; Neoplasias Hematoldgicas y
Trasplante de Progenitores Hematopoyéti-
cos, IFIMAV). Premio fin de residencia: Una
oportunidad de asomarse a la investiga-
cién.

e Dr. David San Segundo (Servicio de Inmuno-
logia HUMV; Grupo de Trasplante y Autoin-
munidad -IFIMAV). Effector Memory T cells
in Solid Organ Transplantation.

4 de Diciembre

¢ Dr. Benedicto Crespo Facorro (Servicio de
Psiquiatria, HUMV; Corresponsable del Gru-
po IFIMAV de Psiquiatria, IFIMAV). Schizo-
phrenia: Broken mind, disrupted brain.

e Dr. Jesus Sanz (CSIC-IBBTEC). Immune and
Inflammatory Systems Altered in Schizo-
phrenia.

11 de Diciembre

e Andrea Quintanilla (Dpto. de Biologia Mo-
lecular, UC; Grupo de Control Transcripcio-
nal del Céncer y regulacién del Ciclo Celular,
IBBTEC). Seeing protein interactions inside
cells: Myc-Sin3 interaction and its impact
on gene expression.

e Dr. Javier Gdmez-Roman (Servicio de Ana-
tomia Patoldgica, HUMV; Responsable del
grupo de investigacion Anatomia Patoldgica
y Patologia Molecular, IFIMAV). Investiga-
cion, asistencia e innovacién. Tres caras de
un mismo interés.

18 de Diciembre
¢ Dr. Borja Suberviola (Servicio de Medicina
Intensiva, HUMV; Grupo de epidemiologia y
mecanismos patogénicos de enfermedades
infecciosas, IFIMAV). Optimizacion del diag-
nostico y tratamiento del paciente séptico.

¢ Alfonso Bolado (UC-IFIMAV). NR5A2, un
nuevo regulador del metabolismo lipidico.
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10. FORMACION DE ESTUDIANTES

El Hospital Universitario Marqués de Valdecilla desarrolla una actividad formativa que cubre la docencia
a alumnos de la Facultad de Medicina y de la Escuela Universitaria de Enfermeria de la Universidad de
Cantabria de larga tradicién, que incluye alumnos de cursos de tercer, cuarto, quinto y sexto curso de me-
dicina. El nimero de alumnos matriculados en estos cursos en cuya formacion estd implicado el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla (en los Ultimos cinco afios académicos) es el siguiente:

¢ Afio 2008/2009: 382
e Afio 2009/2010: 400
e Afio 2010/2011: 438
e Afio 2011/2012: 302
e Afio 2012/2013: 200

Asimismo los grupos de investigacion del Instituto participan en la formacién de alumnos de grado y mas-
ter en practicas de diversas disciplinas biomédicas.
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GRUPOS DE INVESTIGACION IFIMAV

sEgtarmesiogn y dalud Fotice IR e Lesce Dies)
P Dl AR, BT e £ e e e et IR o Do led Tatale Duadal

w LTt & Sl [arem Pl Argged Prin Pirallsg
= Sorialiess min L miul vana TerspduSon enlirem Jemt Lun Fanmsrcher Long
2 Wlpdsnoairg g Uare @ Allamusr | A aoread [oa Dol
u hpopdoes | Juss For s Ceoraader]
= Al Palokingela p Pulodoga Mokeiub (8 b Jawia e Rgenaes)
| sGicio Lol Ducwrminaadn Se CakmiMadiey Cncer (0 AbenoQandwrimdoies)
o Havas Too s on Jryp s Absiomesl T Marye Jomas Fats)

+ [ ruedinde-| Aasnabnp ey B v | B derid ARl Bavf g B o, Ciw e-ipariabla OFaslie (ombaiio Pioiuil
+ Prigpaagreis |IB bos | oy Wooper B peer oy Joe P pqeierviab b B ruradl 10 s F o g i

+ By bapn o i’ bl i | B sl aajin g, Lo piporaabie A | prea e s e ol

2 I Togiepd i g et Lk Dbt Faarmg o 3s | Jesen Mo Peoe

= e n cebeorbogrs [horncs  Mloderuies [TR: |us Martews Misrt e

= B gk e o b i i il il il b i T Gl i gl (earigali Gayp |
Mmemﬁ—-Hﬂhﬂ
wdnpo de Davudiode b Teonpeda Memorm pcs Sesdcwi - Bandy DulerWeter 1R Rcberm Jevabe it Puenis)

L R N
N i ¥




o

\“5'- IFIMAV
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En el afio 2012 IFIMAV ha contado con 30 Grupos de Investigacion compuestos por investigadores, co-
laboradores, y personal técnico, pertenecientes mayoritariamente al Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla, a la Universidad de Cantabria. De estos grupos de investigacion 15 son consolidados, 5 emer-
gentes, 8 clinicos asociados y dos son grupos transversales. De ellos 22 estan dirigidos por investigadores
responsables con actividad clinica, 6 por investigadores de la Universidad de Cantabria, y 2 por investiga-
dores del Instituto.

Estos grupos estan constituidos por 511 miembros, de los cuales 59 actiian como Investigadores Princi-
pales en proyectos obtenidos a través de financiacion competitiva en convocatorias nacionales o interna-

cionales en los ultimos cinco afios.

INFORME ECONOMICO

INGRESOS

Los ingresos totales de IFIMAV en el ejerci-

cio 2012 ascendieron a 6.04M€. Los ingresos  Gobiame de
provienen de cuatro fuentes: Gobierno de Can- Cantabria
tabria, convocatorias, contratos, e ingresos por B Fondcs
prestacion de servicios. Competitivos
De ellos, las aportaciones dinerarias del Go- & Fondos
bierno de Cantabria suponen el 34%. El 66% privados
restante proviene de la obtencion de ingre- P i
sos a través de convocatorias de financiacion Sarvicios

competitiva (39%), de contratos y acuerdos de
cooperacion con entidades privadas (20%) y de
servicios (6%). La evolucién de los ingresos IFIMAV en los ultimos afios se refleja en una de las gréficas
adjunta.

De las convocatorias competitivas del Plan Nacional de 1+D+l el importe correspondiente al Instituto de
Salud Carlos Ill es de 1.547.718,03 €, al Ministerio de Economia y Competitividad de 272.548,75 € y la
parte subvencionada desde el Ministerio de Sanidad y Consumo de 275.539,40 €.
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IFIMAV: INGRESOS 2012 CUANTIA (€) SUBTOTALES (€)
GOBIERNO DE CANTABRIA 2.090.978,50
Direccion General de Desarrollo e 295.978,5
Innovacion Tecnoldgica
Direccidén General de Ordenaciény 1.795.000
Atencidn Sanitaria
CONVOCATORIAS COMPETITIVAS 2.368.715,18
Plan Nacional [+D+l 2.095.806,18
Programas Comisién Europea 8.089
Ayudas competitivas privadas 264.820
CONTRATOS Y ACUERDOS PRIVADOS 1.238.267,87
Ensayos Clinicos 244.085,04
Contratos de Servicios 200.082,50
Acuerdos de Colaboracidn 374.650
Donaciones 419.450,33

TOTAL 6.042.238,42

EVOLUCION 2008-2012 DE LAS DISTINTAS PARTIDAS DE INGRESOS DE IFIMAV

—+— Goblerno de Cantaberla —8— Corvocatoras — Condrstos y Acuerdos —— Prestacids de serdolos —— TOTAL

OO0
6865700 6.540.573
BO00000 r/l\“//ﬂ\ﬂﬁﬂll.m
5454 BF5 5.510,029
S000000
! AROD00
= Li80118
—— 1,754,130
2368718
2000000 1090979

1.450.283 4 1238768
1000000 439,653 1184312
ferare)
T L. B
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S

PERSONAL

Los 30 grupos que han desarrollado su actividad en IFIMAV en el afio 2012 han contado con un total de
511 miembros, que incluyen investigadores, colaboradores, personal de enfermeria y personal técnico
contratados por IFIMAV, el Servicio Cantabro de Salud, la Universidad de Cantabria, CIBER u otras institu-
ciones.

El Instituto cuenta con 59 investigadores principales con proyectos activos de origen, obtenidos en con-

vocatorias publicas nacionales o internacionales en los ultimos cinco afios. El personal contratado especi-
ficamente para investigacion a través de IFIMAV durante 2012 procede de los siguientes programas:

Programas de Investigadores
Programa de estabilizacién ISCIII/MEC: 2
Programa CCAA emergentes ISCIII: 1
Programa Miguel Servet ISCIII: 2
Investigadores IFIMAV: 4

Programa de Formacién en Investigacion
Programa Rio Hortega: 3
Programa Wenceslao Lopez Albo IFIMAV: 4
Programa Fin de Residencia: 5
Contratos IFIMAV: 28
Contratos ISCIII: 3
Contratos MICINN: 2
Contratos fondos privados: 21
Otros: 9
Programa CAIBER: 3
Red de biobancos ISCIII : 3
Red ITEMAS ISClII: 3
Técnicos infraestructuras ISCIII: 2
IFIMAV: 12

A este listado hay que afiadir cinco personas contratadas a través de CIBER
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PUBLICACIONES

PUBLICACIONES e

La produccién originada por los investigadores de IFIMAV es de 364 trabajos en el afio 2012. De ellos 93

(25.5 %), han contado con un primer o Gltimo autor del Instituto, y 69 publicaciones (19%) se han realiza-
do en colaboracidn con instituciones de otros paises. Por areas del Instituto, el nimero de publicaciones
es: Infeccién e Inmunidad (117), Cancer (100), Trasplante (80), Metabolismo (74), Neurociencias (50) y

Area Transversal (38).

FACTOR DE IMPACTO

En el afio 2012 el factor de impacto acumulado de las publicaciones de los grupos IFIMAV ha sido de
1.548,56 (SCI 2011), un porcentaje de publicaciones con factor de impacto en el primer cuartil del 51.6 %
(ver grafico), 90 de los trabajos publicados en 2012 han tenido un factor de impacto en primer decil de
la especialidad (24.7 %).

El factor de impacto de los trabajos que han contado con un primer o ultimo autor del Instituto, es de
319.62 y el de las publicaciones realizadas en colaboracién con instituciones de otros paises es de 529.86.
En el afio 2012 los grupos IFIMAV consolidados han sumado un factor de impacto de 1173.92, los grupos
asociados un factor de impacto de 330.48, los grupos emergentes un factor de impacto de 177.71, y los
transversales de 123.09.
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CITACIONES

A lo largo de 2012 la marca Valdecilla ha obtenido .

7436 citaciones segln datos obtenidos en la plata-  * = [7\’

OF KNOWLEDGE

| %7 ¥V ¥V bl b Nl &
forma ISI web of knowlegde (utilizando el descriptor

“valdecilla” en el campo correspondiente a filiacion). De esta manera en 2012 la marca Valdecilla ha
superado las 55000 citaciones acumuladas, ya son diez las referencias que superan las 300 citas, y siguen
incrementando el nimero de citaciones obtenidas anualmente.

El primer articulo con autoria de investigadores de Valdecilla fue citado en los afios 1930y 1941. Se trata
del trabajo publicado por el Dr. Glez. Aguilar: Gonzalez-Aguilar J. Contribution to the pathogeny of tendon
tumors of giant cells. Journal of Bone and Joint Surgery 1930; 12: 280-288.

1924 1949

s1u3ud

SHAFER, €J

A partir del aifio 1974, las citaciones han ido

creciendo de manera continua, llegando a 7,000
mas de 6000 citas en el afio 2011 y alcanzan- 5,000
do a fecha de hoy las 55.000, lo cual implica
una media de 663 citaciones anuales y un in- 5,000
dice H de 90. Una decena de trabajos publica- 4,000
dos por autores de Valdecilla han alcanzado 3,000
un numero de citas superior a 300.
2,000
1,000
¢ FARRGRZEI2ZILEZR[SoUD
SRR ARARAARAARARKARRKAR
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PUBLICACIONES DE IFIMAV EN 2012 DISTRIBUCION POR CUARTILES

200
180
160
140
120
100

N2 de publicaciones

60
40
20

EVOLUCION DEL FACTOR DE IMPACTO TOTAL Y DEL FACTOR DE IMPACTO MEDIO DE
IFIMAV

Evolucion del Factor Impacto en los dltimos 5 afios

1.548,56
[8,254)

1.338,31
1. mm

Fi total 990,868
Fll promedis 1,013,532
o) 3.839) I

2008 2011 2012

Factor de Impacto
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EVOLUCION DE LA DISTRIBUCION POR CUARTILES DEL FACTOR DE IMPACTO DE

IFIMAV
ﬂ____
2008 43,1% 70 26,2% 17,2% 13,5% 267

2009 113 42,8% 64 24,2% 43 16,3% 44 16,7% 264
2010 129  44,2% 69 23,6% 52 17,8% 42 14,4% 292
2011 162  553% 50 17,1% 57 19,5% 24 8,2% 293
2012 188  51.6% 69 19% 64 17.6% 43 11.8% 364

DISTRIBUCION POR CUARTILES DEL FACTOR DE IMPACTO EN LOS ULTIMOS 5 ANOS

200

180

160

140

120

100

80

Ne de publicaciones

60

40

20

FACTOR DE IMPACTO DE CADA UNA DE LAS AREAS DE INVESTIGACION DE IFIMAV

m CANCER

418.73 = INFECCION £
INMUNIDAD

B METABOLISAO

B NEURDCIENCIAS

287.42
B TRASPLANTE

B TRASVERSAL

Nota: La suma de los factores de impacto de cada una de las dreas es mayor que el factor de impacto total del instituto debido a los trabajos
que son compartidos por grupos de distintas dreas IFIMAV. No se han incluido las publicaciones derivadas de colaboraciones multicéntricas.
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PUBLICACIONES DE IFIMAV EN 2012 SEGUN SU FACTOR DE IMPACTO

(Excluidas las derivadas de colaboraciones multicéntricas)

Fl 2012

Revista Suma FI Cuartil Decil
ACS NANO 11.421 1 11.421 1 1
ACTA NEUROCHIR 1.52 1 1.52 2 5
ACTA NEUROPATHOL 9.32 1 9.32 1 1
ACTA RADIOL 1.369 1 1.369 3 7
ACTA REUMATOL PORT 0.547 1 0.547 4 9
ACTAS ESP PSIQUIATRI 0.589 2 1.178 4 9
ACTAS UROL ESP 0.455 1 0.455 4 10
ADV EXP MED BIOL 1.093 1 1.093 3 7
ADV THER 2.105 1 2.105 3 6
AIDS CARE 1.603 1 1.603 2 3
AM HEARTJ 4.651 1 4.651 1 2
AM ) DERMATOPATH 1.197 1 1.197 3 7
AM J HEMATOL 4.671 1 4.671 1 3
AM J PATHOL 4.89 1 4.89 1 1
AM J PSYCHIAT 12.539 1 12.539 1 1
AM J SURG 2.776 1 2.776 1 2
AM J TRANSPLANT 6.394 2 12.788 1 1
AN PEDIATR 0.77 2 1.54 4 9
ANN DIAGN PATHOL 0.875 1 0.875 4 9
ANN EPIDEMIOL 3.215 2 6.43 1 2
ANN HEMATOL 2.615 1 2.615 2 5
ANN ONCOL 6.425 1 6.425 1 1
ANN RHEUM DIS 8.727 5 43.635 1 1
ANTI-CANCER DRUG 2.407 1 2.407 2 5
ANTICANCER RES 1.725 1 1.725 3 8
ANTIMICROB AGENTS CH 4.841 8 38.728 1 1
ANTIVIR THER 3.161 1 3.161 2 3
ARCH BRONCONEUMOL 2.166 1 2.166 3 6
ARCH GEN PSYCHIAT 12.016 1 12.016 1 1
ARCH MED RES 1.733 1 1.733 3 7
ARCH ORTHOP TRAUM SU 1.369 1 1.369 2 5
ARTHRITIS RES THER 4.445 5 22.225 1 3
ARTHRITIS RHEUM-US 7.866 2 15.732 1 2
ATHEROSCLEROSIS 3.794 1 3.794 1 2
AUSTRALAS J DERMATOL 1 1 1 3 8
BIOCHEM J 4.897 1 4.897 1 3
BIOL BLOOD MARROW TR 3.873 1 3.873 1 3
BLOOD 9.898 4 39.592 1 1
BMC INFECT DIS 3.118 2 6.236 2 4
BMC NEPHROL 2.176 1 2.176 2 5
BMC PSYCHIATRY 2.552 1 2.552 2 5
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BMC PUBLIC HEALTH
BONE

BRAIN

BRIT J HAEMATOL
CALCIFIED TISSUE INT
CANCER RES

CELL CYCLE

CELL DEATH DIS

CELL IMMUNOL
CEREBELLUM

CIR ESPAN

CLIN CHIM ACTA

CLIN DEV IMMUNOL
CLIN EEG NEUROSCI
CLIN EXP RHEUMATOL
CLIN INFECT DIS

CLIN MICROBIOL INFEC
CLIN NEUROL NEUROSUR
CLIN NEUROPHYSIOL
CLIN RESPIR J

CLIN REV ALLERG IMMU
CLIN RHEUMATOL
CLIN TRANSL ONCOL
CLIN TRANSPLANT
COMPR PSYCHIAT
CORNEA

CURR GENOMICS
CURR PHARM DESIGN
DIABETES CARE

DIAGN MICR INFEC DIS
DIAGN MOL PATHOL
DNA CELL BIOL

EMBO J

ENFERM INFEC MICR CL
ENVIRON HEALTH PERSP
ENVIRON RES
EPIGENET CHROMATIN
EPIGENETICS-US
EPILEPTIC DISORD

EUR ARCH PSY CLIN N
EUR J CLIN MICROBIOL
EUR J ENDOCRINOL
EUR J HEART FAIL
EUR J NUCL MED MOLII
EURJ RADIOL

EUR RESPIR J

1.997
4.023
9.457
4.941
2.376
7.856
5.359
5.333
1.974
3.207
0.874
2.535
1.838
1.725
2.148
9.154
4.54
1.581
3.406
1.056
3.677
1.996
1.327
1.667
2.257
1.733
2.408
3.87
8.087
2.528
2.257
2.072
9.205
1.491
7.036
3.398
4.462
4.318
1.495
3.494
2.859
3.423
4.896
4.991
2.606
5.895

N R PP RPRNRRPRRRPRRRNINRLPNRPRNRRRRPRPRNONRRRPRREPRDERLRIIRLPELNRNRRRLRRPEWERRR

1.997
4.023
9.457
14.823
2.376
7.856
5.359
5.333
1.974
6.414
0.874
5.07
1.838
1.725
12.888
9.154
18.16
1.581
3.406
1.056
3.677
3.992
11.943
3.334
2.257
1.733
2.408
3.87
8.087
5.056
2.257
4.144
9.205
10.437
7.036
3.398
4.462
4.318
1.495
3.494
5.718
3.423
4.896
4.991
2.606
11.79
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EXPERT OPIN INV DRUG 5.274 1 5.274 1 1
EXPERT REV CLIN IMMU 2.072 1 2.072 3 8
GENES IMMUN 3.872 2 7.744 1 3
GYNECOL ONCOL 3.888 1 3.888 1 1
HAEMATOL-HEMATOL J 6.424 2 12.848 1 1
HEADACHE 2.524 1 2.524 2 4
HEART 4.223 1 4.223 1 2
HISTOCHEM CELL BIOL 2.588 1 2.588 1 2
HORM METAB RES 2.188 1 2.188 3 6
HUM IMMUNOL 2.837 2 5.674 3 6
HUM MOL GENET 7.636 1 7.636 1 1
INT J ANTIMICROB AG 4.128 4 16.512 1 2
INT J CARDIOL 7.078 4 28.312 1 1
INT J IMMUNOGENET 1.29 1 1.29 4 9
INT J LEGAL MED 2.587 1 2.587 1 2
INT J PUBLIC HEALTH 2.539 1 2.539 1 2
INVEST NEW DRUG 3.357 1 3.357 1 3
J AM ACAD DERMATOL 3.991 1 3.991 1 1
J AM COLL CARDIOL 14.156 2 28.312 1 1
J AM GERIATR SOC 3.737 1 3.737 1 1
J ANTIMICROB CHEMOTH 5.068 4 20.272 1 1
J AQUAT ANIM HEALTH 0.833 1 0.833 2 5
JAUTOIMMUN 7.368 1 7.368 1 1
J BIOL CHEM 4.773 2 9.546 1 3
J BONE MINER RES 6.373 4 25.492 1 2
J CELL PHYSIOL 3.874 1 3.874 1 2
J CHILD PSYCHOL PSYC 4.281 1 4.281 1 1
J CLIN ENDOCR METAB 5.967 1 5.967 1 2
J CLIN MICROBIOL 4.153 2 8.306 1 3
J CLIN PSYCHOPHARM 4.098 1 4.098 1 2
J CUTAN PATHOL 1.561 1 1.561 2 5
JECT 1.536 1 1.536 2 5
J EMERG MED 1.306 1 1.306 2 5
JENDOCRINOL INVEST 1.566 1 1.566 4 8
J EUR ACAD DERMATOL 2.98 1 2.98 1 2
J HEADACHE PAIN 2.427 1 2.427 2 5
J HEART LUNG TRANSPL 4.332 1 4.332 1 2
J INFECTION 4.126 2 8.252 1 3
JINTERV CARD ELECTR 1.166 1 1.166 4 8
J INVEST ALLERG CLIN 2.269 1 2.269 3 6
J LEUKOCYTE BIOL 4.992 1 4.992 1 2
J MAGN RESON IMAGING 2.698 1 2.698 2 3
J MED MICROBIOL 2.502 2 5.004 2 5
J NEURAL TRANSM 2.73 1 2.73 2 4
J NEUROL 3.473 3 10.419 1 3
J NEUROSURG 2.965 2 5.93 1 2
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J PINEAL RES

J PROTEOME RES

J PSYCHIATR RES
JRHEUMATOL

J SCI MED SPORT

J STROKE CEREBROVASC
J TISSUE ENG REGEN M
JACC-CARDIOVASC IMAG
JAMA-J AM MED ASSOC
JOINT BONE SPINE
KIDNEY INT

LANCET ONCOL
LEUKEMIA

LIVER TRANSPLANT
LUPUS

MED CLIN-BARCELONA
MED HYPOTHESES

MED INTENSIVA
MEDIAT INFLAMM
MEDICINA-BUENOS AIRE
METABOLISM

MOD RHEUMATOL
MODERN PATHOL

MOL GENET METAB
MOL NEUROBIOL
MOVEMENT DISORD
NAT COMMUN

NAT GENET

NAT REV RHEUMATOL
NEFROLOGIA

NEPHROL DIAL TRANSPL
NEURAL PLAST
NEUROBIOL AGING
NEUROBIOL DIS
NEUROCIRUGIA
NEURODEGENER DIS
NEUROLOGIA
NEUROPHARMACOLOGY
NEUROSCIENCE
NEUROSURGERY

NEW ENGL J MED

NUTR HOSP

OBES SURG

OCCUP ENVIRON MED
ONCOGENE
ONCOLOGIST

5.794
5.113
4.664
3.695
3.034
1.68
3.278
5.431
30.026
2.274
6.606
22.589
9.561
3.386
2.337
1.385
1.15
1.072
3.263
0.465
2.664
1.577
4.792
3.193
5.735
4.505
7.396
35.532
8.388

3.396

6.189
5.403
0.54
3.056
0.79
4.814
3.38
2.785
53.298
1.12
3.286
3.02
6.373
3.812

WINBRRPRNRRPRRPRRPDIMNRLPNRWNNWRRRRPRRRPRRERNNRERWNRNRRRRPRRRERREOUURRPLW

17.382
5.113
4.664
18.475
3.034
1.68
3.278
5.431
30.026
2.274
6.606
22.589
66.927
3.386
4.674
4.155
1.15
7.504
6.526
0.465
2.664
1.577
4.792
3.193
5.735
4.505
7.396
106.596
16.776
2
10.188
2
12.378
5.403
2.16
3.056
0.79
4.814
3.38
2.785
53.298
2.24
3.286
3.02
12.746
11.436
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OPHTHALMOLOGY 5.454 1 5.454 1 1
OSTEOPOROSIS INT 4.58 1 4.58 1 3
OTOL NEUROTOL 1.904 1 1.904 1 3
P NATL ACAD SCI USA 9.681 1 9.681 1 1
PATHOL RES PRACT 1.213 3 3.639 3 8
PEDIATR DERMATOL 1.072 1 1.072 3 7
PEDIATR INFECT DIS J 3.577 1 3.577 1 1
PHARMACOGENOMICS 3.974 1 3.974 1 2
PHARMACOGENOMICS J 4.536 1 4.536 1 2
PLOS ONE 4.092 13 53.196 1 2
POSTGRAD MED 1.783 1 1.783 2 4
PSYCHIAT RES 2.524 1 2.524 2 4
PSYCHOPHARMACOLOGY 4.077 1 4.077 1 2
QJM-INT J MED 2.325 2 4.65 1 3
REV CLIN ESP 2.008 1 2.008 2 3
REV ESP CARDIOL 2.53 5 12.65 2 5
REV ESP ENFERM DIG 1.548 2 3.096 4 8
REV ESP QUIM 0.81 1 0.81 4 9
REV NEUROLOGIA 1.218 2 2.436 3 8
RHEUMATOL INT 1.885 4 7.54 3 7
RHINOLOGY 1.321 1 1.321 2 5
SCAND J RHEUMATOL 2.472 2 4.944 2 5
SCHIZOPHR RES 4.748 2 9.496 1 1
SCHIZOPHRENIA BULL 8.8 1 8.8 1 1
SCI SIGNAL 7.499 1 7.499 1 2
SEIZURE-EUR J EPILEP 1.798 1 1.798 3 6
SEMIN MUSCULOSKEL R 0.932 1 0.932 4 9
STEM CELLS 7.781 1 7.781 1 1
THROMB HAEMOSTASIS 5.044 1 5.044 1 2
TISSUE ANTIGENS 2.588 1 2.588 2 4
TRANSPL INFECT DIS 2.216 1 2.216 2 5
TRANSPL P 1.005 10 10.05 3 7
TRANSPLANTATION 4.003 1 4.003 1 1
VASA 1.308 1 1.308 4 8
WORLD J SURG ONCOL 1.12 1 1.12 3 6

TOTAL 364 1.548.557
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PROYECTOS DE INVESTIGACION

Los investigadores de IFIMAV han obtenido en los ultimos cinco afios 81 proyectos competitivos del plan

Nacional de I+D+l. A lo largo de 2012 los grupos IFIMAV han mantenido 35 proyectos activos del Plan Na-

cional de 1+D+1, (14 de ellos concedidos en el afio 2012), y 13 proyectos de origen privado.

Proyectos del Plan Nacional de I+D+i activos en 2012

SAF2008-03871. PIRIS PINILLA, MIGUEL
ANGEL. Linfomas de células B, terapia guiada
por el diagnostico molecular. Ministerio de
Educacion y Ciencia. 2009-2012.

EC08/00253. GONZALEZ ALAMILLO, CARLOS.
Inmunosupresidon éptima en pacientes con alto
riesgo de diabetes de novo tras el trasplante re-
nal: un estudio prospectivo, multicéntrico, con-
trolado y randomizado. ISCIII. 2009-12.

PI08-1011. CALVO ALEN, JAIME. Influencia de
la terapia anti-TNF en la capacidad antioxidante
del HDL en pacientes con artritis reumatoide.
ISCIII. 2009-12.

P108-0890. GANDARILLAS SOLINIS, ALBERTO.
Control de mitosis y determinacion de células
madre en la homeostasis y el cancer epitelial de
la piel. ISCIIl. 2009-2012.

BFU2009-07206. MERINO PEREZ, JESUS. Bases
celulares y moleculares del efecto adyuvante
en vacunacién de las enterotoxinas. Conexion
entre inmunidad innata y adaptativa. Ministe-
rio de Educacidn y Ciencia. 2010-12.

SAF2009-08695. ALVAREZ-DOMINGUEZ, CAR-
MEN. Papel de las proteinas lisosomales en la
respuesta inmune especifica a Listeria mono-
cytogenes para el disefio de nuevas terapias
y/o vacunas. Ministerio de Ciencia e Innova-
cién. 2010-12.

PS09-00466. RAMOS VIVAS, JOSE. Desarrollar
un sistema de cultivo organotipico y utilizarlo
como modelo para estudiar las interacciones
entre LM vy celulas y tejidos del SNC, con el ob-
jetivo de entender el balance entre la prolifera-
cion bacteriana en el celebro, y los mecanismos
inmunitarios que controlan dicha proliferacion.
ISCIIl. 2010-12.

PS09-00539. RIANCHO MORAL, JOSE ANTO-
NIO. Implicacién de mecanismos epigenéticos
en enfermedades esqueléticas prevalentes.
ISClII. 2010-12.

PS09-00748. GONZALEZ-GAY, MIGUEL ANGEL.
Estudio de marcadores genéticos de disfuncién
endotelial y enfermedad cardiovascular en pa-
cientes con artritis reumatoide. ISCIIl. 2010-12.

PS09-01097. NISTAL HERRERA, JUAN FRANCIS-
CO. Regulacién del sistema de sefializacién de
TGF-beta en la regresion de la hipertrofia ven-
tricular izquierda por sobrecarga de presion.
Definicion de posibles dianas terapéuticas.
ISCIII. 2010-12.

PS09/00773. LLORCA DIiAZ, JAVIER. Estudio
multicaso-control de base poblacional (cancer
de mama, cancer colorrectal, cancer gastro-
esofagico y cancer de préstata). Ministerio de
Ciencia e Innovacion. Duracion: 2010-2012.

PS09/01533. PIPAON GONZALEZ, CARLOS.
Nuevo e integrado abordaje a la biologia mo-
lecular de la anemia de Fanconi: estudio del
papel de las proteinas fanc en desarrollo em-
brionario, propensién al cancer e inmunomo-
dulacion. Ministerio de Ciencia e Innovacién.
Duracién 2010-2012.

PS09-00962. RODRIGUEZ REY, JOSE CARLOS.
Contribucion de la variabilidad en el promotor
del gen del receptor de LDL a la hipercoleste-
rolemia poligénica. Subproyecto 4: caracteri-
zacién funcional de las variantes en la regién
promotora. Ministerio de Ciencia e Innovacion.
Duracién: 2010-2012.

SAF2010-20840-C02-02. CRESPO FACORRO,
BENEDICTO. Influencia de las variaciones gené-

ticas en el riesgo de padecer esquizofreniay en




ACTIVIDAD I+D+l IFIMAV

su respuesta al tratamiento. Ministerio de Cien-
cia e Innovacién. 2011-13.

P110/00660. CARRASCO MARIN, EUGENIO. Es-
tudio inmunoldgico del antigeno gliceraldehido
3 fostato deshidrogenasa de mycobacterium
tuberculosis y su utilidad como vacuna frente a
tuberculosis. ISCIII. 2011-13.

PI110/02002. FERNANDEZ LUNA, JOSE LUIS. Me-
canismos reguladores de la capacidad invasiva
y de diferenciacién de las células progenitoras
de gliobastoma. ISCIII. 2011-13.

BFU2010-18948. ZABALA OTANO, JUAN CAR-
LOS. Cofactores del plegamiento de tubulinas
centrosoma dindmica microtubular y enferme-
dades asociadas. Ministerio de Ciencia e Inno-
vacion. 2011-13.

SAF2010-6894. HURLE GONZALEZ, MARIA
AMOR. Mecanismos implicados en el efecto
protector de citoquinas pertenecientes a la fa-
milia de factores de crecimiento transforman-
te-beta frente al desarrollo de dolor crénico.
Ministerio de Ciencia e Innovacion. 2011-13.

SAF2010-19759. COS CORRAL, SAMUEL. Mela-
toninay cancer mamario: Acciones antiestrogé-
nicas de la melatonina en el tejido peritumoral
mamario. Ministerio de Ciencia e Innovacidn.
Duracién: 2010-2013.

PI10/01081. FRANCIA GIL, MARIA VICTORIA.
Conjugacion inducible por feromonas en Ente-
rococcus faecalis: un modelo de evolucion de
redes regulatorias. ISCIIl. 2011-13.

PI10/00624. ARIAS RODRIGUEZ, MANUEL A.
Anédlisis de expresion génica de biomarcadores
diagnodsticos y prondsticos de la insuficiencia
renal aguda. ISCIIl. 2011-13.

P111/00228. INFANTE CEBERIO, JON. Seleccién
de genes candidato para la enfermedad de Par-
kinson idiopatica a través del analisis diferen-
cial del transcriptoma entre pacientes y porta-
dores asintomdticos de mutaciones en LRRK2.
ISCIII. 2012-14.

IPT-2011-1527-010000. MERINO PEREZ, JESUS.

Desarrollo de nuevos procedimientos diagnds-

ticos y terapéuticos basados en la tecnologia de
GPBP. MINECO. Duracién: 2011-2014.

P111/00990. LOPEZ HOYOS, MARCOS. Diferen-
cias genéticas, epigenéticas, fenotipicas y fun-
cionales entre inhibidores de la calcineurina e
inhibidores de mtor en la memoria inmunoldgi-
ca. Implicacidén en trasplante renal. ISCIIl. 2012-
14.

PI11/01092. OLMOS MARTINEZ, JOSE MA-
NUEL. Estudio del metabolismo éseo y mineral
de la poblacion femenina postmenopausica y
masculina mayor de 50 afios atendida por un
centro de salud en Cantabria. La cohorte Ca-
margo.ISCIIl. 2012-14.

PI11/01117. MARTINEZ MARTINEZ, LUIS. Es-
tudio molecular de Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae productores de beta-lactamasa de
espectro extendido aislados en Espafia en dos
estudios multicéntricos en 2000 y 2006. ISCIII.
2012-14.

PI11/02012. MARTINEZ TABOADA, VICTOR
MANUEL. Identificaciéon de variantes génicas
relevantes de la via de nfkb y sus consecuencias
funcionales en pacientes con artritis reumatoi-
de. Influencia en el desarrollo y prondstico de
la enfermedad. ISCIII. 2012-14.

P111/02070. GANDARILLAS SOLINIS, ALBERTO.
Control de mitosis y diferenciacién en la etiolo-
gia del cancer epitelial de piel. ISCIIl. 2012-14.

P111/02426. PARRA BLANCO, JOSE ANTONIO.
Malformaciones arteriovenosas en pacientes
con telangiectasia hemorrdgica hereditaria
(THH): estudio de optimizacion de las técnicas
de diagndstico y seguimiento. ISCHI. 2012-
14.

P111/01232. OTERINO DURAN, AGUSTIN. Etio-
patogenia de la migrafia: andlisis de la expre-
sion de genes diferenciados en migrafiosos.
Rastreo mutacional y expresidon de gabrrl y
prevalencia del gen TRESk en migrafia con aura.
ISCIIl. 2012-14.

* EC11-528. CUADRADO LAVIN, ANTONIO. Te-

rapia erradicadora de primera linea de la in-
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feccidén por helicobacter pylori: ensayo clinico
abierto, randomizado, multicéntrico de tres
brazos comparando la triple terapia cldsica
frente a un una terapia secuencial modificada
y una terapia concomitante. Ministerio de Sa-
nidad, Servicios Sociales e Igualdad. Duracion:
2012.

® BFU2011-24169/BFIl. HURLE GONZALEZ, JUAN.
Andlisis experimental y caracterizacién del
transcriptoma de la condrogenesis durante
el desarrollo de la extremidad. Ministerio de
Ciencia e Innovacién. Duracién 2012-2014.

® BFU2011-23983. LAFARGA COSCUJUELA, MI-
GUEL ANGEL. Sefializacién y reparacién del
dafio en el DNA en neuronas. Organizacién es-

tructural, molecular, espacial y temporal de los

focos de lesion/reparacion del DNA. Ministerio
de Ciencia e Innovacién. Duracién: 2012-2014.

® BFU2011-24755. MARTINEZ-CUE, CARMEN.
Déficits cognitivos del ratén Ts65Dn, un mode-
lo de sindrome de Down: dianas terapéuticas
frente a los mecanismos implicados en las alte-
raciones del hipocampo y del cerebelo. MINE-
CO. Duracién: 2012.

* |PT-2011-1817-900000. GOMEZ ROMAN, JOSE
JAVIER. PROYECTO MAMACAN - Desarrollo y
validacion de métodos y productos de diagnds-
tico contra el carcinoma infiltrante de mama.
Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracién:
2011-2014.

Proyectos del Plan Nacional concedidos en 2012 (inicio en 2013)

® P|12/00060. GONZALEZ-GAY MANTECON, M-
GUEL ANGEL. Estudio de marcadores genéticos
de enfermedad cardiovascular y arteriosclero-
sis subclinica en pacientes con artritis reuma-
toide. ISCIII. 2013-2015.

P112/00193. BLANCO ALONSO, RICARDO. Estu-
dio de marcadores genéticos de susceptibilidad
en pacientes con vasculitis de Schoenlein-He-
noch. ISClII. 2013-2015.

PI12/00357. VAQUE DIEZ, JOSE PEDRO. Me-
lanoma metastatico: diagndstico molecular

orientado a la terapia dirigida. ISCIIl. 2013-
2015.

P112/00615. RIANCHO MORAL, JOSE ANTO-
NIO. Metilacion de ADN: factor patogénico y

biomarcador en los trastornos de la formacion
6sea. ISCIIl. 2013-2015.

P112/00999. NISTAL HERRERA, JUAN FRANCIS-
CO. Papel de la adiponectina y su relacién con

TGF-R en el remodelado miocardico inducido
por la sobrecarga de presién en la estenosis
adrtica y en su regresién postquirurgica. ISCIII.
2013-2015.

® P|12/01405. GONZALEZ MACIAS, JESUS. Via
WNT-betacatenina del osteoclasto. ISCIII. 2013-
2015.

°® P|12/01433. FERNANDEZ MIERA, MANUEL
FRANCISCO. PITES-ISA: previca multicanal
(aportacidon de la telemedicina a la continui-
dad asistencial del paciente crénico complejo).
ISCIII. 2013-2015.

® PI12/02026. CRESPO GARCIA, JAVIER. Impli-
cacién de diferentes factores de la inmunidad
innata y adaptativa en la etiopatogenia de la
enfermedad hepatica por depdsito graso en
pacientes con obesidad mérbida. ISCIIl. 2013-
2015.

® P112/02288. SANCHEZ JUAN, PASCUAL. Estudio
multimodal de biomarcadores de enfermedad
de alzheimer en deterioro cognitivo postopera-
torio. ISCIIl. 2013-2015.

® P|12/02605. MIER RUIZ, MARIA VICTORIA. Aspec-
tos epidemioldgicos, variabilidad y supervivencia
en la atencién a la parada cardiaca extrahospi-
talaria por servicios de emergencias en Espafia
(subproyecto Cantabria). ISClII. 2013-2015.
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* PI12/00715. LLORCA DIAZ, JAVIER. Variantes proteina e (Apo e) en autoinmunidad. Ministe-
genéticas y pathways relacionadas con cance- rio de Ciencia e Innovacién. 2013-2015.
res de mama y prostata, y su interaccion con ® SAF2012-34203. ALVAREZ DOMIGUEZ, CAR-
la exposicion a hormonas sexuales enddgenas MEN. Estudio de diferentes vectores vacuna °
y exdgenas: estudio MCC-SPAIN. ISCIIl. 2013- basados en Listeria monocytogenes frente a
2015. distintos procesos inflamatorios, infecciosos, y

* P|12/00637. RODRIGUEZ REY, JOSE CARLOS. cancerosos. Ministerio de Ciencia e Innovacion.
Bases genéticas de las hipercolesterolemias 2013-2015.
hereditarias no dependientes del receptor LDL ® PSI2012-33652. MARTINEZ-CUE, CARMEN. In-
ni apolipoproteina b. Caracterizacion y andlisis hibicién farmacoldgica y genética del receptor
funcional de variantes de las regiones regula- Alfa5-GABAA e inhibicién del gen Dyrk1A en el
doras 3’ de genes candidatos. ISCIII. 2013-2015. modelo murino de sindrome de Down Ts65Dn:

* SAF2012-34059. MERINO PEREZ, JESUS. Estu- accion terapéutica. MINECO. Duracién: 2013-
dio del papel anti-inflamatorio de la apolipo- 2015.

Proyectos privados

* OTERINO DURAN, AGUSTIN. Estudio de las células endoteliales progenitoras circulantes como marca-
dores de enfermedad en la esclerosis multiple. Fundacién BIOGEN IDEC.

* SUBERVIOLA CANAS, BORJA y MARTINEZ MARTINEZ, LUIS. Optimizacidn del diagndstico microbioldgi-
co de los pacientes en sepsis grave y shock séptico ingresados en la UCI empleando lightcycler® septifast
test mgrade. Roche Diagnostics, S.L.

* REDONDO FIGUERO, CARLOS. Estudio transversal, multicéntrico, para evaluar la prevalencia de la del-
gadez, del sobrepeso y de la obesidad en niflos y adolescentes de los 2 a los 16 afios de edad en la Co-
munidad de Cantabria. Fundacidn “Ernesto Sanchez Villares”.

* CRESPO GARCIA, JAVIER. Estudio AGORA: Estudio epidemioldgico para evaluar el manejo de los pacien-
tes con hepatitis C crénica con fallo a un tratamiento previo. Fundacién IMIM.

* CRESPO GARCIA, JAVIER. Valorar la evolucién de la cirrosis provocada por el virus. Investigar las hepato-
patias viricas en pacientes afectados por el VHC. MERCK SHARP & DOHME DE ESPANA S.A.

* HERREROS GONZALEZ, JESUS. Estudio experimental comparativo en conejos de fibrin sealants en ciru-
gia vascular. Instituto Grifols, S.A.

* HERREROS GONZALEZ, JESUS. Estudio SEVANE - Simulacién Cardiovascular. Next Limit S.L.

* BERCIANO BLANCO, JOSE ANGEL. Validation of prognostic and disease biomarkers for Charcto-Marie-
Tooth disease 1A (CMTA1). La Asociacidn Francesa de Miopatia (AFM).

* VAZQUEZ DE PRADA, JOSE ANTONIO. Estudios de la respuesta clinica y ecocardiografica de pacientes
con sindrome de insuficiencia cardiaca con funcidn sistdlica preservada al tratamiento con farmacos

(sildenafilo y ranolazina). Pfizer S.L.U.

* MARTINEZ MARTINEZ, LUIS. Estudio de tiras e-test AMOX/CLAV asociado al estudio SMART: study for

monitoring antimicrobial resistance trends. Merck Sharp & Dohme De Espafia, S.A.

* MARTINEZ MARTINEZ, LUIS. Evaluation of the in vitro activity of tigecycline against organsims of clinical
relevance with automated susceptibility testing methods and the gradient diffussion assay. Pfizer S.L.U.
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* ARIAS RODRIGUEZ, MANUEL. Medicina individualizada en el cuadro de riesgo cardiovascular e inmuno-
I6gico de los pacientes en espera de trasplante renal. Astellas Pharma, S.A.,

¢ LOPEZ HOYOS, MARCOS. Desarrollo de un software de procesamiento de resultados de IFl y su conexién
a un SIL. Palex Medical S.A.

* PIRIS PINILLA, MIGUEL ANGEL. Neoplasias Hematoldgicas: terapia apoyada en el diagndstico molecular.
Fundacion Cientifica de la Asociacion Espafiola contra el Cancer

¢ AGUERO BALBIN, RAMON. Aplicacién de guias en EPOC. Nycomed Pharma, S.A.

* MARTINEZ TABOADA, VICTOR. Subanalisis del perfil de citoquinas del Proyecto “Polimialgia Reumatica”.
Merck Sharp & Dohme De Espafia S.A.

* PEREZ NUNEZ, M2 ISABEL. Estudio de la efectividad de la PTH en la formacidn ésea en un modelo expe-

rimental de pseudoartritis. Nycomed Pharma, S.A.

&




B J\
"\\_ -
|

ACTIVIDAD I+D+l IFIMAV

L

ENSAYOS CLINICOS

Durante 2012 un total de 137 ensayos soportados por IFIMAV se han encontrado activos, autorizandose
en 2012 un total de 69 ensayos clinicos y de entre ellos 18 con un promotor independiente. Atendiendo
a la fase en la que se encuentra el ensayo clinico, la distribucidn en 2012 ha sido la siguiente: 1 de Fase |,
18 de Fase ll, 46 de Fase lll y 6 de Fase IV.

ENSAYOS CLINICOS APROBADOS POR EL CEIC DE CANTABRIA

B FASE | W FASE N m FASE 11 W FASE IV -m-TOTAL
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DISTRIBUCION DE LOS ENSAYOS POR AREAS TEMATICAS

® ONCOLOGIA

| DIGESTIVO

= REUMATOLOGIA

® HEMATOLOGIA

® NEFROLOGIA

| INFECCIOSAS

® CARDIOLOGIA

® MEDICINA INTENSIVA
® NEUMOLOGIA

® CIRUGIA GENERAL
® GERIATRIA

® GINECOLOGIA

® HEMODINAMICA

= MEDICINA INTERMA
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LISTADO DE ENSAYOS AUTORIZADOS POR EL CEIC EN 2012

CODIGO INVESTIGADOR TITULO
BLEPS JOAQUIN DE LA Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo, sobre la
PENA GARCIA eficacia de la asociacion de simvastatina al tratamiento estandar en la prevencion de
la recidiva hemorragica en pacientes con cirrosis hepatica y hemorragia por varices.
SLO009 JOSE LUIS PENA Estudio en fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico
SAGREDO sobre la eficacia y la seguridad de cuatro ciclos de tratamiento de 12 semanas (48

semanas) con epratuzumab en pacientes con lupus eritematoso sistémico moderado
a intenso (EMBODY 1).

402-C-0903 ANGEL LUIS Estudio de Bardoxolona metilo en pacientes con enfermedad renal crénica y diabetes
MARTIN DE tipo 2: aparicion de episodios renales (BEACON).
FRANCISCO
HERNANDEZ
ECAMATEHP- ANTONIO Terapia erradicadora de primera linea de la infeccién por Helicobacter Pylori: Ensayo
0012012 CUADRADO clinico abierto, randomizado, multicéntrico, de tres brazos comparando la triple
LAVIN terapia clasica frente a una terapia secuencial modificada y una terapia
concomitante.
ECAMATEHP- PEDRO LUIS Terapia erradicadora de primera linea de la infeccién por Helicobacter Pylori: Ensayo
0012012 FERNANDEZ GIL clinico abierto, randomizado, multicéntrico, de tres brazos comparando la triple
terapia cldsica frente a una terapia secuencial modificada y una terapia
concomitante.
ECAMATEHP- JOSE LUIS Terapia erradicadora de primera linea de la infeccién por Helicobacter Pylori: Ensayo
0012012 FERNANDEZ clinico abierto, randomizado, multicéntrico, de tres brazos comparando la triple
EORCELLEDO terapia clasica frente a una terapia secuencial modificada y una terapia
concomitante.
1C43-202 BORJA Un estudio en fase I1/11l confirmatorio para evaluar la eficacia, inmunogenicidad y
SUBERVIOLA seguridad de la vacuna recombinante ic43 contra pseudomonas en pacientes de
cANAS cuidados intensivos.
CNVA237A2316 ANA JOSE Estudio de 12 semanas de duracién, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y de
BUSTAMANTE grupos paralelos para evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de la
RUIZ coadministracién de NVA237 + indacaterol una vez al dia vs. indacaterol una vez al
dia en pacientes con EPOC de moderada a grave.
LO0070IN309F0 ALMUDENA Estudio en fase Ill para comparar la administracion de vinflunina i.v. en combinacion
GARCIA con metotrexato frente a la administracion de metotrexato sélo en pacientes con
CASTANO carcinoma de células escamosas recurrente o metastasico de cabeza y cuello tratado
anteriormente con quimioterapia con platino.
KBSA301 -001 BORJA Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado mediante placebo, de dosis Unica
SUBERVIOLA ascendente para evaluar la seguridad, tolerabilidad, famacocinética, eficacia y
CcANAS farmacodinamia de una administracion intravenosa Unica de KBSA301 en neumonia
gravo provocada por Staphylococcus aureus.
MK-7655-004 MARIA DEL Ensayo clinico de fase Il, aleatorizado y controlado con comparador activo para
CARMEN estudiar la seguridad, tolerabilidad y eficacia de MK-7655 + imipenem/cilastatina
EARINAS frente a imipenem/cilastatina solos en pacientes con infeccién intraabdominal
ALVAREZ complicada [lIAc].
TRITON JUAN CARLOS Tratamiento con inmunoglobulinas y rituximab en el rechazo crénico humoral en el
RU{Z SAN MILLAN transplante: Estudio multicéntrico, prospectivo, randomizado y controlado con
placebo.
M028048 JOSE MANUEL Estudio fase Ill prospectivo, no randomizado y abierto de dos cohortes, multicéntrico
LOPEZ VEGA y multinacional para asegurar la seguridad de administracién asistida o

autoadministracion de trastuzumab subcutdaneo como tratamiento adyuvante en
pacientes con carcinoma de mama precoz operable HER-2+.
PROWILL CARMEN Eficacia, seguridad y evaluacion farmaco-econdémica de la profilaxis secundaria a largo
SEDANO BALBAS plazo con concentrados de FVIII/FVW altamente purificados y doblemente
inactivados en pacientes con enfermedad Von Willebrand (EVW) severa heredada y
con frecuentes sangrados.
IM133-001 RICARDO Estudio de Fase 1B, aleatorizado, multicéntrico, en doble ciego, de busqueda de dosis
BLANCO ALONSO Y controlado con placebo/principio activo, para evaluar la eficacia y la seguridad de
BMS-945429 en inyecciones subcutaneas, con o sin metotrexato, en sujetos con
artritis reumatoide de moderada a grave con respuesta inadecuada al metotrexato.
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071001 CARMEN Estudio clinico de fase 3 para determinar la farmacocinética, seguridad y eficacia de
SEDANO BALBAS r'VWEF:rFVIIl y de rVWF en el tratamiento de episodios hemorragicos en sujetos con
diagndstico de enfermedad de von Willebrand.

115523 ZOSTER- LUCRECIA YANEZ Ensayo clinico fase Ill, aleatorizado, observador-ciego, controlado con placebo,

002 SAN SEGUNDO multicéntrico, para evaluar la eficacia profilactica, seguridad e inmunogenicidad de la
vacuna candidata frente a Herpes Zdster gE/AS01B de GSK Biologicals cuando se
administra por via intramuscular en una pauta de dos dosis a adultos receptores de
trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TPH).

20101299 BENEDICTO Estudio de fase 2, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, para evaluar el

CRESPO efecto de AMG 747, como tratamiento adicional, sobre los sintomas negativos de la
FACORRO esquizofrenia.

BAY 73- FERNANDO Estudio en fase Illb, abierto, de regorafenib en pacientes con céncer colorrectal (CCR)

4506/15967 RIVERA HERRERO  Mmetastasico que han progresado en tratamientos convencionales.

LR-07 MARIA DEL Estudio comparativo de la eficacia de pautas “cortas” y “largas” de la combinacién

CARMEN rifampicina-levofloxacino en la infeccién estafilocécica postquirtrgica precoz y
EARINAS hematdgena de prétesis articular.
ALVAREZ
TEV-ZOE2011-001 CONCEPCION Estudio multicéntrico y prospectivo para evaluar el impacto sobre la calidad de vida
CEBALLOS de un anticonceptivo oral basado en acetato de nomegestrol (NOMAC) y 17B-
RODRIGUEZ estradiol. Estudio ZOCAL.
TTD-12-01 FERNANDO Ensayo clinico fase Il aleatorizado, para evaluar la eficacia de FOLFOX + bevacizumab
RIVERA HERRERO  Vversus FOLFOXIRI + bevacizumab como tratamiento de primera linea de pacientes
con céncer colorrectal metastasico no tratado previamente con tres o mas células
tumorales circulantes.

TTD-12-02 FERNANDO Ensayo clinico fase Il aleatorizado para explorar la influencia del estado de BRAF y

RIVERA HERRERO  PI3K, en la eficacia de FOLFIRI + Bevacizumab 6 Cetuximab, como tratamiento de
primera linea de pacientes con céncer colorrectal metastasico con KRAS nativo y
menos de tres células tumorales circulantes.

1544-H-254 JOAQU iN DE LA Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado y controlado que compara la ligadura

PENA GARCIA endoscépica con bandas con el carvedilol oral en la profilaxis primaria de la
hemorragia de varices esofagicas en pacientes con cirrosis.

ITSYO6 JUAN JOSE Ensayo Clinico del Electrodo SonRtip y el Algoritmo de Optimizacion AV-VV en el

OLALLA ANTOLIN  PARADYM RF SonR CRT-D.
SIMPRO 2010 JOAQUIN DE LA Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo, para la
PENA GARCIA prevencion de la progresion de la hipertension portal en cirrosis compensada
mediante el uso de vasodilatadores hepaticos selectivos.
(2012.094) EMT- JOSE CARLOS Ensayo clinico prospectivo controlado de no inferioridad del tratamiento del cdncer
TEM MANUEL de recto con respuesta clinica completa mediante operacién endoscdpica transanal.
PALAZUELOS

CD-ON-MEDI-573-
1028

CARLOS LOPEZ
LOPEZ

Estudio en fase 1b/2, abierto, aleatorizado de MEDI-573 en combinacién con
sorafenib en monoterapia en pacientes adultos con carcinoma hepatocelular
irresecable o metastasico.

CRADOO1LIC34T MARTA Estudio aleatorizado, fase Il, para explorar la eficacia y la viabilidad de rotaciones en
FRANCISCA primera linea entre sunitinib y evelolimus, en comparacién con el tratamiento
LOPEZ-BREA consecutivo con sunitinib en primera linea y everolimus en segunda linea, hasta la
progresion, en pacientes con adenocarcinoma renal metastdsico de células claras.
el Estudio SUNRISES.
TTD-12-03 CARLOS LOPEZ Estudio abierto fase Il de ultra-seleccidon de pacientes mediante tecnologia de
LOPEZ genotipado de nueva generacion para el esquema Folfiri + Panitumumab en
pacientes con céncer colorrectal estadio IV resistentes a irinotecdn sin mutaciones
detectables utilizando técnicas de alta sensibilidad para la deteccion de mutaciones
en los genes KRAS, PIK3Ca BRAF y NRAS.
B027952 FERNANDO Estudio adaptativo de fase II-1ll, aleatorizado, multicéntrico, para evaluar la eficacia y
RIVERA HERRERO  seguridad de trastuzumab-emtansina (T-DM1) versus taxanos (docetaxel o paclitaxel)
en pacientes con cancer gastrico metastdsico o localmente avanzado, HER2 positivo,
incluido adenocarcinoma de la unién gastroesofagica, tratados previamente.
AB06012 RICARDO Estudio prospectivo, Fase IIb/Ill, multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado,
BLANCO ALONSO  de 3 grupos paralelos y 24 semanas de duracién con posible extensién, para

comparar la eficacia y seguridad de masitinib, a la dosis de 3 y 4.5 mg/kg/dia, con
metotrexato, con randomizacion 1:1:1, para el tratamiento de pacientes con artritis
reumatoide activa y con una respuesta inadecuada a 1. metotrexato, a 2. cualquier
FAME incluido al menos un farmaco bioldgico si previamente resulté ineficaz en
pacientes tratados con metotrexato o a 3. metotrexato en combinacion con cualquier
FAME incluidos farmacos bioldgicos.
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GS-US-334-0133

JAVIER CRESPO
GARCIA

Estudio de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
para investigar la eficacia y seguridad de GS-7977 + ribavirina durante 12 semanas en
pacientes con infeccién por VHC crénica de genotipo 2 o 3 con o sin tratamiento
previo.

20110142 JESUS GONZALEZ Estudio multicéntrico, internacional, aleatorizado, doble ciego, controlado con
MACIAS alendronato para determinar la eficacia y seguridad de AMG 785 en el tratamiento de
mujeres con osteoporosis postmenopausica.
CBKM120F2302 JOSE MANUEL Estudio fase Ill aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de BKM120 en
LOPEZ VEGA combinacién con fulvestrant en mujeres postmenopdusicas con cancer de mama
localmente avanzado o metastasico con receptores hormonales positivos HER2
negativo que han progresado mientras o después del tratamiento con un inhibidor de
la aromatasa.
Y028322 FERNANDO Estudio en fase I, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
RIVERA HERRERO  para evaluar la eficacia y la seguridad de onartuzumab (MetMab) en combinacién con
5-fluorouracilo, 4cido folinico y oxaliplatino (mFolfox6) en pacientes con cancer
gastroesofdgico positivo para Met, negativo para Her2, metastdsico.
ML28488 RICARDO Estudio de extension a largo plazo de los estudios WA22762 y NA25220,
BLANCO ALONSO  multicéntrico, abierto para evaluar la seguridad y eficacia de tocilizumab subcutaneo
en pacientes con artritis reumatoide moderada a grave.
TPU-TAS-102-301 FERNANDO Estudio randomizado, doble ciego, fase Ill, que compara el uso De TAS-102 mas
RIVERA HERRERO  cuidados de apoyo versus placebo més cuidados de apoyo en pacientes con céncer

colorrectal metastdsico resistente a quimioterapias convencionales.

MID-Frail

ALFONSO PEREZ
DEL MOLINO

Ensayo clinico aleatorizado para evaluar la efectividad de un programa de
intervencion multimodal en pacientes diabéticos tipo 2 prefragiles y fragiles sobre la
fragilidad y la calidad de vida (ESTUDIO MID-Frail), del Dr. Pérez del Molino, Jesus.
(Ensayos Clinico sin medicamentos)

TRANSGRIPE 1-2

M2 DEL CARMEN

Ensayo clinico prospectivo aleatorizado comparativo de la eficacia y seguridad de una

EARINAS dosis de vacuna estacional respecto a dos dosis de vacunas como prevencion de la
ALVAREZ gripe en receptores de trasplante de 6rgano sélido.
NP28378 JAIME CALVO Estudio de prueba de concepto fase 2a, prospectivo, aleatorizado, doble ciego
ALEN controlado con placebo de grupos paralelos, para evaluar la seguriad, tolerabilidad,
eficacia, farmacocinética y farmacodinamia de la administracion intravenosa de
RO5310074 en sujetos con nefritis lipica clase Ill o IV segun la clasificacién de la
Sociedad Internacional de Nefrologia/Sociedad de Patologia Renal (ISN/RPS)
1241.20 JAVIER CRESPO Ensayo clinico de fase Ill, aleatorizado, parcialmente doble ciego y controlado con

GARCIA

placebo de BI 207127 en combinacion con Faldaprevir y Ribavirina en pacientes con
Hepatitis C crénica de genotipo 1 que no han recibido tratamiento previo (naive).

CAIN457F2310 RICARDO Estudio de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
BLANCO ALONSO  de secukinumab subcutdneo en jeringas precargadas para demostrar la eficacia a las
16 semanas y evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad a largo plazo, hasta 5 afios,
en pacientes con Espondilitis Anquilosante activa.
CAIN457F2309E1 RICARDO Estudio de extension de cuatro afios de seguimiento para evaluar la eficacia,
BLANCO ALONSO  seguridad y tolerabilidad a largo plazo de secukinumab en pacientes con artritis

reumatoide activa.

GFT505-212-7

JAVIER CRESPO
GARCIA

Estudio para evaluar la eficacia y la seguridad de GFT505 80 mg y GFT505 120 mg una
vez al dia para esteatohepatitis en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA). Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo,
con un disefio adaptativo para permitir la administracion inicial de GFT505 80 mg
frente a placebo, seguido de una segunda fase en la que se incluye una dosis de
GFT505 120 mg tras la revision del analisis de la seguridad a los 6 meses de los datos
de 80 mg, en al menos el 50% de los pacientes.

Al452-021

JAVIER CRESPO
GARCIA

Estudio fase 3 de daclatasvir en combinacion con peginterferén lambda 1ay
ribavirina (RBV) o telaprevir en combinacién con peginterferdn alfa-2a y RBV en
pacientes con hepatitis C crénica con genotipo 1b que no han recibido tratamiento
previo o recidivantes previos al tratamiento con alfa/RBV.

GS-US-334-0109

JAVIER CRESPO
GARCIA

Estudio abierto de GS-7977 + ribavirina durante 12 semanas en sujetos con infeccion
crénica por VHC que participaron en estudio previos que evaluaron GS7977.

NN8828-4004

MONTSERRAT
RIVERO TIRADO

Estudio aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos y controlado con placebo para
evaluar la eficacia y seguridad clinica de NNC0114-0006 en sujetos con enfermedad
de Crohn activa.

MO028107
MABEASE

EULOGIO CONDE
GARCIA

Estudio fase IlIB, comparativo, aleatorizado, de grupos paralelos, multicéntrico, para
investigar la eficacia de rituximab subcutaneo (SC) versus rituximab intravenoso,
ambos en combinacién con CHOP (R-CHOP), en pacientes con linfoma difuso de
células B grandes (LDCBG) CD20 positivo, no tratados previamente.
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GS-US-248-0122

JAVIER CRESPO
GARCIA

Registro del seguimiento a largo plazo de sujetos que lograron una respuesta
virolégica sostenida al tratamiento en los ensayos promovidos por Gilead en sujetos
con infeccion por hepatitis C crénica.

GS-US-248-0123

JAVIER CRESPO
GARCIA

Registro del seguimiento a largo plazo de sujetos que no lograron una respuesta
virolégica sostenida al tratamiento en los ensayos

promovidos por Gilead en sujetos con infeccion por hepatitis C crénica.

AFLIBC06097

FERNANDO
RIVERA HERRERO

Ensayo clinico abierto, multicéntrico, de un Unico brazo, para evaluar la seguridad y
Calidad de Vida Relacionada con la Salud de aflibercept en pacientes con cancer
colorrectal metastasico (CCRm) previamente tratados con un régimen conteniendo
oxaliplatino.

10-393 JAVIER ZUECO Evaluacidn clinica para comparar la seguridad, la eficacia y el rendimiento del sistema
GIL de armazén vascular biorreabsorbible liberador de everolimus ABSORBTM frente al
sistema de stent coronario liberador de everolimus XIENCETM en el tratamiento de
pacientes con cardiopatia isquémica causada por lesiones de novo en las arterias
coronarias nativas.
BAY 88- MARTA Cloruro de radio-223 (Alpharadin) en pacientes con cancer de prostata resistente a la
8223/16216 FRANCISCA castracion (hormonorresistente) con metdstasis 6sea.
LOPEZ-BREA
PIQUERAS

NODAT-BELATAC

JUAN CARLOS
RUIZ SAN MILLAN

Diabetes mellitus de novo después del trasplante renal. Un estudio abierto,
multicéntrico, prospectivo y randomizado para comparar un régimen
inmunosupresor basado en tacrolimus respecto a un régimen basado en belatacept.

OPN305-102 MANUEL Estudio de fase Il, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
ANTONIO ARIAS de grupos paralelos, adaptativo y secuencial en tres partes para evaluar la seguridad,
RODRIGUEZ tolerabilidad y eficacia de OPN305, un anticuerpo monoclonal humanizado que
bloguea el receptor de tipo Toll 2, en pacientes con trasplante renal con riesgo
elevado de retraso en la funcién del injerto.
14V-MC-JADW RICARDO Estudio de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, para evaluar la
BLANCO ALONSO  eficacia y seguridad de baricitinib (LY 3009104) en pacientes con artritis reumatoide
con actividad moderada-severa y respuesta insuficiente a un tratamiento con
farmacos inhibidores del factor de necrosis tumoral.
14V-MC-JADX RICARDO Estudio de fase 3, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo para evaluar la
BLANCO ALONSO  eficacia y seguridad de Baricitinib (LY3009104) en pacientes con artritis reumatoide
con actividad moderada-severa y respuesta insuficiente a un tratamiento con
farmacos antirreumaticos convencionales modificadores de la enfermedad.
14V-MC-JDAV RICARDO Estudio de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y un comparador
BLANCO ALONSO  activo, para evaluar la eficacia y seguridad de baricitinib en pacientes con artritis

reumatoide con actividad moderada-severa y respuesta insuficiente al tratamiento
con metotrexato.

RV-CLL-GCLLSG-
0725

EULOGIO CONDE
GARCIA

Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, controlado con
placebo, de fase 3 sobre la eficacia y seguridad de lenalidomida (Revlimid®) como
tratamiento de mantenimiento en pacientes con leucemia linfocitica crénica de alto
riesgo tras el tratamiento de primera linea.

GS-US-337-0102

JAVIER CRESPO
GARCIA

Estudio de fase 3, multicéntrico, aleatorizado y abierto, para investigar la eficacia y
seguridad de una combinacidn a dosis

fija de sofosbuvir/GS-5885 # ribavirina durante 12 y 24 semanas en pacientes con
infeccion crénica por el VHC genotipo 1 que no han recibido tratamiento previo.

ARQ197-A-U303

CARLOS LOPEZ
LOPEZ

Estudio clinico de fase lll, aleatorizado, doble ciego, de tivantinib (ARQ 197) en
pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC) inoperable con valores altos de MET
tratados con una terapia sistémica.

EFC11570 JOSE RAMON DE Ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y con grupos paralelos para
BERRAZUETA evaluar el efecto de SAR236553/REGN727 sobre la aparicion de acontecimientos
FERNANDEZ cardiovasculares en pacientes que han experimentado recientemente un sindrome
coronario agudo.
116428 ZOSTER- LUCRECIA YANEZ Estudio para evaluar la seguridad y la inmunogenicidad de la vacuna contra el herpes
039 SAN SEGUNDO z6ster de GSK Biologicals GSK1437173A en adultos de 18 o mas afios de edad con
neoplasias hematoldgicas.
LOD3501 M2 ENRIQUETA Estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, con grupos paralelos y controlado
PEIRO CALLIZO con farmaco activo para determinar la eficacia y seguridad de la prednisona de
liberacion modificada (Lodotra®) comparado con prednisona de liberacién inmediata
(prednisona IR) en sujetos con polimialgia reumatica (PMR).
FRAGANCE (PHR- FERNANDO Evaluacién de la eficacia y seguridad de nab-paclitaxel en combinacién con
2012-01) RIVERA HERRERO  gemcitabina para el tratamiento de los pacientes fragiles con céncer de péncreas

avanzado.
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GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Los investigadores IFIMAV han participado en el afio 2012 en las guias de practica clinica que se listan mas

abajo. La relevancia de estas guias es indudable como recomendaciones desarrolladas de forma sistema-

de salud o una condicién clinica especifica.

e Arranz Arija JA, Cassinello Espinosa J, Climent
Duran MA, Rivera F. SEOM clinical guidelines
for treatment of prostate cancer. Clin Transl
Oncol. 2012; 14:520-7.

¢ Berciano J, Sevilla T, Casasnovas C, Sivera R, Vil-
chez JJ, Infante J, Ramoén C, Pelayo-Negro AL,
Illa I; Programa 3 (Enfermedades Neuromus-
culares) del Centro de Investigacion Biomédica
en Red de Enfermedades Neurodegenerativas
(CIBERNED) del Instituto de Salud Carlos Ill.
[Guidelines for molecular diagnosis of Char-
cot-Marie-Tooth disease]. Neurologia 2012;
27:169-78.

Cassinello Espinosa J, Gonzalez Del Alba Baa-
monde A, Rivera Herrero F, Holgado Martin E.
SEOM Guidelines for the Treatment of Bone
Metastases from Solid Tumours. Clin Transl On-
col 2012; 14:505-11.

Dasgupta B, Cimmino MA, Maradit-Kremers H,
Schmidt WA, Schirmer M, Salvarani C, Bachta
A, Dejaco C, Duftner C, Jensen HS, Duhaut P,
Poor G, Kaposi NP, Mandl P, Balint PV, Schmidt
Z, lagnocco A, Nannini C, Cantini F, Macchioni P,
Pipitone N, Amo MD, Espigol-Frigolé G, Cid MC,
Martinez-Taboada VM, Nordborg E, Direskeneli
H, Aydin SZ, Ahmed K, Hazleman B, Silverman
B, Pease C, Wakefield RJ, Lugmani R, Abril A,
Michet CJ, Marcus R, Gonter NJ, Maz M, Carter
RE, Crowson CS, Matteson EL. 2012 provisional
classification criteria for polymyalgia rheumati-
ca: a European League Against Rheumatism/
American College of Rheumatology collaborati-
ve initiative. Ann Rheum Dis. 2012; 71:484-92.

De-Madaria E, Abad-Gonzalez A, Aparicio JR,
Aparisi L, Boadas J, Boix E, De las Heras G, Do-
minguez-Mufioz E, Farré A, Fernandez-Cruz L,

tica para ayudar a profesionales y pacientes a tomar decisiones sobre la atencidn sanitaria mas apropiada,
y a seleccionar las opciones diagndsticas o terapéuticas mas adecuadas a la hora de abordar un problema

Gomez J, Iglesias-Garcia J, Garcia-Malpartida
K, Guarner L, Larifio-Noia J, Lluis F, Lopez A,
Molero X, Moreno-Pérez O, Navarro S, Pala-
z6n JM, Pérez-Mateo M, Sabater L, Sastre Y,
Vaquero E, Martinez JE, The Spanish Pancrea-
tic Club recommendations for the diagnosis
and treatment of chronic pancreatitis: Part 2
(treatment), Pancreatology, Disponible online
27 noviembre 2012.

Diez-Perez A, Adachi JD, Agnusdei D, Bilezikian
JP, Compston JE, Cummings SR, Eastell R, Erik-
sen EF, Gonzalez-Macias J, Liberman UA, et al.
Treatment failure in osteoporosis. Osteoporosis
International 2012.

Gbémez JJ, de Castro J, Concha A, Felip E, Isla
D, Lépez-Rios F, Paz-Ares L, Ramirez J, Sanz J,
Garrido J. Recomendaciones para la determi-
nacién de biomarcadores en el carcinoma de
pulmén no microcitico avanzado. Consenso
nacional de la Sociedad Espafiola de Anatomia
Patoldgica y de la Sociedad Espafiola de Onco-
logia Médica. Revista Espafiola de Patologia.

Disponible online 10 enero 2012.

Langerak AW, Groenen PJ, Briiggemann M,
Beldjord K, Bellan C, Bonello L, Boone E, Carter
Gl, Catherwood M, Davi F, Delfau-Larue MH,
Diss T, Evans PA, Gameiro P, Garcia Sanz R, Gon-
zalez D, Grand D, Hakansson A, Hummel M, Liu
H, Lombardia L, Macintyre EA, Milner BJ, Mon-
tes-Moreno S, Schuuring E, Spaargaren M, Hod-
ges E, van Dongen JJ. EuroClonality/BIOMED-2
guidelines for interpretation and reporting of
Ig/TCR clonality testing in suspected lympho-
proliferations. Leukemia 2012; 26:2159-71.

Martinez J, Abad-Gonzalez A, Aparicio JR,
Aparisi L, Boadas J, Boix E, De las Heras G, Do-
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minguez-Mufioz E, Farré A, Fernandez-Cruz L,
Gomez L, Iglesias-Garcia J, Garcia-Malpartida
K, Guarner L, Larifio-Noia J, Lluis F, Lopez A,
Molero X, Moreno-Pérez O, Navarro S, Palazén
IJM, Pérez-Mateo M, Sabater L, Sastre Y, Va-
quero E, De-Madaria E, The Spanish Pancreatic
Club recommendations for the diagnosis and
treatment of chronic pancreatitis: Part 1 (diag-
nosis), Pancreatology, Disponible online 27 no-
viembre 2012.

Montalban C, Abraira V, Arcaini L, Domingo-
Domenech E, Guisado-Vasco P, lannito E, Mo-
llejo M, Matutes E, Ferreri A, Salar A, Rattotti S,
Carpaneto A, Pérez Fernandez R, Bello JL, Her-
nandez M, Caballero D, Carbonell F, Piris MA;
Splenic Marginal Zone Lymphoma Study Group;
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RETICS Y CIBER CON PARTICIPACION DE IFIMAV

El Ministerio de Ciencia e Innovacidén, mediante el Instituto de Salud Carlos Il ha promovido diversas
Redes Tematicas de Investigacién Cooperativa (RETIC) y Centros de Investigacion Biomédica en Red (Cl-
BER) en los que participan los grupos IFIMAV. Estas estructuras organizativas, formadas por un conjunto
variable de centros y grupos de investigacién en biomedicina, de caracter multidisciplinar y dependientes
de las diferentes administraciones publicas o del sector privado, tienen como objetivo la realizacién de
proyectos de investigacion cooperativa de interés general, centradas en un area especifica comun para la
consecucion de unos objetivos cientificos que dificilmente podrian plantearse en un contexto de ejecu-
cién mas restringido.

IFIMAV participa en cuatro CIBER y en nueve RETICs. Dos de las RETICs en las que participa IFIMAV, la
RED ITEMAS y la RED de Biobancos, tienen un caracter transversal y de soporte, formando parte de los
servicios de apoyo a los investigadores.

CIBER/RETIC

CIBER de Salud Mental (CIBERSAM)

CIBER de Enfermedades
Neurodegenetarivas (CIBERNED)

CIBER de Epidemiologia y Salud Publica
(CIBERESP)

CIBER de Enfermedades Raras
(CIBERER)

Red Espafiola de Investigacion en
Patologia Infecciosa (REIPI)

Red de Salud Materno-Infantil y del
Desarrollo (RED SAMID)

Red Tematica de Investigacion
Cooperativa en Envejecimiento y
Fragilidad (RETICEF)

Red de Investigacion Renal (REDinREN)

Red Tematica de Investigacion
Cooperativa de Cancer (RTICC)

Red Tematica de Investigacion
Cooperativa de Cancer (RTICC)

Red Tematica de Investigacion
Cooperativa de Cancer (RTICC)

Red de Investigacion Cardiovascular
(RECAVA)

Red de Trastornos Adictivos (RTA)

Red de Investigacion en Inflamacién y

Enfermedades Reumaticas (RIER)

Red de Biobancos

Red de Innovacion en Tecnologias
Sanitarias (RED ITEMAS)

GRUPO IFIMAV

Psiquiatria

Enfermedades Neurodegenerativas

Epidemiologia y Salud Publica

Grupo de Estudio de la Telangiectasia
Hemorragica Hereditaria

Microbiologia Clinica y Molecular

Pediatria y Cronobiologia

Metabolismo Mineral y Lipidico

Trasplante y autoinmunidad

Sefializacion Celular y Dianas
Terapéuticas en Cancer

Neoplasias Hematoldgicas y
Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos

Genodmica del Cancer

Citocinas y factores de crecimiento en
los fendmenos de plasticidad tisular
patoldgica

Citocinas y factores de crecimiento en
los fendmenos de plasticidad tisular
patoldgica

Epidemiologia genética 'y
arterioesclerosis en enfermedades
inflamatorias sistémicas

IFIMAV

IFIMAV

IP

Benedicto Crespo Facorro

José Angel Berciano Blanco

Javier Llorca Diaz

Roberto Zarrabeitia Puente

Luis Martinez Martinez

Miguel Garcia Fuentes

JesUs Gonzélez Macias

Manuel Arias Rodriguez

José Luis Fernandez Luna

Arturo Iriondo Atienza

Miguel Angel Piris Pinilla

Juan Francisco Nistal

M2 Amor Hurlé

Miguel Angel Glez Gay

Pascual Sanchez Juan

Galo Peralta Fernandez
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COLABORACIONES NACIONALES E INTERNACIONALES

Asturias
* Hospital de Cabuefies
e Hospital San Agustin, Avilés
e Hospital Universitario Central de Asturias,
Oviedo
¢ Universidad de Oviedo
Andalucia
e Complejo Hospitalario de Jaén
¢ Hospital Carlos Haya, Malaga
¢ Hospital Clinico San Cecilio, Granada
¢ Hospital Costa del Sol, Marbella
¢ Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba
e Hospital Universitario Virgen Macarena,
Sevilla
e Hospital Virgen de las Nieves, Granada
» Hospital Virgen del Rocio, Sevilla
e Instituto de Parasitologia & Biomedicina
Lépez Neyra, Granada
e Universidad de Jaén
e Universidad de Malaga
e Universidad de Sevilla
Aragon
e Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa,
Zaragoza
¢ Hospital de San Jorge, Huesca
e Hospital Universitario Miguel Servet,
Zaragoza
e Instituto de Nanotechnol de Aragon,
Zaragoza
e Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud,
Zaragoza
Baleares
¢ Hospital Universitario Son Dureta, Palma de
Mallorca

Cataluna
e Centro Nacional de Analisis Gendmico
(CNAG), Barcelona

IFIMAV ha colaborado a lo largo del afio 2012 con diversas instituciones nacionales e internacionales. Esta
colaboracién se ha plasmado en proyectos de investigacion, publicaciones, estancias de investigadores en

otros centros, actividades formativas conjuntas, contratos etc.

COLABORACIONES NACIONALES DE IFIMAV

e Centro de Regulacién gendmica, Barcelona

e Corporacién Sanitaria Parc Tauli, Sabadell

e Fundacio Puigvert, Barcelona

e Hosp Duran & Reynals, L'Hospitalet de
Llobregat

e Hospital Arnau Vilanova, Lérida

¢ Hospital Clinic, Barcelona

¢ Hospital de Llobregat

¢ Hospital del Mar, Barcelona

e Hospital German Trias & Pujol, Badalona

¢ Hospital Josep Trueta, Girona

* Hospital Mutua Terrassa

¢ Hospital Santa Creu & Sant Pau, Barcelona

¢ Hospital Universitario Bellvitge, Barcelona

¢ Hospital Universitario de Lérida

¢ Hospital Universitario Nifo Jesus, Madrid.

¢ Hospital Universitario Doctor Josep Trueta,
Gerona

¢ Hospital Vall d’"Hebron, Barcelona

e Instituto Catalan de Oncologia, L Hospitalet
de Llobregat

e Institut Biomediques
August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Barcelona

Molecular,IRB,

D’Investigacions
e Instituto de  Biologia
Barcelona
e Universidad Auténoma Barcelona
e Universidad Rovira & Virgili, Barcelona
Canarias
e Hospital Dr Negrin, Las Palmas de Gran
Canaria.
Castilla-Le6n
e Complejo Asistencial de Zamora
¢ Hospital Clinico Universitario de Salamanca
¢ Hospital Clinico Universitario de Valladolid
e Hospital de Ledn
¢ Hospital General Yagiie, Burgos
¢ Hospital Rio Hortega, Valladolid
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e Instituto de Neurociencias de Castilla Ledn
Extremadura
¢ Hospital Ciudad de Coria
Galicia
e Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo
e Hospital Arquitecto Marcide, Ferrol
e Hospital Clinico de Santiago de Compostela
¢ Hospital Meixoeiro, Vigo
e Hospital Universitario A Corufia
La Rioja
e Hospital San Pedro. Logrofio.
Madrid
e Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa,
CSIC, Madrid
e Centro Nacional de Biotecnologia, Madrid
e Fundacion cientifica Asociacién Espafiola
contra el Cancer (AECC), Madrid
e Fundacion Hospital Alcorcén, Alcorcon
e Hospital Clinico San Carlos, Madrid
e Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus,
Madrid
¢ Hospital La Princesa, Madrid
e Hospital Universitario Doce de Octubre,
Madrid
e Hospital Universitario Gregorio Maraion,
Madrid
e Hospital Universitario La Paz, Madrid
e Hospital Universitario Puerta de Hierro,
Madrid
e Hospital Universitario Ramoén vy Cajal,
Madrid

e |nstituto de Quimica-Fisica Rocasolano,

COLABORACIONES INTERNACIONALES DE IFIMAV

Alemania
e Alfried Krupp von Bohlen und Halbach,
Hospital Essen
e Christian-Albrechts University, Kiel
e Federal Institute for Risk Assessment, Berlin
e German Cancer Research Centre, Heidelberg
e Goethe University Frankfurt
e Leiden University
e Medical School Hannover

Madrid
e Instituto de Investigaciones Biomédicas,
CsIC
e Instituto del Frio, CSIC
e Universidad Auténoma de Madrid
Murcia
¢ Hospital Morales Messeguer, Murcia
¢ Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca,
Murcia
Navarra
¢ CIMA (Centro de investigacion médica
aplicada), Pamplona
e Clinica Universitaria de Navarra
¢ Hospital Virgen del Camino, Pamplona
Pais Vasco
* Hospital de Basurto, Bilbao
¢ Hospital de Cruces, Bilbao
¢ Hospital de Galdakao, Vitoria
¢ Hospital Donostia, San Sebastian
® Hospital Santiago Apdstol, Vitoria
e Universidad del Pais Vasco
Valencia
e Centre Superior d’Investigacié en Salut
Publica
¢ Fundacion Instituto Valenciano de Oncologia
¢ Hospital Clinico de Valencia
¢ Hospital Dr. Pesset, Valencia
¢ Hospital General de Castelléon
¢ Hospital General Universitario de Alicante
» Hospital Universitario de La Ribera, Alzira
e Hospital Universitario La Fe, Valencia
¢ Universidad de Valencia

¢ National TSE Reference Centre, Gottingen
® Robert Koch Institute

e University de Tubingen

e University of Berlin

e University of Bonn

e University of Cologne

e University of Duisburg-Essen
e University of Marburg
e Vienna University
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Argentina
e Centro de Diagndstico Enrique Rossi,
Buenos Aires*
Australia
e University of Melbourne
Austria
e Medical University Graz
¢ Innsbruck Medical University
e Medical University Vienna
e Austrian Reference Centre of Human Prion
Diseases, Vienna
¢ Allgemeines Krankenhaus der Stadt Wien,
Vienna
Bélgica
e University of Antwerp
¢ Middelheim General Hospital, Antwerp
e Catholic University of Louvain, Bruselas
e Grand Hopital de Charleroi
e Université Libre de Bruxelles
e Ghent University, Ghent
e University Hospital Gasthuisberg, Leuven
Brasil
e Universidade Federal de Sdo Paulo
(UNIFESP) S&o Paulo
Canada
e Centre for global e-health innovation;
Toronto
e University of Montreal
e Mount Sinai Hospital, Toronto
e Credit Valley Hospital, Mississauga
e Western Hospital, Toronto
Chile
e Clinica INDISA, Santiago de Chile
Croacia
e University of Zagreb, Croatia
Dinamarca
e Institute of Molecular Pathology,
Copenhagen
e National Food Institute, Antimicrobial
Resistance Unit, Copenhagen
Estados Unidos
e Albert Einstein College, New York
e Amgen Inc, Thousand Oaks, CA USA

e Bascom Palmer Eye Institute, Miami

¢ Baylor College of Medicine, Houston

e Beth Israel Deaconess Medical Center,
Boston

e Center for Medical Simulation, Boston

e Children’s Hospital, Boston

e Columbia University, New York

e City of Hope Hospital Duarte, Los Angeles.

e Drexel University, Philadelphia

e Duke University Medical Center, Durham*

e Harvard University, Boston

¢ Hartford Hospital, Connecticut

¢ Johns Hopkins University, Baltimore

e Massachusetts General Hospital

e Mayo Clinic, Rochester

e MD Anderson Cancer Center, Houston

e Miami Children’s Hospital

e Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,
New York

e Mount Sinai School of Medicine, New York

e National Institutes of Health, Bethesda

e New York Presbyterian Hospital

e Salk Institute for Biological Studies, La Jolla,
California

¢ The Feinstein Institute for Medical Research.
Manhasset, New York

e The Zucker Hillside Hospital; New York

e Tufts University. Boston

e University of Alabama, Birmingham

e University of Arkansas

e University of California, Los Angeles

e University of California, San Francisco

e University of California San Diego Medical
Center*

e University of Chicago

e University of lowa

e University of Kansas

e University of Miami

e University of Michigan

e University of Pennsylvania

e University of Pittsburgh Medical Center

e University of South Dakota

e University of Texas, Health Science Centre,
Houston

e University of Texas, Health Science Centre,
San Antonio
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e Yale University School of Medicine
¢ \eterans Affairs Medical Center, Minneapolis
e VA Medical Center, Bedford, and Lahey
Hitchcock Clinic, Burlington, Massachusetts
Finlandia
e University Hospital, Kuopio
Francia
e Centre Rene Gauducheau, Nantes
e Centre d’'Immunologie de Marseille
e CHU, Centre Hospitalier Universitaire,
Montpellier
e Hopital de Bicétre, Assistance Publique/
Hopitaux de Paris, Faculté de Médecine
Paris-Sud.
e |nstitut Curie, Centre de Recherche, Paris
e Institut De Genetique Humaine, Montpellier
¢ INSERM,
Montpellier

Institute of  Neuroscience,
e |nstitute Pasteur, Lille
e Toulouse University Hospital
e Université Lille Nord de France, Lille
e University Descartes, Paris
e Université Paul Sabatier, Toulouse
e University Pierre et Marie Curie, Paris
Grecia
e University of Thessaly, Volos
Holanda
e Cancer Genomic Centre, Rotterdam
e Comprehensive Cancer Centre IKO,
Nijmegen
¢ Erasmus Medical Center, Rotterdam
¢ Josephine Nefkens Institute, Erasmus MC,
Rotterdam
e Leiden University
e Radboud University Nijmegen
e Radboud University, Nijmegen
e Research institute MOVE, Amsterdam
e Slingeland Hospital. Doetinchem
e University Medical Centre, Groningen
e University Medical Centre, Utrecht
e University of Amsterdam
Hungria
e Semmelweis University Medical, Centre.
Budapest.

e University of Pécs.

¢ National Centre of Epidemiology. Budapest
¢ Szent Laszlo Hospital. Budapest
Irdn

e Tehran University of Medical Sciences

Italia
e Arcispedale Santa Maria Nuova, Reggio
Emilia
¢ Foundationn IRCCS, Milan
e Institute of Neurology Carlo Besta
e |stituto Superiore di Sanita
¢ Hospital San Giovanni-Addolorata, Roma
e Laboratorio de Virologia de la Fondazione
IRCCS, Policlinico San Mateo, Pavia
e Ospedale Niguarda Ca Granda, Milan
e Santa Lucia Fundation, IRCCS, Roma
e Spedali Civili Brescia, Italy
e University Milano Bicocca. Monza
e University of Bari
e University of Bologna
e University of Bologna, Italy
e University of Cagliari
e University of Ferrara
e University of Milan
e University of Naples Federico Il
e University Roma la Sapienza
e University of Udine
Islandia
e Landspitali University Hospital, Reykjavik
e DeCODE Genetics, Reykjavik
Israel
® Sheba Center, Israel.
Japon
e University of Gunma
Letonia
e Riga Eastern Clinical University Hospital
Nigeria
e University of Ibadan
Noruega
¢ Diakonhjemmet Hospital, Oslo
e Norvegian University of Sport

¢ Oslo University Hospital

e University of Tromsg
Polonia

e Medical University of Gdansk
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* Wojewodzki Szpital Specjalistyczny, Lodz
e University of Warsaw
Portugal

e Escola Superior de Tecnologia de Saude,
Lisboa

e Gulbenkian Institute of Science, Oeiras

¢ Institute of Molecular Medicine, Lisboa

e University of Lisboa, Portugal

Reino Unido

e Anthony Nolan Research Institute, London

e Hammersmith Hospital, Imperial College
London,

¢ Imperial College of Science, Technology and
Medicine, London

¢ John Radcliffe Hospital, Oxford

¢ Kings College, London

¢ London Research Institute

e National Hospital for Neurology and
Neurosurgery, London

e Newcastle University

¢ Oxforshire Mental Healthcare NHS Trust

* Royal Marsden National Health Service
Foundation Trust, London

e St. Thomas Hospital, London

e St. Vincent’s University Hospital, Dublin

e UCL, Institute of Ophthalmology, London

e University of Birmingham

¢ University of Bristol

e University of Cambridge

e University College, London

e University of Edinburg

¢ University of Manchester

e University of Nottingham

e University of Oxford
e University of Surrey
e Walton Centre NHS Foundartion Trust,
Liverpool
e Wellcome Trust Sanger Institute, Hinxton,
Cambridge
e Western General Hospital, Edinburgh
Republica Checa
¢ [nst Onkol & Rehabil Plesi Sro, Nova Ves Pod
Plesi
e Charles University,Praga
e Masarykuv Onkol Ustav, Brno
Sudafrica
e University of Witwatersrand, Johannesburg,
South Africa
Suecia
e Karolinska Institute, Estocolmo
e Lund University, Centrer Primary Health
Care Research, Malmo
e Norrlands University Hospital, Umea
e University Lund Hospital
e Uppsala University
Suiza
e University of Zurich
e Institute of Oncology Research, Bellinzona
Slovakia
e Research Base of Slovak Medical University,
Bratislava
Taiwan
e Academia Sinica. Institute of Biomedical
Science, Taipei
e China Medical University, Graduate Institute

of Clinical Medical Science, Taiwan

REDES Y GRUPOS COLABORATIVOS EN LOS QUE PARTICIPA IFIMAV

Ademas de las Retics y Ciber, dependientes del Instituto de Salud Carlos IlI, los grupos IFIMAV pertenecen

a los siguientes grupos colaborativos nacionales e internacionales:

e BIOBADASER (Registro

Acontecimientos Adversos de Terapias Bioldgicas

en Enfermedades Reumaticas)

e European Consortium on Charcot-Marie-Tooth

(CMT) disease
¢ Diagnosed Ph+ CML Patients

Espafiol de

e GECH (Grupo

e EBMT (European Cooperative Group for Blood

Marrow Trasplantation)
Espafiol de Citogenética

Hematoldgica)

e GEICAM (Grupo Espafiol de Investigacion en
Cancer de Mama)
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e ENESTnd (Evaluating Nilotinib Efficacy and
Safety in Clinical Trials-Newly Diagnosed
Patients)

e EORTC (European Organization for Research
and Treatment of Cancer)

® EPSILON Study group (European Psychiatric
Services: Inputs Linked to Outcome Domains
and Needs)

e ESTROFA-2 Study Group (Estudio Espaiiol
Sobre Trombosis de Stents Farmacoactivos de
22 Generacion-2)

e EBMT (European Cooperative Group for Blood
and Marrow Transplantation)

e GEA (Grupo Espaiiol de Aféresis)

e GEBMH (Grupo Espariol de Biologia Molecular
Hematoldgica)

e GECH (Grupo Espafiol de Citogenética
Hematoldgica)

e GECP (Grupo Espafiol de Cancer de Pulman)

e GEICAM (Grupo Espafiol de Investigacion en
Cancer de Mama)

e GEICO (Grupo Espafiol de Investigacién en
Cancer de Ovario)

e GEIH (Spanish Group for Nosocomial Infections)

e GEIS (Grupo Espafiol de Investigacién en
Sarcoma)

e GEL-TAMO (Grupo Espafiol de Linfomas y
Trasplantes de Médula Osea)

e GEMCAD (Grupo Espafiol de Investigacién en
Cancer Digestivo)

e GESIDA (Grupo de Estudio del SIDA)

e GESITRA (Grupo de Estudio de Infeccion en el
Trasplante)

e GESMD (Grupo Espafiol de Sindrome
Mielodisplasico)

e GETMON (Grupo Espafiol de Trasplante de
Médula Osea en Nifios)

e GETH (Grupo
Hematopoyético)

e GAMES (Grupo de Apoyo al Manejo de la
Endocarditis Infecciosa)

Espafiol de Trasplante

e Grupo de Estudio de las Enfermedades
Glomerulares de la Sociedad Espaiiola de
Nefrologia

e Grupo Espaiol de Trasplante Hepatico en
Pacientes VIH

® Grupo SHOP (Sociedad Hematologia Oncologia
Pediatrica)

¢ IGAP (International Genomics of Alzheimer’s
Project)

e ORPHANET (Red Europea de Enfermedades
Raras y Medicamentos Huérfanos)

e Joint Programming for Neurodegenerative
Disorders

e PHETEMA (Programa para el Estudio de la
Terapéutica en Hemopatia Maligna)

e REDEEX (Red Espafiola de Plasmidos y otros
elementos maviles )

e Red Nacional de Investigacion sobre Anemia
de Fanconi

® RGB (Red Nacional de Gendmica Bacteriana)

e RED PATOGENOM (Red Tematica De Gendmica
de Microorganismos Patégenos Del Hombre)

e REMOA (Red Espafiola de Microscopia Optica
Avanzada)

® Red Europea de Atrofia Multisistémica (EMSA-SG)

e Red Europea de Ataxias Dominantes

e Spanish Germ Cell Cancer Group

e Spanish Late Allograft Dysfunction Study
Group

e Spanish Lymphoma/AutologousBone Marrow
Transplant Study Group

e Spanish Q Fever Endocarditis Group

e LITRO Study Group (Spanish Working Group
on Interventional Cardiology)

e TIVOLI study group

o TTD (Spanish Cooperative Group for Digestive
Tumour Therapy)

e TTCC (Spanish Head And Neck Cancer
Cooperative Group)
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ENTIDADES PRIVADAS y PUBLICAS

En el ejercicio 2012 las siguientes entidades han establecido colaboraciones o contratos con IFIMAV:

* ABBOTT LABORATORIES, S.A.

o ACTELION PHARMACEUTICALS ESPANA

* AGENCIA ESPANOLA DEL MEDICAMENTO Y
PRODUCTOS SANITARIOS

o ALMIRALL SA

* AMGEM, S.A.

o ANAGRAM-ESICS.L.

o ASTELLAS PHARMA, S.A.

* BAYER HISPANIA, S.L.

* BOEHRINGER INGELHEIM ESPANA. S.A

e CELGENE, S.L.

o CIBERES (ENFERMEDADES RESPIRATORIAS)

e CIBERNED (ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS)

* CMM, S.L.U.

* COVIDIEN SPAIN S.L.

* DR. FALK PHARMA ESPANA

e FUNDACIO IMIM

e FUNDACION “ERNESTO SANCHEZ VILLARES”

o FUNDACION BIOGEN IDEC

e FUNDACION CIENTIFICA AECC

e FUNDACION DE INVESTIGACION BIOMEDICA
DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTA DE
HIERRO

e FUNDACION EROSKI

o FUNDACION INVESTIGACION BIOMEDICA H. 12
OCTUBRE

e FUNDACION IRENE MEGIAS

o FUNDACION PARA LA INVESTIGACION Y LA
PREVENCION DEL SIDA EN ESPANA (FIPSE)

o GLAXOSMITHKLINE, S.A.

e GRUNENTHAL PHARMA, S.A.

e GUERBET CLINICAL DEVELOPMENT

DEPARTEMENT

« INSTITUTO CIENTIFICO Y TECNOLOGICO DE
NAVARRA S.A.

« INSTITUTO GRIFOLS, S.A.

 JANSSEN CILAG, S.A.

o LABORATORIOS FARMACEUTICOS ROVI, S.A.

o LUNDBECK ESPANA S.A.

o MAX-PLANCK-INSTITUTE OF EXPERIMENTAL
MEDICINE

e MBA Icorporado, S.A.

o MERCK SHARP & DHOME DE ESPANA, S.A.

e MERCK SHARP & DOHME ESPANA, S.A.

o NEXT LIMIT, S.L.

e NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A.

o NYCOMED PHARMA, S.A.

e ORTOVAS MEDICA, S.L.

 PALEX MEDICAL, S.A.

o PAREXEL INTERNETIONAL S.L.

e PFIZER, S.L.U.

e PHARMACEUTICAL PRODUCT DEVELOPMENT
SPAIN

e PHARMACEUTICAL RESEARCH ASSOCIATES
ESPANA, S.A.U

¢ PHIDEA MARVIN, S.L.U.

e QUINTILES IBERIA S.A.U.

o QUINTILES Ltd. UK

e QUINTILES, S.L.

e QUOTIENT BIORESEARCH

* ROCHE DIAGNOSTICS, S.L.

e ROCHE FARMA, S.A.

e SALUTIS RESEARCH, S.L.
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INNOVACION

INTRODUCCION °

IFIMAV cuenta con un Area de Innovacién que incluye una Oficina de Transferencia de Resultados de In-

vestigacion (OTRI) y una Unidad de Innovacién que forma parte de la red ITEMAS.
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El actual marco de globalizacidon de los mercados guia el curso de la economia de los paises de nuestro
entorno hacia la actividad de innovacién como una de las principales para su continuo crecimiento.

En IFIMAV consideramos que la innovacién vy la transferencia del conocimiento pueden convertirse en
tractores de la economia de la Regidn de Cantabria, por ello apostamos por las actividades desarrolladas

por la Unidad de Innovacién.

RED ITEMAS

La Red de Innovacién en Tecnologias Médicas y Sanitarias (Red ITE- O

MAS) es una de la Redes Tematicas de Investigacion Cooperativa en et

Salud (RETICS) promovida por el Instituto de Salud Carlos IlI (ISCIIl). La ' tem as
Red ITEMAS pretende fomentar la innovacidn en tecnologia sanitaria WO T ABRVACHR (% 1O, Gkt W R ¥ AN
como herramienta fundamental para hacer mas sostenible el Sistema

Nacional de Salud, apoyando el desarrollo de la cultura innovadora necesaria para facilitar la integraciéon
del sistema ciencia-industria en el campo de la tecnologia médica. El nucleo de la Red ITEMAS esta con-
formado actualmente por las unidades de innovacién de 14 grandes hospitales del Sistema Nacional de
Salud.

IFIMAV forma parte de esta red, a través de la Unidad de Innovacion del IFIMAV, desarrollando a lo largo
del afio 2012 actividades ligadas a la misma y relacionadas con la participacion en los diferentes grupos

de trabajo y de su Asamblea.
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Asamblea General ITEMAS 2012: Celebrada en San Se-
bastian, los dias 22 y 23 de marzo de 2012.

Jornadas Monotemadticas ITEMAS 2012: Celebradas en
Madrid el 26 y 27 de noviembre de 2012 sobre “Fac-
tores Criticos del Interés Empresarial de los Proyectos
de Innovacién” y “Valoracién Econdmica-Financiera de
Patentes y Otros Resultados de Investigacion”.

Integrantes de la red ITEMAS durante la celebracion
de su Asamblea Anual.
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Actividades del Plan Estratégico: en el 2012 ITEMAS ha avanzado en el desa-
rrollo de su Plan Estratégico. IFIMAV ha participado activamente en las activi-
dades desarrolladas por los Grupos de Formacion, Entidades Aliadas, Entida-
des Asociadas, asi como en la Comisidn Delgada.

CULTURA INNOVADORA

Actividades de Difusion

Con el objetivo de fomentar la cultura de la innovacion en el HUMV y en nuestro entorno, IFIMAV organiza
una serie de cursos y jornadas en los que se fomenta la creatividad, el trabajo en equipo, se informa y
forma sobre aspectos concretos del proceso innovador, etc.

Martes Innovadores. Estas conferencias son impartidas por expertos en la materia y pretenden dar una
vision general sobre las herramientas con las que contamos en transferencia del conocimiento y sobre el
sistema de ciencia y tecnologia. Durante el 2012 se llevaron a cabo tres sesiones:

¢ 31 de enero: “Patentes en Biomedicina: lo que todo investigador debe saber”, impartida por D. Pas-
cual Segura, Director del Centro de Patentes de la Universidad de Barcelona; Diia. Carmen Toledo,
Jefe de la Unidad de Informacidn Tecnoldgica de la Oficina Espafiola de Patentes y Marcas y Diia.
Patricia Zorrilla. Oficina de Transferencia de Resultados de Investigacion del IFIMAV.

¢ 8 de mayo: “Casos de éxito en transferencia: del laboratorio a la cama del paciente”, impartida por
Jorge Alemany, Director de la Oficina de Madrid de Janus Developments.

¢ 28 de Noviembre: “Facilitando la innovacion en salud: mi experiencia con equipos interdisciplinares”,
impartida por Jeffrey Cooper, Catedrdtico de anestesia de Harvard Medical School y fundador y direc-
tor ejecutivo del Center for Medical Simulation de Boston.
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Sesiones especificas en Servicios Asistenciales del HUMV

Durante el 2012 se han realizado presentaciones relacionadas con la innovacion en tecnologias médicas y

sanitarias a algunos de los Servicios Asistenciales del HUMV con mayor potencial de innovacién
- 31 de octubre: Servicio de Neumologia,
- 7 de noviembre: Servicio de Microbiologia,

- 9d- 13 de noviembre: Servicio de Radiodiagndstico

- 13 de noviembre: Servicio de Radiofisica y Proteccion Radioldgica

- 16 de noviembre: Servicio de Oftalmologia

- 16 de noviembre: Servicio de Rehabilitacidn, Facultativos

- 29 de noviembre: Servicio de Rehabilitacion, fisioterapia y enfermeria
- 11 de diciembre: Servicio de Endocrinologia

- 17 de diciembre: Hospital Virtual Valdecilla

- 18 de enero: Servicio de Anestesiologia y Reanimacion

Programa de Vocaciones Cientificas:

El Programa de Rutas Cientificas es un programa educativo del Mi-
nisterio de Educacién, Cultura y Deporte del Gobierno de Espafia
que tiene como objetivo incrementar las vocaciones cientificas de
los estudiantes de Bachillerato. Dos grupos de alumnos de centros

de distintas comunidades autdnomas se retnen en una tercera,

para ampliar el trabajo que han realizado en el aula sobre diversos

aspectos cientificos.

IFIMAV ha participado por primera vez en este programa, recibiendo la visita de alumnos de 12 y 22 de Ba-
chillerato que estudian las modalidades de Tecnologia y Ciencias Naturales, procedentes de 4 institutos de
otras tantas provincias: Segovia, Albacete, La Rioja y Cadiz. Los cerca de 100 alumnos han podido conocer
en profundidad el IFIMAV mediante las presentaciones y visitas que se han organizado para ellos, expli-
candoles la importancia de la investigacidn e innovacién en los hospitales, las actividades que realizan los
diversos equipos de investigacidn de IFIMAYV, el equipamiento tecnoldgico con el que contamos, asi como
la formacién académica de muchas de las personas que integran IFIMAYV, con el objetivo de presentar las

diferentes salidas profesionales de las carreras cientifico-técnicas.

IFIMAV ha recibido la visita de otros Institutos de Educacion Secundaria de Cantabria, visitas que se en-
cuadran dentro del programa de difusion de actividades del Instituto, que trata de acercar la investigacion

biomédica a la poblacidn general de nuestro entorno.
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Boletin de 1+D+I Valdecilla

En 2012 IFIMAV ha lanzado una nueva iniciativa que se enmarca en su intento de dar a conocer las acti-
vidades desarrolladas en el Instituto y en el entorno de Valdecilla, asi como transmitir las convocatorias e

iniciativas destacadas dentro de la [+D+l.

Surge de este modo el Boletin 1+D+l Valdecilla con un formato electrénico, periodicidad cuatrimestral y

distribucion via mailing y que puede consultarse igualmente en la web: www.ifimav.es.
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Ediciones del Boletin 1+D+l Valdecilla - 2012

ESTRATEGIA REGIONAL

Cantabria presenta estrategias de fomento de la innovacién en su tejido empresarial siendo necesario
que los agentes del entorno como son universidades, centros tecnolégicos y administraciones faciliten y

apoyen el proceso innovador de las empresas.

El Gobierno de Cantabria, conocedor de la importancia estratégica y econémica de la innovacién, ha
efectuado en 2012 un gran esfuerzo para el desarrollo de politicas que se han plasmado, entre otras, en

la iniciativa InverCantabria y en el Plan de Innovacion de Cantabria (iCan).

En ambas iniciativas se sefiala la Biomedicina — Biotecnologia y la Salud respectivamente, como uno de
los ejes imprescindibles en el entorno de innovacién empresarial de la regidon de Cantabria y al IFIMAV

como uno de los agentes clave del sector para el apoyo a las empresas cantabras del ambito salud o po-

tenciales a trabajar en él.

4 IFIMAV
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| Conferencia Invercantabria

InverCanlabne

Iniciativa del Gobierno de Cantabria centrada en un nue-

vo modelo de desarrollo econémico regional caracterizado

por la especializacion productiva y la internacionalizacién,
y que trata de enmarcarse en la nueva politica de la Unién http://www.cantabria.es/web/invercantabria
Europea sobre Estrategia de Especializacidn Inteligente de

las regiones (S3 = Smart Specialisation Strategy) para el periodo 2013-2020.

InverCantabria plantea un nuevo método basado en el trabajo en red (networking) dentro de la Admi-
nistracion Autondmica y entre esta y los empresarios, al objeto de acelerar los procesos de inversion en
los cinco ejes estratégicos identificados y que son: Turismo e Industria Cultural, Educacién y Formacion,

Desarrollo Agroforestal, Sanidad y Biomedicina y Tecnologia.

La | Conferencia InverCantabria desarrollada de abril a junio de 2012 ha permitido crear una red de traba-
jo que se mantiene activa con posterioridad desarrollando InverCantabria una labor para la captacién de
inversiones estratégicas que continua.

IFIMAV, identificado como agente fundamental, ha participado activamente en la iniciativa en particular
en el Eje de Sanidad y Biomedicina. Dicho Eje pretende por un lado acelerar los procesos de investigaciéon
biomédica y la creacién de un clUster o agrupacidén de empresas BioTecMed y, por otra parte, poner en
valor el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla como “referencia de nuevas tecnologias en biome-

|II

dicina y como centro asistencial de valor internacional” y que identifique a Cantabria como un “territorio
con una gran proyeccion complementaria de asistencia sanitaria especializada de calidad y para un ambito

de influencia amplio”.

iCan (http://ican.cantabria.es/)

iCan es la iniciativa del Gobierno de Cantabria lanzada en diciembre de

2012 con el objetivo de definir la Estrategia de Innovacidn para el Desa- a .
rrollo y que dard lugar al Plan de Innovaciéon de Cantabria 2014-2020, I ca n
que sera presentado a la Unién Europea para su aprobacién, condicién

fundamental para poder recibir financiacién europea en nuestra region a

lo largo de todo el periodo.

iCan basa sus premisas en la Especializacion Inteligente (RIS 3) que la Unién Europea estd promoviendo
para el crecimiento de la economia y la competitividad de las regiones. La especializacion inteligente sig-
nifica identificar las caracteristicas y activos exclusivos de cada pais y region, subrayar las ventajas compe-
titivas de cada region y reunir a los participantes y recursos regionales en torno a una vision de su futuro
que tienda a la excelencia. También significa reforzar los sistemas de innovacion regional, maximizar los

flujos de conocimiento y divulgar los beneficios de la innovacion para toda la economia regional.

IFIMAV participa activamente en el Foro de la Innovacion de Cantabria que es el érgano dentro del iCan

de participacion de los agentes del Sistema de Innovacién de Cantabria en la elaboracidon, seguimiento y

evaluacion de la politica de investigacion, desarrollo tecnoldgico e innovacién en la Comunidad Auténoma.
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PROYECTOS DE INNOVACION

Uno de los objetivos principales de la Unidad de Apoyo a la Innovacion es la promocidn de la participacion
de los profesionales sanitarios del HUMV en proyectos de innovacidn. Para ellos, el Area de Innovacién
colabora en la evaluacidn de las ideas y soluciones tecnoldgicas, en la identificacion de socios tecnoldgi-
cos y/o empresariales, en la busqueda de financiacidn, en la redaccién de los proyectos, etc., primando
especialmente la colaboracidon publico-privada a través de la firma de acuerdos y convenios con empresas
de la regidn, nacionales e internacionales para la dinamizacion, internacionalizacién y transferencia de
tecnologia.

En el marco de convocatorias competitivas regionales, nacionales e internacionales, se han evaluado en
total 27 ideas (3 ideas para convocatorias regionales, 14 ideas en convocatorias nacionales, y 10 en con-
vocatorias internacionales) en el ambito de convocatorias de financiacion regionales, nacionales e inter-
nacionales, presentando 13 solicitudes, de las cuales se han concedido 2 proyectos (diversas solicitudes
contintian pendientes de resolucién).

TRANSFERENCIA

La necesidad de un cambio en el modelo productivo en nuestro pais ha supuesto que las Administraciones
Publicas apoyen medidas hacia la colaboracidn ciencia-empresa como motor de este cambio de modelo.
Para que la transferencia de resultados de investigacién al mercado sea efectiva y tenga un impacto en la
sociedad, es necesario crear un entorno econémico y legal favorable a la innovacidn y al desarrollo econé-
mico. Sin embargo, en la actualidad existen muchas limitaciones en materia legislativa para poder llevar a

cabo la transferencia del I+D+l desde los estamentos sanitarios publicos.

A este respecto y tras aprobarse el pasado 2 de diciembre de 2011 la nueva Ley de la Ciencia, desde la
OTRI del IFIMAV se ha trabajado en unas nuevas politicas de transferencia, acordes con el nuevo marco
normativo, que ayuden a sistematizar y optimizar la funcién de transferencia en el IFIMAV como unidad
de apoyo al 1+D+I del Sistema Publico de Salud de Cantabria.

PATENTES
R — )
Desde la constitucion de la OTRI se han presentado: - " —
* Doce solicitudes de patente a la Oficina Espafiola de Patentes y . e )
Marcas (OEPM). —t———— ————

e Siete de ellas se han extendido internacionalmente mediante el Tra-
tado en Cooperacion de Patentes (PCT- Patent Cooperation Treaty).

e Seis de ellas se encuentran en co titularidad con la Universidad de
Cantabria, una con el Centro Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC) y otra con la Fundacion Cientifica de la Asociacidn Espafiola

contra el Cancer (AECC), la Fundacidn para Investigacion Biomédi-
ca Hospital Universitario 12 de Octubre (FIBH120) y la Fundacion
Investigacion Biomédica Hospital Universitario Puerta de Hierro de
Majadahonda (FIBHUPH).
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De las mismas, durante el afio 2012 se tramitaron:

e Tres solicitudes de patente a la OEPM

Sistema de oclusion y fijacién

ES 201200476 . SCS-UC Jose Schneider
alrededor de trocar de laparoscopia
Método para la obtencidn del perfil Maite Zarrabeitia
ES 201200729 genético de un individuo mediante el FMV-UC Maria Castafieda
analisis de loci de cromosoma X Adrian Odriozola
Miguel Angel Piris
ES 201231760 Métodos de seleccion de terapia de FMV-SCS-AECC- ﬁ)esfeze&;?_g/::zue
linfoma cutdneo de células T FIBH120-FIBHUPH

Margarita Sanchez
Pablo L. Ortiz

Para todas ellas se han llevado, o se realizan en la actualidad, labores de transferencia y contacto con
posibles licenciatarios. Ademas, se estudiaron al menos otras tres posibles solicitudes de patentes que
resultaron tener falta de actividad inventiva y/o novedad.

Ideas  Evaluacién Proteccién  Negociacién  Transferencia

\
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/ 19 patentes /extensiones PCT

1 registrode Pl
1 certificacion de medicamento huérfano
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FORMACION INNOVADORA

Hospital Virtual Valdecilla (HvV)

IFIMAV participa en la formacion a través de sus investigadores en el Hospital Virtual Valdecilla, donde
se utilizan técnicas de formacién avanzada en situaciones clinicas, medicina de urgenciasy técnicas qui-
rargicas con uso de escenarios, animales y simuladores. En el afio 2011 se ha incorporado a los equipos
técnicos del Hospital Virtual el Robot Da Vinci, dedicado integramente a la formacién en los equipos del
Hospital Virtual Valdecilla.

Fundacion Comillas

En el 2012 se ha iniciado una estrecha colabora- ~

cién con la Fundacién Comillas en su programa

formativo dentro de sus actividades de ense- ( lE S E — _"I_
~ . Sgecomn o Dgatci
flanza del castellano en contextos profesionales FUNDACION

en el ambito de la salud denominado “Espafiol COMILLAS

para las Ciencias de la Salud”.

Este programa en el que IFIMAV participa activamente trata de ensefiar el idioma castellano en contextos
profesionales afiadiendo a esta oferta didactica la inmersidn del estudiante en instituciones relacionadas
con su profesion. Por este motivo, el Programa contiene elementos innovadores que suponen un paso
mas alld tanto en la ensefianza del castellano, como la ensefianza de la cultura, y el mundo del profesional

sanitario en Espafia.

IFIMAV ha colaborado con la Fundacién Comillas en el disefio y coordinacion del programa para salud, y
ademads se encuentra entre la oferta de instituciones en las que los estudiantes de castellano con un perfil
orientado a la investigacidn, o con intereses en este campo, podran incorporarse a sus actividades diarias.
Este hecho aportara elementos de internacionalizacidn al Instituto, haciendo posible el establecimiento
de alianzas con otras instituciones y grupos de investigacion de otros paises.
















AREAS DE INVESTIGACION: TRANSVERSAL

Epidemiologia y Salud Publica

MIEMBROS DEL GRUPO

* Técnicos:

Ciberesp

1 paderrucioges y Salud Pebilics

* Responsable:

* LLORCA DiAZ, JAVIER. Departamento
de Medicina Preventiva y Salud Publica.
Facultad de Medicina. Universidad de
Cantabria. Email: llorcaj@unican.es

¢ Investigadores:

e Dierssen Sotos, Trinidad (UC)

¢ Rodriguez Cundin, Paz (HUMV)
* Colaboradores:

® Gomez Acebo, Inés (UC)
¢ Pérez Vazquez, German (IFIMAV)
e Santibafiez Margtiello, Miguel (UC)

» Gonzalez Echezarreta, Pilar (IFIMAV)

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Método epidemioldgico. Desarrollo de méto-
dos para la estimacién del intervalo de confianza
de la fraccion atribuible poblacional (Stat Med) y
su asignacion en presencia de factores de riesgo
no aditivos (J Clin Epidemiol).

Anidlisis de riesgos competitivos de muerte uti-
lizando modelos gompertzianos (Mech Ageing
Develop; J Epidemiology Community Health; Rev
Esp Cardiol), cadenas de Markov con independen-
cia condicional (Int J Epidemiol) y en ausencia de
independencia (J Clin Epidemiol).

Medida de desigualdad en el afio de muerte me-
diante el indice de Gini y la curva de Lorenz (J Epi-
demiol Community Health, Med Sci Mon).

Calidad de los ensayos clinicos publicados y meta-
andlisis (J Asthma; Arch Bronconeumol; J Glauco-
ma, Pharmacopsychiatry, J Epidemiol Community
Health). Se ha iniciado una linea sobre sesgo de
publicacidn y heterogeneidad en metaanalisis que
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ha dado origen a una tesis doctoral y dos publicaciones (ambas en J Epidemiol Community Health). Redes

neuronales artificiales. (J Heart Lung Transplant).

2. Epidemiologia del cancer. En 2010 se abrié una nueva linea sobre epidemiologia del cancer con la ob-
tencion de un proyecto FIS multicéntrico, en el que nuestro grupo es el nodo coordinador (2010-2012).
Con ello, el grupo se incorpora al proyecto MCC-Spain. La investigacidn incluye los canceres de présta-
ta, mama, gastroesofagico y colorrectal y la leucemia linfoide crénica. En 2011, se participa en cuatro
proyectos FIS integrantes del MCC-Spain y dirigidos por Manolis Kogevinas (CREAL), Cristina Villanueva
(CREAL), Silvia San José (ICO) y Nuria Aragonés (ISCIII). En 2012 se obtiene un nuevo proyecto FIS para el
genotipado de las muestras obtenidas en el anterior; se dispone de muestras e informaciéon de mas de
10000 casos y controles y se va a realizar el genotipado de 300000 SNPs de exoma y se participa en otro
proyecto integrado en el MCC-Spain y dirigido por Juan Alguacil (Universidad de Huelva). Los primeros
resultados de esta linea deberan estar disponibles en 2013.

3. Epidemiologia clinica. Enfermedades reumaticas: El grupo ha publicado mas de 20 trabajos sobre la
epidemiologia clinica de células gigantes en una cohorte bien definida; incluyendo 6 articulos en Medici-
ne (Baltimore) y 3 en Arthritis and Rheumatism. 34 articulos sobre la incidencia y evolucion de la artritis
reumatoide, seis de ellos en Arthritis and Rheumatism y uno en Annals of the Rheumatic Diseases. En
el apartado de Epidemiologia clinica se destacan la presencia de enfermedad aterosclerdtica subclinica
en pacientes sin enfermedad vascular conocida (Medicine [Baltimore]), y los hallazgos de enfermedad
cardiaca por eco-doppler en pacientes sin enfermedad cardiaca conocida (Semin Arthritis Rheumatism).
Otras publicaciones del grupo se refieren a la purpura de Schélein-Henoch, la artropatia psoriasica, la
espondilitis anquilosante y la esclerosis sistémica.

Efecto de la funcidn endotelial en el prondstico de las enfermedades reumaticas y cardiacas (Medicine
[Baltimore], Arth Rheumatism, J Rheumatol, Clin Exper Rheumatol, Am Heart J).

4. Proyecto SUN. El grupo participa desde hace afios en el proyecto SUN (Seguimiento Universidad de
Navarra); una de las cohortes poblacionales mas productivas en Espafia, con mas de 20000 participantes,
pero hasta ahora lo ha hecho de forma pasiva. En 2011, esta situacién ha cambiado con la aparicion de
tres articulos de este proyecto (Eur J Clin Nutr, Br J Sports Med, y Risk Analysis). A destacar que este ul-
timo trabajo (sobre accidentes de trafico) se realizé en colaboracion con Maria Segui Gdmez, nombrada
Directora General de Trafico en enero de 2012.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

* Llorca Diaz, Javier. Estudio multicaso-control de base poblacional (cidncer de mama, cancer colorrectal,
cancer gastro-esofagico y cancer de prdstata). PS09/00773. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Dura-
cion: 2010-2012.
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PUBLICACIONES: 35

Articulos originales

1. Alonso MD, Martinez-Vazquez F, de Teran

TD, Miranda-Filloy JA, Dierssen T, Blanco R,
Gonzalez-Juanatey C, Llorca J, Gonzalez-Gay
MA. Late-onset systemic lupus erythemato-
sus in Northwestern Spain: differences with
early-onset systemic lupus erythematosus and
literature review. Lupus 2012; 21:1135-1148.
F.I.: 2,337

.Amor-Dorado JC, Barreira-Fernandez MP,

Aran-Gonzalez |, Casariego-Vales E, Llorca
J, Gonzdlez-Gay MA. Particle repositioning
maneuver versus Brandt-Daroff exercise for
treatment of unilateral idiopathic BPPV of the
posterior semicircular canal: a randomized
prospective clinical trial with short- and long-
term outcome. Otol. Neurotol. 2012; 33:1401-
1407. F.l.: 1,904

. Arbaizar B, Llorca J. Neurally mediated syncope

in electroconvulsive therapy maintenance. J.
ECT 2012; 28:66-67. F.l.: 1,536

.Belda S, Saez J, Santibafiez M, RodrAguez JC,

Galiana A, Sola-Vera J, Ruiz-GarcAa M, Brotons
A, Lépez-Girona E, Girona E, Sillero C, Royo G.
Quantification of Helicobacter pylori in gastric
mucosa by real-time polymerase chain reac-
tion: comparison with traditional diagnostic
methods. Diagn. Microbiol. Infect. Dis. 2012;
74:248-252.F.1.: 2,528

. Belda S, Saez J, Santibafiez M, Rodriguez JC,

Sola-Vera J, Ruiz-Garcia M, Brotons A, Lopez-
Girona E, Pérez E, Sillero C, Royo G. Relation-
ship between bacterial load, morbidity and
cagA gene in patients infected by Helicobacter
pylori. Clin. Microbiol. Infect. 2012; 18:0-0. F.I.:
4,540

. Casanueva B, Rodero B, Quintial C, Llorca J,

Gonzalez-Gay MA. Short-term efficacy of topi-
cal capsaicin therapy in severely affected fibro-
myalgia patients. Rheumatol. Int. 2012; 0-0.
F.l.: 1,885

7.

FACTOR IMPACTO: 107,577

Casanueva-Fernandez B, Llorca J, Rubié JB,
Rodero-Fernandez B, Gonzalez-Gay MA. Effi-
cacy of a multidisciplinary treatment program
in patients with severe fiboromyalgia. Rheuma-
tol. Int. 2012; 32:2497-2502. F.I.: 1,885

. Cuadrado-Lavin A, Salcines-Caviedes JR,

Carrascosa MF, Dierssen-Sotos T, Cobo M,
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Microscopia Avanzada y Plegamiento
de Proteinas y Citoesqueleto
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e Carranza Ferrer, Gerardo (UC)
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e Lopez Fanarraga, Ménica (UC)

e Villegas Sordo, Juan Carlos (UC)
* Técnicos:
o Alvarez Montes, Laura (IFIMAV)
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LINEAS DE INVESTIGACION

1. Estudio de los cofactores de plegamiento de las tubulinas (TBCs). Desarrollo de técnicas bioquimicas
y biofisicas para estudio de interacciones de estas proteinas con otras, identificar sus “partners” en la
célula y diseccionar todas y cada una de sus funciones utilizando, entre otras, técnicas de microscopia

electrdnica y confocal.

2. Cribado genético basado en el genotipado de TagginSNPs para los genes de TBCs en muestras de ADN
de sangre de pacientes seleccionados con diferentes patologias.

3. Estudio de la estructura y funcién del centrosoma.

4. Anomalias del centrosoma mediado por TBCs y enfermedad: cédncer, alteraciones en la neurogénesis
e infertilidad.

5. Estudio del plegamiento de proteinas en organismos que viven entre -1y -2 °C (peces antarticos). El
proyecto esta enfocado en la caracterizacidn estructural de alguna de estas proteinas, sus dominios y
complejos con otras, bien por microscopia electrénica, bien mediante resolucidén atémica. También se
persigue una profunda caracterizacién bioquimica y celular. Sélo de esta manera entenderemos como
son y funcionan este grupo de proteinas cuya relevancia se ha manifestado recientemente, no ya por
el hecho de participar en la ruta de plegamiento y dimerizacion de las tubulinas de los microtubulos,
sino porque participan en la dindmica de los extremos + de los microtubulos y resultan ser componen-

tes esenciales del centrosoma siendo responsables también de diferentes enfermedades en humanos.
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Anafase en célula humana. DNA en violeta, microtubulos en Metafase aberrante en célula humana de 3 polos. DNA en
amarillo y TBCB en verde. violeta, microttubulos en amarillo y TBCB en verde.

Disponen de muchas herramientas desarrolladas a lo largo de los afios que les facilitaran el trabajo
dado que han sido chequeadas y algunas son Unicas. Intentaran poner a punto nuevas técnicas de
time-lapse video-microscopia incluyendo TIRF para el estudio de la interaccidn de estas proteinas con

microtubulos y con estructuras centrosomales.

Asi mismo tratan de estudiar si anomalias en los cofactores son responsables de diferentes enfermeda-
des relacionadas con el desarrollo nervioso, con diferentes tumores y con reproduccion. Los miembros
de este grupo tienen un elevado nivel de interaccidén no solo con grupos espafioles sino internaciona-
les. Consecuencia directa de lo anterior es que todos los miembros estan bien familiarizados con los
métodos de trabajo en equipo y de interacciones productivas caracteristicos de las mejores redes de
investigacion internacionales. Un aspecto adicional, muy positivo, es que los miembros del grupo par-
ticipan en el proyecto Consolider CENTROSOMA_3D.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

¢ Zabala Otafio, Juan Carlos. Cofactores del plegamiento de tubulina, centrosoma, dindmica microtubular
y enfermedades asociadas. BFU2010-18948. Ministerio de Ciencia e Innovacion. 2011-2013.

¢ Zabala Otafio, Juan Carlos. Estudio de la funcién de una nueva proteina centrosomal TBCCD1, en células

de mamiferos. Ministerio de Ciencia e Innovacién. IB2010PT-00275.

* Zabala Otaiio, Juan Carlos. CENTROSOMA 3D: hacia la compresion estructural y funcional del centro-
soma. CSD2006-23.-8023. Programa Consolider-Ingenio 2010 para el periodo 2006-2012. Ministerio de

Ciencia e Innovacion.
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Genodmica del Cancer
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e Colaboradores:
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GRUPO DE LA RED TEMATICA DE INVESTIGACION COOPERATIVA EN CANCER

LINEAS DE INVESTIGACION

El grupo estd comprometido en un esfuerzo para identificar dianas terapéuticas en cancer que permitan
el tratamiento con drogas dirigidas, con menor toxicidad y mayor eficacia. Este ambicioso proyecto se
desarrolla en colaboracidn con los principales servicios clinicos del HUMV y de la Red de Cancer (RTICC).

1. Estudios gendmicos para rutas y genes. Hipdtesis: Estudios gendmicos integrados permiten identificar

rutas de supervivencia criticas en diferentes tipos de neoplasias, revelando genes esenciales en las mis-
mas. Método: aCGH + RNA expresién + miRNAs + Fosfoprotedmica, analisis integrado usando Gene-sets
tumor-especificos.
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2. Estudios mutacionales. Hipdtesis: Alteraciones de la célula neoplasica podria ser dependiente de acu-
mulacién de mutaciones en diversos genes clave en el desarrollo tumoral. Metédo: aCGH y estudios

mutacionales de alta capacidad (NG, secuenciacién paralela).

3. Genomica funcional. Hipdtesis: Silenciamiento génico a través de librerias de siRNA permitira identificar
genes esenciales para la supervivencia de las células neoplasicas. Método: Silenciamiento mediante

siRNA de rutas seleccionadas, incluyendo supervivencia, apoptosis, rutas de traduccién de sefial.

4. Nuevas drogas/modelos. Hipdtesis: Fir-
mas moleculares “gene signatures” pueden
ser usadas para la identificacion de nuevas
drogas en el tratamiento de neoplasias.
Modelos in vivo e in vitro permiten identi-
ficar sinergias y acortar el tiempo necesa-
rio para la introduccién de nuevas drogas
en la clinica. Actualmente este abordaje se
estd realizando en distintas neoplasias lin-
foides, incluyendo los tipos mas comunes
de linfomas B y T. Un abordaje similar se ha
planteado para el cancer colorectal y mela-

noma, en un proyecto que pretende sentar

la base para el desarrollo de una plataforma

gendmica experimental que permita identi-
ficar/estudiar de forma individualizada, ra-
pida y barata, posibles dianas terapéuticas
alteradas en cada caso.
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El grupo pretende trasladar a la practica clinica los resultados de los proyectos de investigacion, fa-
cilitando la eleccién de terapia para pacientes con las diversas formas de cancer de acuerdo al perfil
molecular de cada tumor, contribuyendo asi a la medicina personalizada.
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03871. Ministerio de Ciencia e Innovacion. Duracion: 2008-2013.

* Piris Pinilla, Miguel Angel. Neoplasias hematoldgicas, terapia apoyada en el diagndstico molecular.

Asociacion Espafiola contra el Cancer. Duracion: 2010-2015.

* Piris Pinilla, Miguel Angel. Red tematica de investigacion cooperativa en cancer RTICC (RD06/0020/0107).
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GRUPO DE LA RED TEMATICA DE INVESTIGACION COOPERATIVA EN CANCER

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Estudio de la capacidad invasiva de células madre de glioblastoma (CMG). La capacidad que tienen las
células de glioblastoma (GBM) para invadir el parénquima cerebral es uno de los principales problemas
para un abordaje terapéutico eficaz, ya que hace imposible la extirpaciéon completa del tumor. Entre las
células de GBM se encuentra una poblacién pequefia (inferior al 5%) con capacidad de regenerar el tu-
mor y caracteristicas propias de las células madre adultas. Son las llamadas células madre tumorales. Si
la hipdtesis que se mantiene en la actualidad es correcta, esta poblacién celular es la diana idénea en las
nuevas estrategias terapéuticas. Esta linea persigue identificar los mediadores moleculares de la migracién
celular en la CMGs.

2. Desarrollo de modelos in vitro para estudiar la respuesta de células de GBM a la quimioterapia en
entornos mas fisiolégicos. La gran mayoria de los estudios in vitro para medir respuesta celular a la qui-
mioterapia utiliza cultivos de células en superficies planas (2D). Son cada vez mas numerosas las eviden-
cias sobre el papel de la caracteristicas biofisicas del entorno en los procesos celulares que se estudian in
vitro (diferenciacion, migracion, supervivencia celular, etc). Con el fin de optimizar los modelos in vitro de
respuesta a la quimioterapia y acercarlos a situaciones mas fisioldgicas y extrapolables a modelos in vivo,
estamos estudiando el comportamiento de las células de GBM (CMGs y células del parénquima tumoral)
tras exposicion a agentes quimioterapicos en diferentes entornos extracelulares.

3. Cribado de nuevos compuestos dirigidos a las células madre tumorales mediante plataformas com-

putacionales y bioldgicas. Hoy dia hay diversos ensayos clinicos en marcha dirigidos a eliminar las células
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madre tumorales. Sin embargo, todavia no existe una prueba de concepto terapéutica, es decir, no hay un
farmaco aprobado con esta especificacion. Esta nueva area terapéutica queda abierta a diferentes aproxi-
maciones experimentales que incluyen la quimica combinatoria, el reprofiling o el cribado virtual, entre
otras. En colaboracion con una empresa creada desde la Unidad de Bioinformatica del Centro de Biologia
Molecular Severo Ochoa del CSIC, hemos establecido una plataforma que une el cribado computacional
de 5 millones de compuestos con la validaciéon de los candidatos seleccionados en modelos bioldgicos in

vitro e in vivo. Las células diana son las células madre tumorales de GBM y cédncer de colon.

GICsg in a neurosphere Differentiating GICs
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LINEAS DE INVESTIGACION

El grupo centra su labor de investigacion en las acciones de la melatonina, principal hormona sintetizada
en la glandula pineal, sobre la génesis y el desarrollo de tumores mamarios hormono-dependientes. In
vivo, manipulaciones experimentales que activan la glandula pineal o la administracion de melatonina,
reducen la incidencia y el desarrollo de tumores mamarios espontaneos o inducidos tras la administracién
de cancerigenos quimicos en roedores, mientras que la pinealectomia o situaciones que suponen una
reduccidn en la produccién de melatonina estimulan la carcinogénesis maMaria. In vitro, la melatonina
inhibe la proliferacién y la invasividad de células tumorales maMarias humanas. Las propiedades antitu-
morales de la melatonina estan basadas en su capacidad de interactuar con la via de sefializacion de los
estrogenos. Dos tipos de mecanismos han sido propuestos para explicar estas acciones oncostaticas de
la melatonina: a) acciones indirectas de la melatonina a nivel del eje neuroendocrino reproductor que
provocan un descenso de la produccion de estrégenos gonadales, los cuales favorecen el desarrollo de
los tumores mamarios; b) acciones antiestrogénicas de la melatonina directamente a nivel de la células
tumorales mamarias, comportandose la melatonina como un SERM (modulador selectivo del receptor
estrogénico). Durante los Ultimos afios la actividad investigadora del grupo se centra en la descripcion de
un nuevo mecanismo a través del cual la melatonina puede reducir el desarrollo de tumores estrégeno-
dependientes basado en la capacidad de la melatonina de modular la sintesis de estrégenos en el tejido
tumoral, comportandose la melatonina como un SEEM (modulador selectivo de los enzimas que intervie-
nen en la sintesis de estrégenos). Las lineas de investigacidn actuales del grupo son:

1. Estudiar, por un lado, la capacidad de la melatonina para modular la actividad de algunos enzimas (aro-

matasa, sulfatasa, 17B-deshidrogenasa, sulfotransferasa) que intervienen en la sintesis de estrogenos
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a nivel tumoraly, por otro lado, analizar los posibles mediadores intracelulares a través de los cuales la
melatonina regula la actividad y la expresién de estos enzimas.

2. Estudiar la capacidad de la melatonina de modular la angiogénesis y antagonizar los efectos de los es-

trégenos sobre la vascularizacidon tumoral en los tumores mamarios hormonodependientes.

3. Estudiar la capacidad de la melatonina para modificar la sensibilidad de las células tumorales mamarias

a la accién de la radioterapia sobre la base de acciones de caracter antiestrogénico y antiaromatasa.

4. Estudiar los efectos protectores de la melatonina sobre los cambios moleculares inducidos por la qui-

mioterapia utilizada en el tratamiento del cdncer mamario.
5. Estudiar el papel modulador de la melatonina sobre los efectos estrogénicos de los xenoestrégenos.

6. Estudiar los efectos protectores del tratamiento cronico con melatonina sobre los deficits cognitivos y

neuromorfologicos del raton Ts65Dn, un modelo de sindrome de Down.
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Figura representativa de los resultados comentados. Izquierda: esquema de la interconversion de hormonas esteroideas y las enzi-
mas implicadas en el proceso. Derecha: resultados experimentales de nuestro grupo que demuestran como la melatonina es capaz
de inhibir la expresion de enzimas como p450 aromatasa, estradiol sulfatasa o 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo I, que me-
dian la formacion de estradiol a partir de precursores menos activos, mientras que induce la expresion de estradiol sulfotransferasa,
que transforma el estradiol en un producto menos activo. Estas acciones de la melatonina pueden ser utiles en el tratamiento y
prevencidn de tumores mamarios hormono-dependientes.

AYUDAS PARA INVESTIGACION ACTIVAS

* Cos Corral, Samuel. Melatonina y cdncer mamario: Acciones antiestrogénicas de la melatonina en el
tejido peritumoral mamario. SAF2010-19759. Ministerio de Ciencia e Innovacion. Duracién: 2010-2013.

PUBLICACIONES: 6 FACTOR IMPACTO: 28,036

1. Alvarez-Garcia V, Gonzalez A, Alonso-Gonzalez 2. Alvarez-Garcia V, Gonzalez A, Alonso-Gonzalez
C, Martinez-Campa C, Cos S. Regulation of vas- C, Martinez-Campa C, Cos S. Melatonin inter-
cular endothelial growth factor by melatonin in feres in the desmoplastic reaction in breast
human breast cancer cells. J. Pineal Res. 2012; cancer by regulating cytokine production. J.

0-0.F.l.: 5,794 Pineal Res. 2012; 52:282-290. F.I.: 5,794
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. Gonzélez A, Alvarez-Garcia V, Martinez-Campa

C, Alonso-Gonzalez C, Cos S. Melatonin pro-
motes differentiation of 3T3-L1 fibroblasts. J.
Pineal Res. 2012; 52:12-20. F.l.: 5,794

.Rueda N, Flérez J, Martinez-Cué C. Mouse

models of Down syndrome as a tool to unravel
the causes of mental disabilities. Neural. Plast.
2012; 2012:584071-584071. F.1.: 2,000

. Sanchez-Barcelo EJ, Mediavilla MD, Alonso-

Gonzalez C, Reiter RJ. Melatonin uses in on-

cology: breast cancer prevention and reduc-
tion of the side effects of chemotherapy and
radiation. Expert Opin. Investig. Drugs 2012;
21:819-831.F.l.: 5,274

. Vidal V, Garcia S, Martinez P, Corrales A, Flérez

J, Rueda N, Sharma A, Martinez-Cué C. Lack
of behavioral and cognitive effects of chronic
ethosuximide and gabapentin treatment in
the Ts65Dn mouse model of Down syndrome.
Neuroscience 2012; 220:158-168. F.I.: 3,380
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Apoptosis

MIEMBROS DEL GRUPO CONSOLIDADO
* Responsable:
¢ HURLE GONZALEZ, JUAN. Departamento de Biologia Molecular.
Facultad de Medicina. Universidad de Cantabria. Email: hurlej@unican.es
¢ Investigadores:
e Montero Simén, Juan Antonio (UC)

* Colaboradores:
¢ Diaz Mendoza, Manuel (UC)
e Garcia-Porrero Pérez, Juan Antonio (UC)
e Lorda Diez, Carlos Ignacio (UC)

* Técnicos:

¢ Dawalibi Ruiz, Susana (UC)

LINEAS DE INVESTIGACION

La investigacion del grupo en el periodo analizado ha tenido dos orientaciones diferentes, ambas dentro
de la linea de investigacién tradicional enfocada al estudio del desarrollo de los dedos en vertebrados.

1. Por un lado se ha orientado la investigacion a caracterizar los mecanismos responsables de la muerte
interdigital y de la diferenciacion de los radios digitales. En el proceso de muerte interdigital, aunque la
morfologia de las células muertas coincide con la de apoptosis, en sus trabajos han podido documentar
un papel relevante para las endonucleasas acidicas que son en general aceptadas como mas caracteris-
ticas de los procesos necrdticos. Estos datos estdn en sintonia con una linea emergente de pensamiento
en la que la muerte celular es considerada como un proceso complejo en el que participa toda la ma-
quinaria de degradacion celular, en lugar de ser un proceso especifico restringido a la activacion de las
caspasas. Los datos han sido recogidos en las publicaciones del grupo en el periodo 2011.

2. En etapas mas recientes la actividad se ha orientado a analizar los mecanismos moleculares responsa-
bles de la diferenciacion del cartilago y de tendones y ligamentos. El interés de esta linea deriva de la
posibilidad de obtener datos aplicables al desarrollo de la medicina regenerativa de cartilago y tendo-
nes. El origen de dedos y tendones tiene lugar a partir de progenitores celulares comunes derivados del
mesodermo lateral. Ademads, tanto el cartilago como los tendones comparten los mecanismos iniciales
de desarrollo, caracterizado por la formacidn de condensaciones celulares y las sefiales moleculares
reguladores de estas etapas iniciales son también comunes. Sin embargo, a partir del periodo de con-
densacion, las células divergen en su diferenciacion, adquiriendo los rasgos fenotipicos diferenciales de
cartilago o tejido fibroso (ligamento o tenddn). Para realizar estos estudios se utiliza el modelo experi-
mental de inhibicién de la muerte interdigital desarrollado por el propio grupo en trabajos anteriores.
Este modelo, consiste en la implantacion de microesferas, conteniendo Tgfbetas, en el tejido interdigital
inmediatamente antes del comienzo de la muerte celular fisioldgica.




-5
\’5 IFIMAV

AREAS DE INVESTIGACION: CANCER

Este tratamiento es seguido de la formacién de un dedo ectdpico incluyendo sus articulaciones interfalan-
gicas y tendones asociados. Las investigaciones del grupo muestran que la diferenciacion hacia cartilago o
tendon de los progenitores salvados del programa de muerte esta asociado a regulaciones especificas de
la via de sefializacion de los Tgf betas. Han identificado, varios factores de transcripcidon que orientan la
diferenciacion de las condensaciones celulares bien hacia tejido fibroso, o bien hacia cartilago. Los datos
obtenidos han sido publicados solamente en su fase mas inicial y el grupo espera finalizar las publicaciones
de mayor importancia potencial a lo largo del presente ejercicio.

3. Disefio de terapias alternativas no convencionales (anticuerpos neutralizantes y proteinas recombi-
nantes; sobreexpresion y silenciamiento de genes relevantes) dirigidas a interferir con el remodelado
miocardico patoldgico y facilitar su reversion una vez instaurado. Adicionalmente, el grupo ha iniciado
una nueva linea de trabajo planteada como una colaboracién con grupos clinicos de cirugia cardiovascular.
Aunque el modelo de estudio es totalmente diferente a la linea habitual de investigacion, los mecanismos
implicados parecen ser muy similares y estdn mediados por la via de sefializacién de los TGF beta, que es
uno de los objetivos principales del trabajo en la ultima década.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

* Hurlé Gonzalez, Juan. : Andlisis experimental y caracterizacién del transcriptoma de la condrogenesis
durante el desarrollo de la extremidad. BFU2011-24169/BFI. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracién
2012-2014.

PUBLICACIONES: 2 FACTOR IMPACTO: 8,611

Articulos originales

1. Aburto MR, Sanchez-Calderdn H, Hurlé JM, 2. Montero JA, Lorda-Diez Cl, Hurlé JM. Regen-
Varela-Nieto I, Magarifios M. Early otic devel- erative medicine and connective tissues: carti-
opment depends on autophagy for apoptotic lage versus tendon. J. Tissue Eng. Regen. Med.
cell clearance and neural differentiation. Cell 2012; 6:337-347.F.1.: 3,278

Death Dis. 2012; 3:0-0. F.I.: 5,333
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Anatomia Patoldgica y Patologia Molecular

MIEMBROS DEL GRUPO CONSOLIDADO

* Responsable:
* GOMEZ ROMAN, JAVIER. Departamento de Anatomia Patélogica.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria.
Email: apagri@humv.es

¢ Investigador:

e Val Bernal, José Fernando (HUMV-UC)
¢ Colaboradores:

e Esparza del Valle, Clara (HUMV)

e Freire Salinas, Javier (IFIMAV)

e Mayorga Fernandez, Marta (HUMV)
* Enfermeria:

e Fernandez Alvarez, Montserrat (HUMV)

e Nicolas Martinez, Montserrat (HUMV)
* Técnicos:

e Fernandez Palenzuela, Emilia (HUMV)
e Herrera Cisneros, M2 Dolores (HUMV)
e Palacin Viafia, M. Yolanda (HUMV)

e Pereda Marcos, Saray (IFIMAV)

e Valdés Rodriguez, Estibaliz (HUMV)

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Marcadores predictivos y diagnosticos en tumores solidos. Nuestra preocupacién sigue siendo la de
establecer el puente entre la investigacién basica y la clinica. Nuestro trabajo se centra en obtener nuevos
marcadores que puedan ser susceptibles de su uso en el diagndstico y como marcadores predictivos de
diferentes tumores (PROYECTO MAMACAN, Aplicacidn al cancer de vejiga. Investigacion en cancer de pul-
mon en estadios precoces. Biomarcadores en cancer de rifién y Tumores del estroma gastrointestinal) . Es-
tamos incorporando el diagndstico de cancer hereditario con nuevas tecnologias a las lineas ya detalladas

y hemos iniciado una nueva linea que explora la transicién epitelio-mesénquima en los tumores sélidos.

2. Aplicacion de los resultados obtenidos e implantacion en la rutina asistencial clinica. Los resultados de
la investigacion bdsica tardan mucho tiempo hasta que se pueden utilizar en la practica. Nuestra misién es
agilizar el uso de biomarcadores que ya han demostrado su utilidad en la asistencia. Asi, hemos incorpora-
do ya varios en los tumores mas prevalentes como cancer de pulmén (mutaciones en EGFR y ALK), cancer
de mama (sobreexpresién de Her2neu), cancer de colon (mutaciones en KRAS) y tumores cerebrales (pér-
didas alélicas de las regiones 1p y 19q). Pretendemos extender la cultura de la “Medicina de precisién” a
otros tipos de neoplasias como el Melanoma maligno con las mutaciones en el oncogén BRAF y otros tipos
tumorales donde existen tratamientos que mejoran la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes.
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AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

* Gomez Roman, José Javier. PROYECTO MAMACAN - Desarrollo y validacién de métodos y productos
de diagndstico contra el carcinoma infiltrante de mama. IPT-2011-1817-900000. Ministerio de Ciencia
e Innovacién. Duracién: 2011-2014.

PUBLICACIONES: 13 FACTOR IMPACTO: 21,551

Articulos originales

1. Castafieda M, Odriozola A, Gdmez J, Zarrabei- 3. Gonzalez-Aramburu |, Ruiz-Pérez E, GOmez-

& IFIMAV

tia MT. Development and validation of a mul-
tiplex reaction analyzing eight miniSTRs of the
X chromosome for identity and kinship testing
with degraded DNA. Int. J. Legal Med. 2012;
0-0. F.I.: 2,587

2. Garrido P, de Castro J, Concha A, Felip E, Isla

D, Lépez-Rios F, Paz-Ares L, Ramirez J, Sanz J,
Gomez JJ. Guidelines for biomarker testing in
advanced non-small-cell lung cancer. A nation-
al consensus of the Spanish Society of Medi-
cal Oncology (SEOM) and the Spanish Society
of Pathology (SEAP). Clin. Transl. Oncol. 2012;
14:338-349. F.I.: 1,327

Roman J, Quirce R, Larrosa D, Pascual J. Sar-
coidosis presenting as transient ischemic
attack status. J. Stroke Cerebrovasc. Dis. 2012;
21:515-517.F.l.: 1,680

. Gutierrez-Banos J, Portillo J, Campos F, Rodrigo

E, Ruiz J, Val-Bernal F, Lopez-Rasines G. Giant
cavernous hemangioma in renal graft: a case
report. Transplant. Proc. 2012; 44:1453-1456.
F.l.: 1,005

5. Tapia O, Bengoechea R, Palanca A, Arteaga R,

Val-Bernal JF, Tizzano EF, Berciano MT, Lafarga
M. Reorganization of Cajal bodies and nucleo-

lar targeting of coilin in motor neurons of type
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I spinal muscular atrophy. Histochem. Cell Biol.
2012; 0-0. F.1.: 2,588

. Val-Bernal JF, Argueta L, Fernandez-Flérez A,
Correas MA, Val D, Garijo MF, Lépez-Rasines
G. Bilateral xanthogranulomatous orchitis in
a tetraplegic patient. Pathol. Res. Pract. 2012;
208:62-64. F.l.: 1,213

. Val-Bernal JF, Argueta L, Val D, Gonzalez-Vela
MC, Garijo MF. Verruciform xanthoma is an-
other condition associated with pseudoepithe-
liomatous hyperplasia. Am. J. Dermatopathol.
2012; 34:341-342. F.1.: 1,197

. Val-Bernal JF, Garijo MF, Val D, Rodrigo E, Arias
M. C4d as a diagnostic tool in membranous ne-
phropathy. Nefrologia 2012; 32:536-536. F.I.:
1,000

. Val-Bernal JF, Gonzdlez-Vela MC, De Grado
M, Garijo MF. Sclerotic fibroma (storiform
collagenoma)-like stroma in a fibroadenoma
of axillary accessory breast tissue. J. Cutan. Pa-
thol. 2012; 39:798-802. F.I.: 1,561

10.

11.

12.

13.

Val-Bernal JF, Mayorga M, Garcia-Somacar-
rera E. Pyogenic granuloma of the large in-
testine: case report and review of reported
cases in the adult. Pathol. Res. Pract. 2012;
208:687-690. F.I.: 1,213

Val-Bernal JF, Neira C, Nistal JF, Gonzalez-
Vilchez FJ, Gonzélez-Gay JM, Val D. Simul-
taneous papillary fibroelastomas of the pul-
monary and aortic valves. Pathol. Res. Pract.
2012; 208:315-317. F.l.: 1,213

Val-Bernal JF, Salcedo W, Val D, Parra A, Ga-
rijo MF. Mucin-secreting clear cell renal cell
carcinoma. A rare variant of conventional re-
nal cell carcinoma. Ann. Diagn. Pathol. 2012;
0-0. F.1.: 0,875

Valles |, Pajares MJ, Segura V, Guruceaga E,
Gomez-Roman J, Blanco D, Tamura A, Mon-
tuenga LM, Pio R. Identification of novel de-
regulated RNA metabolism-related genes in
non-small cell lung cancer. PLoS One 2012;
7:0-0. F.1.: 4,092
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Ciclo Celular, Determinacion de Células Madre y Cancer

MIEMBROS DEL GRUPO EMERGENTE

* Responsable:
e GANDARILLAS SOLINIS, ALBERTO. Instituto de Formacidn e Investigacién
Marqués de Valdecilla (IFIMAV). Email: ifimav.gandarillas@fmdv.org

* Colaboradores:
¢ Alonso Lecue, Pilar (IFIMAV)
® Arce Mateos, Félix Pablo (HUMV)
* Bernal Marco, José Manuel (HUMV-UC)
¢ De Diego Garcia, Ernesto (HUMV)
® Fernandez Jiménez, Inmaculada (HUMV)
e Lopez Obregdn, Cristina (HUMV)
® Sanz Giménez-Rico, Juan Ramoén (HUMV)
* Técnicos:
¢ Cagigas, Marta (UC)

e Ceballos Castillo, Laura (IFIMAV) 4 i f
e Freije Ledn, Ana (IFIMAV)
* Hidalgo Garcia, Maria (IFIMAV) ‘

* Noriega Tato, Alicia (IFIMAV)
¢ Rosa Garrido, Manuel (IFIMAV)

LINEAS DE INVESTIGACION

El cancer de piel es el cancer mas frecuente y tiene su origen en las alteraciones en el ADN causadas prin-

cipalmente por la radiacion ultravioleta (UV) del Sol y por el Virus del Papiloma Humano (HPV).

También es el cancer cuya frecuencia mas estd aumentando en nuestras sociedades, debido a las tenden-
cias estéticas que inducen al bronceado, por lo que se estd convirtiendo en la principal causa de muerte

por cancer en mujeres entre 20-30 afios (National Cancer Institute. Bethesda, MD, http://seer.cancer.
gov/csr/1975_2008/index.html Cancer Epidemiology in Older Adolescents & Young Adults. 2007. SEER
AYA Monograph, pages 53-57).
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Por estos motivos la piel necesita mecanismos celulares y moleculares poderosos para protegerse del
riesgo mutagénico continuado. El objetivo del grupo es la investigacion de estos mecanismos y su transfe-
rencia entre el laboratorio (mecanismos moleculares de ciclo celular) y el hospital (obtencién de biopsias,
caracterizacion, seguimiento, nuevos diagnosticos o terapias). Recientemente el grupo ha descrito un
nuevo ciclo celular epidérmico (Zanet et al, PLOS ONE 2010). Este ciclo posee un mecanismo anti-tumoral
muy novedoso que dispara la diferenciacién escamosa ante dafio acumulado en el ADN (Freije et al, On-

cogene 2012). Nuestras lineas de investigacidn giran en torno a:

1. Mecanismos moleculares del control Mitosis-Diferenciacién en células de epidermis sana.

2. Alteraciones del control Mitosis-Diferenciacion e inestabilidad genémica en cancer de piel epitelial

y melanocitico.

3. Mecanismos de control Mitosis-Diferenciacion en otros sistemas con un ciclo celular similar al de la

epidermis (Munoz-Alonso et al, J of Cellular Physiology 2011).

El grupo efectla estos estudios a tres niveles:

— In vitro: mediante explantes de células primarias normales o cancerosas a partir de biopsias.

— In situ: estudios moleculares de las propias biopsias.

— En el paciente: caracterizacién clinica de la enfermedad y su seguimiento.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

* Gandarillas Solinis, Alberto. Control de Mitosis y Diferenciacion en la Etiologia del Cancer Epitelial de
Piel. P1110270. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracién: 2012-2014.

PUBLICACIONES: 10

Articulos originales

1. Freije A, Ceballos L, Coisy M, Barnes L, Rosa M,

De Diego E, Blanchard JM, Gandarillas A. Cyclin
E drives human keratinocyte growth into dif-
ferentiation. Oncogene 2012; 31:5180-5192.
F.l.. 6,373

2. Gandarillas A. The mysterious human epider-

mal cell cycle, or an oncogene-induced differ-
entiation checkpoint. Cell Cycle 2012; 11:4507-
4516. F.l.: 5,359

3. Grande L, Bretones G, Rosa-Garrido M, Garri-

do-Martin EM, Hernandez T, Fraile S, Botella
L, de Alava E, Vidal A, Garcia Del Muro X, Vi-
llanueva A, Delgado MD, Fernandez-Luna JL.
Transcription factors Sp1 and p73 control the
expression of the proapoptotic protein NOXA

FACTOR IMPACTO: 44,051

in the response of testicular embryonal car-
cinoma cells to cisplatin. J. Biol. Chem. 2012;
287:26495-26505. F.1.: 4,773

. Lépez-Nunez M, Tuneu-Valls A, Jaka-Moreno

A, Lopez-Obregon C, Ormaechea-Perez N. Cu-
taneous Aspects of Congenital Absence of the
Inferior Vena Cava in a Newborn. Pediatr. Der-
matol. 2012; -. F.1.: 1,072

. Moumen M, Chiche A, Deugnier MA, Petit V,

Gandarillas A, Glukhova MA, Faraldo MM. The
proto-oncogene Myc is essential for mammary
stem cell function. Stem Cells 2012; 30:1246-
1254.F.1.: 7,781

. Mufioz-Alonso MJ, Ceballos L, Bretones G,

Frade P, Ledn J, Gandarillas A. MYC accelerates
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p21CIP-induced megakaryocytic differentiation
involving early mitosis arrest in leukemia cells.
J. Cell. Physiol. 2012; 227:2069-2078. F.I.: 3,874

7. Rosa-Garrido M, Ceballos L, Alonso-Lecue P,

Abraira C, Delgado MD, Gandarillas A. A cell cy-
cle role for the epigenetic factor CTCF-L/BORIS.
PLoS One 2012; 7:-. F.l.: 4,092

8. Rueda-Gotor J, Gonzalez-Gay MA, Blanco Alon-

so R, Lopez-Obregon C, Gonzalez-Lopez MA.
Successful effect of tocilizumab in anti-TNF-a-
induced palmoplantar pustulosis in rheuma-
toid arthritis. Joint Bone Spine 2012; 79:510-
513.F.l.: 2,274

9. Sleutels F, Soochit W, Bartkuhn M, Heath H,

Dienstbach S, Bergmaier P, Franke V, Rosa-

Garrido M, van de Nobelen S, Caesar L, van

TESIS DOCTORALES

der Reijden M, Bryne JC, van ljcken W, Groote-
goed JA, Delgado MD, Lenhard B, Renkawitz R,
Grosveld F, Galjart N. The male germ cell gene
regulator CTCFL is functionally different from
CTCF and binds CTCF-like consensus sites in a
nucleosome composition-dependent manner.
Epigenetics Chromatin 2012; 5:8-8. F.1.: 4,462

10. Toll A, Gimeno-Beltran J, Ferrandiz-Pulido

C, Masferrer E, Yébenes M, Jucgla A, Abal
L, Marti RM, Sanmartin O, Bardé T, Casado
B, Gandarillas A, Barranco C, Costa I, Mojal
S, Garcia-Patos V, Pujol RM. D2-40 immu-
nohistochemical overexpression in cutane-
ous squamous cell carcinomas: a marker of
metastatic risk. J. Am. Acad. Dermatol. 2012;
67:1310-1318. F.l.: 3,991

* Carolina Pérez Negueruela. Valvular Surgery after Percutaneous Mitral Balloon Dilatation: Predictive

Factors of the Success of Repair. Universidad de Cantabria. Director: Jose Manuel Bernal Marco. Departa-

mento: Ciencias Médicas y Quirurgicas. Universidad de Cantabria.
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Unidad de Ensayos Clinicos,
Oncologia Médica y Medicina Paliativa

MIEMBROS DEL GRUPO CLINICO ASOCIADO

* Responsable:

¢ RIVERA HERRERO, FERNANDO . Servicio de Oncologia Médica.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Email: oncrhf@humv.es

e Colaboradores:
* Blanco Mesonero, Yolanda (FUPOCAN)
e De Juan Ferré, Ana (HUMV)
e Garcia Castafio, Aimudena (HUMV)
¢ Hinojo Gonzalez, Carmen (HUMV)
e Lopez Lépez, Carlos (HUMV)
¢ Lopez Vega, José Manuel (HUMV)
¢ Lopez-Brea, Marta (HUMV)
e Martinez de Castro, Eva (HUMV)
e Salcedo Lambea, Matilde (FUPOCAN)
¢ Sanz Ortiz, Jaime (HUMV)
* Vega Gil, Noelia (FUPOCAN)
* Enfermeria:
* Gesto Moral, Fatima Antia (FUPOCAN)
e Salcedo Sampedro, M2 Concepcién (FUPOCAN)
* Técnicos:
¢ Garcia del Barrio, Elena (FUPOCAN)
e Zarrabeitia Puente, Helena (FUPOCAN)

LINEAS DE INVESTIGACION

Ensayos clinicos en tumores solidos. En la actualidad la Unidad pone al afio mas de una treintena de en-

sayos clinicos nuevos, muchos de ellos en fases Il y I, siendo centro lider en Espafia en el desarrollo de

algunas lineas de nuevos farmacos, en concreto de las terapias anti-EGRF y anti VGF.

PUBLICACIONES: 17

1. Arranz Arija JA, Cassinello Espinosa J, Climent
Duran MA, Rivero Herrero F. SEOM clinical gui-
delines for treatment of prostate cancer. Clin.
Transl. Oncol. 2012; 14:520-527. F.1.: 1,327

2. Cassinello Espinosa J, Gonzalez Del Alba Ba-
amonde A, Rivera Herrero F, Holgado Martin
E. SEOM guidelines for the treatment of bone

FACTOR IMPACTO: 90,569

metastases from solid tumours. Clin. Transl.
Oncol. 2012; 14:505-511. F.l.: 1,327

3. de Gramont A, Van Cutsem E, Schmoll HJ, Ta-
bernero J, Clarke S, Moore MJ, Cunningham
D, Cartwright TH, Hecht JR, Rivera F, Im SA,
Bodoky G, Salazar R, Maindrault-Goebel F,
Shacham-Shmueli E, Bajetta E, Makrutzki M,




‘75 IFIMAV

AREAS DE INVESTIGACION: CANCER

Shang A, André T, Hoff PM. Bevacizumab plus
oxaliplatin-based chemotherapy as adjuvant
treatment for colon cancer (AVANT): a phase
3 randomised controlled trial. Lancet Oncol.
2012; 13:1225-1233. F.1.: 22,589

4. de Juan Ferré A, Gutiérrez L, Garicano F, Ma-
laxetxebarria S, Fernandez F. Haemoperitone-
um as an indicator of GIST. Anti-Cancer Drugs
2012; 23 Suppl:0-0. F.1.: 2,407

5. Diaz-Rubio E, GOmez-Espafia A, Massuti B, Sas-
tre J, Abad A, Valladares M, Rivera F, Safont
MJ, Martinez de Prado P, Gallén M, Gonzalez E,
Marcuello E, Benavides M, Fernandez-Martos
C, Losa F, Escudero P, Arrivi A, Cervantes A,
Duefias R, Lépez-Ladrén A, Lacasta A, Llanos M,
Tabernero JM, Antén A, Aranda E. First-line XE-
LOX plus bevacizumab followed by XELOX plus
bevacizumab or single-agent bevacizumab as
maintenance therapy in patients with metasta-
tic colorectal cancer: the phase Il MACRO TTD
study. Oncologist 2012; 17:15-25. F.1.: 3,812

6. Diaz-Rubio E, Gémez-Espafia A, Massuti B,
Sastre J, Reboredo M, Manzano JL, Rivera F,
Safont MJ, Montagut C, Gonzdlez E, Benavi-
des M, Marcuello E, Cervantes A, Martinez de
Prado P, Fernandez-Martos C, Arrivi A, Bando
|, Aranda E, Aranda E, Gdmez A, Massuti B, Yus-
te A, Rubio ED, Sastre J, Valladares M, Abad A,
Rivera F, Safont MJ, Gallén M, Gonzélez E, Be-
navides M, Marcuello E, Tobefia M, Cervantes
A, Martinez de Prado P, Fernandez-Martos C,
Arrivi A, Lopez-Ladrén A, Lacasta A, Llanos M,
Remadn J, Anton A, Vicent JM, Gala N A, Duefas
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Nuevas Técnicas en Cirugia Abdominal

MIEMBROS DEL GRUPO CLINICO ASOCIADO
* Responsable:
e GOMEZ FLEITAS, MANUEL. Servicio de Cirugia General.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

Universidad de Cantabria. Email: cgdgfm@humv.es
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* Herrera Norefia, Luis Antonio (HUMV)
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LINEAS DE INVESTIGACION

1. Patologia tumoral hepatica. Estadiaje, nuevas técnicas diagndsticas y terapéuticas.
2. Patologia tumoral pancreatica. Estadiaje, nuevas técnicas diagndsticas y terapéuticas.

3. Patologia tumoral biliar y patologia no neoplasica. Implantacién clinica de nuevos procedimientos

quirdrgicos (Coledocolitotomia laparoscopica).

4. Resultados en patologia tumoral. Termoablacién de hepatocarcinoma como puente al trasplante y

Xenotrasplante.

5. Cirugia de la obesidad. Efectos de la cirugia bariatrica en los factores de morbilidad de la obesidad en

la esteatohepatitis y en los niveles de ghrelina. Evaluacion de resultados.

6. El cancer de mama. Escision tumoral con técnicas guiadas por la imagen. Técnicas quirdrgicas de cirugia

oncoplastica del cancer de mama.

7. Investigacion en nuevas técnicas de formacion de cirujanos. Desarrollo de simuladores para entrena-

miento en técnicas quirdrgicas y endoscépicas. Impacto de la formaciéon con métodos de simulacion
en la cualificacion de los profesionales. Desarrollo de modelos de simulacidn en la formacion en trabajo
en equipo, capacidad de comunicacidn y situaciones criticas.
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8. Cirugia robdtica. Nuevas técnicas en la cirugia del cancer de recto.

9. Cirugia metabdlica. Cirugia de la diabetes II.

10. Patologia tumoral colorectal. Estadificacion, nuevas técnicas diagndsticas y terapéuticas.
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Enfermedades Neurodegenerativas

MIEMBROS DEL GRUPO CONSOLIDADO
* Responsable:
* BERCIANO BLANCO, JOSE ANGEL. Servicio de Neurologia.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de

Cantabria. Email: jaberciano@humv.es
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e Sanchez-Juan, Pascual (HUMV)
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e Gonzalez Aramburu, Isabel (IFIMAV)
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e Pelayo Negro, Ana Lara (CIBERNED)

¢ Polo Esteban, José Miguel (HUMV-UC)

¢ Pozueta Cantudo, Ana (IFIMAV)
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GRUPO DEL CENTRO DE INVESTIGACION BIOMEDICA EN RED
EN ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS
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LINEAS DE INVESTIGACION

1-Neuropatias periféricas. Centrado en el estudio de las correlaciones clinicas, neurofisioldgicas y de
imagen (Resonancia magnética de la atrofia muscular) en la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth tipo 1A
con duplicacién. En esta enfermedad, y dentro de las actividades del Programa 3 de CIBERNED, hemos de-

scrito la primera Guia para el diagnéstico molecular de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (ver abajo).

Figura 1. Serial axial MRI images passing through mid calves. (A) T2FS image obtained two months after onset showing subtle hy-
persignal of all muscle compartments, whereas T1-weighted image shows normal muscle signal (B). (C) Six months after onset, T2FS
image shows marked and widespread muscle hypersignal; at this stage T1-weighted image continues showing preserved normal
muscle signal with just incipient stripes of fatty atrophy (D). One year after onset (E, F) and 2 years after onset (G, H) note persistence,
though not so marked, of muscle hypersignal on T2FS images (E, G), and progressive fatty muscle atrophy on T1-weighted images (F,
H). Note that different scout views used account for variable calf separation. Tomado de Berciano et al, ) Neurol 2012; 27: 169-78.
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En el sindrome de Guillain-Barré (variante axonal motora pura, conocida con el acrénimo de AMAN),
hemos descrito el primer estudio RM de atrofia muscular de las piernas; tal prueba de imagen estd emer-
giendo como una prometedora técnica para establecer el prondstico de la enfermedad. La figura adjunta

ilustra que el edema muscular precoz, masivo y persistente de los cuatro compartimentos musculares e
de las piernas, se correlaciona una grave paresia residual a los dos afios de seguimiento. En los muslos y
pelvis, donde el edema muscular era escaso (no ilustrado), se produjo una excelente recuperacion de la
paralisis completa inicial.

2-Enfermedad de Parkinson. El grupo ha colaborado en un Proyecto Internacional para identificar varia-
ciones comunes en el gen de LRRK2 como factores de riesgo de enfermedad de Parkinson. En 2012 fina-
lizamos un estudio de biomarcadores del estadio premotor en portadores asintomaticos de las mutacion
LRRK2/G2019S; de este trabajo, aceptado en Neurology, daremos cuenta el préoximo afio.

3-Ataxias hereditarias. El grupo ha continuado el estudio europeo Natural History of SCAs dentro del
EUROSCA Project, siguiendo pacientes del Proyecto RISCA (E-Rare JTC 2007/ Instituto de Salud Carlos Ill,
P1071323). Hemos efectuado un escrutinio de las mutaciones POLG W748S y A467T en una cohorte espa-
fiola de 114 pacientes de ataxia. Hemos investigado la ecogenicidad de la substancia negra en pacientes
con ataxia de Friedreich (trabajo online, por lo que sera el proximo afio cuando detallemos sus resultados).

4-Enfermedad de Alzheimer. Participando en el European Alzheimer’s Initiative, hemos realizado un es-
tudio de asociacién gendmico que demuestra que un haplotipo dentro del gen FRMD4A esta asociado
con riesgo de enfermedad de Alzheimer (EA). Nuestra colaboraciéon en el consorcio europeo Epistasis
Project nos ha permitido encontrar varias interacciones génicas asociadas a riesgo de EA, como las del
gen PPAR-a con los genes de citoquinas y de la insulina, o las del gen GSTM3 y el gen IDE. Ademas, y
dentro del CIBERNED (estudio conjunto de los Hospitales Marqués de Valdecilla y Santa Creu i Sant Pau, y
Clinica Universidad de Navarra), hemos observado que el efecto simultaneo de ocho variantes genéticas
asociadas previamente a riesgo de EA y agregadas como un Genetic Risk Score, predice una mas rapida
conversion de Deterioro Cognitivo Leve a EA.

5- Prionopatias. Epidemiologia genética de las enfermedades por priones. Este afio 2012 hemos publicado
un estudio de asociacidon gendmica (GWAs) que implica al gen MTMR7 en la susceptibilidad para padecer
la nueva variante de la enfermedad de Creutzfeldt Jakob asociada a la Encefalopatia Bovina Espongiforme.
En preparacién se encuentra otro manuscrito con los resultados de otro GWAs liderado por nuestro grupo,
que incluye mas de 2000 muestras de pacientes con Creutzfeldt-Jakob esporadico. Biomarcadores de las
demencias rapidamente progresivas. Cabe destacar la colaboracion con la Dra. Inga Zerr, de la Universi-
dad de Goettingen, dentro del proyecto europeo PND DEMTEST. Fruto de ello, hemos publicado este afio
2012 un articulo en Brain que analiza durante 10 afios en torno a 30.000 muestras de LCR de pacientes

con demencias rapidamente progresivas.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

¢ Berciano Blanco, José. Proyecto Europeo coordinado por Michael Sereda, Universidad de Gottin-
gen, Alemania. Validation of prognostic and disease biomarkers for Charcot-Marie-Tooth disease 1A
(CMT1A)”. L’Association Frangaise contre les Myopathies. Duracion: 2011 -2012.

¢ Infante Ceberio, Jon. Seleccién de genes candidato para la enfermedad de Parkinson idiopatica a través
del andlisis diferencial del transcriptoma en pacientes y portadores asintomaticos de mutaciones en
LRRK2. P111/00228. Ministerio de Ciencia e Innovacion. 2012-2014.
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¢ Sadnchez Juan, Pascual. Red de Biobancos RETIC BIOBANCOS. RD09/0076/00076. Ministerio de Ciencia
e Innovacién. Duracion: 2010-2012.
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Psiquiatria
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¢ Roiz Santiafiez, Roberto (CIBERSAM)
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¢ Rodriguez Sanchez, José Manuel (HUMV) da
e Suarez Pinilla, Paula (IFIMAV)
e \Vazquez Bourgon, Javier (HUMV)
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¢ De la Fuente Gonzalez, Noemi (IFIMAV)
e Jorrin Moreno, Jose Antonio (HUMV)
e Ortiz Garcia de la Foz, Victor (CIBERSAM)
e Tordesillas Gutiérrez, Diana (IFIMAV)

GRUPO DEL CENTRO DE INVESTIGACION BIOMEDICA EN RED DE SALUD MENTAL




AREAS DE INVESTIGACION: NEUROCIENCIAS

Responsables: R. Roiz Santidiiez y D. Tor-
desillas Gutiérrez. Las técnicas de neuroimagen cerebral, como la resonancia magnética (RM), permiten 149
explorar la presencia de alteraciones estructurales desde las primeras fases clinicas de la enfermedad
(anomalias de neurodesarrollo) y también estudiar la aparicion de cambios morfoldgicos durante el curso
de la enfermedad (proceso neurodegenerativo). El trabajo del grupo en ese campo pretende:

Comparar el volumen de la corteza gris y blanca entre pacientes y controles,

Determinar la existencia de diferencias de volumen de los ganglios de la base entre los pa-

cientes y controles,

Realizar un estudio longitudinal para detectar cambios estructurales a lo largo del tiempo en

personas con esquizofrenia, y

Estudiar la relacién entre variables relacionadas con la estructura cerebral y otras variables
clinicas y/o genéticas.

En la actualidad, se encuentran desarrollando investigacién mediante DTI para explorar alteraciones en

la integridad de los tractos de sustancia blanca. Otra linea de investigacidn reciente es el desarrollo de

técnicas de espectroscopia para evaluar procesos de génesis neuronal.

O
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2- Genética en las Psicosis No Afectivas (PNA). Responsable: Dr. B. Crespo Facorro. En este campo, el
grupo ha centrado su labor en dos lineas principales de actividad. En primer lugar, en el ambito de la Far-
macogenética, trabajan en el estudio de polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) de genes candidatos,
especificamente de los genes implicados en la neurotransmision dopaminérgica, serotoninérgica y genes
candidatos en regiones de ligamiento. El objetivo es determinar si los polimorfismos de un solo nucledtido
se asocian con la sintomatologia psicética, la evolucién y la respuesta al tratamiento. Asimismo, trabajan
en el campo de “imaging genetics” variaciones genéticas asociadas a alteraciones cerebrales; en concreto,
se estan realizando estudios de expresion génica para identificar genes cuya expresion sea diferente en
las personas con un primer episodio psicotico respecto a las personas no afectadas por la enfermedad
y, también, en posibles diferencias en la expresion génica en personas con un primer episodio psicético
antes de iniciar el tratamiento y tras un afio de tratamiento farmacoldgico.

3- Epidemiologia y Clinica en las Psicosis No Afectivas (PNA). Responsable: Dr. J.L. Vazquez Barquero.
Entre los objetivos de esta linea desarrollada por el grupo, se encuentran:

a. Conocer la incidencia de psicosis en Cantabria, asi como los factores psicosociales con ella re-
lacionados,

b. Clarificar la naturaleza psicopatoldgica de las fases iniciales de la psicosis,
c. Identificar “predictores de curso evolutivo”,

d. Profundizar en el conocimiento de los fundamentos bioldgicos de la esquizofrenia, incluyendo
el estudio de condicionantes genéticos y bioquimicos.

e. Estudiar la efectividad de distintas alternativas terapéuticas, farmacoldgicas y psicoldgicas en las
PNA a corto y largo plazo. En este contexto hay que destacar el estudio en curso de los efectos
secundarios metabdlicos asociados a los farmacos antipsicéticos.

4- Cognicidn en las Psicosis No Afectivas (PNA). Responsable: Dra. R. Ayesa Arriola. Los objetivos princi-
pales de esta linea de investigacion son:

a. Evaluar el curso temprano de la funcién cognitiva en una muestra de personas con primeros
Episodios de psicosis.

b. Examinar la relacion entre las funciones cognitivas y las variables clinicas.
c. Evaluar la influencia de la funcidn cognitiva en el prondstico de la enfermedad.

5. Programa de Investigacion e Intervencidn sobre las Fases Tempranas de los Trastornos de la Conducta
Alimentaria (TCA). Responsable: Dr. J.A. Gdmez del Barrio. Se trata de una linea de investigacién bio-psi-
co-social y de intervencidn terapéutica y preventiva centrada en las Fases Tempranas de los Trastornos
de la Conducta Alimentaria. Objetivos:

a. Implementar un protocolo de evaluacidn e intervencion temprana multidisciplinar y multicom-
ponente para todos los pacientes que desarrollan un trastorno de la conducta alimentaria (TCA)
en el drea poblacional de referencia del Servicio de Psiquiatria del Hospital Universitario Mar-
qués de Valdecilla.

b. Investigar desde las fases tempranas de la enfermedad los componentes psicoldgicos, bioldgicos
y sociales de los Trastornos de la Conducta Alimentaria.

c. Identificar y definir los factores de riesgo del desarrollo de la enfermedad asi como la naturaleza
y caracteristicas de los sintomas prodrémicos y primeras manifestaciones clinicas.
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d. Evaluar la respuesta a las intervenciones, asi como el curso evolutivo de la enfermedad investi-
gando también los factores bio-psico-sociales que los condicionan

e. Evaluar los costes derivados del tratamiento, asi como el grado de satisfaccion de los pacientes
y familias con el programa.

La Linea de Investigacién incorpora los siguientes estudios:

- Estudio de intervencion sobre los procesos cognitivos en los Trastornos de la Conducta Alimenta-
ria (Cognicién en TCA). Responsables: Laura Carral Fernandez y Dr. J.A. Gdmez del Barrio. Dicho
estudio esta enmarcado dentro de un contrato de investigacion Rio Hortega (CM10/0017)

- Programa de fases tempranas en los trastornos de la conducta alimentaria e intervencion con
estrategias terapéuticas basadas en las nuevas tecnologias. Responsables: Dra. Jana Gonzalez
Gomez y Dr. J.LA. Gémez del Barrio. Dicho Programa se integra en el estudio DETECTA (DEtecion
TEmprana en Cantabria de Trastornos Alimentarios) y esta enmarcado dentro de un beca de
investigacion financiada por el IFIMAV (Lépez Albo WLA 02/11).

6. Programa de Investigacion e Intervencion farmacoldgica sobre las Fases Tempranas de la Psicosis en
la poblacién Infanto-Juvenil. Responsables: Dra. S. Otero Cuesta y Dra. B. Paya Gonzalez. Se trata de una
linea de investigacidn centrada en los problemas de salud mental que afectan a la poblacién infanto-juve-
nil de Cantabria. Sus areas de investigacion mas relevantes son:

a. Estudio, mediante la participacidn en ensayos clinicos, de la efectividad y seguridad de la aplica-
cién de nuevos tratamientos farmacolégicos en la poblacién infanto-juvenil.

b. Programa de investigacién bio-psico-social e intervencién tanto terapéutica como preventiva,
sobre las fases tempranas de las psicosis en la poblacién infanto-juvenil

7. Estrategias de evaluacion en Salud Mental. Responsables: Dr. L. Gaite Pindado y Dra. S. Herrera Casta-
nedo. Desde los origenes de la UIPC, uno de sus dmbitos de mayor interés ha sido el desarrollo y difusiéon
de la metodologia de evaluacion en salud mental, junto con la adaptacién a nuestro medio de instrumen-
tos y estrategias para la evaluacidn de servicios de salud mental. En este sentido, la Unidad ha colaborado
con la European Network for Mental Health Service Evaluation (ENMESH), que integra expertos europeos
en el campo de la evaluacion de servicios de salud mental y tiene como objetivos fundamentales:

a. Desarrollar y mantener una red de personas interesadas en la investigacion de servicios de salud
mental.

b. Promover el desarrollo y difusién de estudios en este dmbito de instrumentos de evaluacién y
de indicadores de “outcome” en salud mental (incluyendo la evaluacion econémica).

8. Clasificacion y evaluacion de la discapacidad. Responsables: Dra. S. Herrera Castanedo y Dr. L. Gaite
Pindado. En 1993, la Organizacién Mundial de la Salud designd a la Unidad de Investigacién en Psiquiatria
de Cantabria (UIPC) del Servicio de Psiquiatria del Hospital Universitario “Marqués de Valdecilla” como
centro de referencia para Espafia y resto de paises de habla hispana, para el proceso de revision de la
Clasificacion Internacional de Deficiencias, Discapacidades y Minusvalias (CIDDM). Nuestro grupo ha co-
ordinado el desarrollo, publicacién y difusion de la version espafiola de la Clasificacién Internacional del
Funcionamiento, la Discapacidad y la Salud (CIF) y de instrumentos de evaluacién relacionados como el
World Health Organization Disability Assessment Schedule Il (WHODAS. 1l). Ademas, en 2011, el Proyecto
de desarrollo de la version espafiola de la International Classification of Functioning, Disability and Health-
Children and Youth Version de la OMS, se ha visto culminado con su publicacidn definitiva y el inicio de

los trabajos de difusion de la misma.
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AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

¢ Sdinz Maza, Jesus, Crespo Facorro, Benedicto. Perfiles de expresidn génica y variantes gendmicas aso-
ciadas con esquizofrenia -Gene expression profiles and genomic variants associated with schizophrenia-
SAF2010-20840-C02-01 y 02. Duracién: 2011-2013.

PUBLICACIONES: 19
1. Arango C, Rapado-Castro M, Reig S, Castro-

FACTOR IMPACTO: 78,331
6. Gonzalez S, Artal J, Gdmez E, Caballero P, Ma-

Fornieles J, Gonzalez-Pinto A, Otero S, Baeza
I, Moreno C, Graell M, Janssen J, Parellada M,
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brain changes in children and adolescents with
first-episode psychosis. Arch. Gen. Psychiatry
2012; 69:16-26. F.I1.: 12,016

. Ayesa-Arriola R, Pérez-Iglesias R, Rodriguez-
Sanchez JM, Mata |, Gomez-Ruiz E, Martinez-
Garcia O, Tabares-Seisdedos R, Vdzquez-Bar-
quero JL, Crespo-Facorro B. Homocysteine and
cognition in first-episode psychosis patients.
Eur. Arch. Psych. Clin. Neurosci. 2012; 262:557-
564. F.l.: 3,494

. Carletti F, Woolley JB, Bhattacharyya S, Pérez-
Iglesias R, Fusar Poli P, Valmaggia L, Broome
MR, Bramon E, Johns L, Giampietro V, Williams
SC, Barker GJ, McGuire PK. Alterations in white
matter evident before the onset of psychosis.
Schizophr. Bull. 2012; 38:1170-1179. F.1.: 8,800

. Caseiro O, Pérez-Iglesias R, Mata |, Martinez-
Garcia O, Pelayo-Teran JM, Tabares-Seisdedos
R, Ortiz-Garcia de la Foz V, Vazquez-Barquero
JL, Crespo-Facorro B. Predicting relapse after
a first episode of non-affective psychosis: a
three-year follow-up study. J. Psychiatr. Res.
2012; 46:1099-1105. F.I.: 4,664

. Crespo-Facorro B, Pérez-Iglesias R, Mata |,
Martinez-Garcia O, Ortiz V, Pelayo-Teran JM,
Valdizan E, Vazquez-Barquero JL. Long-term
(3-year) effectiveness of haloperidol, risperi-
done and olanzapine: results of a randomized,
flexible-dose, open-label comparison in first-
episode nonaffective psychosis. Psychophar-
macology 2012; 219:225-233. F.1.: 4,077
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11.

yoral J, Moreno T, Alvarez-Jiménez M, Gook S,
Villacorta MC, Higuera A, Vazquez-Barquero JL.
Early intervention in bipolar disorder: the Jano
program at Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla. Actas Esp. Psiquiatri. 2012; 40:51-
56.F.l.: 0,589

. Gonzalez-Blanch C, Priede A, Rodriguez-San-

chez JM, Perez-Iglesias R, Vazquez-Barquero
JL, Crespo-Facorro B. Identifying attentional
deficits in people with first-episode psychosis
with the Scale for the Assessment of Negative
Symptoms attention subscale: is it possible?.
Compr. Psychiat. 2012; 53:701-705. F.l.: 2,257

. Gonzalez-Pinto A, Martinez-Cengotitabengoa

M, Arango C, Baeza |, Otero-Cuesta S, Graell-
Berna M, Soutullo C, Leza JC, MicA3 JA. Antioxi-
dant defense system and family environment
in adolescents with family history of psychosis.
BMC Psychiatry 2012; 12:200-200. F.l.: 2,552

. Guilera G, Gémez-Benito J, Pino O, Rojo JE,

Cuesta MJ, Martinez-Aran A, Safont G, Tabarés-
Seisdedos R, Vieta E, Bernardo M, Crespo-Fa-
corro B, Franco M, Rejas J. Utility of the World
Health Organization Disability Assessment
Schedule Il in schizophrenia. Schizophr. Res.
2012; 138:240-247. F.1.: 4,748

. Jorge RE, Acion L, White T, Tordesillas-Gutie-
rrez D, Pierson R, Crespo-Facorro B, Magnotta
VA. White matter abnormalities in veterans
with mild traumatic brain injury. Am. J. Psy-
chiat. 2012; 169:1284-1291. F.l.: 12,539

Martino J, Gdmez E, Garcia-Castafio A, Mar-
co de Lucas E, Maldonado S, Martin-Laez R,

Pomposo-Gaztelu |, Vazquez-Barquero A.
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[WHO grade Il gliomas: review of the current
management.]. Neurocirugia (Astur). 2012
May;23(3):104-11. Spanish. IF: 0,540 / Q4

12. Martino J, Gomez-Ruiz E, Marco de Lucas E,
Martinez M, Ocon R, Valle-Folgueral JM, Ve-
ga M, Vazquez-Barquero A. Controversias en
el tratamiento de los gliomas OMS grado Il
localizados en areas elocuentes: revision de
la bibliografia reciente. Neurocirugia 2012;
23:70-78. F.l.: 0,540

13. Mayoral M, Bombin |, Castro-Fornieles J,
Gonzalez-Pinto A, Otero S, Parellada M,
Moreno D, Baeza |, Graell M, Rapado M,
Arango C. Longitudinal study of neurological
soft signs in first-episode early-onset psycho-
sis. J. Child Psychol. Psychiatry 2012; 53:323-
331.F.l.: 4,281

14. Pelayo-Terdn JM, Suarez-Pinilla P, Chadi N,
Crespo-Facorro B. Gene-environment interac-
tions underlying the effect of cannabis in first
episode psychosis. Curr. Pharm. Design 2012;
18:5024-5035. F.I.: 3,870

15. Pérez-Iglesias R, Mata |, Martinez-Garcia O,
Garcia-Unzueta MT, Amado JA, Valdizan EM,
Vazquez-Barquero JL, Crespo-Facorro B. Long-
term effect of haloperidol, olanzapine, and
risperidone on plasma prolactin levels in pa-
tients with first-episode psychosis. J. Clin. Ps-
ychopharmacol. 2012; 32:804-808. F.1.: 4,098
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Res. 2012; 202:80-83. F.I.: 2,524

Roiz-Santianez R, Tordesillas-Gutiérrez D,
Ortiz-Garcia de la Foz V, Ayesa-Arriola R,
Gutiérrez A, Tabarés-Seisdedos R, Vazquez-
Barquero JL, Crespo-Facorro B. Effect of an-
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of haloperidol, risperidone and olanzapine.
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e Quintero Uribe, Luis Carlos. Estudio morfométrico del I6bulo de insula y del polo temporal en individuos

con un Primer Episodio de Psicosis No Afectiva. Estudio transversal y longitudinal a un afo. Director:

Benedicto Crespo-Facorro. Departamento: Medicina y Psiquiatria. Universidad de Cantabria
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Biologia Celular del Nucleo

MIEMBROS DEL GRUPO CONSOLIDADO
¢ Responsable:
o LAFARGA COSCOJUELA, MIGUEL ANGEL. Departamento de Anatomia
y Biologia Celular. Facultad de Medicina. Universidad de Cantabria.

Email: lafargam@unican.es

¢ Corresponsable:

¢ Berciano Blanco, M2 Teresa (UC)
e Colaboradores:

* Bengoechea Ibaceta, Rocio (UC)

e Casafont Parra, ffiigo (UC)

* Mata Garrido, Jorge (UC)

e Palanca Cufado, Ana Rosa (UC)

e Tapia Martinez, Olga (CIBERNED)
e Técnicos:

* Ruiz Soto, Maria (UC)
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GRUPO DEL CENTRO DE INVESTIGACION BIOMEDICA EN RED
EN ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Linea de agregacion nuclear de proteinas en patologia neuromuscular. Se ha realizado un estudio
sobre la dindmica de agregacién nuclear en inclusiones intranucleares de la proteina de unién a la cola de
poly (A) RNA (PABPN1) en las formas silvestre y mutada, esta Ultima responsable de la distrofia muscular
oculofaringea (OPMD). En muestras de biopsias de pacientes con OPMD y en cultivos primarios de mio-
blastos humanos controles y portadores de la mutacidn se ha analizado la biogénesis de la inclusiones. Los
estudios en modelos de célula viva demuestran que los “nuclear speckles” de factores de “splicing” son
los sitios de biogénesis de las inclusiones PABPN1-positivas y que la cinética de agregacion de la proteina
mutada es mucho mas rdpida que la forma silvestre. Ademas, la formacion de inclusiones produce una
severa reorganizacion molecular de los “nuclear speckles” generando una disfuncion en el procesamiento
nuclear de mRNAs. La disfuncién de los “nuclear speckles” aporta la primera evidencia de su contribucién

a la fisiopatologia molecular de las miopatias humanas (Bengoechea et al., Neurobiol Dis, 2012).

2. Linea sobre patologia molecular del cuerpo nuclear de Cajal (“Cajal body” CB). Se estan realizando
estudios experimentales para analizar la importancia de la conjugacidén con SUMO1 de componentes
moleculares del CB, particularmente del factor de supervivencia de las neuronas motoras (SMN), en en-
samblaje molecular de los CBs. Se ha demostrado que SMN es un substrato de SUMO y su sumoilacién
favorece la formacion de CBs; se han identificado lisinas que son objeto de esta modificacién. También
se ha demostrado que la mutacién de la SMN en su dominio de interaccion con SUMO (SIM), implicado




Y
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en la unién no covalente con SUMO, impide la formacion de CBs y causa una severa disfuncion celular
(Tapia et al. en preparacion). Por otra parte, en muestras de pacientes con atrofia muscular espinal tipo
I (SMA), en los que se produce una mutacion del gen SMN1, que comporta un déficit en la produccién de
SMN, se ha estudiado el comportamiento de los CBs en motoneuronas espinales. En estas neuronas se
produce un déficit en la formacion de CBs y en el reclutamiento de factores de splicing de pre-mRNAs en
este compartimento nuclear. El déficit en la maduracién de factores de splicing (snRNPs) en los CBs de las
motoneuronas de la SMA produce una disfuncién del splicing y contribuye de manera fundamental a la
patogenia de esta enfermedad (Tapia et al. Histochem Cell Biol 2012).
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Figura 1. El panel central ilustra un dibujo original de Cajal (1910) que recoge los componentes estructurales del nicleo celular. Las
estructuras equivalentes actuales, visualizadas con las técnicas mas modernas de microscopia, aparecen recogidas en los paneles
A-F y son las siguientes: a) centros fibrilares del nucleolo; b) componente granular del nucleolo; c) heterocromatina centromérica; d)
cuerpo nuclear de Cajal; e) “nuclear speckles” de factores de “splicing”; f) focos de transcripcidon con remodelamiento de las histo-
nas, y g) filamentos de la matriz nuclear. Destaca la enorme fiabilidad y precision de las observaciones de Cajal que incluye la doble
membrana de la envoltura nuclear (panel F) no indicada con letra en el dibujo original (Lafarga et al., 2009).

3. Linea sobre las bases celulares de la sefializacién y reparacion del daiio en el DNA en neuronas. En el
modelo de ratén mutante pcd (Purkinje cell degeneration) se ha analizado la respuesta de los astrocitos

y células de microglia a la degeneracion de las células de Purkinje inducia por la acumulacién de dafio en

el DNA. Se han analizado cambios en la expresion génica y vias de activacion de estos dos tipos de células
gliales (Baltanas et al Glia, 2013). En un modelo de neuronas ganglionares de rata se esta estudiando la
participacién de la via ubiquitina proteasoma en la sefializacion y reparacion del dafio en el DNA utilizando




AREAS DE INVESTIGACION: NEUROCIENCIAS

el inhibidor del proteasoma (bortezomib), un farmaco utilizado en el tratamiento del mieloma multiple
(Palanca et al. en preparacion).

4. Colaboracion con otras lineas de investigacion. Hemos participado en un proyecto dirigido por el Dr.
José Luis Fernandez Luna sobre mecanismos celulares y moleculares en el glioblastoma en el que hemos
estudiado procesos celulares implicados en la invasividad de las células tumorales del glioblastoma (On-
tafion et al., Stem Cells, 2013). También se ha desarrollado una colaboracion con el lab del Prof. Federico
Mayor (CBM, Madrid), con la participacién importante de Olga Tapia y de Maria T. Berciano, para analizar
mecanismos celulares y moleculares de la motilidad de células tumorales y su regulacion por el complejo
GRk2/HDAC6 (Lafarga et al., EMBO J, 2013; Panela et al. Sci Signal, 2013). La colaboracién continua en
la actualidad. En un proyecto dirigido por el Prof Albero Mufioz (1B, CSIC, Madrid) estamos estudiando
la localizacion y dindmica nuclear de la cystatina D y su regulacién por la vitamina D (Alvarez et al. en

preparacion).

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e Lafarga Coscujuela, Miguel Angel. Sefializacién y reparacion del dafio en el DNA en neuronas. Organi-
zacion estructural, molecular, espacial y temporal de los focos de lesion/reparaciéon del DNA. BFU2011-
23983. Ministerio de Ciencia e Innovacion. Duracién: 2012-2014.

PUBLICACIONES: 4
Articulos originales

1. Bengoechea R, Tapia O, Casafont |, Berciano
J, Lafarga M, Berciano MT. Nuclear speckles
are involved in nuclear aggregation of PABPN1
and in the pathophysiology of oculopharyn-
geal muscular dystrophy. Neurobiol. Dis. 2012;
46:118-129. F.1.: 5,403

2. Lafarga V, Aymerich |, Tapia O, Mayor F, Penela
P. A novel GRK2/HDAC6 interaction modulates
cell spreading and motility. Embo J. 2012;
31:856-869. F.l.: 9,205

3. Penela P, Lafarga V, Tapia O, Rivas V, Nogués
L, Lucas E, Vila-Bedmar R, Murga C, Mayor F.

FACTOR IMPACTO: 24,695

Roles of GRK2 in cell signaling beyond GPCR
desensitization: GRK2-HDACS6 interaction mod-
ulates cell spreading and motility. Sci. Signal.
2012; 5:0-0. F.I.: 7,499

4. Tapia O, Bengoechea R, Palanca A, Arteaga R,

Val-Bernal JF, Tizzano EF, Berciano MT, Lafarga
M. Reorganization of Cajal bodies and nucleo-
lar targeting of coilin in motor neurons of type
| spinal muscular atrophy. Histochem. Cell Biol.
2012; 0-0. F.1.: 2,588
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Investigacion Clinica y Genética de las Cefaleas
y Esclerosis Multiple

MIEMBROS DEL GRUPO EMERGENTE
¢ Responsable:

* OTERINO DURAN, AGUSTIN. Servicio de Neurologia.

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Email: agustin.oterino@telefonica.net
e Colaboradores:

e Castillo Obeso, Jesus (A. Primaria)

¢ Gonzalez Quintanilla, Vicente (S. Espafiola de Neurologia)

¢ Martinez Nieto, Rosa (A.Primaria)

¢ Garcia Montes, Silvia (A. Primaria)

e Palacio Portilla, Enrique (HUMV)

¢ Quintela Obregon, Estrella (A. Primaria)
¢ Enfermeras

¢ Gutierrez Gonzalez, Silvia (A. Primaria)
¢ Técnicos:

e Toriello Suarez, Maria (IFIMAV)

 Pons Sierra, Enar (IFIMAV)

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Investigacion clinica y genética en cefaleas.
a. Descripcidn clinica de las cefaleas. Estudio nosoldgico de entidades cefalalgicas.
b. Estimacion de los costes sociosanitarios de la migrafia en la poblacién cantabra.

c. Estudio de los genes implicados en la migrafia con auray sin aura en cohortes de familias y casos
y controles.

d. Réplica de los hallazgos descritos en genes de migrafia en cohorte de estructura poblacional.
e. Impacto de la migrafia en la calidad de vida.
f. Andlisis del dafio vascular endotelial

2. Investigacion clinica y genética de la esclerosis multiple.

a. Estudio de los factores de riesgo vascular y andlisis de las células endoteliales circulantes precur-
soras como marcador de actividad inflamatoria de la enfermedad.

b. Estudio de asociacion genética de la esclerosis multiple y los genes de riesgo implicados.

c. Implicacién del grupo en objetivos de programas de investigacion clinica y genética de ambito
nacional y europeo.
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AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e Oterino Duran, Agustin. Etiopatogenia de la Migrafia: Analisis de la expresion de genes diferenciados

en migrafiosos. Rastreo mutacional y expresion de GABRR1 y prevalencia del gen TRESK en migrafia con
aura. PI11/1232. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracién: 2012-2014.

PUBLICACIONES: 6

Articulos originales

1. Alvarez-Rodriguez L, Lopez-Hoyos M, Garcia-
Unzueta M, Amado JA, Cacho PM, Martinez-
Taboada VM. Age and low levels of circulating
vitamin D are associated with impaired innate
immune function. J. Leukoc. Biol. 2012; 91:829-
838. F.l.: 4,992

2. Alvarez-Rodriguez L, Lépez-Hoyos M, Mufioz-

Cacho P, Martinez-Taboada VM. Aging is asso-
ciated with circulating cytokine dysregulation.
Cell. Immunol. 2012; 273:124-132. F.1.: 1,974

3. Berciano J, Gallardo E, Fernandez-Torre JL,

Gonzalez-Quintanilla V, Infante J. Magnetic
resonance imaging of lower limb musculature in
acute motor axonal neuropathy. J. Neurol. 2012;
259:1111-1116.F.l.: 3,473

4. Gonzalez-Quintanilla V, Oterino A, Toriello M,

de Marco E, Pascual J. Cluster-tic syndrome as

FACTOR IMPACTO: 24,710

the initial manifestation of multiple sclerosis. J.
Headache Pain 2012; 13:425-429. F.l.: 2,427

. Metz I, Radue EW, Oterino A, Kiimpfel T, Wiendl|

H, Schippling S, Kuhle J, Sahraian MA, Gray F, Jakl
V, Hausler D, Briick W. Pathology of immune re-
constitution inflammatory syndrome in multiple
sclerosis with natalizumab-associated progres-
sive multifocal leukoencephalopathy. Acta Neu-
ropathol. 2012; 123:235-245. F.1.: 9,320

. Oterino A, Toriello M, Castillo J, Gonzalez-Quita-

nilla V, Sanchez-Velasco P, Alonso A, Ruiz-Lavilla
N, Pascual J. Family-based association study
of chromosome 6p12.2-p21.1 migraine locus.
Headache 2012; 52:393-399. F.I.: 2,524
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Neurofisiologia en Epilepsia y Neurointensivos

MIEMBROS DEL GRUPO CLINICO ASOCIADO
* Responsable
e FERNANDEZ TORRE, JOSE LUIS. Servicio de Neurofisiologia.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Email: jlfernandez@humv.es
¢ Investigadores:
e Sanchez Santiago, M2 Blanca (HUMV)
e Colaboradores:
e Adin Ibarra, Francisco Javier (HUMV)
¢ Hernandez Hernandez, Miguel (HUMV)
¢ Ruiz Ruiz, Ana (HUMV)
¢ Técnicos
e Polo Sobrén, Paz (HUMV)

LINEAS DE INVESTIGACION

1- Status epilepticus: Clasificacidn nosoldgica.

2- Status epilepticus no convulsivo. Clasificacion clinico-EEG.

3- Status epilepticus refractario.Definicidn, diagnéstico y abordaje terapéutico.

4- Status epilepticus maligno o super-refractario. Manejo de la sedacién y nuevas terapias.
5- Modelos experimentales de status epilepticus.

6- Patrones EEG prondstico en anoxia cerebral.

7- Status epilepticus mioclénico post-andxico

8- Diagnostico de la muerte encefalica mediante EEG. Impacto en la donacién de érganos.
9- Situaciones de diagndstico de muerte encefalica clinica con actividad eléctrica en el EEG.
10- Neurotoxicidad farmacoldgica en pacientes criticos

11- indice biespectral (BIS) bilateral y matriz de densidad espectral en la monitorizacion de pacientes con
status epilepticus.
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Figura 1. Status epilepticus no convulsivo generalizado en una paciente con encefalitis. Tomado de Fernandez-

Torre et al., (Epileptic disorders, 2012).

PUBLICACIONES: 6

1.

Berciano J, Fernandez-Torre JL, Ramdn C, Pela-
yo-Negro AL, Infante J. Subclinical Charcot-Ma-
rie-Tooth disease type 1A in an ex-professional
cyclist. Clin. Neurol. Neurosurg. 2012; 114:394-
395.F..: 1,581

. Berciano J, Gallardo E, Fernandez-Torre JL,

Gonzdlez-Quintanilla V, Infante J. Magnetic
resonance imaging of lower limb musculature
in acute motor axonal neuropathy. J. Neurol.
2012; 259:1111-1116. F.1.: 3,473

. Fernandez-Torre JL, Hernandez-Hernandez

MA. Acute stimulus-sensitive postanoxic my-
oclonus: the importance of sensory stimula-
tion in comatose patients. Clin. EEG Neurosci.
2012; 43:312-314. F.1.: 1,725

. Fernandez-Torre JL, Hernandez-Hernandez

MA. Utility of bilateral Bispectral index (BIS)

FACTOR IMPACTO: 13,478

monitoring in a comatose patient with focal
nonconvulsive status epilepticus. Seizure 2012;
21:61-64. F.I.: 1,798

. Fernandez-Torre JL, Kaplan PW, Rebollo M, Gu-

tiérrez A, Hernandez-Hernandez MA, Vazquez-
Higuera JL. Ambulatory non-convulsive status
epilepticus evolving into a malignant form. Epi-
leptic Disord. 2012; 14:41-50. F.I.: 1,495

. Fernandez-Torre JL, Rebollo M, Gutiérrez A,

Lépez-Espadas F, Hernandez-Herndndez MA.
Nonconvulsive status epilepticus in adults:
electroclinical differencesbetween proper and
comatose forms. Clin. Neurophysiol. 2012;
123:244-251. F.l.: 3,406
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Neoplasias Hematoldgicas y
Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos

MIEMBROS DEL GRUPO CONSOLIDADO
¢ Responsable:
* CONDE GARCIA, EULOGIO. Servicio de Hematologia.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Email: hemcge@humv.es
¢ Investigadores:
 Pipadn Gonzalez, Carlos (IFIMAV)
e Colaboradores:
e Albajar Molero, Marta (HUMV)
* Batlle Lopez, Ana (IFIMAV)
¢ Bermudez Rodriguez, Arancha (HUMV-UC)
e Colorado Araujo, Mercedes (HUMV)
e Gonzalez Villambrosia, Sonia (HUMV)
e Hinostrosa Solano, Jonny (HUMV)
¢ Herraez Rodriguez, Susana (HUMV)
¢ Insunza Gamide, Andrés (HUMV)
e Lopez Duarte, Mdnica (HUMV)
e Martin Pascual, Clara (HUMV)
e Martin Sanchez, Guillermo (HUMV)
¢ Montes Gaisan, Carmen (IFIMAV)
* Nufiez Céspedes, Javier (HUMV)
® Prieto Remon, Inés (IFIMAV)
e Richard Espiga, Carlos (HUMV)
e Romén Alonso, ifiigo (HUMV)

e Yafiez San Segundo, Lucrecia (HUMV)
¢ Enfermeras:

e Aglieros Fuente, Patricia (HUMV)

e Arribas Garcia, M2 Luisa (HUMV)

¢ Garcia Casquero, M2 Carmen (HUMV)

e Méndez Ruiz, Isabel (HUMV)
* Técnicos

e Sanchez Carrera, Damaso (IFIMAV)

GRUPO DE LA RED TEMATICA DE INVESTIGACION COOPERATIVA EN CANCER

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Biologia celular de las hemopatias

a. Importancia prondstica de la expresion de BCL6 y MYC en linfomas. La expresion de BCL6 y MYC

parece tener una importancia prondstica y terapéutica en LNH. Se ha iniciado una colaboracién

con el grupo del Dr. Piris

b. Importancia prondstica de la expresion de BCL6 y MYC en linfomas. La expresién de MYCy BCL6

parece tener una importancia prondstica y terapéutica en LNH.
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e.

f.

g.

. Genes/proteinas FANC en cancer y desarrollo. La aplasia de Fanconi es un sindrome de ines-

tabilidad cromosdmica, caracterizado por malformaciones, aplasia medular y alta propension
al cdncer. Estos pacientes presentan una mayor sensibilidad a la quimio-radioterapia. Es una
enfermedad causada por mutaciones en al menos 13 genes que intervienen en apoptosis, dife-
renciacion y proliferacion y estan implicados en desarrollo, cancer y alteraciones inmunoldgicas.

. Biologia y genética molecular de los Sindromes Mielodisplasicos (SMD). Estudio del papel de

MYC en SMD, un gen de interés, dado que interviene en procesos que se encuentran alterados
en SMD como la diferenciacién y la apoptosis. Se estan recogiendo en un estudio multicéntrico
las variables clinico-bioldgicas y genéticas de los SMD. También

Biologia y genética molecular de la leucemia mieloide crénica.

Investigacion cooperativa sobre la biologia de las neoplasias linfoides. Estudio de factores bio-

légicos y genéticos en amplias muestras de casos de tumores linfoides.

Estructura y funcidn de las proteinas del citoesqueleto en la Leucemia linfatica crénica.

2. Innovacion diagndstica y terapedtica

a.

. Investigacion clinica en nuevos tratamien-

Tratamiento de la leucemia mieloide agu-
da en ancianos (mayores de 65 aiios).
Ensayo de un esquema ambulatorio (oral/
subcutaneo) que permite obtener, con
aceptable toxicidad, unos resultados com-
parables a la mejor quimioterapia.

tos onco-hematolégicos. Ensayos clinicos
para estudio de farmacos o nuevos esque-
mas dirigidos a tratar pacientes con neo-

plasias (linfomas, LLC, mieloma multiple,
LMC, leucemia promielocitica y SMD).

3. Trasplante de progenitores hematopoyéticos

e.

. Resultados clinicos del TPH en LMA.

. Resultados clinicos del alo-TPH en pacientes con LMA acondicionados con busulfan y fluda-

rabina. Posiblemente la experiencia europea mas amplia. Es un trabajo iniciado el Javier Nufiez
Céspedes.

. Politica antibiotica preventiva en pacientes sometidos a TPH. Estudio de la importancia de la

politica de prevencién antimicrobiana en las complicaciones infecciosas.

. Papel de los virus herpes (CMV, HHV6 y VEB) en las complicaciones digestivas de pacientes

sometidos a Alo-TCPH.

Fototerapia extracorpdrea como tratamiento de la ElcH aguda o crénica resistente a esteroides.

f. Calidad de vida en supervivientes de TCPH.

8.

Investigacion clinica cooperativa sobre TCPH. Colaboracién con grupos internacionales per-
mitiendo acumular un ndmero de casos impensable de manera individual y consiguiendo dar
respuesta a interrogantes cientificos que de otra forma no seria posible.




Y

AREAS DE INVESTIGACION: TRANSPLANTE

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

* Conde, Eulogio. Red tematica de investigacion cooperativa en cancer (RTICC) (RD06/0020). Ministerio

de Ciencia e Innovacién. Duracién: 2007- 2012.

e Pipaodn, Carlos. Nuevo e integrado abordaje a la biologia molecular de la anemia de Fanconi: estudio

del papel de las proteinas fanc en desarrollo embrionario, propension al cancer e inmunomodulacién.
PS09/01533. Ministerio de Ciencia e Innovacion. Duracion 2010-2012.

PUBLICACIONES: 13

1. Aller M, Hernéndez JL. Dysphagia lusoria
caused by a complex congenital vascular ab-
normality. QJIM-An Int. ). Med. 2012; 105:481-
482.F.l.: 2,325

2. Bermudez A, Pérez-Vazquez G, Insunza A, Baro
J, Colorado M, Conde E, Diez-Gallarreta Z,
Gutiérrez ML, Lopez-Duarte M, Olalla I, Sanro-
ma P, Yafiez L, Iriondo A, Richard C. FLAGIDA-li-
te is an effective regimen for patients between
70 and 80 years with acute myeloid leukemia
or refractory anemia with excess blasts-2 and
is feasible as outpatient treatment. Am. J. He-
matol. 2012; 87:42-44. F.l.: 4,671

3. Mounier N, Canals C, Gisselbrecht C, Cor-
nelissen J, Foa R, Conde E, Maertens J, Attal
M, Rambaldi A, Crawley C, Luan JJ, Brune M,
Wittnebel S, Cook G, van Imhoff GW, Pfreund-
schuh M, Sureda A. High-dose therapy and au-
tologous stem cell transplantation in first re-
lapse for diffuse large B cell lymphoma in the
rituximab era: an analysis based on data from
the European Blood and Marrow Transplanta-
tion Registry. Biol. Blood Marrow Transplant.
2012; 18:788-793. F.I.: 3,873

4. Odriozola A, Riancho JA, Colorado M, Zarra-
beitia MT. Evaluation of the sensitivity of two
recently developed STR multiplexes for the
analysis of chimerism after haematopoietic
stem cell transplantation. Int. J. Inmunogenet.
2012; -. F.1.: 1,290

5. Odriozola A, Riancho JA, Mijares V, Nufiez-Ces-
pedes J, Zarrabeitia MT. Chimerism detection

FACTOR IMPACTO: 50,53

by short tandem repeat analysis when donor
and recipient genotypes are not known. Clin.
Chim. Acta 2012; 413:548-551. F.I.: 2,535

. Odriozola A, Riancho JA, Nozal R, Bermudez

A, Santurtin A, Arozamena J, Zarrabeitia MT.
Chimerism analysis in transplant patients: a
hypothesis-free approach in the absence of
reference genotypes. Clin. Chim. Acta 2012;
414:85-90. F.l.: 2,535

. Prieto-Remodn |, Sanchez-Carrera D, Lopez-

Duarte M, Richard C, Pipadn C. BIK (NBK) is a
mediator of the sensitivity of Fanconi anae-
mia group C lymphoblastoid cell lines to inter-
strand DNA cross-linking agents. Biochem. J.
2012; 448:153-163. F.I.: 4,897

. Ringdén O, Labopin M, Gorin NC, Volin L, Torel-

li GF, Attal M, Jouet JP, Milpied N, Socié G, Cor-
donnier C, Michallet M, A. Iriondo, Hermine O,
Mohty M. Growth factor-associated graft-ver-
sus-host disease and mortality 10 years after
allogeneic bone marrow transplantation. Br. J.
Haematol. 2012; 157:220-229. F.l.: 4,941

. Rives S, Camds M, Estella J, Gomez P, Lopez-

Duarte M, Navajas A, Badell I. Validation of the
‘French Acute Lymphoblastic Leukaemia Study
Group FRALLE prognostic index’ for paediatric
Philadelphia-chromosome acute lymphoblas-
tic leukaemia. Br. J. Haematol. 2012; 156:284-
286. F.I.: 4,941

10. Sagliés M, Sancho JM, Serrano D, Balsalobre

P, Gayoso J, Morgades M, Conde E, Iriondo A,
Varela R, Escoda L, Xicoy B, Espigado |, Fer-
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11.

12.

nandez-Abelldn P, Diez JL, Ribera JM. Compa-
racion de dos estrategias iniciales de movili-
zacion de progenitores hematopoyéticos de
sangre periférica para trasplante autogénico
en pacientes con linfomas e infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana. Med.
Clin. 2012; 139:192-196. F.l.: 1,385

Sanchez-Ortega |, Vazquez L, Montes C, Pati-
fio B, Arnan M, Bermudez A, Yafiez L, Caballe-
ro T, Duarte RF. Effect of posaconazole on cy-
closporine blood levels and dose adjustment
in allogeneic blood and marrow transplant
recipients. Antimicrob. Agents Chemother.
2012; 56:6422-6424. F.I.: 4,841

Santamaria C, Ramos F, Puig N, Barragan E,
de Paz R, Pedro C, Insunza A, Tormo M, Del
Cafiizo C, Diez-Campelo M, Xicoy B, Salido
E, Sanchez del Real J, Hernandez M, Chillén
C, Sanz GF, Garcia-Sanz R, San Miguel JF,

Gonzdlez M. Simultaneous analysis of the

13.

expression of 14 genes with individual prog-
nostic value in myelodysplastic syndrome
patients at diagnosis: WT1 detection in pe-
ripheral blood adversely affects survival. Ann.
Hematol. 2012; 91:1887-1895. F.l.: 2,615

Vicente-Duefias C, Fontan L, Gonzalez-He-
rrero |, Romero-Camarero |, Segura V, Aznar
MA, Alonso-Escudero E, Campos-Sanchez E,
Ruiz-Roca L, Barajas-Diego M, Sagardoy A,
Martinez-Ferrandis JI, Abollo-Jimenez F, Ber-
tolo C, Pefuelas |, Garcia-Criado FJ, Garcia-
Cenador MB, Tousseyn T, Agirre X, Prosper
F, Garcia-Bragado F, McPhail ED, Lossos IS,
Du MQ, Flores T, Hernandez-Rivas JM, Salar
A, Bellosillo B, Conde E, ..., Martinez-Climent
JA. Expression of MALT1 oncogene in he-
matopoietic stem/progenitor cells recapitu-
lates the pathogenesis of human lymphoma
in mice. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2012;
109:10534-10539. F.I.: 9,681
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Trasplante y Autoinmunidad

MIEMBROS DEL GRUPO CONSOLIDADO

¢ Responsable:
* ARIAS RODRIGUEZ, MANUEL ANTONIO. Servicio de Nefrologia.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria.
Email:nefarm@humv.es

e Corresponsable:

¢ Lépez Hoyos, Marcos. Servicio de Inmunologia.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Email: inmlhm@humv.es
¢ Investigadores:
¢ Benito Hernandez, Adalberto (IFIMAV)
¢ Martinez Taboada, Victor M. (HUMV)
e Mifiambres Garcia, Eduardo (HUMV)
e Rodriguez Valverde, Vicente (HUMV/UC)
e Gémez Alamillo, Carlos (HUMV)
e Colaboradores:
e Alvarez Rodriguez, Lorena (IFIMAV)
* Ballesteros Sanz, M2 Angeles (HUMV)
¢ Fernandez Fresnedo, Gema (HUMV)
e Martin de Francisco, Angel Luis (HUMV)
¢ Palomar Fontanet, Rosa (HUMV)
* Pifiera Haces, Celestino (HUMV)
e Ramos Barrén, M2 Angeles (SCS)
¢ Rodrigo Calabia, Emilio (HUMV)
e Ruiz Criado, Jorge (HUMV)
e Ruiz San Millan, Juan Carlos (HUMV)
e San Segundo Arribas, David (IFIMAV)
¢ Sanchez Castafidn, Maria (IFIMAV)
¢ Enfermeria:
* GOomez Garcia, M2 Carmen (HUMV)
* Gonzalez Fernandez, Montserrat (HUMV)
¢ Novo Fernandez, M2 José (HUMV)
e Aglieros Blanco, M2 Consuelo (HUMV)
e Villa Llamazares, M del Camino ( HUMV)
¢ Técnicos:
¢ Barreda Monteoliva, Paloma (IFIMAV)
® Beares Gomez, Ignacio (IFIMAV)
¢ Garcia Ruiz, Oscar(IFIMAV)
e Sanchez de la Vega, Maria (IFIMAV)
e Santacruz Llata, Carolina (IFIMAV)

GRUPO DE LA RED DE INVESTIGACION RENAL (REDINREN)
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LINEAS DE INVESTIGACION
1. Trasplante de érganos sélidos

1.1. Biomarcadores no invasivos en sangre y orina de eventos clinicos relacionados con el trasplante de
organos sélidos (rechazo, infeccion, conversion de inmunosupresion, supervivencia a corto y largo plazo
del injerto). Esta linea se centra en marcadores solubles y celulares relacionados con la respuesta inmuni-
taria en alotrasplante y, mas recientemente, hemos iniciado el estudio de perfiles moleculares predictores
de fallo de funcidn renal y de aumento de fibrosis en estadios inicales. Todos estos estudios se iniciaron y
han consolidado en trasplante renal y, ademas de los estudios propios de nuestro grupo, participamos en
REDINREN (Red de Investigaciéon en Enfermedades Renales) como grupo coordinador de la investigacion
en trasplante renal. Actualmente hemos iniciado el estudio de biomarcadores en trasplante pulmonar al
ser una actividad clinica muy potente en nuestro centro y disponer de una de las mayores series del pais,
lo cual ya ha permitido obtener resultados rapidamente, que han demostrado diferencias especificas
entre trasplante renal y pulmonar.
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Figura. Diferenciacion del estadio de maduracion de las células B mediante citometria de flujo segun la expresion
de distintas moléculas de superficie.

1.2. Marcadores solubles de rechazo humoral. Demostrar la utilidad en la practica clinica de la monitori-
zacion post-trasplante de los anticuerpos anti-HLA y otros marcadores séricos del rechazo humoral renal,
de dificil manejo clinico y mal prondstico. Esta linea de investigacidn ha permitido transferir a la clinica la
monitorizacion de los anticuerpos anti-HLA en tratamientos de desensibilizacion en trasplantes renales de

pacientes hipersensibilizados con donantes vivos. Gracias a esta linea, nuestro centro atrae pacientes de
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otras CCAA y nos ha permitido formar parte del programa nacional de donacion renal cruzada. Esta linea
de trabajo también estd incluida en el programa REDINREN.

1.3. Inmunorregulacion en trasplante renal y pulmonar. Evaluacié del efecto que los cambios en sangre
y tejidos de las poblaciones celulares con capacidad inmunorreguladora puedan tener en la evoluciéon a
largo plazo del trasplante en general y del renal en particular. En el caso del trasplante renal hemos encon-
trado una clara influencia del grado de inmunosupresion farmacolégica en el nimero y funcion de las célu-
las T reguladoras. Ademas, en trasplante pulmonar hemos comprobado como un nimero determinado de

células T reguladoras en sangre previo al trasplante juega un papel prondstico en la incidencia de rechazo.

1.4. Enfermedad cardiovascular en trasplante y dialisis. Estudio de perfiles genéticos determinados aso-
ciados a manifestaciones cardiovasculares en dos grupos de pacientes renales bien diferenciados: tras-
plantados y pacientes en hemodialisis. El estudio se hace dentro del programa Inpacto del MINECO en
colaboracion con la Universidad de Gerona y la empresa Gendiag S.L.

2. Enfermedades autoinmunes

2.1. Glomerulopatias primarias. Una de
las causas principales de enfermedad glo-
merular primaria es la respuesta inmuni-
taria andmala que en muchas situaciones
comparte mecanismos con la alorrespues-
ta que induce el rechazo de aloinjertos.
Hasta el momento nos hemos centrado
en el andlisis de la respuesta inmunitaria

global con métodos funcionales groseros y

nos planteamos abordar este proyecto con

métodos mas especificos. Ademas, evalua- Figura. Imagen de inmunofluorescencia indirecta mostrando una
. . tincidn positiva de PLA2R tranfectado en células HEK con el suero de un
mos la utilidad de nuevos marcadores diag- paciente con nefropatia membranosa.

nésticos y prondsticos en glomerulopatias

primarias como son todos aquellos relacionados con dafo podocitario que hasta la fecha no se habia
abordado. En concreto, estamos valorando la utilidad de los anticuerpos anti-PLA2R y de suPAR en glo-
merulopatias que cursan con proteinuria.

2.2. Sindrome antifosfolipido. Se estudia el papel que la respuesta inmunitaria innata (en concreto los
TLR) y las diferentes poblaciones inmunorreguladoras pueden tener en la patogenia de esta enfermedad.
También se analizan los resultados clinicos de la Unidad de Patologia Gravidica Autoinmune y estamos en
el inicio de un ensayo beta para evaluacién de nuevos métodos de medicidn de anticuerpos diagndsticos
en esta patologia.

2.3. Pancreatitis autoinmune. El grupo ha contribuido al desarrollo de marcadores diagndsticos seroldgi-
cos e investiga en el desencadenamiento de los mecanismos patogénicos implicados que parecen compar-
tir elementos con enfermedades glandulares como el sindrome de Sjogren. El laboratorio de Inmunologia
es referencia nacional para el estudio de anticuerpos anti-anhidras carbdnica tipo Il en el diagnéstico de la

enfermedad. Esta linea la potenciamos gracias a una becaria Lépez Albo del grupo que esta actualmente

AVWIHI 5
N

trabajando en un grupo clinico de referencia de la patologia (Prof. Luca Frulloni, Univ. Verona).

2.4. Biomarcadores. El grupo cuenta con una amplia seroteca asociada a datos clinicos recogidos durante
15 afos. Esta seroteca permite la realizacion de estudio y validacién de nuevos marcadores implicados
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en el diagndstico, prondstico y respuesta al tratamiento de patologia autoinmune. Ademds, disponemos
de todo el tipo de ensayos necesarios para la puesta a punto y realizacion de estudios seroldgicos de
autoinmunidad.

3. Inflamacion

3.1. Enfermedades inflamatorias asociadas al envejecimiento (arteritis de células gigantes, polimialgia
reumatica y artritis reumatoide de inicio en el anciano). Estos sindromes, muy prevalentes en poblacion
mayor, se tratan fundamentalmente con corticoides, que se acompafian de una elevada toxicidad. Los es-
tudios investigan el papel de las citocinas, las células reguladoras y las alteraciones de la inmunidad innata,
con el objetivo final de desarrollar terapias menos tdxicas y mas eficaces. Empleamos marcadores celulares
(fenotipicos y funcionales), seroldgicos y genéticos (expresion y polimorfismos genéticos).

3.2. Dafio cerebral agudo. El objetivo principal es encontrar biomarcadores que ayuden a predecir el
prondstico de los pacientes con dafio cerebral agudo. Contamos con muestras bioldgicas obtenidas de
sangre periférica y de sangre venosa central, procedente directamente de la zona del dafio cerebral, que
nos permite obtener hallazgos diferenciados entre ambas zonas que reflejen diferentes respuestas y
prondsticos de los pacientes. En esta linea estamos en proceso de validacién de marcadores de labora-
torio prondsticos nuevos como Supar y Sp-100.
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LINEAS DE INVESTIGACION

1. Plasticidad patoldgica del miocardio. Se analiza la participacidon de los factores de crecimiento trans-

formante B en la fisiopatologia molecular del remodelado miocardico secundario a estrés hemodinamico

y en las alteraciones del desarrollo.

a. Plasticidad patoldgica del miocardio sometido a sobrecarga de presidn. La estenosis adrtica
constituye la valvulopatia causante con mayor frecuencia de cirugia en nuestro medio y asocia una
hipertrofia ventricular izquierda que constituye una respuesta de significacion patoldgica, en estos
pacientes. Estudiamos los mecanismos moleculares del remodelado miocérdico en este contexto
utilizando muestras de miocardio de pacientes con estenosis adrtica, un modelo experimental
murino de dicha patologia y cultivos celulares.

b. Alteraciones del desarrollo y plasticidad miocardica patoldgica en el sindrome de Down.

El ratén Ts65Dn (trisomia de una region del cromosoma 16 homdloga a la del 21 humano) es un
modelo experimental de sindrome de Down que reproduce sus caracteristicas fenotipicas. Estu-
diamos la participacion de la familia TGF-Bs en las alteraciones del desarrollo cardiaco encontradas
en este modelo.

2. Plasticidad patologica de la pared adrtica. Se analiza la participacién de los factores de crecimiento

transformante B en la fisiopatologia molecular del remodelado de la pared adrtica en relacién con la for-

macién de aneurismas.

La dilatacién progresiva de la aorta conlleva niveles elevados de morbi-mortalidad. Estudiamos el papel

de los TGF-Bs en la fisiopatologia molecular del remodelado patolégico de la pared adrtica en la formacion

de aneurismas. Pretendemos:

a. Establecer vias de sefializacién implicadas en el proceso inflamatorio crénico vascular responsa-
bles de la dilatacidn adrtica progresiva;

b. Identificar biomarcadores que permitan valorar el riesgo de rotura y ayuden en la indicacién de
cirugia; y

c. Establecer nuevas dianas terapéuticas.

3. Plasticidad patolégica en el sistema nervioso central.

a. Plasticidad neuronal patoldgica del sistema nociceptivo. Se analizan los mecanismos que vin-
culan TGF-Bs y modulacién de la transmisién del dolor, basalmente y en modelos de plasticidad
patoldgica del sistema nociceptivo.

El dolor crénico neuropdtico es altamente resistente al tratamiento farmacolégico convencional.
Hemos demostrado la participacion de la familia TGF-& en el procesamiento de la sefial nocicepti-
va fisioldgica. Pretendemos estudiar: a) Mecanismos moleculares que implican a TGF-Bs en dolor
neuropatico, y dolor inflamatorio experimental; b) Interaccion entre TGF-Bls y sistema opioide
enddgeno; c) Participacidon de TGF-Bs en procesos adaptativos del tratamiento opidceo crénico; d)
Participacion de TGF-Bs en la hipoestesia del sindrome de Down experimental.

b. Plasticidad neuronal patoldgica en los circuitos de aprendizaje y memoria. Se analizan los meca-
nismos que vinculan a la familia TGF-Bs con las alteraciones cognitivas y patologia neurodegene-
rativa en el sindrome de Down.
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El sindrome de Down causa el mayor nimero de casos de retraso mental y la totalidad de los pacientes
desarrolla neuropatologia tipo Alzheimer precozmente. Las deficiencias en la sintesis y transporte de
factores troficos podrian mediar estas alteraciones. Ademas, la familia TGF-B esta implicada en la fisio-
patologia de la enfermedad de Alzheimer experimental. Pretendemos evaluar el papel de TGF-Bs en las
alteraciones cognitivas encontradas en el ratén Ts65Dn y evaluar distintas estrategias terapéuticas.
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terio de Ciencia e Innovacion. Duracion: 2013-2016
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Articulos originales

FACTOR IMPACTO: 49,065
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1114.F.l.: 14,156
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Interv. Card. Electrophysiol. 2012; 35:343-349.
F.l.: 1,166
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Transforming growth factor-R in normal noci-
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els. Mol. Neurobiol. 2012; 45:76-86. F.l.: 5,735
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Neuropharmacology 2012; 62:757-764. F.l.:
4,814

. Vidal V, Garcia S, Martinez P, Corrales A, Flérez

J, Rueda N, Sharma A, Martinez-Cué C. Lack
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Neuroscience 2012; 220:158-168. F.I.: 3,380
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9. Villar AV, Garcia R, Merino D, Llano M, Cobo

M, Montalvo C, Martin-Duran R, Hurlé MA,
Nistal JF. Myocardial and circulating levels of
microRNA-21 reflect left ventricular fibrosis in
aortic stenosis patients. Int. J. Cardiol. 2012;
0-0. F.I.: 7,078

10. Yared K, Garcia-Camarero T, Fernandez-Friera

L, Llano M, Durst R, Reddy AA, O’Neill WW, Pi-
card MH. Impact of aortic regurgitation after
transcatheter aortic valve implantation: re-
sults from the REVIVAL trial. JACC-Cardiovasc.
Imag. 2012; 5:469-477. F.1.: 5,431

e Montalvo Silva, Cecilia. Diferencias asociadas al sexo en el remodelado miocardico secundario a so-

brecarga de presion en el ratdn. Papel del factor de crecimiento transformante-f. Directores: Juan
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Grupo de Investigacion Cardiovascular

MIEMBROS DEL GRUPO CONSOLIDADO
* Responsable:
» VAZQUEZ DE PRADA TIFFE, JOSE ANTONIO. Servicio de Cardiologia.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Email: carvtj@humv.es
e Colaboradores:
e De la Torre Hernandez , José M2 (HUMV)
¢ Fernandez Valls, Mdnica (HUMV)
e Gonzalez Vilchez, Francisco Jesus (HUMV) €
¢ Lee Hwang, Dae Hyun (HUMV)
* Ruano Calvo, Javier (HUMV)
¢ Ruisanchez Villar, Cristina (HUMV)
* Sainz Laso, Fermin (HUMV)
e Zueco Gil, Javier (HUMV)

LINEAS DE INVESTIGACION

Grupo de Investigacion Cardiovascular Clinica con actividad en el campo del trasplante cardiaco, insufi-
ciencia cardiaca, intervencionismo cardiaco e imagen cardiaca en todas sus modalidades (ecocardiografia,
angiografia coronaria y eco/coherencia dptica intracoronaria, TAC coronario y Cardioresonancia Magné-
tica). Las lineas de investigacidn principales son:

1. Terapia Cardiovascular:

a. Inmunosupresion en el Trasplante cardiaco, especialmente en el desarrollo de pautas de inmu-
nosupresion basadas en Inhibidores de la sefial de la proliferacion (m-TOR).

b. Uso de stents coronarios liberadores de farmacos citostdaticos
c. Tratamiento percutaneo de defectos interauriculares con dispositivos de cierre
d. Implantacién de vélvulas adrticas transcatéter

e. Estudio de los efectos del betabloqueo precoz sobre el tamafio del infarto agudo de miocardio
previo a revascularizacion percutanea.

f. Estudio del precondicionamiento isquémico con angioplastia coronaria en fase aguda del infarto

2. Imagen cardiaca:

a. Evaluacion por cardioresonancia y ecocardiografia de los efectos del betabloqueo precoz sobre
el tamao del infarto agudo de miocardio previo a revascularizacion percutanea.
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Figura. Ecocardiograma tridimiensional demostrativo de un prolapso de la valvula mitral

b. Estudio de la enfermedad vascular del injerto cardiaco con ecografia intravascular (histologia
virtual) y tomografia de coherencia dptica.

c. Ecocardiografia tridimensional transesofagica en el estudio dindmico de las comunicaciones in-
terauriculares y del prolapso mitral.

d. Ecocardiografia tridimensional transesofagica en la valoracion espacial de las regurgitaciones
mitrales.

e. Ecocardiografia tridimensional transesofagica en la valoracién del prolapso mitral y del anillo
mitral.

f. Estudio de la miocardiopatia diabética con Doppler tisular, “strain” y “strain rate”.
g. Estudio genético del prolapso mitral.

h. Evaluacion de la respuesta a precondicionamiento isquémico durante infarto de miocardio con

resonancia magnética.

PUBLICACIONES: 16 FACTOR IMPACTO: 76,956
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gado J, Gonzalez-Costello J, Hernandez-Madrid
A, Manito N, Perez de la Sota E, Segovia J, Se-
gura C, Alonso-Gomez AM, Anguita M, Cequier
A, Comin J, Diaz-Buschmann |, Fernandez-
Lozano |, Fernandez-Ortiz A, Gomez de Diego
JJ, Pan M, Worner F, Alonso-Pulpon L, Bover
R, Castro A, Diaz-Molina B, Gomez-Bueno M,
Gonzalez-Juanatey JR, Lage E, Lopez-Granados
A, Lupon J, Martinez-Dolz L, Munoz R, Pascual




‘75 IFIMAV

AREAS DE INVESTIGACION: TRANSPLANTE

D, Ridocci F, Roig E, Varela A, Vazquez de Pra-
da JA. Comments on the ESC Guidelines for the
diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure 2012. A report of the Task Force
of the Clinical Practice Guidelines Committee
of the Spanish Society of Cardiology. Rev. Esp.
Cardiol. 2012; 65:874-878. F.l.: 2,530
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Airoldi F, Colombo A, Lemesle G, Applegate RJ,
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terization of a mediastinal thymic seminoma
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Double antiplatelet therapy after drug-eluting
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Ruiz-Mateos B, Goicolea J, Hernandez-Antolin
R, Acebal C, Garcia-Rubira JC, Albarrdn A, Za-
morano JL, Casado |, Valenciano J, Fernandez-
Vazquez F, de la Torre JM, Pérez de Prado A,
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Metabolismo Mineral y Lipidico

MIEMBROS DEL GRUPO CONSOLIDADO
* Responsable:
e GONZALEZ MACIAS, JESUS. Servicio de Medicina Interna.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria.
Email: mirgmj@humv.es
e Investigadores:
e Olmos Martinez, José Manuel (HUMV-UC)
e Riancho del Moral, José Antonio (HUMV-UC)
¢ Rodriguez Rey, José Carlos (UC)

e Colaboradores:
e Bolado Carrancio, Alfonso (UC)
e Delgado Calle, Jesus (IFIMAV)
e Garcia Ibarbia, M2 Carmen (HUMV-UC)
e Hernandez Hernandez, José Luis (HUMV-UC)
e Martin Millan, Marta (HUMV-UC)
e Martinez Garcia, Josefina (H. Laredo)
¢ Nan Nan, Daniel Narcis (HUMV-UC)
e Pérez Lopez, Javier (IFIMAV)
e Valero Diaz de Lamadrid, Carmen (HUMV-UC)
e Zarrabeitia Cimiano, M2 Teresa (UC)
e Técnicos:
e Safiudo Campo, Carolina (IFIMAV)
e Ruiz Llamosas, Sheila (UC)

red envejecimiento
y fragilidad

¢ Enfermeria:
e Cabrero Santamaria, Verdnica (IFIMAV)

GRUPO DE LA RED DE ENVEJECIMIENTO Y FRAGILIDAD

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Linea de genética/gendmica. Va dirigida a analizar los mecanismos genéticos y epigenéticos involucra-

dos en enfermedades esqueléticas prevalentes como la artrosis y la osteoporosis.

a. Se analizan los polimorfismos genéticos que influyen en la masa ésea y el riesgo de fracturas y
artrosis de grandes articulaciones, mediante estudios de genes candidatos y de asociacion de todo

el genoma.

b. Se estudia el papel de la metilacion del ADN en la diferenciacién de las células éseas y en la mo-
dulacién de la expresion de genes que desempefian un papel clave en la homeostasis esquelética.

c. Se investiga el posible papel de la expresion diferencial de microARNs en los cambios dseos que

caracterizan estos trastornos.
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2. Linea clinico-epidemioldgica. Tiene como objetivo el estudio de la prevalencia e incidencia bien en
Cantabria bien en el conjunto de Espafia —en estudios multicéntricos-, de diversos aspectos relaciona-
dos con las enfermedades del metabolismo éseo y del
metabolismo mineral, en general en torno a la osteo-
porosis. Cabe sefialar entre ellos la prevalencia de la
propia osteoporosis, la incidencia de las fracturas os-
teopordticas (vertebrales y de cadera), la prevalencia
de hipovitaminosis D e hiperparatiroidismo secundario,
o el andlisis de los factores que influyen en la respuesta
al tratamiento. Debe mencionarse también el estudio
de la relacidn entre la osteoporosis y otros procesos,
como las dislipemias, la diabetes, la obesidad, y el sin-

drome metabdlico en general. Particular interés tiene
el seguimiento de la cohorte de Camargo, que permite
el analisis de la asociacidn entre factores de riesgo y distintas manifestaciones de las enfermedades del
metabolismo dseo y del metabolismo mineral.

3. Modelos animales (fundamentalmente ratén). Esta linea se ocupa fundamentalmente de estudiar la
trascendencia funcional de la via Wnt/B-catenina en osteoclastos, mediante modelos con manipulacién
condicional del gen de la B-catenina en os-
teoclastos. Se han generado mediante la
tecnologia cre/loxP modelos de animales
con ganancia y con pérdida de funcién de
B-catenina en células de linaje osteoclasti-
co, estando la enzima cre bien bajo control
del promotor de la lisozima o bien de la ca-
tepsina K, lo que permite analizar momen-
tos evolutivos del osteoclasto diferentes.

Otro tipo de estudios en modelos animales

analizan el efecto de determinados agentes
Figura. Imagenes de hueso por micro TC de animales OVX y control terapéuticos, como la PTH y el ranelato de
estroncio, sobre la resistencia 6sea.

4. Linea de genomica del metabolismo lipidico. Esta linea consiste en el estudio funcional de factores
de transcripcion de especial relevancia en el metabolismo energético, y se complementa con estudios
genéticos en los que se trata de establecer asociaciones entre las diferentes variantes de estos genes con
trastornos metabdlicos comunes como las dislipemias, obesidad y diabetes. En los Ultimos afios se ha
dedicado especial atencion al estudio de los genes relacionados con el metabolismo del colesterol LDL.
Aunque inicialmente el estudio se centrd en las variantes localizadas en las regiones promotoras de los
genes, en la actualidad el objetivo se ha ampliado al estudio y caracterizacidn funcional de variantes en
los sitios de interaccion de miRNAs, localizados sobre todo en las regiones 3’UTR. Por otra parte, dada la
aparente asociacion entre enfermedades metabdlicas 6sea, como la osteoporosis, y enfermedades del
metabolismo lipidico, como la arteriosclerosis, se han planteado también estudios sobre la relacion gené-
tica entre ambos tipos de metabolismo.
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AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

¢ Gonzalez Macias, Jesus. Red Tematica de Investigacion Cooperativa en Envejecimiento y Fragilidad.
RETIC RETICEF. RD06/0013/1007. Ministerio de Ciencia e Innovacidon. Duracion: 2008-2011.

¢ Olmos Martinez, José Manuel. Estudio del metabolismo dseo y mineral de la poblacidon femenina

postmenopausica y masculina mayor de 50 afios atendida por un Centro de Salud en Cantabria. La Co-
horte Camargo. P111/01092. Ministerio de Ciencia e Innovacion. Duracion: 2009-2011.

¢ Riancho Moral, José Antonio. Implicacion de mecanismos epigenéticos en enfermedades esqueléticas
prevalentes. PS09/00539. Ministerio de Ciencia e Innovacion. Duracién: 2010-2012.

¢ Rodriguez Rey, José Carlos. Contribucién de la variabilidad en el promotor del gen del receptor de LDL a

la hipercolesterolemia poligénica. Subproyecto 4: caracterizacion funcional de las variantes en la region

promotora. PS09-00962. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracion: 2010-2012.
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mosome for identity and kinship testing with
degraded DNA. Int. J. Legal Med. 2012; 0-0. F.1.:
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tasis?. Curr. Genomics 2012; 13:252-263. F.l.:
2,408
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of DNA methylation in the regulation of the
RANKL-OPG system in human bone. Epigenetics
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JP, Compston JE, Cummings SR, Eastell R, Erik-
sen EF, Gonzalez-Macias J, Liberman UA, Wahl
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failure in osteoporosis. Osteoporosis Int. 2012;
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Husted LB, Khusainova RI, Koromila T, Kung
AW, Lewis JR, Masi L, Mencej-Bedrac S, No-
gues X, Patel MS, Prezelj J, Richards JB, Sham
PC, Spector T, Vandenput L, Xiao SM, Zheng
HF, Zhu K, Balcells S, Brandi ML, Frost M, Gol-
tzman D, Gonzalez-Macias J, et al. Assessment
of gene-by-sex interaction effect on bone
mineral density. J. Bone Miner. Res. 2012;
27:2051-2064. F.I.: 6,373

Odriozola A, Riancho JA, Colorado M, Zarra-
beitia MT. Evaluation of the sensitivity of two

14.

15

16.

17.

18.

19.

recently developed STR multiplexes for the
analysis of chimerism after haematopoietic
stem cell transplantation. Int. J. Immunoge-
net. 2012; 0-0. F.1.: 1,290

Odriozola A, Riancho JA, Mijares V, Nuiiez-Ces-
pedes J, Zarrabeitia MT. Chimerism detection
by short tandem repeat analysis when donor
and recipient genotypes are not known. Clin.
Chim. Acta 2012; 413:548-551. F.l.: 2,535

. Odriozola A, Riancho JA, Nozal R, Bermudez

A, Santurtun A, Arozamena J, Zarrabeitia MT.
Chimerism analysis in transplant patients: a
hypothesis-free approach in the absence of
reference genotypes. Clin. Chim. Acta 2012;
414:85-90. F.I.: 2,535

Olmos JM, Hernandez JL, Llorca J, Nan D, Vale-
ro C, Gonzalez-Macias J. Effects of 25-hydroxy-
vitamin D3 therapy on bone turnover markers
and PTH levels in postmenopausal osteoporo-
tic women treated with alendronate. J. Clin.
Endocrinol. Metab. 2012; 97:4491-4497. F.I.:
5,967

Olmos JM, Zarrabeitia MT, Hernandez JL, Sa-
fiudo C, Gonzalez-Macias J, Riancho JA. Com-
mon allelic variants of the farnesyl diphospha-
te synthase gene influence the response of
osteoporotic women to bisphosphonates.
Pharmacogenomics J. 2012; 12:227-232. F.l.
4,536

Pérez-Castrillén JL, De Luis D, Inglada L, Olmos
Martinez JM, Pinacho F, Conde R, Gonzalez-
Sagrado M, Duefas-Laita A. Efecto de telmi-
sartan sobre marcadores del remodelado
6seo en pacientes hipertensos. Nutr. Hosp.
2012; 27:276-280. F.1.: 1,120

Pérez-Castrillon JL, Riancho JA, de Luis D, Caei-
ro JR, Guede D, Gonzalez-Sagrado M, Ruiz-
Mambrilla M, Domingo-Andrés M, Conde R,
Primo-Martin D. The deleterious effect of ba-
riatric surgery on cortical and trabecular bone
density in the femurs of non-obese, type 2
diabetic Goto-Kakizaki rats. Obes. Surg. 2012;
22:1755-1760. F.1.: 3,286
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20. Ramos-Estebanez C, Moral-Arce |, Rojo F, 25. Riancho JA, Liu Y, Sainz J, Garcia-Pérez MA, Ol-
Gonzalez-Macias J, Hernandez JL. Vascular mos JM, Bolado-Carrancio A, Valero C, Pérez-
cognitive impairment and dementia expen- Lépez J, Cano A, Yang T, Safiudo C, Deng HW,
ditures: 7-year inpatient cost description in Rodriguez-Rey JC. Nuclear receptor NR5A2
community dwellers. Postgrad. Med. 2012; and bone: gene expression and association
124:91-100. F.I.: 1,783 with bone mineral density. Eur. J. Endocrinol.

21. Riancho J, Garcia-lbarbia C, Pérez-Nunez Ml, 2012;166:69-75. F.I.: 3,423

Alonso MA, Diaz T, Pérez-Castrillon JL, Rian- 26. Urreizti R, Garcia-Giralt N, Riancho JA, Gon-
cho JA. Genetic polymorphisms of the Wnt re- zalez-Macias J, Civit S, Glerri R, Yoskovitz G,
ceptor LRP5 are differentially associated with Sarrion P, Mellivobsky L, Diez-Pérez A, Nogués
trochanteric and cervical hip fractures. Calcif. X, Balcells S, Grinberg D. COL1A1 haplotypes
Tissue Int. 2012; 90:137-143. F.l.: 2,376 and hip fracture. J. Bone Miner. Res. 2012;

22. Riancho J, Gutiérrez-Vela C, Sanchez R, Valero 27:950-953. F.1.: 6,373

C. Anaplastic large cell ymphoma as a cause 27. Zarrabeitia MT, Valero C, Martin-Escudero
of rapidly appearing subcutaneous nodules in JC, Olmos JM, Bolado-Carrancio A, de Sande-
an HIV-infected patient. Enferm. Infec. Micro- Nacarino EL, Rodriguez-Rey JC, Sainz J, Rian-
biol. Clin. 2012; 30:581-582. F.I.: 1,491 cho JA. Association study of sirtuin 1 polymor-

phisms with bone mineral density and body
mass index. Arch. Med. Res. 2012; 43:363-
368. F.1.: 1,733

23. Riancho J, Sdnchez R, Acle L, Valero C. Osteofi-
tos cervicales: una causa rara de adelgazamien-
to. Rev. Clin. Esp. 2012; 212:0-0. F.I.: 2,008

24. Riancho JA, Hernandez JL. Pharmacogenomics
of osteoporosis: a pathway approach. Phar-
macogenomics 2012; 13:815-829. F.l.: 3,974

TESIS DOCTORALES

¢ Garcia Ibarbia, Maria del Carmen. Estudio de asociacion de polimorfismos de genes relacionados con la
via WNTy la artrosis de cadera y rodilla. Directores: José Antonio Riancho Moral, M2 Teresa Zarrabeitia
Cimiano. Departamento de Medicina y Psiquiatria. Universidad de Cantabria.

e Mateos Chaparro, Francisco Manuel. Relacidn entre los niveles de vitamina D, la hormona paratiroidea,
el consumo de calcio y la densidad mineral dsea en varones mayores de 50 aflos y mujeres postmeno-
pausicas. Carmen Valero, Benigno Casanueva, Jesis Gonzalez Macias. Departamento de Medicina y

Psiquiatria. Universidad de Cantabria.

e Garcia Velasco, Pilar. Relacion entre los niveles de vitamina D, la hormona paratiroidea, el consumo de
calcio y la densidad mineral ésea en varones mayores de 50 aiflos y mujeres postmenopausicas. Direc-
tores: José Manuel Olmos, José Luis Hernandez Hernandez. Departamento de Medicina y Psiquiatria.
Universidad de Cantabria.

e Armifianzas Castillo, Carlos. La escala CURB-65 como indice prondstico inicial en la enfermedad no
quirdrgica. Directores: José Antonio Riancho Moral, Carmen Valero. Departamento de Medicina y Psi-
quiatria. Universidad de Cantabria.

¢ Delgado Calle, Jesus. Implicacion de mecanismos epigenéticos en enfermedades esqueléticas preva-
lentes. (Doctorado internacional). Director: José Antonio Riancho Moral. Departamento de Medicina y

Psiquiatria. Universidad de Cantabria.
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Enfermedades Cardiovasculares, Senalizacion Hormonal
y Trastornos Metabdlicos

MIEMBROS DEL GRUPO CONSOLIDADO
¢ Responsable:
« BERRAZUETA FERNANDEZ, JOSE RAMON. Servicio de Cardiologia.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria.
Email:jose.berrazueta@unican.es
¢ Corresponsable:
¢ Garcia Unzueta, M2 Teresa (HUMV)
¢ Colaboradores:
e Amado Sefiaris, José Antonio (HUMV-UC)
e Carril Carril, José Manuel (HUMV-UC)
¢ Dominguez Diez, Ramén Agustin (HUMV)

e Expdsito Garcia, Victor

¢ Fernandez Escalante, Juan Carlos (HUMV-UC)))
* Gomez Gerique, Juan Antonio (HUMV)
® Gonzalez Enriquez, Susana (HUMV)

e Olalla Antolin, Juan José (HUMV)

® Pazos Toral, Fernando (HUMV)

* Pesquera Gonzalez, Carlos (HUMV)

e Piedra Leén, Maria (HUMV)

e Quirce Pisano, Remedios (HUMV)

¢ Rodriguez Entem, Felipe (HUMV)

e VVazquez Salvi, Luis Alberto (HUMV)

LINEAS DE INVESTIGACION

hC IFIMAV

1. Estudio del oxido nitrico. Funcién endotelial, metabolismo de éxido nitrico en distintas situaciones clinicas
y modelos animales como ejercicio agudo y crénico, en relacidn con la edad, tratamiento con medicacién
hormonal sustitutiva, obesidad mérbida y diabetes mellitus.




Y
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2. Estudios Cardioldgicos. El grupo de Cardiologia se complementa con la participaciéon en numerosos es-
tudios multicéntricos multinacionales, centrados en estudios epidemiolégicos y en el estudio de arritmias.

3. Linea de metabolismo. Estudio de las complicaciones vasculares y metabdlicas de la diabetes mellitus,
tipos 1y 2, y obesidad, estudio de marcadores de riesgo cardiovascular, de inflamacién, de disfunciéon
endotelial y hormonas cardiovasculares de reciente identificacién como la adrenomedulina.

PUBLICACIONES: 13

1. Alvarez-Rodriguez L, Lopez-Hoyos M, Garcia-

FACTOR IMPACTO: 38,302

lar L, Agliero R, Amado JA, Martinez-Martinez

Unzueta M, Amado JA, Cacho PM, Martinez-
Taboada VM. Age and low levels of circulating
vitamin D are associated with impaired in-
nate immune function. J. Leukoc. Biol. 2012;
91:829-838. F.I.: 4,992

2. Ayesa-Arriola R, Pérez-lglesias R, Rodriguez-
Sanchez JM, Mata |, Gdmez-Ruiz E, Martinez-
Garcia O, Tabares-Seisdedos R, Vazquez-Bar-
quero JL, Crespo-Facorro B. Homocysteine and
cognition in first-episode psychosis patients.
Eur. Arch. Psych. Clin. Neurosci. 2012; 262:557-
564.F.l.: 3,494

.Barr J, Caballeria J, Martinez-Arranz |, Domin-
guez-Diez A, Muntané J, Pérez-Cormenzana
M, Garcia-Monzdén C, Mayo R, Martin-Duce A,
Romero-Gémez M, Lo lacono O, Tordjman J,
Andrade RJ, Pérez-Carreras M, Le Marchand-
Brustel Y, Tran A, Fernandez-Escalante JC, Aré-
valo E, Garcia-Unzueta M, Clement K, Crespo
J, Gual P, Gdmez-Fleitas M, Martinez-Chantar
ML, Castro A, Lu SC, Vazquez-Chantada M, Ma-
to JM. Obesity-dependent metabolic signatures
associated with nonalcoholic fatty liver disease
progression. J. Proteome Res. 2012; 11:2521-
2532.F.l.: 5,113

4. Bejerano C, Blanco R, Gonzalez-Vela C, Aglie-
ro R, Carril JM, Gonzalez-Gay MA. Refractory
polymyalgia rheumatica as presenting mani-
festation of large-vessel vasculitis associated
to sarcoidosis. Successful response to adalim-
umab. Clin. Exp. Rheumatol. 2012; 30:0-0. F.I.:
2,148

. Farifias MC, Saravia G, Calvo-Montes J, Benito
N, Martinez-Garde JJ, Farifias-Alvarez C, Agui-

L, Gomez-Fleitas M. Adherence to recom-
mendations by infectious disease consultants
and its influence on outcomes of intravenous
antibiotic-treated hospitalized patients. BMC
Infect. Dis. 2012; 12:292-292. F.I.: 3,118

. Ferndndez-Garcia M, Vazquez L, Hernandez JL.

Calcium-alkali syndrome in post-surgical hy-
poparathyroidism. QJM-An Int. J. Med. 2012;
105:1209-1212. F.l.: 2,325

. Gonzélez-Enriquez S, Rodriguez-Entem F, Exp6-

sito V, Castrillo-Bustamante C, Canteli A, Sollo-
so A, Madrazo |, Olalla JJ. Single-chamber ICD,
single-zone therapy in primary and secondary
prevention patients: the simpler the better?. J.
Interv. Card. Electrophysiol. 2012; 35:343-349.
F.l.: 1,166

8. Gonzalez-Gay MA, Gonzélez-Juanatey C, Mi-

randa-Filloy JA, Garcia-Unzueta MT, Llorca J.
Lack of association between flow-mediated en-
dothelium-dependent vasodilatation and bio-
markers of endothelial dysfunction in patients
with severe rheumatoid arthritis. Rheumatol.
Int. 2012; 32:4071-4072. F.1.: 1,885

9. Gonzalez-Gay MA, Gonzalez-Juanatey C, Mi-

randa-Filloy JA, Garcia-Unzueta MT, Llorca J.
Lack of association between carotid intima-
media wall thickness and carotid plaques and
markers of endothelial cell activation in rheu-
matoid arthritis patients undergoing anti-TNF
therapy. Acta Reumatol. Port. 2012; 37:155-
159. F.l.: 0,547

10. Horcajada JP, Gutiérrez-Cuadra M, Martinez-

Rodriguez I, Salas C, Parra JA, Benito N, Quir-
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ce R, Carril JM, Farifias MC. High prevalence
of upper urinary tract involvement detected
by 111lindium-oxine leukocyte scintigraphy in
patients with candiduria. Eur. J. Clin. Micro-
biol. Infect. Dis. 2012; 31:237-242. F.l.: 2,859

11. Muioz Torres M, Jodar Gimeno E, Reyes

Garcia R, Martinez Diaz Guerra G, Amado JA,
et al. Results from a national survey on the
management of primary hyperparathyroid-
ism. J. Endocrinol. Invest. 2012; 35:957-963.
F.l.: 1,566

12. Pérez-Iglesias R, Mata |, Martinez-Garcia

O, Garcia-Unzueta MT, Amado JA, Valdizan
EM, Vazquez-Barquero JL, Crespo-Facorro B.

TESIS DOCTORALES

Long-term effect of haloperidol, olanzapine,
and risperidone on plasma prolactin levels in
patients with first-episode psychosis. J. Clin.
Psychopharmacol. 2012; 32:804-808. F.l.:
4,098

13.Sainz-Esteban A, Prasad V, Schuchardt C, Zach-

ert C, Carril JM, Baum RP. Comparison of se-
quential planar 177Lu-DOTA-TATE dosimetry
scans with 68Ga-DOTA-TATE PET/CT images
in patients with metastasized neuroendocrine
tumours undergoing peptide receptor radio-
nuclide therapy. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imag-
ing 2012; 39:501-511. F.I.: 4,991

e Casanova Sanjuan, Leticia. Periodontitis asociada a la diabetes mellitus. Valoracidon de una encuesta

de autodiagnéstico y factores implicados en la asociacién entre ambos sindromes. Directores: Jose An-

tonio Amado Sefaris, Pedro Mufioz Cacho. Departamento de Medicina y Psiquiatria. Universidad de

Cantabria.
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Pediatria (Metabolismo, Genética, Nutricion) y
Cronobiologia (Trastornos del Sueiio - Ventilacion) e

MIEMBROS DEL GRUPO EMERGENTE
¢ Responsable:
e GARCIA FUENTES, MIGUEL. Servicio de Pediatria.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria.
Email: pedgfm@humv.es
¢ Investigadores:
e Agiero Balbin, Ramoén (HUMV)
e Carpizo Alfayate, Rosario (HUMV)
e Carrasco Marin, Eugenio (IFIMAV)
¢ Gonzalez Martinez, Mdnica (HUMV)
¢ Gonzalez-Lamuiio Leguina, Domingo (HUMV-UC)

¢ Redondo Figuero, Carlos (C.S. Vargas-UC)
¢ Colaboradores:

e Alvarez Granda, Jesus Lino (HUMV-UC)

e Caballero Najera, Marta (HUMV)

e Cabero Perez, M2 Jesus (HUMV-UC)

e De las Cuevas Teran, Isabel (HUMV-UC)

e De Rufino Rivas, Pedro (UC)

e Del Barrio, José Antonio (UC)

¢ Garcia Calatayud, Salvador (HUMV-UC)

e Gortazar Arias, M2 Pilar (HUMV)

¢ Hurtado Barace, Lydia (HUMV)

e Lanza Saiz, Ricardo (IFIMAV)

o Luzuriaga Tomas, Cristina (HUMV-UC)

¢ Martinez Martinez, M2 Angeles (HUMV)

* Monge Pardo, Laura (UC)

sAMED

¢ Noriega Borge, M2 José (UC)

¢ Pesquera Cabezas, Raul (FMV)

e Queipo Corona, Carlos (HUMV)

e Viadero Ubierna, Maria Teresa (HUMV)
¢ Enfermeria:

e Alonso Palacio, Emma (HUMV)

¢ Cantalejo Martin, Olga (SCS)

¢ Martinez Seco, Montserrat (HUMV)

e Saiz Ibafnez, Florinda (HUMV)
¢ Técnicos:

e Amigo Lanza, M2 Teresa (UC)

¢ Lecea Cuello, Maria Jesus (IFIMAV)

GRUPO DE LA RED DE SALUD MATERNO-INFANTIL Y DEL DESARROLLO
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LINEAS DE INVESTIGACION

Linea 1. Nutricion. Prevencion del riesgo cardiovascular. Esta linea tuvo sus antecedentes en el proyecto
multicéntrico AVENA, que constituye la mejor referencia del estado nutricional de la poblacién adoles-
cente espafiola y, cuyos resultados siguen en la actualidad siendo motivo de publicaciones. El proyecto
EVASYON 2006-2009 sobre el desarrollo de un programa terapéutico para adolescentes con sobrepeso y
obesidad marcé el comienzo de proyectos relacionados con el diagndstico y tratamiento de la obesidad
infantojuvenil y cuyos resultados son motivo de analisis en el momento actual. En la actualidad, la mayor
parte de la financiacién del grupo se realiza a través de los proyectos de esta linea (Red SAMID, Proyecto
PRONAF, Proyecto CDTI Ordesa, Proyecto NANOS), que les ha permitido desarrollar estrategias clinicas
y comunitarias para la prevencidn y tratamiento de factores de riesgo cardiovascular en nifios y adoles-
centes (Unidad de referencia para el tratamiento de la Obesidad Infanto-juvenil, pagina web sobre el
tratamiento de la obesidad en el adolescente).

Linea 2. Patologia metabdlica hereditaria. Enfermedades raras. Entre los proyectos actuales cabe desta-
car los relacionados con la influencia de la dieta en el desarrollo mental del nifio (Proyecto NUTRIMENTHE
en el VIl Programa Marco Europeo) y otros proyectos asistenciales dentro del campo de las enfermedades
metabdlico hereditarias. A nivel asistencial, el grupo mantiene un liderazgo nacional en el campo de los
Errores Innatos del Metabolismo, participando en los consensos nacionales y europeos para la elaboracion
de guias clinicas y protocolos asistenciales en el campo de los errores innatos del metabolismo. Es de
destacar la colaboracién abierta en esta linea con el grupo de investigacién de “Biologia del Desarrollo:
Ejes Embrionarios y Desarrollo de Extremidades” del Departamento de Anatomia y Biologia Celular de la
Universidad de Cantabria, en el desarrollo de modelos animales para el estudio de sindromes malforma-
tivos como el Sindrome de Currarino.

Linea 3. Sindrome de apneas-hipopneas (SAHS). Tras la publicacidon de los resultados de estudios multi-
céntricos previos (CERCAS, CEPECTA, TELEMEDICINA), se encuentran involucrados en novedosos proyec-
tos de investigacion que tratan de valorar nuevas opciones terapéuticas en la relacion SAHS y enfermedad
cardiovascular, nuevos y simplificados métodos de diagndstico y screening - trabajando conjuntamente
con atencién primaria-, tratamiento de la obesidad-hipoventilacidn, implicacion de la obesidad infantil en
la patologia del sueiio, y recientemente han iniciado la recogida de datos de miles de pacientes de forma
multicéntrica centrandose en la posible implicacién de la apnea de suefio con el incremento de la preva-
lencia de neoplasias en estos pacientes.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e Gonzalez-Lamuiio, Domingo. The effect of diet on mental performance of children. NUTRIMENTHE.
KBBE-2007-2-2-01. Comisién Europea. Duracién: 2008-2012.

e Garcia Fuentes, Miguel. Red Tematica de Salud Materno-Infantil y del Desarrollo (Red SAMID). Nodo
RD08/0072/0030. Ministerio de Ciencia e Innovacion. Duracion: 2008-2012.
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PUBLICACIONES: 10

Articulos originales

1

. Alvarez Alvarez C, Cabero Pérez MJ, Guerra

Diez L. Purpura de Schonlein-Henoch como pri-
mera manifestacion de enfermedad tubercu-
losa. An. Pediatr. 2012; 76:370-371. F.l.: 0,770

. Barbé F, Duran-Cantolla J, Sdnchez-de-la-Torre

M, Martinez-Alonso M, Carmona C, Barceld
A, Chiner E, Masa JF, Gonzalez M, Marin IM,
Garcia-Rio F, Diaz de Atauri J, Teran J, Mayos
M, de la Pefia M, Monasterio C, del Campo F,
Montserrat JM. Effect of continuous positive
airway pressure on the incidence of hyperten-
sion and cardiovascular events in nonsleepy
patients with obstructive sleep apnea: a ran-
domized controlled trial. JAMA-J. Am. Med. As-
soc. 2012; 307:2161-2168. F.l.: 30,026

. Bejerano C, Blanco R, Gonzalez-Vela C, Aglie-

ro R, Carril JM, Gonzélez-Gay MA. Refractory
polymyalgia rheumatica as presenting mani-
festation of large-vessel vasculitis associated to
sarcoidosis. Successful response to adalimum-
ab. Clin. Exp. Rheumatol. 2012; 30:-. F.I.: 2,148

.Bueno MA, Lage S, Delgado C, Andrade F,

Couce ML, Gonzalez-Lamufio D, Pérez M, Al-
damiz-Echevarria L. New evidence for assess-
ing tetrahydrobiopterin (BH(4)) responsive-
ness. Metab.-Clin. Exp. 2012; 61:1809-1816.
F.l.: 2,664

. Cupeiro R, Gonzalez-Lamuiio D, Amigo T,

Peinado AB, Ruiz JR, Ortega FB, Benito PJ. In-
fluence of the MCT1-T1470A polymorphism
(rs1049434) on blood lactate accumulation
during different circuit weight trainings in men
and women. J. Sci. Med. Sport 2012; 15:541-
547.F.l.: 3,034

. Farifias MC, Saravia G, Calvo-Montes J, Benito

N, Martinez-Garde JJ, Farifias-Alvarez C, Aguilar

TESIS DOCTORALES

¢ Fernandez Redondo, Elena. Definicidn de respuesta y factores prondstico en enfermos con mieloma mul-

FACTOR IMPACTO 54,864

L, Agliero R, Amado JA, Martinez-Martinez L,
GOmez-Fleitas M. Adherence to recommenda-
tions by infectious disease consultants and its
influence on outcomes of intravenous antibi-
otic-treated hospitalized patients. BMC Infect.
Dis. 2012; 12:292-292. F.1.: 3,118

. Garrido-Allepuz C, Gonzdlez-Lamufio D, Ros

MA. Sirenomelia phenotype in bmp7;shh com-
pound mutants: a novel experimental model
for studies of caudal body malformations. PLoS
One 2012;7:e44962. F.I.: 4,092

. Masa JF, Corral J, Pereira R, Duran-Cantolla J,

Cabello M, Hernandez-Blasco L, Monasterio C,
Alonso-Fernandez A, Chiner E, Vazquez-Polo
FJ, Montserrat JM. Effectiveness of sequential
automatic-manual home respiratory polygra-
phy scoring. Eur. Resp. J. 2012; -. F.I.: 5,895

. Moreno LA, Moliner Urdiales D, Ruiz JR, Me-

sana MI, Vicente Rodriguez G, Rodriguez G,
Fleta J, Ledn JF, Garcia Fuentes M, Castillo MJ,
Gonzalez-Gross M, Marcos A. Five year trends
on total and abdominal adiposity in Spanish
adolescents. Nutr. Hosp. 2012;27:731-738.
F.l.. 1,120

10. Zapico AG, Benito PJ, Gonzélez-Gross M, Pei-

nado AB, Morencos E, Romero B, Rojo-Tira-
do MA, Cupeiro R, Szendrei B, Butraguefio
J, Bermejo M, Alvarez-Sanchez M, Garcia-
Fuentes M, Gomez-Candela C, Bermejo LM,
Fernandez-Fernandez C, Calderdn FJ. Nutri-
tion and physical activity programs for obesity
treatment (PRONAF study). Methodological
approach of the project. BMC Public Health
2012;12:1100. F.1.: 1,997

tiple tratados con nuevos farmacos. Directores: Joaquin Martinez Lopez, Carlos Redondo Figuero. Dpto.

Biologia y Bioquimica Molecular I. Facultad de Ciencias Bioldgicas. Universidad Complutense de Madrid.
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Diagndstico y Tratamiento por la Imagen
(Radiodiagndstico)

MIEMBROS DEL GRUPO CLINICO ASOCIADO

¢ Responsable:
* PARRA BLANCO, JOSE ANTONIO. Servicio de Radiologia.

c) IFIMAV

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria.

Email: japarra@humv.es

e Colaboradores:
® Acebo Garcia, Maria Mercedes (HUMV)

e Alonso Bartolomé, M2 Pilar (HUMV)

¢ Alonso Fernandez, Eva (HUMV)

® Andrés Paz, Ana (HUMV)

¢ Arndiz Garcia, Javier (HUMV)

¢ Blanco Rodriguez, Gerardo (HUMV)

® Bustamante Sanchez, Manuel S. (HUMV)
¢ Canga Villegas, Ana (HUMV-UC)

e Crespo del Pozo, Juan (HUMV)

e De la Puente Formoso, M2 Rosa (HUMV)
¢ Fernandez Fldrez, Alejandro (HUMV)

¢ Gallo Teran, Jaime (HUMV)

¢ Garcia Bolado, Ana (HUMV)

e Garcia-Barredo Pérez, M2 Rosario (HUMV)
® Gémez Dermit, Vanesa (HUMV)

¢ Gonzalez Humara, Beatriz (HUMV)

® Gonzalez Sanchez, Francisco José (HUMV)
o Gutiérrez Gutiérrez, Agustin (HUMV)

e Jordd Lope, Juan (HUMV)

e Lamagrande Obregdn, Angélica (HUMV)
e Landeras Alvaro, Rosa (HUMV-UC)

e Lasarte lzcue, Aitor (HUMV)

e Lastra Garcia-Bardn, Pedro (HUMV)

e Lopez Rasines, Gerardo (HUMV-UC)

e Marco de Lucas, Enrique (HUMV)

* Marqués Llano, Sarah (HUMV)

e Merino Rasillo, Paula (HUMV)

¢ Navasa Melado, José M2 (HUMV)

¢ Ortega Garcia, Estrella (HUMV)

e Ortiz Rivas, Luis Antonio (HUMV)

e Pelaz Esteban, Marta (HUMV)

e Pellén Daben, Raul (HUMV)

® Pefia Gémez, M2 Elena (HUMV)

e Quintana Blanco, David (HUMV)
* Rico Gutiérrez, Mariano (HUMV)
o Ruiz Pérez, Eva (HUMV)

e Sanchez Bernal, Sara (HUMV)

¢ Sdnchez Gomez, Sonia (HUMV)

e Sanchez Salmon, Elena (HUMV)
e Tapia Concha, Sergio (HUMV)

e Torres Diaz, Eduardo (HUMV)

¢ Valle San Roman, Natalia (HUMV)
¢ \Vega Bolivar, Alfonso (HUMV-UC)
e Vidal Trueba, Héctor (HUMV)

¢ Yllera Contreras Elena (HUMV)
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LINEAS DE INVESTIGACION

1. Evaluacién de un sistema de deteccién asistido por or-
denador (sistema CAD) aplicado a mamografia digital de

campo completo en la deteccién del cancer de mama.

2. Estudios de evaluacion de nuevos dispositivos de biopsia
mamaria percutanea bajo control de imagen.

3. Estudio de las Malformaciones arteriovenosas en pacien-
tes con Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (THH): op-
timizacion de las técnicas de diagnostico y seguimiento.
Este estudio se lleva a cabo en colaboracién con la Unidad
de Telangiectasia Hemorragica Hereditaria del Hospital
Sierrallana.

4. Aportacion de la TC multidetector al estudio de la disfun-

cién del injerto pulmonar.
5. Estudio de complicaciones en endoproétesis vasculares adrticas.
6. Evaluacion y desarrollo de nuevas técnicas en el tratamiento endovascular de la patologia infrapoplitea.

7. Evaluacion de la utilidad y complicaciones de los tratamientos con termoablacion aplicados a pacientes
con patologia neoplasica

8. Aportacion de los contrastes ecograficos al estudio de pa-
cientes con patologia abdominal con especial interés en la
patologia hepatica, renal e intestinal.

9. Valor del grosor del complejo intima-media de la arteria
carétida primitiva como factor de riesgo cardiovascular.

10. Aportaciéon de métodos de imagen en el estudio de la
fibrosis hepatica.
11. Valoracién de la TC multidetector en el estudio del c6-

digo ictus.

12. Estudio de conectividad cerebral con RM tensor de di-

fusion.

13. Estudios de correlacién anatémo-radioldgica en la pato-
logia articular.

14. Valoracién de la patologia ligamentosa articular con ecografia de alta resolucién y su utilidad como
guia para el tratamiento y control post tratamiento.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

¢ Parra Blanco, José Antonio. Malformaciones arteriovenosas en pacientes con Telangiectasia Hemorragi-

ca Hereditaria (THH): estudio de optimizacién de las técnicas de diagndstico y seguimiento. PI11/02426.
Duracion: 2012-2014.
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PUBLICACIONES: 20

Articulos originales

1.

Arnaiz J, Naranjo JM, Cimadevilla B, Arnaiz
ME. Denture aspiration within trachea during
seizure. J. Emerg. Med. 2012; 43:700-701. F.I.
1,306

. Carrascosa MF, Pascual Velasco F, Gomez lz-

quierdo R, Salcines-Caviedes JR, Gdmez Amigo
V, Canga-Villegas AM. Acute Q fever myocar-
ditis: thinking about a life-threatening but po-
tentially curable condition. Int. J. Cardiol. 2012;
158:0-0. F.l.: 7,078

. Cerezal L, Arnaiz J, Canga A, Piedra T, Altonaga

JR, Munafo R, Pérez-Carro L. Emerging topics
on the hip: ligamentum teres and hip micro-
instability. Eur. J. Radiol. 2012; 81:3745-3754.
F.l.: 2,606

. Cerezal L, de Dios Berna-Mestre J, Canga A, Llo-

pis E, Rolon A, Martin-Oliva X, del Pifial F. MR
and CT arthrography of the wrist. Semin. Mus-
culoskelet. Radiol. 2012; 16:27-41. F.l.: 0,932

. Fernandez-Torre JL, Kaplan PW, Rebollo M, Gu-

tiérrez A, Hernandez-Hernandez MA, Vazquez-
Higuera JL. Ambulatory non-convulsive status
epilepticus evolving into a malignant form. Epi-
leptic Disord. 2012; 14:41-50. F.1.: 1,495

. Fernandez-Valls M, Arnaiz J, Lui D, Arnaiz-Gar-

cia ME, Canga A, Martin-Duran R. Double aortic
arch presents with dysphagia as initial symp-
tom. J. Am. Coll. Cardiol. 2012; 60:1114-1114.
F.l.: 14,156

. Gonzélez-Aramburu |, Ruiz-Pérez E, Gomez-

Roman J, Quirce R, Larrosa D, Pascual J. Sar-
coidosis presenting as transient ischemic at-
tack status. J. Stroke Cerebrovasc. Dis. 2012;
21:515-517. F.l.: 1,680

. Gonzalez-Quintanilla V, Oterino A, Toriello M,

de Marco E, Pascual J. Cluster-tic syndrome as
the initial manifestation of multiple sclerosis.
J. Headache Pain 2012; 13:425-429. F.l.: 2,427

9.

10

11.

12.

13.

14.

FACTOR IMPACTO: 52,103

Gutierrez-Banos J, Portillo J, Campos F, Rodrigo
E, Ruiz J, Val-Bernal F, Lopez-Rasines G. Giant
cavernous hemangioma in renal graft: a case
report. Transplant. Proc. 2012; 44:1453-1456.
F.I.: 1,005

. Gutiérrez-Cuadra M, Gonzalez-Fernandez
JL, Rodriguez-Cundin P, Farifias-Alvarez C,
Parra JA, Carrascosa M, Farifias MC. Clinical
characteristics and outcome of patients with
pandemic 2009 Influenza A(HIN1)v virus in-
fection admitted to hospitals with different
levels of health-care. Rev. Esp. Quim. 2012;
25:56-64. F.1.: 0,810

Haneder S, Attenberger Ul, Schoenberg SO,
Loewe C, Arnaiz J, Michaely HJ. Comparison
of 0.5 M gadoterate and 1.0 M gadobutrol in
peripheral MRA: a prospective, single-center,
randomized, crossover, double-blind study. J.
Magn. Reson. Imaging 2012; 36:1213-1221.
F.l.: 2,698

Hernanz F, Alonso-Bartolomé P, Gonzalez-Ro-
dilla I. Centrally necrotizing breast carcinoma:
a rare histological subtype, which was cause of
misdiagnosis in an evident clinical local recur-
rence. World J. Surg. Oncol. 2012; 10:156-156.
F.l.: 1,120

Horcajada JP, Gutiérrez-Cuadra M, Martinez-
Rodriguez I, Salas C, Parra JA, Benito N, Quir-
ce R, Carril JM, Farifias MC. High prevalence
of upper urinary tract involvement detected
by 111indium-oxine leukocyte scintigraphy in
patients with candiduria. Eur. J. Clin. Micro-
biol. Infect. Dis. 2012; 31:237-242. F.l.: 2,859

Martino J, de Lucas EM, lbafiez-Plagaro FJ,
Valle-Folgueral JM, Vazquez-Barquero A.
Foix-Chavany-Marie syndrome caused by a
disconnection between the right pars oper-
cularis of the inferior frontal gyrus and the
supplementary motor area. J. Neurosurg.
2012; 117:844-850. F.1.: 2,965
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15.

16.

17.
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Martino J, Garcia-Castafno A, Marco de Lucas
E, Maldonado S, Martin-Laez R, Pomposo-Gaz-
telu I, Vazquez-Barquero A. Gliomas hemisfé-
ricos OMS grado Il: revisién del manejo actual.
Neurocirugia 2012; 23:104-111. F.I.: 0,540

Martino J, Gdmez-Ruiz E, Marco de Lucas E,
Martinez M, Ocon R, Valle-Folgueral JM, Ve-
ga M, Vazquez-Barquero A. Controversias en
el tratamiento de los gliomas OMS grado |l
localizados en areas elocuentes: revision de
la bibliografia reciente. Neurocirugia 2012;
23:70-78. F.I.: 0,540

Roiz-Santianez R, Tordesillas-Gutiérrez D,
Ortiz-Garcia de la Foz V, Ayesa-Arriola R,
Gutiérrez A, Tabarés-Seisdedos R, Vazquez-
Barquero JL, Crespo-Facorro B. Effect of an-
tipsychotic drugs on cortical thickness. A ran-
domized controlled one-year follow-up study
of haloperidol, risperidone and olanzapine.
Schizophr. Res. 2012; 141:22-28. F.I.: 4,748

18. Sudrez-Fernandez D, Vazquez-Barquero A,

19.

20.

Gémez-Ruiz E, Marco de Lucas E, Lopez LA,
Mato D, Martin-Laez R, Ocon R, Martino J. Efi-
cacia y seguridad del mapeo por estimulacién
eléctrica intraoperatoria para la extirpacion
de gliomas OMS grado ii y iii en areas cere-
brales elocuentes. Med. Clin. 2012; 139:331-
340. F.I.: 1,385

Val-Bernal JF, Argueta L, Ferndndez-Fldrez A,
Correas MA, Val D, Garijo MF, Lopez-Rasines
G. Bilateral xanthogranulomatous orchitis in
a tetraplegic patient. Pathol. Res. Pract. 2012;
208:62-64. F.1.: 1,213

Villena-Martin M, Valduvievo |, Pinto-Rafael
|, Gutiérrez A, Vazquez-Barquero A. Fistula de
liquido cefalorraquideo secundaria a trauma-
tismo medular por cristales: a propdsito de un
caso. Neurocirugia 2012; 23:36-39. F.1.: 0,540
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Grupo Laredo de Investigacion en Enfermedades
del Aparato Digestivo

MIEMBROS DEL GRUPO CLINICO ASOCIADO
¢ Responsable:
e CUADRADO LAViN, ANTONIO. Servicio de Digestivo. Hospital de Laredo.
Email: aculavin@hotmail.com
e Colaboradores:
e Ayestaran Gonzélez, Blanca (H. Laredo)
e Campos Vazquez, M2 Rosario (H. Laredo)
e Cobo Martin, Marta (H. Laredo)
e Diaz Perez, Ainhoa (H. Laredo)

¢ Fernandez Pousa, Antonio (H. Laredo)
¢ Garcia Rivero, Juan (H. Laredo)
® Gomez Izquierdo, Rubén (H. Laredo)
e Hernandez Herrero, Ménica (H. Laredo)
¢ Mellado Encinas, Purificacion (H. Laredo)
¢ Monteagudo Cimiano, Idoia (H. Laredo)
® Tazén Valera, M. Antonio (H. Laredo)
¢ Enfermeria:
e Cacho San Martin, Marien (H. Laredo)
e Fernandez Bustamante, Emma (H. Laredo)

¢ Técnicos:
e Lozano Pascual, Encarnacion (H. Laredo)
¢ Ochagavia Sufrategui, Maria (H. Laredo)

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Tratamiento erradicador del Helicobacter pylori. Esta linea de investigacion constituye el eje funda-
mental del trabajo y consiste en la busqueda de las mejores alternativas terapéuticas del tratamiento de
esta infeccidn y sus consecuencias (Ulcera gastroduodenal, hemorragia digestiva secundaria, tumores
como linfomas gastricos, etc.). En este sentido, el grupo lleva a cabo el primer ensayo clinico no com-
ercial sobre el tratamiento erradicador de primera linea del Helicobacter realizado en nuestra region
en todas sus fases, previendo incluir hasta 250 pacientes. De forma paralela han iniciado un estudio de
resistencias in vitro a distintos antibidticos con el que delimitar el mapa de sensibilidades a esta bacteria

gue nos permita disefiar futuros estudios clinicos.

2. Grupo Cooperativo Hepanorte. En 2012 se ha constituido el grupo HepaNorte, impulsado por el Dr.

Crespo (HUMV) que agrupa especialistas y Servicios de Digestivo de distintas CCAA del norte de Espafia
con laintencién de aunar esfuerzos en investigacion y docencia de las enfermedades hepaticas. Forma-
mos parte de dicho grupo participando en sus actividades. Este afio se ha realizado un estudio piloto
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sobre el tratamiento de la hepatitis cronica C que se ha presentado al congreso de la AEEH. prevalentes
son la fibrosis hepatica congénita (FHC), la esquistosomiasis o la telangiectasia hemorragica familiar,
entre otras.

3. Deteccion precoz del sindrome hepatopulmonar. Proyecto multicéntrico para el estudio del Sindrome
Hepatopulmonar con los siguientes objetivos:

a. Determinar la prevalencia del Sindrome Hepatopulmonar (SHP) en pacientes con enfermedad
hepatica. Describir las caracteristicas clinicas y funcionales de los pacientes afectados.

b. Establecer una estrategia de cribado ampliada del SHP en dicha poblacién para identificarlo
precozmente. Describir la evolucidn de la enfermedad en estadios latentes y evaluar las carac-
teristicas diferenciales con pacientes con SHP establecido y sintomatico.

c. Analizar la incidencia acumulada del SHP.
d. Analizar el papel de distintos mediadores bioquimicos en la etiopatogenia del SHP

4. Estudio de la hipertension portal no cirrética (HTPNC). En 2011 el grupo entré a formar parte del Gru-
po Cooperativo Nacional para el Estudio de la Hipertension Portal No Cirrdtica (HTPNC). Esta entidad
esta creciendo en incidencia y comprende diferentes trastornos vasculares hepaticos que engloban
una serie de condiciones, todas ellas raras (prevalencia inferior a 5/10.000 habitantes): el sindrome
de Budd-Chiari, la trombosis portal no cirrética y la hipertension portal idiopatica son las 3 principales.
Otras entidades mucho menos prevalentes son la fibrosis hepatica congénita (FHC), la esquistosomiasis
o la telangiectasia hemorragica familiar, entre otras.

AYUDAS PARA INVESTIGACION ACTIVAS

e Antonio Cuadrado Lavin. Terapia erradicadora de primera linea de la infeccion por helicobacter pylori:
ensayo clinico abierto, randomizado, multicéntrico de tres brazos comparando la triple terapia clasica
frente a un una terapia secuencial modificada y una terapia concomitante. EC11-528. Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Duraciéon: 2012.

PUBLICACIONES: 3

1.

Carrascosa MF, Pascual Velasco F, Gémez Izqui-
erdo R, Salcines-Caviedes JR, Gdmez Amigo V,
Canga-Villegas AM. Acute Q fever myocarditis:
thinking about a life-threatening but poten-
tially curable condition. Int. J. Cardiol. 2012;
158:0-0. F.I.: 7,078

. Cuadrado-Lavin A, Salcines-Caviedes IR,

Carrascosa MF, Dierssen-Sotos T, Cobo M,
Campos MR, Ayestaran B, Fernandez-Pousa
A, Gonzalez-Colominas E, Aresti-Zarate S,
Hernandez M, Pascual EL. Levofloxacin versus

clarithromycin in a 10 day triple therapy regi-

FACTOR IMPACTO: 17,214

men for first-line Helicobacter pylori eradica-
tion: a single-blind randomized clinical trial. J.
Antimicrob. Chemother. 2012; 67:2254-2259.
F.l.: 5,068

. Cuadrado-Lavin A, Salcines-Caviedes JR, Carras-

cosa MF, Mellado P, Monteagudo |, Llorca J,
Cobo M, Campos MR, Ayestaran B, Fernandez-
Pousa A, Gonzalez-Colominas E. Antimicrobial
susceptibility of Helicobacter pylori to six anti-
biotics currently used in Spain. J. Antimicrob.
Chemother. 2012; 67:170-173. F.1.: 5,068













Grupos Consolidados
e Inmunopatologia de las Enfermedades Reumaticas.
* Microbiologia Clinica y Molecular.
e Epidemiologia genética y arterioesclerosis en enfermedades

inflamatorias sistémicas

Grupos Emergentes
* Gendmica y Protedmica de Infecciones Bacterianas y Procesos

Inflamatorios.

Grupos Clinicos Asociados
e Epidemiologia y Mecanismos Patogénicos de las Enfermedades
Infecciosas.

® Grupo de Estudio de la Telangiectasia Hemorragica Hereditaria.
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Inmunopatologia de las Enfermedades Reumaticas

MIEMBROS DEL GRUPO CONSOLIDADO
¢ Responsable:
» MERINO PEREZ, JESUS. Departamento de Biologia Molecular.
Facultad de Medicina. Universidad de Cantabria. Email: merinoj@unican.es
¢ Investigadores:
e Calvo Alén, Jaime (H. Sierrallana)
e Colaboradores:
e Alvarez Sainz Maza, Pilar (UC)

e Augustin Rodriguez, Juan Jesus (UC)

e Aurrecoechea Aguinaga, Elena (H. Sierrallana)

e Buelta Carrillo, Luis (UC)

¢ Gil Gonzalez, Thais Maria (UC)

e |glesias Lozano, Marcos (UC)

e Postigo Fernandez, Jorge (UC)

e Ruiz Jimeno, Teresa (H. Sierrallana)

e Villa Blanco, Ignacio (H. Sierrallana)
¢ Técnicos:

e Aramburu Landeras, Maria (UC)

¢ Cobo Rosado, Natalia (UC)

¢ \Vega Miranda, Yordana (UC)

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Respuesta inmune en enfermedades reumaticas. Responsable: Jesus Merino. Estudio de varias molé-
culas que intervienen en la respuesta inmune. Por un lado, se analiza el papel de Apo-E (lipoproteina im-
plicada en el metabolismo del colesterol) y de BAMBI (BMP and activin membrane bound inhibitor) en
el control de la inflamacion. Ademas, se colabora con J. Saus (Valencia) desde hace mas de 12 afios en
el estudio de GPBP (Goodpasture binding protein), una proteina-cinasa que interviene en la formacién
de estructuras cuaternarias, valorando su posible papel en autoinmunidad. Asi mismo, en colaboracion
con otros grupos, se estudia el papel inmunomodulador de CD38 (colaboracién con J.Sancho, Granada)

y de CD5 (colaboracién con F Lozano, Barcelona).

Toda esta actividad tiene como objeto validar a alguna de estas moléculas como diana terapéutica en
enfermedades autoinmunes. En todos estos estudios se usan modelos murinos de inflamacién, como la

artritis por coldgeno de tipo ll, la fibrosis pulmonar por adriamicina o por bleomicina o varios modelos
de nefropatia lupica. En estos modelos se valora de forma especial el desarrollo de arteriosclerosis y su

relacion con los procesos inflamatorios.
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Finalmente, en colaboracidn con Novartis-Vaccines (Siena, Italia) se investigan también los mecanismos
celulares y moleculares del efecto adyuvante de la enterotoxina termolabil de Escherichia coli y de dos
de sus mutantes atoxicas (LTR72 y LTK63), para su posible uso en vacunas.

e 2. Estudios clinicos en enfermedades reumaticas. Responsable: Jaime Calvo Alen.

a. Diferencias de género en el prondstico de la artritis reumatoide con especial énfasis en la calidad
de vida.

b. Influencia del bloqueo anti-TNF en los pacientes con artritis reumatoide en el fenotipo oxidativo
del HDL colesterol y su influencia en su capacidad anti-aterogénica.

c. Cohorte prospectiva de pacientes sin evidencia clinica de enfermedad autoinmune y teste de
ANA positivo a titulo alto (>1280).

d. Participacién en proyectos colaborativos del GEAS (Grupo de Enfermedades Autoinmunes Sis-
témicas) de la SER como el registro de enfermos con lupus eritematoso sistémico (RELESER) .

AYUDAS PARA INVESTIGACION ACTIVAS

e Merino Pérez, Jesus. Bases celulares y moleculares del efecto adyuvante en vacunacién de las entero-
toxinas. Conexion entre inmunidad innata y adaptativa. BFU2009-07206. Ministerio de Ciencia e Inno-
vacion. Duracién: 2010-2012.

e Merino Pérez, Jesus. Desarrollo de nuevos procedimientos diagndsticos y terapéuticos basados en la
tecnologia de GPBP. IPT-2011-1527-010000. MINECO. Duracion: 2011-2014.

PUBLICACIONES: 3 FACTOR IMPACTO: 8,636

1. Alvarez-Rodriguez L, Lépez-Hoyos M, Beares |, develop an attenuated form of collagen type
Calvo-Alén J, Ruiz T, Villa |, Martinez-Taboada ll-induced arthritis. PLoS One 2012; 7:0-0. F.I.:
VM. Toll-like receptor 9 gene polymorphisms 4,092

in polymyalgia rheumatica and giant cell arte-
ritis. Scand. J. Rheumatol. 2012; 41:487-489.
F.l.: 2,472

3. Villa-Blanco |, Calvo-Alén J. Utilizing regis-
tries in systemic lupus erythematosus clinical
research. Expert Rev. Clin. Immunol. 2012;

2. Postigo J, Iglesias M, Cerezo-Wallis D, Rosal- 8:353-360. F.I.: 2,072
Vela A, Garcia-Rodriguez S, Zubiaur M, Sancho
J, Merino R, Merino J. Mice deficient in CD38

TESIS DOCTORALES:

e Iglesias Lozano, Marcos. Papel de p27kip1 en la diferenciacién y funcionalidad de los linfocitos T CD4+
CD25+ reguladores. Directores: Ramdn Merino Pérez, Jesus Merino Pérez. Departamento de Biologia
Molecular. Universidad de Cantabria.
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Microbiologia Clinica y Molecular

MIEMBROS DEL GRUPO CONSOLIDADO

¢ Responsable:
o MARTINEZ MARTINEZ, LUIS. Servicio de Microbiologia.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria.
Email: Imartinez@humv.es

e Investigadores:
e Agliero Balbin, Jests (HUMV-UC)
e Francia Gil, M2 Victoria (IFIMAV)
¢ Navas Méndez, Jesus (UC)
e Ramos Vivas, José (IFIMAV)

¢ Colaboradores:

* Aranzamendi Zaldumbide, Maitane

¢ Calvo Montes, Jorge (HUMV)

e Cano Garcia, M. Eliécer (HUMV)

¢ Fernandez Martinez, Marta (IFIMAV)

e Fernandez Mazarrasa, Carlos (HUMV)

¢ Garcia de la Fuente, Celia (HUMV)

e Gonzalez-Carrerd Lépez, Manuel (UC)

¢ Gozalo Margtlello, Monica (IFIMAV)

e Guzman Gomez, Laura Patricia (HUMV)
* Marquez Lépez, Alicia (IFIMAV)

e Ocampo Sosa, Alain (IFIMAV)

e Pérez del Molino Bernal, Inmaculada (HUMV)

e Pilares Ortega, Lilian (UC)

* Remuzgo Martinez, Sara (IFIMAV)

e Rivera Garcia, Omara Arlette (HUMV)

o Rodriguez Freijoo, M2 Asuncién (HUMV)

® Roiz Mesones, Maria Pia (HUMV)

* Romo Cabanzoén, Maria (IFIMAV)

® Ruiz de Alegria Puig, Carlos (IFIMAV)

¢ Ruiz del Castillo, Belén (IFIMAV)

e Sdez Lopez, Ana (HUMV)

e Salas Venero, Carlos (HUMV)

e San Juan Bilbao, M2 Victoria (HUMV-UC)
¢ Enfermeria:

e Duran Calvo, Raquel (IFIMAV)
e Técnicos:

e Rodriguez Mirones, Cristina (IFIMAV)

e Roman Paucar , Elena Jesus (IFIMAV)

GRUPO DE LA RED TEMATICA DE INVESTIGACION EN ENFERMEDADES INFECCIOSAS
(REIPI)
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LINEAS DE INVESTIGACION

1. Resistencia a los antimicrobianos en bacterias gram-negativas y gram-positivas de interés médico.
Mecanismos de resistencia y epidemiologia molecular. El grupo ha caracterizado diversos aspectos de la
resistencia a quinolonas mediada por plasmidos en enterobacterias, demostrando la presencia del gen que
codifica una acetilasa a nivel cromosdmico, y completando estudios previos sobre la fiabilidad de los siste-

mas comerciales de antibiograma para determinar la sensibilidad de cepas con gnrB, gnrS y/o acetilasa.

El grupo es uno de los centros de referencia de varios estudios multicéntricos espafioles sobre aspectos
clinicos y microbiolégicos de infecciones causadas por microorganismos resistentes de interés clinico. La
emergencia y diseminacion de cepas multirresistentes de Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter bau-
mannii (incluyendo la resistencia a carbapenémicos) supone en la actualidad un grave problema sanitario
en muchos hospitales espafioles. El grupo, en concreto, ha analizado las bases moleculares de los me-
canismos de regulacién de OprD, una porina clave en la resistencia de P. aeruginosa a los carbapenémicos,
habiendo demostrado que la pérdida de esta proteina ocurre tanto en cepas claramente resistentes como

en algunas cepas con sensibilidad reducida a carbapenémicos.

En el ambito de la epidemiologia molecular de la resistencia, han contribuido a analizar la diseminacion

clonal en nuestro pais de P. aeruginosay de S. aureus resistente a meticilina.

En relacion con las enterobacterias, han colaborado en sendos estudios multicéntricos donde se ha abor-
dado (1) el estudio de la resistencia de E. coli a amoxicilina-clavulanico, demostrando el papel relativo
de los distintos mecanismos (OXA-1, IRTs, AmpCs,...) que conducen a este fenotipo y (2) la importancia
del tratamiento empirico en las bacteriemias causadas por E. coli o K. pneumoniae productores de beta-
lactamasas de espectro extendido. También han colaborado con otros grupos espafioles y europeos en la

deteccion de carbapenemasas emergentes (NDM-1 en Turquia, OXA-48 en el sur de Espaia,...).

Su colaboracion en el estudio de las bases moleculares de la resistencia ha permitido profundizar en las
implicaciones clinicas del problema, habiendo demostrado la importancia de la multirresistencia en la
mortalidad asociada a episodios bacteriémicos causados por P. aeruginosa. En este mismo sentido se
han analizado los aspectos clinicos de las infecciones causadas por A. baumannii con heterorresistencia

a carbapenémicos.

Han iniciado una nueva linea de estudio de mecanismos de resistencia a aminoglucdsidos en diferentes
especies, incluyendo enterobacterias productoras de cefamicinasas o resistentes a amoxicilina-clavulanico

y corinebacterias de importancia clinica.

Se ha analizado la diversidad de plasmidos y genes de virulencia y resistencia de Enterococcus faecium
procedentes de los tres hospitales principales de Cantabria (HUMYV, Sierrallana y Laredo). Dichos aisla-
mientos contienen de 4 a 6 plasmidos por célula, de 20 a 300 Kb, siendo Inc18, pEF1 y pAD1 los mddulos
de plasmidos conjugativos mayoritarios. Los genes de resistencia encontrados en la mayor parte de las
cepas estudiadas son: ant6 (99.2%), aph3 (99.2%), ermB (91.8%) y sat4 (91.8%). La mayoria de los aisla-
mientos contiene al menos un factor de virulencia, siendo entA, esp, pilA, orf2351 y orf2430, pilB y hyl
los mds encontrados. Se ha analizado la relaxasa del plasmido conjugativo pAD1 (encontrado en el 90%
de los E. faecalis asociados a brotes hospitalarios). Su estructura tridimensional se ha modelado y se ha
caracterizado su dominio catalitico. Ademas se ha analizado la regulaciéon de la transferencia del plasmido,

de forma que una region de unos 25-30 Kb se induce en respuesta a la feromona cAD1.
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2. Nuevos métodos gendmicos y protedmicos para diagndstico en microbiologia clinica. Ademas de
continuar desarrollando diversos ensayos para la identificacion de microorganismos, empleando técnicas
de amplificacién/secuenciacidn de acidos nucleicos, han comenzado a evaluar el potencial de la espectro-
metria de masas MALDI-TOF. Han comprobado la fiabilidad de un equipo comercial con esta tecnologia
para identificar bacterias corineformes de importancia clinica y para caracterizar especies del género
Candida diferentes a C. albicans.

3. Actividad in vitro de nuevos antimicrobianos. El grupo ha participado en el establecimiento del control

de calidad del estudio in vitro de una nueva molécula del grupo de las quinolonas (ozenoxacina).

También se han realizado diversos estudios en relacién con la Unica glicilciclina actualmente disponible en
clinica, tigeciclina. Un analisis comparativo de distintos métodos de determinacién de la sensibilidad ha
permitido comprobar notables diferencias en los resultados obtenidos con tiras de difusidn en gradiente
cuando se toman como referencia métodos estandarizados.

En otra serie de ensayos se ha evaluado la actividad de doripenem frente a cepas de P. aeruginosa con
mecanismos de resistencia a beta-lactamicos (incluyendo en particular carbapenémicos) conocidos, ha-
biendo demostrado la sinergia entre varios de estos mecanismos para alcanzar niveles de resistencia con

trascendencia clinica.

Finalmente, en esta drea, el grupo ha iniciado una colaboracién con miembros del Departamento de Biolo-
gia Molecular de la Universidad de Cantabria para evaluar el potencial antimicrobiano de nanomateriales
y para iniciar estudios in vitro con nuevas moléculas con potencial actividad frente a microorgansimos
multirresistentes.

4. Microbiologia Celular. Interacciones bacteria-célula e infecciones de cultivos 3D de sistema nervioso
central. El grupo se encuentra examinando las interacciones de distintos patégenos (Listeria monocyto-
genes, Rhodococcus equi, Streptococcus spp., Serratia spp., Acinetobacter spp y Staphylococcus aureus)
con células fagociticas y no fagociticas, em-
pleando diferentes tipos de microscopia
(confocal, inmunofluorescencia, electrénia
de barrio, célula viva) y distintas técnicas
de Microbiologia Molecular y Biologia Ce-
lular. Estan interesados principalmente en
el estudio de la respuesta inmunitaria inna-
tay las respuestas pro- y anti-inflamatorias
inducidas por bacterias.

Desde el punto de vista microbioldgico,
estudiamos y caracterizamos los mecanis-
mos de patogenicidad bacterianos, tanto
a nivel genotipico como fenotipico, con
especial énfasis en la adherencia a super-

ficies inertes y la formacién de biopeliculas
X Figura. Una Célula de Streptococcus invadiendo una célula fagocitica.
bacterianas.

Esta linea de investigacion se centra en la
interaccion del patégeno intracelular Listeria monocytogenes con células y tejidos del sistema nervioso
central. Intentamos identificar genes celulares modulados por la infeccién de Listeria, mediante analisis
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transcripcionales, centrandonos en las rutas moleculares del sistema inmunitario y de autofagia. Para
ello, utilizan cepas clinicas aisladas de pacientes infectados con L. monocytogenes y una bateria de lineas
celulares entre las que se encuentran neuronas humanas, y macrofagos cerebrales murinos. Ademas, han
puesto a punto un sistema para estudiar infecciones por Listeria ex vivo, utilizando cultivos organotipicos
de cerebro de rata, manteniéndolos con vida en el laboratorio para realizar infecciones experimentales.
Sobre estos cultivos tridimensionales, estudian las bases inmunoldgicas de la respuesta de la microglia
cerebral (macrdfagos residentes en el cerebro) frente a L. monocytogenes.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

¢ Francia Gil, M2. Victoria. Conjugacion inducible por feromonas en Enterococcus faecalis: ¢Un modelo de
evolucidn de redes regulatorias? PI10/01081. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracién: 2011-2013.

e Martinez Martinez Luis. Estudio molecular de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae productores de
beta lactamasa de espectro extendido aislados en Espafia en dos estudios multicéntricos en 2000 y 2006.
PI11/01117. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracidon: 2012-2014.

¢ Martinez Martinez, Luis. Red Espafiola de Investigacidon en Patologia Infecciosa (REIPI). RDO6/0008/0031.
Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracion: 2007-2012.

e de la Torre MJ, de la Fuente CG, de Alegria CR, Del Molino CP, Agiiero J, Martinez-Martinez L. Recurrent
respiratory infection caused by Bordetella bronchiseptica in an mmunocompetent infant. Pediatr. Infect.
Dis. J. 2012; 31:981-983. F.l.: 3,577

PUBLICACIONES: 24 FACTOR IMPACTO: 88,024

Articulos originales

1. Bonnin RA, Ocampo-Sosa AA, Poirel L, Guet- resistant Pseudomonas aeruginosa high-risk

Revillet H, Nordmann P. Biochemical and
genetic characterization of carbapenem-hy-
drolyzing R-lactamase OXA-229 from Acineto-
bacter bereziniae. Antimicrob. Agents Chemo-
ther. 2012; 56:3923-3927. F.1.: 4,841

2. Briales A, Rodriguez-Martinez JM, Velasco C,

de Alba PD, Rodriguez-Bafio J, Martinez-Mar-
tinez L, Pascual A. Prevalence of plasmid-me-
diated quinolone resistance determinants gnr
and aac(6’)-Ib-cr in Escherichia coli and Kleb-
siella pneumoniae producing extended-spec-
trum R-lactamases in Spain. Int. J. Antimicrob.
Agents 2012; 39:431-434.F.1.: 4,128

. Cabot G, Ocampo-Sosa AA, Dominguez MA,

Gago JF, Juan C, Tubau F, Rodriguez C, Moya
B, Pefia C, Martinez-Martinez L, Oliver A. Ge-

netic markers of widespread extensively drug-

clones. Antimicrob. Agents Chemother. 2012;
56:6349-6357. F.l.: 4,841

. de la Torre MJ, de la Fuente CG, de Alegria CR,

Del Molino CP, Aglero J, Martinez-Martinez L.
Recurrent respiratoy infection caused by Bor-
detella bronchiseptica in an mmunocompetent
infant. Pediatr. Dis. J. 2012; 31:981-983. F.I.:
3,577

. El Aamri F, Real F, Acosta F, Acosta B, Valdivia J,

Ramos-Vivas J, Padilla D. In vitro study of adhe-
rence, invasion, and persistence of Streptococ-
cus iniae in fibroblastic-like fish cell line SAF-1.
J. Aquat. Anim. Health 2012; 24:165-170. F.l.:
0,833

. Farifias MC, Saravia G, Calvo-Montes J, Benito

N, Martinez-Garde JJ, Farifias-Alvarez C, Aguilar
L, Agliero R, Amado JA, Martinez-Martinez L,
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GOmez-Fleitas M. Adherence to recommenda-
tions by infectious disease consultants and its
influence on outcomes of intravenous antibio-
tic-treated hospitalized patients. BMC Infect.
Dis. 2012; 12:292-292. F.1.: 3,118

. Fernandez Cuenca F, Sanchez Mdel C, Caballe-

ro-Moyano FJ, Vila J, Martinez-Martinez L, Bou
G, Bafio JR, Pascual A. Prevalence and analysis
of microbiological factors associated with phe-
notypic heterogeneous resistance to carbape-
nems in Acinetobacter baumannii. Int. J. Anti-
microb. Agents 2012; 39:472-477. F.l.: 4,128

. Fernandez-Cuenca F, Gomez-Sanchez M, Rodri-

guez-Bafio J, Martinez-Martinez L, Vila J, Bou G,
Pascual A. Epidemiological and clinical features
associated with colonisation/infection by Aci-
netobacter baumannii with phenotypic hetero-
geneous resistance to carbapenems. Int. J. An-
timicrob. Agents 2012; 40:235-238. F.1.: 4,128

. Galan-Sanchez F, Ruiz Del Castillo B, Marin-

Casanova P, Rodriguez-Iglesias M. Caracteriza-
cién de blaOXA-48 detectada en cepas clinicas
de Enterobacter cloacae aisladas en el sur de
Espafia. Enferm. Infec. Microbiol. Clin. 2012;
30:584-585. F.I.: 1,491

. Garcia-de-la-Fuente C, Ruiz De Alegria C, Cano
ME, Campo AB, Unda F, Agliero J, Martinez-
Martinez L. Phenotypic and molecular charac-
terization of Arcanobacterium haemolyticum
isolated from clinical samples. Diagn. Micro-
biol. Infect. Dis. 2012; 72:1-7. F.l.: 2,528

Gutiérrez-Cuadra M, Gonzalez-Fernandez JL,
Rodriguez-Cundin P, Farifias-Alvarez C, San
Juan MV, Parra JA, Carrascosa M, Farifias MC.
Clinical characteristics and outcome of pa-
tients with pandemic 2009 Influenza A(HIN1)
v virus infection admitted to hospitals with
different levels of health-care. Rev. Esp.
Quim. 2012; 25:56-64.F.I.: 0,810

Horcajada JP, Gutiérrez-Cuadra M, Martinez-
Rodriguez I, Salas C, Parra JA, Benito N, Quirce
R, Carril JM, Farifias MC. High prevalence of
upper urinary tract involvement detected by

13.

14.

15.

16.

17.

11lindium-oxine leukocyte scintigraphy in
patients with candiduria. Eur. J. Clin. Micro-
biol. Infect. Dis. 2012; 31:237-242. F.l.: 2,859

Navas J, Salas C, Calvo J, Martinez-Martinez L.
Activity of daptomycin and three comparator
agents against non-diphtheriae Corynebacte-
rium isolates of clinical interest. J. Antimicrob.
Chemother. 2012; 67:776-778. F.1.: 5,068

Ocampo-Sosa AA, Cabot G, Rodriguez C, Ro-
man E, Tubau F, Macia MD, Moya B, Zamo-
rano L, Sudrez C, Pefia C, Dominguez MA,
Moncalian G, Oliver A, Martinez-Martinez
L. Alterations of OprD in carbapenem-inter-
mediate and -susceptible strains of Pseudo-
monas aeruginosa isolated from patients
with bacteremia in a Spanish multicenter
study. Antimicrob. Agents Chemother. 2012;
56:1703-1713. F.l.: 4,841

Ortega A, Oteo J, Aranzamendi-Zaldumbide
M, Bartolomé RM, Bou G, Cercenado E, Co-
nejo MC, Gonzalez-Lépez JJ, Marin M, Mar-
tinez-Martinez L, Merino M, Navarro F, Oliver
A, Pascual A, Rivera A, Rodriguez-Bafio J, We-
ber |, Aracil B, Campos J. Spanish multicenter
study of the epidemiology and mechanisms
of amoxicillin-clavulanate resistance in Esche-
richia coli. Antimicrob. Agents Chemother.
2012; 56:3576-3581. F.l.: 4,841

Pefia C, Suarez C, Gozalo M, Murillas J, Al-
mirante B, Pomar V, Aguilar M, Granados A,
Calbo E, Rodriguez-Bafio J, Rodriguez F, Tubau
F, Martinez-Martinez L, Oliver A. Prospective
multicenter study of the impact of carbape-
nem resistance on mortality in Pseudomonas
aeruginosa bloodstream infections. Anti-
microb. Agents Chemother. 2012; 56:1265-
1272.F.1.: 4,841

Peralta G, Lamelo M, Alvarez-Garcia P, Ve-
lasco M, Delgado A, Horcajada JP, Montero
M, Roiz MP, Farinas MC, Alonso J, Martinez
LM, Gutiérrez-Macias A, Alava JA, Rodriguez
A, Fleites A, Navarro V, Sirvent E, Capde-
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18.

19.

20.

21.

vila JA. Impact of empirical treatment in ex-
tended-spectrum beta-lactamase-producing
Escherichia coli and Klebsiella spp. bactere-
mia. A multicentric cohort study. BMC Infect.
Dis. 2012; 12:245-245. F.1.: 3,118

Poirel L, Ozdamar M, Ocampo-Sosa AA,
Tirkoglu S, Ozer UG, Nordmann P. NDM-
1-producing Klebsiella pneumoniae now in
Turkey. Antimicrob. Agents Chemother. 2012;
56:2784-2785. F.l.: 4,841

Rodriguez-Bafio J, Mird E, Villar M, Coelho A,
Gozalo M, Borrell N, Bou G, Conejo MC, Pomar
V, Aracil B, Larrosa N, Agliero J, Oliver A, Fer-
nandez A, Oteo J, Pascual A, Navarro F. Coloni-
sation and infection due to Enterobacteriaceae
producing plasmid-mediated AmpC R-lacta-
mases. J. Infect. 2012; 64:176-183. F.I.: 4,126

Ruiz E, Ocampo-Sosa AA, Alcoba-Flérez J,
Romaén E, Arlet G, Torres C, Martinez-Mar-
tinez L. Changes in ciprofloxacin resistance
levels in Enterobacter aerogenes isolates
associated with variable expression of the
aac(6’)-lb-cr gene. Antimicrob. Agents Che-
mother. 2012; 56:1097-1100. F.l.: 4,841

Ruiz E, Ocampo-Sosa AA, Rezusta A, Revillo
MJ, Roman E, Torres C, Martinez-Martinez L.
Acquisition of carbapenem resistance in mul-
tiresistant Klebsiella pneumoniae strains har-
bouring blaCTX-M-15, gnrS1 and aac(6’)-lb-cr
genes. J. Med. Microbiol. 2012; 61:672-677.
F.l.: 2,502

Colaboraciones multicéntricas*

. Alcald L, Martin A, Marin M, Sachez-Somolinos

M, Catalan P, T. Peldez T, Bouza E. On behalf
of the Spanish Clostridium difficile Study Group
(Martinez-Martinez L). The undiagnosed cases
of Clostridium difficile infection in a whole na-
tion: where is the problem?. Clin Microbiol Infect
2012 ; 18: E204-213.

. Gavin P, Iglesias MJ, Jiménez MS, Rodriguez-

Valin E, Ibarz D, Lezcano MA, Revillo MJ, Martin

22.Ruiz E, Sdenz Y, Zarazaga M, Rocha-Gracia R,
Martinez-Martinez L, Arlet G, Torres C. gnr,
aac(6’)-lb-cr and gepA genes in Escherichia
coli and Klebsiella spp.: genetic environments
and plasmid and chromosomal location. J. An-
timicrob. Chemother. 2012; 67:886-897. F.I.:
5,068

23. Torres-Sangiao E, Pérez-Castro S, Fernandez-
Natal M, Cisterna-Cancer R, Zapico-Gonzdlez
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Nebreda T, Gozalo-Margiello M, Fuster-Foz
C, Roiz-Mesones MP, Miguel-Martin MD,
Torroba L, Coira-Nieto A, Vasallo-Vidal F, Mé-
ndez-Lage S, Prieto-Rodriguez E, Eiros JM,
Torres J, Bou G. Identification of internatio-
nal circulating lineages of meticillin-resistant
Staphylococcus aureus in the north of Spain
and their glycopeptide and linezolid suscep-
tibility. J. Med. Microbiol. 2012; 61:305-307.
F.l.: 2,502

24. Vila J, Juiz P, Salas C, Almela M, de la Fuente
CG, Zboromyrska Y, Navas J, Bosch J, Agliero
J, de la Bellacasa JP, Martinez-Martinez L.
Identification of clinically relevant Coryne-
bacterium spp., Arcanobacterium haemolyti-
cum, and Rhodococcus equi by matrix-assis-
ted laser desorption ionization-time of flight
mass spectrometry. J. Clin. Microbiol. 2012;
50:1745-1747. F.l.: 4,153

C, Samper S; Spanish Working Group on MDR-
TB (Salas C, Fernandez C, Agiiero J, Roiz, M.P).
Long-term molecular surveillance of multidrug-
resistant tuberculosis in Spain. Infect Genet Evol
2012 ; 12: 701-710.

. Paifo-Pardo JR, Viasus D, Pachdn J, Campins A,

Lépez-Medrano F, Villoslada A, Gutiérrez-Cuadra
M, Pumarola T, del Toro MD, Oteo JA, Martinez-
Montauti J, Gutiérrez-Aroca J, Segura F, Carra-
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tala J; Novel Influenza A (HIN1) Study Group
of Spanish Network for Research in Infec-
tious Diseases. (Sanjuan MV). Pandemic 2009
A(HIN1) infection requiring hospitalization of
elderly Spanish adults. ] Am Geriatr Soc 2012 ;
60: 740-4.

Payeras A, Pafio-Pardo JR, Mufez-Rubio E, Car-
ratala J; Novel Influenza A (H1N1) Study Group
of the Spanish Network for Research in Infec-
tious Diseases (REIPI) (Sanjuan MV). Changes
in epidemiology, clinical features and severity
of influenza A (HIN1) 2009 pneumonia in the

first post-pandemic influenza season. Clin Mi-
crobiol Infect 2012; 18: E55-62.

4. Viasus D, Cordero E, Rodriguez-Bafio J, Oteo
JA, Fernandez-Navarro A, Ortega L, Gracia-
Ahufinger |, Farifias MC, Garcia-Almodovar E,

1 En el cdlculo del factor de impacto del grupo no se han tenido en cuenta las publicaciones derivadas de

colaboraciones multicéntricas

TESIS DOCTORALES:

* Ruiz del Castillo, Belén. Caracterizacion molecular de cepas de Escherichia coli multirresistentes pro-
ductoras y no productoras de beta-lactamasas de espectro extendido: estudio comparativo. Director:
Luis Martinez Martinez. Departamento: Biologia Molecular. Universidad de Cantabria.
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Epidemiologia Genética y Aterosclerosis en
Enfermedades Inflamatorias Sistémicas

e MIEMBROS DEL GRUPO CONSOLIDADO
¢ Responsable:
* GONZALEZ-GAY, MIGUEL ANGEL. Servicio de Reumatologia.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria.
Email: miguelaggay@hotmail.com
e Colaboradores:
¢ Agudo Bilbao, Mario (HUMV)
* Armesto Alonso, Susana (HUMV)
e Blanco Alonso, Ricardo (HUMV) \
e Blasco Mata, Luis (HUMV)
e Calvo del Rio, Vanesa (HUMV)
e Cafial Villanueva, Joaquin (HUMV)
e Corrales Martinez, Alfonso (HUMV)
¢ Drake Monfort, Marta (HUMV)
¢ Fernandez Llaca, Héctor (HUMV)
e Fuentevilla Rodriguez, Patricia (IFIMAV)
¢ Genre, Fernanda (IFIMAV)
* Gonzalez Lopez, Marco Antonio (HUMV)
¢ Lopez Mejias, Raquel (IFIMAV)
e Loricera Garcia, Javier (HUMV)
e Marcellan Fernandez, Maria (HUMV)
e Martinez Dubois, Cristina (HUMV)
e Mata Arnaiz, Cristina (Hospital Laredo)
e Ortiz SanJuan, Francisco (HUMV)
e Peird Callizo, M2 Enriqueta (HUMV)
¢ Pefia Sagredo, Jose Luis (HUMV)
¢ Rueda Gotor, Javier (HUMV)
¢ \Ventosa Ayarza, Juan Antonio (HUMV)

¢ Técnicos
* Ochoa Fernandez, Rodrigo (IFIMAV)

GRUPO DE LA RED DE INVESTIGACION EN INFLAMACION Y
ENFERMEDADES REUMATICAS

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Epidemiologia de las enfermedades autoinmunes (Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica, Arteritis

de Células Gigantes, Esclerodermia, Espondiloartropatias y Lupus Eritematoso Sistémico) en Cantabria.

c) IFIMAV

Estudio de la incidencia, espectro clinico y curso evolutivo de estas enfermedades en la poblacién de Can-
tabria. En muchos casos, estos datos se desconocen en poblacién espafiola, hecho que situara al centro
como referencia para el conocimiento de estas enfermedades en la poblacién del sur de Europa.
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2. Riesgo cardiovascular y Enfermedad vascular en las enfermedades autoinmunes (Artritis Reumatoide,
Artritis Psoriasica, Arteritis de Células Gigantes, Esclerodermia, espondiloartropatias y Lupus Eritema-
toso Sistémico, psoriasis). Papel de la inflamacién y la genética en su desarrollo y presentacion clinica.
Siguiendo la linea estudios ya publicados por el propio grupo, analizaran los marcadores (analiticos, clini-
cos y de imagen) asociados a inflamacién que pueden estar implicados en el desarrollo de eventos cardio-
vasculares y mortalidad precoz en pacientes con enfermedades inflamatorias reumatoldgicas cronicas.
Dichos estudios les situardn de nuevo como referencia para la poblacidn espafiola.

3. Estudio genético de las enfermedades autoinmunes (Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica, Espon-
diloartropatias y Vasculitis: Arteritis de Células Gigantes, y Purpura de Schonlein Henoch) en Cantabria.
Como continuacién de estudios ya realizados por el grupo, también se estudiard el patrén de predis-
posicion genética de susceptibilidad a enfermedades autoinmunes inflamatorias reumatoldgicas. Es un
objetivo de gran importancia establecer si determinados genes se asocian en la poblacién de Cantabria
con una mayor severidad de estas enfermedades. Dichos datos podran ser extrapolables al resto de la

poblacién espafiola.

4. Estrategia terapéutica con farmacos bloqueadores del TNF-alfa en pacientes con enfermedades auto-
inmunes (Artritis Psoriasica y psoriasis) y efecto sobre parametros clinicos de la enfermedad y el desa-
rrollo de enfermedad cardiovascular. Basados estrictamente en indicacidn clinica por falta de respuesta
a terapia convencional estandar, en aquellos pacientes que por la severidad de la enfermedad requieran
tratamientos bioldgicos con bloqueadores del TNF-alfa se analizara el impacto de estas terapias bioldgi-
cas en la progresién de la enfermedad ateroscleroética, analizando de forma especifica marcador séricos
y parametros clinicos asociados a un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular y la implicacién de estos
farmacos en su patogénesis como terapias potencialmente “protectoras” contra el desarrollo de progre-
sion de la enfermedad cardiovascular.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

* Gonzalez-Gay Mantecén, Miguel Angel. Estudio de marcadores genéticos de disfuncién endotelial y
enfermedad cardiovascular en pacientes con artritis reumatoide. PS09/00748. Ministerio de Ciencia e
Innovacién. Duracién: 2010 a 2012.

* Gonzalez-Gay Mantecén, Miguel Angel, Red de Investigacién en Inflamacién y Enfermedades Reumati-
cas. RIER. RD12/0009/0013. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracién: 2013 a 2016.

PUBLICACIONES: 63
1. Alonso MD, Martinez-Vazquez F, de Teran TD,

Miranda-Filloy JA, Dierssen T, Blanco R, Gon-
zalez-Juanatey C, Llorca J, Gonzalez-Gay MA.
Late-onset systemic lupus erythematosus in
Northwestern Spain: differences with early-
onset systemic lupus erythematosus and lite-
rature review. Lupus 2012; 21:1135-1148 F.l.:
2,337

FACTOR IMPACTO: 316,393

2. Amor-Dorado JC, Barreira-Fernandez MP,

Aran-Gonzalez |, Casariego-Vales E, Llorca
J, Gonzalez-Gay MA. Particle repositioning
maneuver versus Brandt-Daroff exercise for
treatment of unilateral idiopathic BPPV of the
posterior semicircular canal: a randomized
prospective clinical trial with short- and long-
term outcome. Otol. Neurotol. 2012; 33: 1401-
1407 F.l.: 1,904
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3. Armesto S, Coto-Segura P, Osuna CG, Camblor
PM, Santos-Juanes J. Psoriasis and hyperten-
sion: a case-control study. J. Eur. Acad. Derma-
tol. Venereol. 2012; 26: 785-788 F.I.: 2,980

4. Armesto S, Santos-Juanes J, Galache-Osuna C,
Martinez-Camblor P, Coto E, Coto-Segura P.
Psoriasis and type 2 diabetes risk among pso-
riatic patients in a Spanish population. Austra-
las. J. Dermatol. 2012; 53: 128-130 F.I.: 1,000

5. Baerlecken NT, Linnemann A, Gross WL, Moo-
sig F, Vazquez-Rodriguez TR, Gonzalez-Gay MA,
Martin J, Kotter |, Henes JC, Melchers |, Vaith
P, Schmidt RE, Witte T. Association of ferritin
autoantibodies with giant cell arteritis/poly-
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Gendmica, Protedmica y Vacunas

MIEMBROS DEL GRUPO EMERGENTE
¢ Responsable:
» ALVAREZ DOMINGUEZ, CARMEN. Instituto de Formacion e Investigacién
Marqués de Valdecilla (IFIMAV).
Email: calvarez@humv.es
e Investigadores:
e Carrasco Marin, Eugenio (IFIMAV)
e Colaboradores:

e Leyva Cobian, Francisco (HUMV)
e Frande Cabanes, Elisabet (IFIMAV)
e Lecea Cuello, Maria Jesus (IFIMAV)
e Ocejo Vifials, Gonzalo (HUMV)
e Sanchez Velasco, Pablo (Longwood D)
e Yafiez Diaz, Sonsoles (HUMV)

e Técnicos:
e Ausin Ortega, Fernando (HUMV)
¢ Gonzalez Toca, Milagros (HUMV)
¢ Rodriguez del Rio, Estela (IFIMAV)
e Saez Ruiz, Marta (IFIMAV)

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Listeriosis cerebral, autofagocitosis y proteinas

lisosomales. Responsable: Carmen Alvarez Do-

minguez/Proyectos: SAF2006-08968, SAF2009- = .’
08695. Caracterizar por proteémica factores de Y
virulencia fagosomales de Listeria y Mycobacte- =Y
rium similar al descrito, GAPDH. Estudiar si las :z
proteinas lisosomales implicadas en respuesta .
inmune innata a listeriosis: catepsina-D, LIMP-2, ..3)
LAMP-2 y el sensor anti-bacteriano SLAM (col. K
Dr. M. Fresno, CBMSO, Madrid), participan en .
inmunidad especifica y protectiva utilizando =&

- A

proteémica diferencial (DIGE) en fagosomas y

autofagosomas de macréfagos y microglia (col.
C. Gil. UCM. Madrid) y un modelo de listeriosis

; Caracteres de vacunas fagosomales protectivas en listeriosis.
cerebral (col. Dr. M. Lopez Fanérraga. UC. San-

tander).
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2. Vacunas basadas en Listeria frente a agentes infecciosos y melanomas. Responsable: Carmen Alvarez
Dominguez y Sonsoles Yafiez Diaz/Proyectos: SAF2009-08695 y estudio clinico aprobado). Se utiliza-

ran distintos vectores vacuna basados en Listeria (celulares con DC, biomembranas o gliconanoparticu-




AREAS DE INVESTIGACION: INFECCION E INMUNIDAD

las) como vacunas protectivas en listeriosis y paratuberculosis y vacunas terapéuticas en melanomas,

modelos murinos y humanos y establecer protocolo clinico de vacuna anti-melanoma in vitro con cé-

lulas de pacientes con melanomas del Servicio de
Dermatologia.

3. Inmunogenética de la infeccion por Mycobac-
terium tuberculosis en diferentes poblaciones
humanas. Responsable Dr. G. Ocejo Vifials/Pro-
yecto API2010-10y, Col: P. Sanchez Velasco y Dra.
C. Farifas). Este proyecto se realiza en colabora-
cién con la Dra. C. Farifias (Unidad de Infecciosas,
HUMV), andlisis de susceptibilidad a infeccién por
M. tuberculosis en tres poblaciones de tuberculo-
sos (Peru, Saharahuis- Tindouf, Argelia y cantabra)

como aproximacién a epidemiologia genética.

Listeriosis cerebral reflejada en la microglia

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e Alvarez Dominguez, Carmen. Papel de las proteinas lisosomales en la respuesta inmune especifica a

Listeria monocytogenes para el disefio de nuevas terapias y/o vacunas. SAF2009-08695. Ministerio de

Ciencia e Innovacion. Duracién: 2009-2012.

e Carrasco Marin, Eugenio. Estudio inmunoldgico del antigeno G3PDH y su utilidad como vacuna frente a
tuberculosis. P110/0060. Ministerio de Ciencia e Innovacion. Duracién: 2010-2012.

PUBLICACIONES: 2

Articulos originales

1. Carrasco-Marin E, Rodriguez-Del Rio E, Fran-
de-Cabanes E, Tobes R, Pareja E, Lecea-Cuello
MJ, Ruiz-Saez M, Madrazo-Toca F, Holscher C,
Alvarez-Dominguez C. Phagosomes induced by
cytokines function as anti-Listeria vaccines: no-
vel role for functional compartmentalization of
STAT-1 protein and cathepsin-D. J. Biol. Chem.
2012; 287:14310-14324. F.1.: 4,773

FACTOR IMPACTO: 7,297

2. Oterino A, Toriello M, Castillo J, Gonzélez-Qui-
tanilla V, Sdnchez-Velasco P, Alonso A, Ruiz-
Lavilla N, Pascual J. Family-based association
study of chromosome 6p12.2-p21.1 migraine
locus. Headache 2012; 52:393-399. F.I.: 2,524
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Epidemiologia y Mecanismos Patogénicos de
Enfermedades Infecciosas

MIEMBROS DEL GRUPO CLINICO ASOCIADO

* Responsable:
e FARINAS ALVAREZ, CARMEN. Unidad de Enfermedades Infecciosas
(Servicio de Medicina Interna). Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
Universidad de Cantabria. Email: mirfac@humv.es

e Colaboradores:

¢ Armifianzas Castillo, Carlos
e Arnaiz Garcia, Ana M2 (HUMV)
e Castellanos Ortega, Alvaro (HUMV)
* Farifias Alvarez, M2 Concepcion (H. Sierrallana)
¢ Fernandez Sampedro, Marta (HUMV)
¢ Gutiérrez Cuadra, Manuel (HUMV)
e Santos Benito, Francisca (IFIMAV)
e Suberviola Cafias, Borja (HUMV)
¢ Enfermeria:
e Bellisco Ronzal, Sara (IFIMAV)
e Lanza Martinez, Maria (IFIMAV)
e Técnicos:
¢ Puente Mateo, Elena (IFIMAV)

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Nuevas Aproximaciones al Diagnostico de Infecciones de Proétesis Articulares. Este proyecto (incluido
en la Linea 2 de investigaciones prioritarias del Plan Nacional de |1+D+i 2008-2011) pretende mejorar el
diagndstico de la infeccidn de implantes de rodilla y cadera utilizando métodos nuevos y mas exactos que
detecten los organismos presentes en las biocapas hecho que permitira una eleccién del tratamiento an-
tibidtico y/o quirdrgico mas apropiado con la consiguiente disminucién de la morbi-mortalidad asociada
a la infeccién de dichos implantes. Dentro de este proyecto se estan empezando a estudiar si existen
marcadores sistémicos en el diagndstico de Infeccion de Prétesis de Rodilla o Cadera (IPRC) previa a la
retirada del implante como la IL-6, la Procalcitonina, el VEGF (Vascular Endotelial Growth Factor) o los
NETs (Neutrophils extracelular traps).

2. Optimizacion de tratamiento antimicrobiano e impacto del consumo de antibiéticos en el ahorro de
costes y en las resistencias bacterianas. El uso excesivo e inadecuado de los antimicrobianos constituye
en la actualidad un importante problema tanto econémico como de salud publica, por la emergencia
de microorganismos cada vez mas resistentes a los antibidticos disponibles. Este estudio se enmarca en
un intento de conseguir estos objetivos mediante las recomendaciones sobre el uso de antimicrobianos
de una forma estandarizada por una persona con experiencia en esta area, fruto de una colaboracion
multidisciplinar. La evaluacién rigurosa de este proyecto, permitird cuantificar el grado de optimizacion
que cabe esperar en cada uno de estos aspectos, con una medida como la implementada. Esto permitira
decidir, sobre una base cientifica, en cuanto a las medidas mds adecuadas a implantar en la practica clinica
para conseguir los objetivos perseguidos.
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3. Endocarditis Infecciosa. Con la creacién del Grupo de Ayuda al Manejo de la Endocarditis en Espafia
(GAMES) en 2007 del que forman parte 35 hospitales, se lograra un mejor conocimiento de esta enferme-
dad y repercutira sin duda en un mejor abordaje tanto diagndstico y terapéutico. La Unidad dirige uno de
los 7 nodos en que se han dividido los Hospitales participantes y ha contribuido a la formacién del Grupo
de endocarditis multidisciplinar del HUMV en el que participan ademas los Servicios de Cardiologia, Cirugia
Cardiovascular, Hospitalizacién Domiciliaria y Microbiologia.

4. Factores asociados con las lineas clonales circulantes en portadores asintomaticos de meningococo
y alta incidencia de enfermedad meningocdcica en Cantabria. El objetivo global es conocer algunos
factores tanto del huésped como del patégeno, que pudieran asociarse a una elevada tasa de incidencia
de enfermedad invasiva meningocdcica en la Comunidad de Cantabria. Para ello se esta realizando una
amplia encuesta de portadores asintomaticos en poblacién de entre 4 y 19 afios de edad, con objeto de
poder definir mediante técnicas moleculares (PFGE y MLST) los clones que estan circulando en poblacion
general y compararlos con los que se estan aislando de casos clinicos.

5. Optimizacion del diagnéstico y tratamiento de la sepsis grave y del shock séptico. La sepsis se esta
comportando como una patologia emergente, con una incidencia creciente y una mortalidad alarmante-
mente elevada. Estos hechos la convierten en un problema socioeconémico de primer orden. Esta linea
de trabajo tiene como objetivo identificar una combinacién de marcadores clinicos y bioldgicos fiables que
permita un diagnédstico rapido del paciente de alto riesgo y optimizar los recursos de los que disponemos
para su tratamiento logrando de este modo reducir su mortalidad.

6. Prevencion y tratamiento de las infecciones por gérmenes multiresistentes ingresados en plantas de
hospitalizacién y en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Las infecciones ocasionadas por bacterias
resistentes a los antimicrobianos son un grave problema de salud publica, particularmente las causadas
por gérmenes multirresistentes. La escalada de resistencias parece imparable. Su tratamiento es dificil
por la escasez de antimicrobianos activos. El Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) es el
microorganismo de mayor relevancia epidemioldgica y clinica pero otros microorganismos estan tomando
dimensiones preocupantes como bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y
AMPC, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus spp resistentes a vancomicina,
etc. La neumonia asociada a ventilacién mecanica (NAVM) es una de las infecciones mas comunes entre
las adquiridas en la UCI. Se trata de una complicacion grave relacionada con la asistencia, causada ha-
bitualmente por gérmenes multirresistentes que incrementa la mortalidad, la estancia media y el con-
sumo de recursos. El objetivo de esta linea de trabajo es determinar el impacto de medidas preventivas
primarias y secundarias sobre la incidencia y mortalidad de la de las infecciones causadas por gérmenes
multirresistentes, especialmente NAVM, asi como evaluar la eficacia y seguridad del uso de determinados
antibidticos en esta patologia.

PUBLICACIONES: 23 FACTOR IMPACTO: 59,246
1. Arnaiz J, Naranjo JM, Cimadevilla B, Arnaiz y partes blandas. Enferm. Infec. Microbiol. Clin.
ME. Denture aspiration within trachea during 2012; 30 Suppl 1:33-37. F.1.: 1,491
seizure. J. Emerg. Med. 2012; 43:700-701. F.I. 3. Bonastre J, Suberviola B, Pozo JC, Guerrero JE,
1,306 Torres A, Rodriguez A, Martin-Loeches I. Uso
2. Barberan J, Farifias MC. Tratamiento con dap- de oxigenador de membrana extracorpdreo en

tomicina en las infecciones complicadas de piel pacientes con insuficiencia respiratoria aguda
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grave refractaria en la epidemia de gripe es-
tacional 2010-2011 por influenza A (HIN1) en
Espafia. Med. Intensiv. 2012; 36:193-199. F.I.
1,072

. Cordero E, Aydillo T, Farifias MC, Pafio-Pardo
JR, Pachdn J, Viasus D, Riera M, Lopez-Medra-
no F, Payeras A, Moreno A, Rodriguez-Bafio J,
Oteo JA, Martinez-Montauti J, Torre-Cisneros
J, Segura F, Carratald J. Immunosuppressed pa-
tients with pandemic influenza A 2009 (H1N1)
virus infection. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect.
Dis. 2012; 31:547-556. F.l.: 2,859

. Cordero E, Pérez-Romero P, Moreno A, Len O,
Montejo M, Vidal E, Martin-Davila P, Farifias
MC, Fernandez-Sabé N, Giannella M, Pachén
J. Pandemic influenza A(H1N1) virus infection
in solid organ transplant recipients: impact of
viral and non-viral co-infection. Clin. Microbiol.
Infect. 2012; 18:67-73. F.l.: 4,540

. Delgado M, Marcos A, Tizon A, Carrillo A,
Santos A, Balerdi B, Suberviola B, Curiel E,
Fernandez-Mondejar E, Fernandez R. Impacto
del fracaso de la ventilacion no invasiva en el
prondstico de los pacientes. Subandlisis de un
estudio multicéntrico. Med. Intensiv. 2012;
36:604-610. F.l.: 1,072

. Farifias MC, Fernandez-Sampedro M, Armi-
flanzas C. Formas clinicas y tratamiento de las
infecciones causadas por otros hongos fila-
mentosos. Enferm. Infec. Microbiol. Clin. 2012;
30:414-419. F.l.: 1,491

. Farifias MC, Saravia G, Calvo-Montes J, Benito
N, Martinez-Garde JJ, Farifias-Alvarez C, Agui-
lar L, Agliero R, Amado JA, Martinez-Martinez
L, Gémez-Fleitas M. Adherence to recom-
mendations by infectious disease consultants
and its influence on outcomes of intravenous
antibiotic-treated hospitalized patients. BMC
Infect. Dis. 2012; 12:292-292. F.I.: 3,118

. Mufioz P, Fernandez NS, Farifias MC. Epidemi-
ology and risk factors of infections after solid
organ transplantation. Enferm. Infec. Micro-
biol. Clin. 2012; 30 Suppl 2:10-18. F.I.: 1,491

10. Fernandez-Sabé N, Cervera C, Farifias MC,
Bodro M, Gurgui M, Torre-Cisneros J, Martin-
Davila P, Noblejas A, Len O, Garcia-Reyne A,
Del Pozo JL, Carratala J. Risk factors, clinical
features, and outcomes of toxoplasmosis in
solid-organ transplant recipients: a matched
case-control study. Clin. Infect. Dis. 2012;
54:355-361. F.l.: 9,154

11. Golpe R, de Llano LA, Castro-Afién O, Vaz-
quez-Caruncho M, Gonzalez-Juanatey C,
Fariflas MC. Long-term outcome of patients
with persistent vascular obstruction on com-
puted tomography pulmonary angiography
6 months after acute pulmonary embolism.
Acta Radiol. 2012; 53:728-731. F.l.: 1,369

12. Gutiérrez-Cuadra M, Gonzalez-Fernandez
JL, Rodriguez-Cundin P, Farifias-Alvarez C,
Parra JA, Carrascosa M, Farinas MC. Clinical
characteristics and outcome of patients with
pandemic 2009 Influenza A(H1N1)v virus in-
fection admitted to hospitals with different
levels of health-care. Rev. Esp. Quim. 2012;
25:56-64. F.1.: 0,810

13. Horcajada JP, Gutiérrez-Cuadra M, Martinez-
Rodriguez I, Salas C, Parra JA, Benito N, Quir-
ce R, Carril JM, Farifias MC. High prevalence
of upper urinary tract involvement detected
by 111lindium-oxine leukocyte scintigraphy in
patients with candiduria. Eur. J. Clin. Micro-
biol. Infect. Dis. 2012; 31:237-242. F.l.: 2,859

14. Lépez-Medrano F, Farifias MC, Payeras A,
Pachén J. Antiviral treatment and vaccination
for influenza A(H1N1)pdmO09 virus: lessons
learned from the pandemic. Enferm. Infec.
Microbiol. Clin. 2012; 30 Suppl 4:49-53. F.1.:
1,491

15. Pafio-Pardo JR, Rodriguez-Bafio J, Martinez-
Sanchez N, Viasus D, Farifias MC, Leyes M,
Lépez-Medrano F, Pachén J, Torre-Cisneros J,
Oteo JA, Pumarola T, Garcia-Gasalla M, Orte-
ga L, Segura F, Carratala J. Prognosis of 2009
A(H1N1) influenza in hospitalized pregnant




16.

17.

18.

19.
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women in a context of early diagnosis and
antiviral therapy. Antivir. Ther. 2012; 17:719-
728.F.l.:3,161

Pafio-Pardo JR, Viasus D, Pachdn J, Campins
A, Lépez-Medrano F, Villoslada A, Gutiérrez-
Cuadra M, Pumarola T, del Toro MD, Oteo JA,
Martinez-Montauti J, Gutiérrez-Aroca J, Se-
gura F, Carratala J. Pandemic 2009 A(H1N1)
infection requiring hospitalization of elderly
Spanish adults. J. Am. Geriatr. Soc. 2012;
60:740-744.F.l.: 3,737

Peralta G, Lamelo M, Alvarez-Garcia P, Velas-
co M, Delgado A, Horcajada JP, Montero M,
Roiz MP, Farinas MC, Alonso J, Martinez LM,
Gutiérrez-Macias A, Alava JA, Rodriguez A,
Fleites A, Navarro V, Sirvent E, Capdevila JA.
Impact of empirical treatment in extended-
spectrum beta-lactamase-producing Esch-
erichia coli and Klebsiella spp. bacteremia.
A multicentric cohort study. BMC Infect. Dis.
2012; 12:245-245. F.I.: 3,118

Perez-Romero P, Aydillo TA, Perez-Ordofiez A,
Mufioz P, Moreno A, Lopez-Medrano F, Bodro
M, Montejo M, Gavalda J, Farifias MC, Pachon
J, Cordero E. Reduced incidence of pneumo-
nia in influenza-vaccinated solid organ trans-
plant recipients with influenza disease. Clin.
Microbiol. Infect. 2012; 18:-. F.1.: 4,540

Rodriguez A, Alvarez-Rocha L, Sirvent JM,
Zaragoza R, Nieto M, Arenzana A, Luque P,
Socias L, Martin M, Navarro D, Camarena J,
Lorente L, Trefler S, Vidaur L, Solé-Violan J,
Barcenilla F, Pobo A, Vallés J, Ferri C, Martin-
Loeches I, Diaz E, Lépez D, Lopez-Pueyo MJ,
Gordo F, del Nogal F, Marqués A, Tormo S,
Fuset MP, Pérez F, Bonastre J, Suberviola B,
Navas E, Ledn C. Recomendaciones del Grupo
de Trabajo Enfermedades Infecciosas (GTEI)
de la Sociedad Espafiola de Medicina Intensi-
va, Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC)
y el Grupo de Estudio de Infecciones en el
Paciente Critico (GEIPC) de la Sociedad Espa-
fiola de Enfermedades Infecciosas y Micro-

biologia clinica (SEIMC) para el diagndstico y
tratamiento de la gripe A/HIN1 en pacientes
adultos graves hospitalizados en las Unidades
de Cuidados Intensivos. Med. Intensiv. 2012;
36:103-137. F.l.: 1,072

20. Muiioz P, Rojas L, Cervera C, Garrido G, Fari-

fias MC, Valerio M, Giannella M, Bouza E.
Poor compliance with antifungal drug use
guidelines by transplant physicians: a frame-
work for educational guidelines and an inter-
national consensus on patient safety. Clin.
Transplant. 2012; 26:87-96. F.I.: 1,667

21. Suberviola B, Castellanos-Ortega A, Balles-

teros MA, Zurbano F, Naranjo S, Mifiambres
E. Early identification of infectious complica-
tions in lung transplant recipients using pro-
calcitonin. Transpl. Infect. Dis. 2012; 14:461-
467.F.l.: 2,216

22. Suberviola B, Castellanos-Ortega A, Gonzalez-

Castro A, Garcia-Astudillo LA, Fernandez-Mi-
ret B. Valor prondstico del aclaramiento de
procalcitonina, PCR y leucocitos en el shock
séptico. Med. Intensiv. 2012; 36:177-184. F.I.
1,072

23. Viasus D, Cordero E, Rodriguez-Bafio J, Oteo

JA, Ferndndez-Navarro A, Ortega L, Gracia-
Ahufinger |, Farifias MC, Garcia-Almodovar
E, Payeras A, Pafio-Pardo JR, Muiiez-Rubio E,
Carratala J. Changes in epidemiology, clinical
features and severity of influenza A (H1IN1)
2009 pneumonia in the first post-pandemic
influenza season. Clin. Microbiol. Infect.
2012; 18:-. F.l.: 4,540
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Colaboraciones multicéntricas?

1. Labarga P, Barreiro P, Da Silva A, Guardiola Jm, 3. Miro Jm, Montejo M, Castells L, Rafecas A,

o
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Rubio R, Aguirrebengoa K, Miralles P, Portu J, Té-
llez Mj, Morano L, Castro A, Pineda Ja, Terrén A,
Hernandez-Quero J, Marifio A, Rios Mj, Echever-
ria’S, AsensiV, Vispo E, Soriano V. Comparison of
high ribavirin induction versus standard ribavirin
dosing, plus peginterferon-a for the treatment
of chronic hepatitis C in HIV-infected patients:
the PERICO trial. J. Infect. Dis. 206:961-968. F.I.:
6,410

. Gastaca M, Aguero F, Rimola A, Montejo M, Mi-

ralles P, Lozano R, Castells L, Abradelo M, Mata
Mde L, San Juan Rodriguez F, Cordero E, Campo
Sd, Manzardo C, De Urbina Jo, Pérez |, Rosa Gde
L, Miro Jm. Liver retransplantation in HIV-infec-
ted patients: a prospective cohort study. Am. J.
Transplant. 12:2465-2476. F.1.: 6,394

colaboraciones multicéntricas

Moreno S, Agliero F, Abradelo M, Miralles P,
Torre-Cisneros J, Pedreira Jd, Cordero E, De La
Rosa G, Moyano B, Moreno A, Perez |, Rimola
A. Outcome of HCV/HIV-coinfected liver trans-
plant recipients: a prospective and multicenter
cohort study. Am. J. Transplant. 12:1866-1876.
F.l.: 6,394

. Moreno A, Cervera C, Fortun J, Blanes M, Monte-

jo E, Abradelo M, Len O, Rafecas A, Martin-Davila
P, Torre-Cisneros J, Cordero E, Lozano R, Pérez |,
Rimola A, Miré Jm. Epidemiology and outcome
of infections in human immunodeficiency virus/
hepatitis C virus-coinfected liver transplant reci-
pients: a FIPSE/GESIDA prospective cohort study.
Liver Transplant. 18:70-81. F.I.: 3,386

1 En el cdlculo del factor de impacto del grupo no se han tenido en cuenta las publicaciones derivadas de
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S

Grupo de Estudio de la Telangiectasia Hemorragica
Hereditaria (Rendu Osler Weber)

MIEMBROS DEL GRUPO CLINICO ASOCIADO

* Responsable:
o ZARRABEITIA PUENTE, ROBERTO. Servicio de Medicina Interna.

Hospital Sierrallana. Email: roberto.zarrabeitia@scsalud.es

¢ Colaboradores:
e Bueno Lopez, Jesus (H. Sierrallana)
e Bustamante Ruiz, Ana (H. Sierrallana)
e Martin Gurpegui, Jose Luis (H. Sierrallana)
e Megia Lopez, Roberto (HUMV)
¢ Menéndez, Crstina (H. Sierrallana)
e Morales Angulo, Carmelo (HUMV)
¢ Sefiaris Gonzalez, Blanca (H. Sierrallana)
e Zarauza Navarro, Jesus (H. Sierrallana)
¢ Enfermeras:
¢ Ruiz Barahona, Elena (H. Sierrallana)
¢ Rodriguez Blanco, Mar (H. Sierrallana)
e Valdor, Maria (H. Sierrallana)
e Técnicos: : ...b
* Diez Gonzélez, Victor (IFIMAV) cz erer
¢ Dosal, Teresa (H. Sierrallana) CONTRO DE INVESTIGACION BROMEDICA EN RED
OE ENFEPMEDADES RARAS
e Hernandez, Josefa (H. Sierrallana)

ADSCRITO AL GRUPO 707 DEL CIBER DE ENFERMEDADES RARAS

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Estudio de las caracteristicas fenotipicas clinico-radiolégicas de los pacientes con telangiectasia he-

morragica hereditaria. Analisis del fenotipo-genotipo y caracterizacion de la poblacidn espafiola con HHT.
2. Nuevos métodos de diagndstico molecular de HHT.

3. Desarrollo de cultivos in vitro de células endoteliales de pacientes provenientes de sangre periférica
(BOECs) y experimentacion de respuesta con farmacos (acido tranexdmico, raloxifeno) a nivel de expre-
sion de receptores y respuesta molecular, asi como evaluacién de la estructura tridimensional celular
(proyecto en activo).

4. Ensayos en modelos animales.
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S
PUBLICACIONES: 2 FACTOR IMPACTO: 6,365
1. Albifiana V, Recio-Poveda L, Zarrabeitia R, Ber- canol (Aethoxysklerol®) for the treatment of
e nabéu C, Botella LM. Propranolol as antiangio- Epistaxis in Rendu-Osler-Weber or Hereditary
genic candidate for the therapy of hereditary Hemorrhagic Telangiectasia (HHT): 15 years
haemorrhagic telangiectasia. Thromb. Hae- of experience. Rhinology 2012; 50:80-86. F.I.:
most. 2012; 108:41-53. F.l.: 5,044 1,321

2. Morais D, Millas T, Zarrabeitia R, Botella LM,
Almaraz A. Local sclerotherapy with polydo-
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