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El Instituto de Investigacion Marqués de Valdecilla (IDIVAL) es una organizacion que promue-
ve la excelencia en la investigacion en Cantabria, y especificamente en el Hospital Universi-
tario Marqués de Valdecilla. IDIVAL ha seguido el modelo espafiol de los Institutos de Inves-
tigacion Sanitaria, propuesto por el Instituto de Salud Carlos IIl, que fomenta la investigacion
traslacional como base para mejorar la asistencia al paciente.

La investigacion traslacional en el entorno Valdecilla se lleva a cabo por los médicos en co-
laboracién con investigadores de laboratorio. Esta interaccion es un elemento clave para de-
sarrollar el mejor nivel de asistencia. Par otra parte la investigacidn necesita de unos pro-
fesionales altamente cualificados con un conocimiento avanzado de las enfermedades. De
acuerdo con estos principios el IBDIVAL promueve equipos colaborativas integrados por in-
vestigadores basicas y clinicas, tanto del ambito universitario como del entorno asistencial,

que sean capaces de convertir sus descubrimientos en soluciones practicas para los pacientes
y, en definitiva, garantizar que los descubrimientos se traducen en beneficios en la practica
diaria de la medicina.

La investigaciony la innovacion son también una fuerza motriz para el desarrollo econémica
y social. IBDIVAL se ha comprometido con nuestra sociedad en la mejora de los conocimientos
acerca de la enfermedad, con el fin, no sélo de aplicar este conocimiento, sino también de
transfarmar nuestro modelo productivo en un modelo centrado, al menos parcialmente, en la
generacién de conocimiento.

El Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, junto con la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad de Cantabria son los centros que constituyen el IDIVALy el origen de la investigacion
traslacional en Cantabria. Ambos tenemos el reto de transformar nuestra region con el fin de
mejorar |a eficienciay la calidad de la investigacion clinicay traslacional y convertir el conoci-

miento en uno de nuestros motores econdmicas y sociales.

Maria Luisa Real Gonzalez
Consejera de Sanidad del Gobierno de Cantabria
Presidenta del Patronato de IDIVAL
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Ninguno de los logros del IBIVAL en su todavia corta, pero fructifera, trayectoria puede afia-
dirse en el haber de este Director-Gerente del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla,
que tan sola Ileva unos pocos meses en el cargo en el momento de escribir estas lineas. Por
poner algunos ejemplos, en el afio 2015 el IDIVAL produjo mas de 400 publicaciones indexa-
das -y de ellas la mitad pertenecian al primer cuartil-, tuvo casi 40 proyectos de investigacion
activos o concedidos y participd en mas de 100 ensayos clinicos. El fomento de la investiga-
cion es una de las sefias del IDIVAL, como demuestran los ocho programas de ayudas abiertos
el pasado afio. Los resultados del IDIVAL, en una Comunidad Auténoma de tamafio pequefio,
son, sin duda, encomiables, pero debemos considerarlos como un reto a mejorar. Para ello,
ademas afianzar las iniciativas con resultados ya contrastadas, hemaos de continuar dando
pasos que potencien la innovaciény el atractivo externo del IDIVAL. Necesitamos, por ejem-
plo,mejorar la captacién de los proyectos de investigacidn, no solo en numero, sino en calidad
e internacionalizacion o atraer mas ensayos clinicos realmente competitivos, en fases 1y 2.
Novedosas propuestas ya en marcha como son el programa EVALTEC, de evaluacion de nue-
vas tecnologias, el apoyo al desarrollo curricular especifico de los médicos residentes que eli-
jan este hospital con un nimero por debajo del centenar, o el apoyo a la captacién de nuevos
Jefes de Servicio de trayectoria contrastada no solo certifican la renovada apuesta del IDIVAL
por la innavacion, sino que cantribuiran a reforzar la filosofia innata de este hospital desde
los tiempos de su primer Gerente, el admirado Wenceslao Lopez Albo de intentar atraer a las
mejores. Solo desde el trabajo coordinado con la Universidad de Cantabria, el Hospital Virtual
0 instituciones como el IBBTEC sera posible lograr estos ambiciosos objetivas.

Julio Pascual Gomez
Gerente del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.



El IDIVAL, a lo largo del afio 2015 ha iniciado su andadura como Instituto de Investigacion
acreditado, logrando algunos resultados de calado:

- El volumen total de publicaciones sigue aumentando de forma significativa, asi comao
la calidad de las mismas, con una presencia notable de publicaciones en revistas de
primer decil o primer cuartil (las consideradas como de mejor nivel y maxima dificul-
tad) lideradas por investigadores del IDIVAL.

- Se han alcanzado éxitos sin precedente en captacion de recursos a través de la con-
vocatoria de proyectos de excelencia del ISCIII; asi el IDIVAL ha sido el Unico Instituta
de investigacion acreditado en Espafia que ha conseguido apoyo para dos proyectas
integrados de excelencia distintos.

- En calaboracién con la Universidad de Cantabria se ha generado una convocatoria de

formacion de investigadores predoctarales, asignandose fondos para la financiacién
de 7 posiciones.

- Se han convocado proyectos de investigacion para investigadores jévenes, recibiéndo-
se en total cerca de 20 proyectos que, después de evaluacién externa, han permitido la
financiacion de 5 proyectos por parte de investigadores noveles.

- Seha continuado la convocatoria de becas de formacién post-MIR a través de la convo-
catoria denominada cantratos PostMIR Valdecilla (ex - Lépez Alba).

Estos éxitos no nos deben de hacer olvidar nuestros compromisos aun no bien atendidos,
comao:

- Captacion de proyectos europeaos.

- Consalidacién de grupos de investigacion en areas de gran actividad clinica.

- Captaciény consolidacién de investigadores de excelencia.

- Publicaciones en revistas de excelencia lideradas por investigadores del IDIVAL.

La direcciény el personal del IDIVAL estan comprometidos a promover iniciativas para mejo-
rar estas areas, en apoyo a los investigadores.

Miguel Angel Piris
Director Cientifico de IDIVAL
Jefe del Servicio de Anatomia Patolégica

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
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Valdecilla es la marca aglutinadora con la que
Ramoén Pelayo de la Torriente, Marqués de
Valdecilla, ting las instituciones que hizo nacer con
suMarquesado:

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 IDIVAL, que nace con el
objetivo de impulsar la 1+D+| en el ambito de las
ciencias biomédicas 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.

IDIVAL nace a finales del afio 2013 por acuerdo
del Gobierno de Cantabriay de la Universidad de
Cantabria, como entidad heredera del Instituto
de Formacién e Investigacion Marqués de
Valdecilla. IFIMAV habia sido constituido en el
ano 2002 como unidad de gestion de investigacion
dentro de la Fundacion Marqués de Valdecilla
y crecio siguiendo el modelo de institutos de
investigacion sanitariay en linea con lo expresado
en el Real Decreto 339/2004, de 27 de febrero. La
constitucion de IDIVALimplica, de esta manera,un
respaldo decidido de sus entidades fundadoras,
Universidad de Cantabriay Gobierno de Cantabria
alainvestigacion sanitaria en el entorno Valdecilla.
Tomando el testigo de IFIMAV, IDIVAL se pone en
marcha en el afio 2014 para integrararménicamente
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.
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ORGANOS DE GOBIERNO
YASESORAMIENTO

IDIVAL cuenta para su gobierno, de acuerdo con
sus estatutos publicados en el Boletin Oficial de
Cantabria (BOC niimero 7, de 13 de Enero de 2014)
con un Patronato, una Comision Delegada, un
Director de Gestidn,un Director Cientificoy con los
siguientes organos consultivos propios: Consejo
Cientifico Interno y Consejo Cientifico Externo,
nombrados por su Patronato.

Ademas cuenta con el asesoramiento del Comité
Etico de Investigacion Clinica de Cantabriay del

Estru ctu ra Comité de Bioética de la Universidad de Cantabria
en cumplimiento con los requerimientos de
investigacion clinica e investigacion animal

0 rga n iZativa respectivamente.

UNIDADEENTRAR

DEAROYE

Nivel Nivel Nivel
de gobierno consultivo operativo

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafa



PATRONATO DE IDIVAL

De acuerdo con los estatutas de IDIVAL publicados en el Boletin Oficial de Cantabria de 13 de Enero de 2014, el
Patronato es el maximo érgano de gobierno de IDIVALY cuenta con el mayor nivel de representacion. Entre sus
funciones se encuentran la aprobacidn del presupuesto, plan de actuacion y memaria anual del Instituto asi
como el nombramiento de los directores y de los miembros de los 6rganos asesaores. En 2015 la composicién del

Patronato ha sido la siguiente.

Presidenta:
D2. Maria Luisa Real Gonzalez.

CONSEJERA DE SANIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DEL GOBIERNO DE CANTABRIA.

Vicepresidente:
D.José Carlos Gomez Sal.
RECTOR DE LA UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

Vocales:
D. Angel Pazos Carro.

V/ICERRECTOR DE INVESTIGACION Y TRANSFERENCIA
DEL CONOCIMIENTO. UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

D2. Maria de la Cruz Reguera Andrés.
SECRETARIA GENERAL. CONSEJERIA DE SANIDAD.

D. Maria Antonia Mora Gonzalez.

DIRECTORA GENERAL DE ORDENACION Y ATENCION
SANITARIA. CONSEJERIA DE SANIDAD.

D.Julio Pascual Gomez.

DIRECTOR GERENTE DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO
MARQUES DE VALDECILLA.

D.Javier Le6n Serrano.

CATEDRATICO DEL DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA
MOLECULAR. UNIVERSIDAD DE CANTABRIA. DIRECTOR
DEL INSTITUTO DE BIOMEDICINA Y BIOTECNOLOGIA DE
CANTABRIA.

D. Manuel Gomez Fleitas.

JEFE DE SERVICIO. SERVICIO DE CIRUGIA GENERAL.
HosPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE VVALDECILLA.

CATEDRATICO DEL DEPARTAMENTO DE MEDICINAY CIRUGIA.

UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

D. Pedro José Prada Gomez.

JEFE DE SERVICIO. SERVICIO DE ONCOLOGIA
RADIOTERAPICA. HOSPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE
VALDECILLA

Secretario no patrono:
D.Joaquin Caydn de las Cuevas.

D.José Antonio Riancho Moral.

JEFE DE SECCION. SERVICIO DE MEDICINA INTERNA.
HosPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE VVALDECILLA.
CATEDRATICO DEL DEPARTAMENTO DE MEDICINAY
PsiQUIATRIA. UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

D. Daniel Casanova Rituerto.

JEFE DE SECCION. SERVICIO DE CIRUGIA GENERAL. HOSPITAL
UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA. CATEDRATICO
DEL DEPARTAMENTO DE MEDICINA Y CIRUGIA. UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA.

D.)avier Crespo Garcia.

JEFE DEL SERVICIO DE APARATO DIGESTIVO. HOSPITAL
UNIVERSITARIO MARQUES DE VVALDECILLA.

PROFESOR DEL DEPARTAMENTO DE MEDICINAY CIRUGIA.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

D. Luis Martinez Martinez.

JEFE DEL SERVICIO DE MICROBIOLOGIA. HOSPITAL
UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA. PROFESOR
TITULAR DEL DEPARTAMENTO DE BioLOGIA MOLECULAR.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

D.José Antonio Amado Senaris.

JEFE DE SECCION DEL SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA.
CATEDRATICO DEL DEPARTAMENTO DE MEDICINAY
PsiQuUIATRIA. UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

JEFE DEL SERVICIO DE ASESORAMIENTO JURIDICO DE LA CONSEJERIA DE SANIDAD

La compaosicion del Patronato se ha renovado en el afio 2015. El Patronato de IBIVAL se ha reunido en el afio 2015
endos ocasiones. En estas reuniones, ha aprobado las cuentas auditadas y la memaria del afio 2014,y los planes

de actuaciony presupuesto de 2016.

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia



ESTRUCTURA ORGANIZATIVA
Organos de gobierno y asesoramiento

COMISION DELEGADA

Presidente:

Julio Pascual Gomez
PRESIDENTE POR ESTATUTOS COMO DIRECTOR GERENTE DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA.

Vocales:

D. Angel Pazos Carro.

VICERRECTOR DE INVESTIGACION Y TRANSFERENCIA
DEL CONOCIMIENTO. UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.
REPRESENTANTE DE LA UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

D2. Maria de la Cruz Reguera Andrés.
SECRETARIA GENERAL. CONSEJERIA DE SANIDAD.

D.Maria Antonia Mora Gonzalez.

DIRECTORA GENERAL DE ORDENACION Y ATENCION
SANITARIA. CONSEJERIA DE SANIDAD.

D.José Antonio Riancho Moral.

JEFE DE SECCION. SERVICIO DE MEDICINA INTERNA.
HosPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE VVALDECILLA.
REPRESENTANTE DE LA UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.
CATEDRATICO DEL DEPARTAMENTO DE MEDICINA Y
PsIQUIATRIA. UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

D. Luis Martinez Martinez.

JEFE DEL SERVICIO DE MICROBIOLOGIA. HOSPITAL
UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA. PROFESOR
TITULAR DEL DEPARTAMENTO DE BioLOGIA MOLECULAR.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA. REPRESENTANTE DE LA
ADMINISTRACION SANITARIA.

Valdecilla B¥
m'?é%‘;‘laﬂﬁ IDIVAL

Sanitaria



CONSEJO CIENTIFICO EXTERNO

El Consejo Cientifico Externo contribuye como ente asesar cientifico a la consecucian de la excelencia cientifica
que persigue IDIVAL. El Consejo Cientifico Externo emite dictamenes a peticion del Patronato o de la Direccion
de IDIVALy asesora en la evaluacion de la actividad del Instituto.

El actual Consejo fue nombrado en 2009 como érgano asesor del extinta IFIMAV. Desde entonces ha tenido
algunas modificaciones en su compasicién. El nambramiento de sus miembros ha sido refrendado por el Patro-
nato de IDIVAL en reunién de 25 de Febrero de 2014, a propuesta de la Bireccion de IDIVAL. Su composicidn es
la siguiente:

Presidente:
Angel Carracedo Alvarez.
CATEDRATICO DE MEDICINA LEGAL. UNIVERSIDAD DE SANTIAGO DE COMPOSTELA.

Vocales:
Ana Maria Zubiaga Elordieta. Juan Bernal Carrasco.
CATEDRATICA DE GENETICA DE LA UNIVERSIDAD DEL PAis PROFESOR DE INVESTIGACION DEL CONSEJO SUPERIOR
Vasco, FACULTAD DE CIENCIA Y TECNOLOGIA. RESPONSABLE DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS (CSIC), DIRECTOR DEL
DEL SERVICIO DE GENOMICA DE LA UPV/EHU. DEPARTAMENTO DE FISIOPATOLOGIA ENDOCRINA Y DEL
. SisTEMA NERVIOSO. INSTITUTO DE INVESTIGACIONES

Francesc Graus Ribas. BIOMEDICAS ALBERTO SOLS.
JeFe DEL SERVICIO DE NEUROLOGIA. HosPITAL CLINIC DE
BARCELONA. UNIVERSIDAD DE BARCELONA. IDIBAPS. Miguel Delgado Rodriguez.

. CATEDRATICO DE MEDICINA PREVENTIVA Y SALUD PUBLICA.
Francisco Mora Teruel. UNIVERSIDAD DE JAEN.
CATEDRATICO DE FISIOLOGIA HUMANA EN LA FACULTAD DE
MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID. Rafael Canton Moreno.
CATEDRATICO ADSCRITO DE FiSIoLOGIA MOLECULAR JEFE DE SERVICIO DE MICROBIOLOGIA DEL HOSPITAL RAMON
v BIOFISICA EN LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA v CAJAL. PROFESOR AsOCIADO DEL DEPARTAMENTO DE
UNIVERSIDAD DE [OWA. MICROBIOLOGIA, FACULTAD DE FARMACIA. UNIVERSIDAD

Jordi Vila Estapé COMPLUTENSE DE MADRID.
ordi Vila Estapé. —_—

JEFE DE SERVICIO DE BACTERIOLOGIA. HosPITAL CLiNICO Xosé Ramon Bustelo.
DE BARCELONA. CATEDRATICO DE MICROBIOLOGIA. DIRECTOR DE LA UNIDAD DE GENGMICA Y PROTEOMICA.
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BARCELONA. CRESIB. CENTRO DE INVESTIGACION DEL CANCER. CSIC-

UNIVERSIDAD DE SALAMANCA.

Miguel L6pez-Botet Arbona.

CATEDRATICO DE IMUNOLOG{A, UNIVERSIDAD POMPEU José Carlos Florez.

FaBRA. ASSISTANT PHYSICIAN IN MEDICINE. DIABETES UNIT/
L CENTER FOR HUMAN GENETIC RESEARCH. MASSACHUSETTS

Josep M. Grinyo. GENERAL HOSPITAL. ASSOCIATE PROFESSOR. HARVARD

SENIOR CLINIC. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BELLVITGE. MEDICAL SCHOOL.

UNIVERSIDAD DE BARCELONA.

En la reunién que han tenido lugar en 2015 ha revisado la Memoria de actividad y la Memaria econédmica de 2014,
y el presupuestoy plan de actuacion 2015. Asimismo el Consejo ha desarrollado una evaluacion de seguimiento
de parte de los Grupos Consalidados y Emergentes.

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia



ESTRUCTURA ORGANIZATIVA
Organos de gobierno y asesoramiento

CONSEJO CIENTIFICO INTERNO

EL Consejo Cientifico Interno esta presidido por el Director Cientifico de IDIVALYy esta integrado por investiga-
dores nombrados por el Patranato. El Consejo Cientifico Interno de IDIVAL ha sido nombrado, a propuesta del
Director Cientifico, par el Patranato en reunién de 25 de Febrero de 2014, dando continuidad al Consejo Cientifico
Interno del extinto IFIMAV.

Su composicidn es la siguiente:

Presidente:

Miguel Angel Piris.

DirecTor CienTIFICO DEL IDIVAL. JEFE DE SERVICIO DE ANATOMIA PATOLOGICA.

HosPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA.

Vocales:

Manuel Arias Rodriguez.

COORDINADOR DEL AREA DE TRANSPLANTE DE ORGANOS
Y TE)ID0S Y NUEVAS TERAPIAS. JEFE DEL SERVICIO DE
NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE
VALDECILLA. CATEDRATICO DEL DEPARTAMENTO DE
MEDICINAY PsIQUIATRIA. UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

Benedicto Crespo Facorro.

COORDINADOR DEL AREA DE NEUROCIENCIAS. JEFE

DE SECCION. SERVICIO DE PSIQUIATRIA. HOSPITAL
UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA. CATEDRATICO
DEL DEPARTAMENTO DE MEDICINA Y PSIQUIATRIA.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

José Luis Fernandez-Luna.

COORDINADOR DEL AREA DE CANCER. RESPONSABLE
DE LA UNIDAD DE GENETICA MOLECULAR. HOSPITAL
UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA.

Javier Llorca Diaz.

COORDINADOR DEL AREA TRANSVERSAL. CATEDRATICO DE
MEDICINA PREVENTIVA Y SALUD PUBLICA. UNIVERSIDAD DE
CANTABRIA.

Luis Martinez Martinez.

COORDINADOR DEL AREA DE ENFERMEDADES INFECCIQSAS
Y SISTEMA INMUNE. JEFE DEL SERVICIO DE MICROBIOLOGIA.
HosPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA.
PROFESOR TITULAR DEL DEPARTAMENTO DE BioLOGIA
MOLECULAR. UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

José Antonio Riancho Moral.

COORDINADOR DEL AREA DE METABOLISMO, ENFERMEDADES
DEL ENVEJECIMIENTO Y HABITOS DE VIDA. JEFE DE SECCION.
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA. HOSPITAL UNIVERSITARIO
MARQUES DE VALDECILLA. CATEDRATICO DEL
DEPARTAMENTO DE MEDICINA Y PSIQUIATRIA. UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA.

Miguel Angel Lafarga Coscojuela.
REPRESENTANTE DE LA UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.
CATEDRATICO DE ANATOMIA Y BioLOGIA CELULAR.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

Maria Amor Hurlé Gonzalez.

REPRESENTANTE DE LA UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.
CATEDRATICA DE FARMACOLOGIA. UNIVERSIDAD DE
CANTABRIA.

Sanitaria

Valdecilla
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Valdecilla,y en amplio sentido todo el entorno
biosanitario de Cantabria, cuenta para desarrollar
su labor con los elementos de apoyo a la
investigacion que aglutina la Unidad Central de

Ap oyo a I 0 S Apoyo a la Investigacion del IDIVAL. Esta Unidad

se organiza en seis areas: Area de Proyectos,

- AreadeF iony A Metodolégico, A
Investi ga dores [iormaciny s Metodoltgico, tes

Area de Innovaciony Area de Servicios Generales.

UINIDANEENTRAR
DEVAROYE

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
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EDIFICIO IDIVAL

IDIVAL cuenta con instalaciones propias, situadas en el
entorno fisico del Hospital Universitario Marqués de Val-
decilla. El edificio IBIVAL cuenta con un total de 3000 m2,
En este edificio se ubican la mayor parte de los servicios
de la Unidad Central de Apoyo a la Investigacidn, ade-
mas de espacios de labaratarios para los grupos IDIVAL
y salas de reuniones. En 2015 se han ampliado la zana de
laboratorios para alojar al Laboratario de Neuroimagen.

Temee WY | =
@’-‘aldrumu
. —a

AREA DE SERVICIOS GENERALES

Coordinador El Area de Servicios Generales de IDIVAL aglutina el con-
Julio Muela Carriles (IDIVAL) junto de recursos necesarios para la gestion y soporte

T transversal al resto de las areas de IDIVAL.
Técnicos:

Contabilidad: Javier Arce Saiz (IDIVAL)
RRHH: Aroa Sanz Carreira (IDIVAL)

Personal Administrativo:

Facturacion: Laura del Rio Celis (IDIVAL)
RRHH: Maria José San Emeterio (IDIVAL)
Registro: Elena Calvo (IDIVAL)

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia



SERVICIO DE APOYO A LOS INVESTIGADORES
Unidad Central de Apoyo

AREA DE PROYECTOS

cursos necesarios para la gestion de ayudas promovidas
por el propio IDIVAL asi como para la salicitud, ejecucion
y justificacién de los fondos, tanto publicos como priva-
dos, que los grupos de investigacién de IDIVAL tienen a
su dispasicion.

I El Area de Proyectos de IDIVAL aglutina el conjunto de re-

Técnicos

Beatriz Garcia Gonzalez (IDIVAL)
Raquel Leal Garcia (IDIVAL)
Charo Gonzalez Cabria (IDIVAL)
Lorena Agiiero Cobo (IDIVAL)

AREA DE INNOVACION

Oficina de Transferencia IDIVAL cuenta con un Area de Innovacién, que forma parte de

de Resultados de Investigacion: |5 plataforma ITEMAS del Instituto de Salud Carlos 111 (ISCIII).

Patricia Zorrilla de la Fuente (IDIVAL) Incluye igualmente una Oficina de Transferencia de Resulta-
Unidad de Innovacién dos de Investigacion (OTRI), que es nada de la RED OTRI.

Sandra Ahedo Gonzélez-Zabaleta (IDIVAL) Esta area tiene comao misién promover, potenciary difundir a

Laura Herrero Urigiien (IDIVAL) la sociedad los resultados de investigacion, favoreciendo la

Paloma Glez Alvarez (IDIVAL) interrelacion de los investigadores con el entorno empresa-

rialy social,la gestion de sus patentesy la creacién de empre-
sas.Sellevan a cabo actuaciones para el fomento de la cultura

innovadora, busqueda y evaluacién de soluciones tecnologi-
® 000

e
=i 7% 28 AT o g PV cas, elaboracion y redaccion de proyectos de 1+D, busqueda
? i w'gi?? » g ?Sg??? de financiacion, asf como todas las actividades necesarias
para conseguir que los resultados de [+D provenientes de los
grupos de investigacidn de IDIVALy de los investigadores del
Servicio Cantabro de Salud, lleguen a la sociedad mediante la
calaboracién publico-privada.

AREA DE FORMACION
YAPOYO METODOLOGICO

I'! IDIVAL, en su objetivo de potenciar y facilitar la forma-
g cién cientifica asociada a la investigacion, da soporte bi-
bliografico a los investigadores y promueve, coordina y
realiza a lo largo del afio actividades formativas en este
ambito.

Sanitaria
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Biblioteca “Marquesa de Pelayo”

La Biblioteca “Marquesa de Pelayo”, ubicada en el Hospi-
tal Universitario Marqués de Valdecilla, es un servicio de
informaciony documentacion cuyo objetivo es facilitar al
personal del Servicio Cantabro de Salud y a todas aque-
llas persanas con acceso a la misma, un material biblio-
grafico actualizado que colabore en la calidad y un mejor
desempefio de sus funciones investigadoras, docentes y
asistenciales.
La Biblioteca abri6 sus instalaciones en 1929 gracias al
mecenazgo de Dfia. Maria Luisa Gomez de Pelayo. Des-
Bibliotecario: de Isu inau.gulracién ha sidg cpnsiderada Icomo Iurl1a de I'as
Mario Corral Garcia (IDIVAL) mejores bibliotecas especializadas en biomedicina exis-
tentes en nuestro pais. La biblioteca, ademas de prestar
RafaI:‘I’T;\I:ii:t(rHatJi‘l\’Ao\?): apoyo a Ial labor asistencial del .persolnal del Hcl)lspital
M2 del Carmen Fuente (HUMV) Universitario Marqués de Valdecilla, 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 bibliogra-
ficos comao los distintos servicios de que dispone esta
biblioteca estan a disposicion de todo clinico, docente o
investigador que necesite utilizarlos.

AREA DE ENSAYOS CLINICOS

El Area de Ensayos Clinicos cuenta con una Agencia de
Ensayos y una Unidad de Ensayos Clinicos que partici-
pan en la asesoria, disefio, evaluacion, gestion, puesta en
marchay desarrollo de ensayos clinicos, incluido el apoyo
técnico al Comité Etico de Investigacion Clinica de Can-
tabria.

El Area de Ensayos Clinicos forma parte de Plataforma
de Unidades de Investigacion Clinica y Ensayos Clinicos
(SCREN -Spanish Clinical Research Network-) del Institu-
to de Salud Carlos lil.

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia



SERVICIO DE APOYO A LOS INVESTIGADORES
Unidad Central de Apoyo

Agencia de Ensayos Clinicos

Spanish
Clinical
Research
Network

Farmacologo Clinico:

Maria Cinta Almenara Miramoén (IDIVAL)

Técnico:

Blanca del Pozo Fernandez (IDIVAL)
Lorena Martin Guerra (IDIVAL)

La agencia pone a disposicion de los investigadores su
arganizacion y sus recursos para promover la realizacion
de ensayos clinicos con garantias, que preserven la ca-
lidad del estudio, la seguridad de los pacientes y la fia-
bilidad de los datos obtenidos. Asimismo da soporte al
Comité Etico de Investigacion Clinica de Cantabria.

Unidad de Ensayos Clinicos

M?2 Blanca Sanchez Santiago

(SErvicio FARMACOLOGIA CLiNICA, HUMV)
M2 Angeles de Cos

(Servicio FARMACOLOGIA CLiNICA, HUMV)
Javier Adin

(Servicio FARMACOLOGIA CLiNICA, HUMV)

AREA DE SERVICIOS

DE APOYO TECNOLOGICO

La Unidad de Ensayos Clinicos IDIVAL, dependiente del
Servicio de Farmacaologia Clinica, ubicada en el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, cuenta con un es-
pacio de 250 m?,y esta dotada para atender simultanea-
mente a nueve pacientes. Se puso en marcha en el afio
2012 financiada parcialmente con fondos del programa
[+D de Farmaindustria.

El Area de Servicios de Apoyo Tecnolégico consta de
seis unidades: Biobanco, Unidad de Microscopia Laser,
Microscopia Electronica, Unidad de Citometria de Flujoy
Separacion Celulary Unidad de Neuroimagen.

La Coordinadora de los Servicios Tecnologicos es M@ José
Marin Vidalled (IDIVAL).

Valdecilla
st IDIVAL



Biobanco Valdecilla

Director Cientifico:
Pascual Sanchez Juan
(Servicio Neurologia del HUMV)

NODO DE ADN YFLUIDOS
Coordinadora:
M2 José Marin Vidalled (IDIVAL)

Técnicos del Nodo de ADN y Fluidos:

Inés Santiuste Torcida (IDIVAL)
David Ramos Melendro (IDIVAL)

NODO DE MUESTRAS SOLIDAS
Coordinador:
Santiago Montes

(Servicio Anatomia Patalogica, HUMV)
Técnicos del Nodo de Muestras Sdlidas:
José Bernardo Revert Arce (IDIVAL)

Laura Cereceda (IDIVAL)

NODO DE TEJIDOS NEUROLOGICOS
Coordinador:
Nuria Teran Villagra

Rl Bibances

El Biobanco VALDECILLA es un biobanco hospitalario que
gestiona muestras biolégicas humanas can el propdésita de
dar saporte a la investigacion biomédica mediante la capta-
cion, almacenamientoy cesién de muestras y datos clinicos
asociados, todo ello en las mas estrictas condiciones de ca-
lidady confidencialidad.

Esta organizado funcionalmente en dos Nodos: el Nodo de
ADN y Fluidos y el Nodo de Muestras Sélidas, ubicados en la
planta o del edificio IDIVALY en el Servicio de Anatomia Pa-
tologica del Hospital Marqués de Valdecilla respectivamente.
Ambos nodaos cuentan con un amplio catalogo de colecciones
de muestras de diversas patologias de alto interés cientificoy
prestan, ademas, una variedad de servicios derivados del uso
de sus equipos, ofreciendo un apoyo integral a los investiga-
dares cuyos prayectos implican el uso de muestras biolégicas
humanas.

El Biobanco VALDECILLA constituye una de las unidades que
forman parte de la Plataforma Red de Biobancos Hospitala-
rios del INSTITUTO DE SALUD CARLOS I (RETICS) gue cuen-
ta con 4 programas: promocion de colecciones estratégicas,
promocion de servicios en red, [+0+i en biobancos y Aspectos
éticos, legales y sociales, en los cuales el Biobanco Valdecilla
participa activamente. En diciembre de 2015 esta unidad re-
novo la autorizacion de la Consejeria de Sanidad del Gobierno
de Cantabria para funcionar coma biobanco. Dicha autoriza-
cion implica el cumplimiento de los requisitos establecidos
en el Real Decreto 1716/2011 de 18 de noviembre, y su incor-
poracion al Registro Nacional de Biobancos del Instituto de
Salud Carlos 1.

En noviembre de 2015, el Biobanco Valdecilla ha conseguido
la certificacién en gestion de calidad 1SOgoo1t:2015.

Unidad de Microscopia Laser

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia

Coordinador Cientifico:
Monica Lopez Fanarraga (UC)

Técnico Superior:
Fidel Madrazo Toca (IDIVAL)

La Unidad de Microscopia Laser de IDIVAL ofrece un ser-
vicio de microscopia de alta gama a grupaos de investi-
gacidn propios y externos con el objetivo fundamental
de que estos obtengan un pleno rendimiento en sus
estudios de fluarescencia en el menor tiempo posible.
Para ello cuenta con equipamiento de Ultima generacion
formado por dos sistemas de imagenes, un microscopio
laser confocal (LSM) espectral y TIRF combinado Nikon
A1R completamente automatizado, que permite capturar
imagenes canfocales de gran calidad de célulasy eventas
moleculares a alta velocidad y sensibilidad, y un equipo
de célula viva con microscopio NIKON Ti motorizado y
equipado con un modulo de Epi-fluorescencia, sistemas
de incubacién y de micro-inyeccién y un sistema 6ptico
gue permiten el seguimiento de procesos rapidos en cé-
lulas vivas.



SERVICIO DE APOYO A LOS INVESTIGADORES
Unidad Central de Apoyo

Unidad de Microscopia Electronica

Coordinador Cientifico:
Miguel Lafarga (UC)

Técnico Superior:
Fidel Madrazo Toca (IDIVAL)

REM(A

La Unidad de Microscopia Electrénica comenzo su activi-
dad a principios de 2012. Cuenta con un microscopio de
transmision marca JEOL, Modelo JEM-1011 equipado con
una camara digital Gatan, mod. SCioo0 Orius de alta re-
solucion que proparciona excelente calidad de imagenes.
Este microscopio permite el analisis de secciones ultrafi-
nas de células y tejidos, asi como la observacion de pre-
paraciones de microorganismosy complejos macromole-
culares contrastados con tincion negativa.

Ambas unidades de microscopia laser y de microscopia
electrénica organizan anualmente un curso de microsco-
piay preparacion de muestras destinado a investigado-
res y personal de apoyo.

Unidad de Citometria y Separacion Celular

Coordinador Cientifico:
Marcos Lopez Hoyos
(SERvICIO DE INMUNOLOGIA, HUMV)

Coordinadores técnicos:

Dr. David San Segundo Arribas
(Servicio Inmunologia HUMV)

Dra. Lorena Alvarez Rodriguez (IDIVAL)

Técnicos de laboratorio:
Carolina Santa Cruz Llata (IDIVAL)

La Unidad de Citometria de Flujo y Separacion Celular fue
creada en 2005 como unidad de apoyo a la investigacion
del IDIVALy funciona dentro del Servicio de Hematolo-
gia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. El
objetivo de esta unidad es proparcionar apoyo técnicoy
metadolégico en lo que se refiere al uso de la citometria
de flujo y la separacién celular, ofreciendo este servicio
tanto a investigadores del centro como a cualquier grupo
externo que lo requiera. Cuenta can un citometro/ sorter
FACSAria Il upgraded (BD Biosciences) actualizado en
2013, un citbmetro FacsCanto (BD Biosciences) y un se-
parador de células por bolas magnéticas AutoMACS Pro
Separator (Miltenyi Biotec) que permiten la separacion
de poblaciones celulares en esterilidad.

Esta Unidad organiza anualmente un curso de citometria
de flujo en colaboracién con la Unidad de citometria de
Inbiomed destinado tanto a investigadores como a per-
sanal sanitario.

Valdecilla
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Unidad de Genomica

Coordinador cientifico:
José Luis Fernandez Luna

(UNIDAD DE GENETICA MOLECULAR HUMV)

Técnicos:
Ana Fontalba Romero (HUMV)
Olga Gutiérrez Saiz (IDIVAL)

La Unidad de Gendmica depende de |a Unidad de Genéti-
ca Molecular del Hospital Universitario Marqués de Val-
decilla, ubicada en la primera planta del edificio IDIVAL.
Funciona como tal desde el afio 2002 realizando estudios
genéticas asistenciales para hospitales y centros de sa-
lud de Cantabria y otras regiones y prestando servicios
fundamentalmente de secuenciacién.

Unidad de Neuroimagen

Coordinador cientifico:

Benedicto Crespo Facorro
(SERVICIO DE PSIQUIATRIA, HUMV)
Técnicos:

Diana Tordesillas (IDIVAL)

Roberto Roiz Santibafiez (CIBERSAM)

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia

Victor Ortiz de la Foz (IDIVAL)

Este laboratorio ha implementado y desarrollado una
amplia gama de técnicas de analisis cuantitativo de
imagenes del cerebro humano obtenidas por resonancia
magnética (RM) que se ponen ahora al servicio de in-
vestigadores IDIVAL y grupos externos con el objeto de
proparcionar apoyo técnico y metodolégico en el disefio
y ejecucidn de estudios cientificos.

Las técnicas de analisis empleadas permiten obtener
datos cuantitativos de variables cerebrales de interés
(volumen de estructuras o areas cerebrales, grosor cor-
tical, patron de girificacion, estructura de sustancia blan-
ca, patron de actividad, etc.) importantes para el avance
en el conacimiento in vivo del cerebro, y por lo tanto, de
las posibles alteraciones presentes en las enfermedades
mentales graves, constituyendo una herramienta funda-
mental en la investigacién del cerebro.

En 2015 se ha dotado de espacios en el edificio IDIVAL
para su ubicacion fisica.



SERVICIO DE APOYO A LOS INVESTIGADORES
Unidad Central de Apoyo

Unidades aportadas por
la Universidad de Cantabria

IDIVAL cuenta con una serie de instalaciones que la Uni-
versidad de Cantabria pone a disposicion de sus inves-
tigadores, coma son los servicios de caracterizacion de
materiales, de cromatografia, de estabulacion y experi-
mentacion animal.

« Servicios de Estabulacion
y Experimentacion animal (SEEA)

« Servicio de caracterizacion
de materiales (SERCAMAT)

« Servicio de microscopia optica
de transmision (SERMET)

« Servicio de supercomputacion

« Laboratorio de hidrobiologia (I. Hidradlica)
« Servicio de cromatografia

« Microscopia Avanzada (IBBTEC)

« Servicio de secuenciacién masiva (IBBTEC)

Sanitaria
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AYUDAS IDIVALPARA LA INVESTIGACION

IDIVAL ha desarrollado en 2015 su linea de fomento de |a investigacion a través de ocho programas de ayudas.
Uno de estos programas tienen un claro caracter formativo y la descripcion de la actividad referida a ellas se
despliega en el capitulo de formacién de esta memoria. En el afio 2015 IDIVAL ha convocado las siguientes

ayudas:

e Ayudas Inn-Val.

e Ayudas Next-Val.

e Ayudas Ges-Val.

« Ayudas por produccion.
« Becas de verano.

« Contratos predoctorales.

« Personal complementario a proyectos del Plan Nacional de I+D+I.

« Programa de contratos Post-MIR Wenceslao Lopez Albo
(descrito en el apartado de formacion de la memoria).

El importe total de ayudas IDIVAL concedidas en 2015 ha sido el siguiente:

Ayuda IDIVAL

Ayudas Inn-Val

Importe concedido (€)

Pendiente de resolucion en 2016

Ayudas Next-Val

100.000 (5 proyectos)

Ayudas por produccion

300.000

Beca de gestores de investigacion

57.960 (1 beca de duracién 3 afios)

Becas de Verano

2.800 (4 becas de 2 meses)

Contratos predoctorales

329.600 (4 contratos de 4 afios)

Personal complementario a proyectos del Plan Nacional de [+D+l

150.000 (16 proyectos)

Programa de contratos Post-MIR Wenceslao Lopez Albo (descrito en
el apartado de formacion de la memoria)

262.962 (3 contratos de 2 afios)

Total concedido

1.203.322

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia



SERVICIO BE APOYO A LOS INVESTIGADORES
Ayudas IDIVAL para la investigacion

Ayudas Inn-Val

En 2015 IDIVAL ha puesto en marcha el programa de ayudas Inn-Val en colaboracion

con la Fundacién Botin que ha actuado como cofinanciador —dirigido al desarrallo de

. proyectos de innovacién tecnologicay asistencial- que trata de potenciar la transferen-

FUNDAC"D-\J cia del conocimiento a la sociedad y al mercado, e integrar a agentes del entarno en el
BOTIN entorna Valdecilla. La resolucion de estas ayudas esta prevista en 2016.

Ayudas Next-Val

IDIVAL ha convacadao en 2015 el primer programa de ayudas NEXT-VAL (NEXT generation VALdecilla) para el
desarrollo de proyectos de investigacidon de 1 6 2 afios de duracion liderados por investigadores noveles, con
la finalidad de fomentar nuevas incorporaciones de investigadares en el entorno Valdecilla. Esta convocatoria
de proyectos de investigacion NEXT-VAL va dirigida a prayectos de investigacion traslacional liderados por In-
vestigadores principales que nunca han accedido como tales a ayudas de acceso competitivo. Las 5 proyectos
seleccionados en 2015 han sido:

« Investigador principal: Santiago Montes Morena (Especialista del Servicio de Anatomia Patologica,
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla). Proyecto: Diagnostico molecular en linfoma B de célula
grande. Duracién 2 afios. Financiacion: 26.000€.

« Investigador principal: Maria Sierra Pefia (Especialista del Servicio de Neuralogia, Hospital Universi-
tario Marqués de Valdecilla). Prayecto: Estudio de la utilidad de biomarcadares de neuroimageny ol-
faccion en la enfermedad de Parkinson asociada a la mutacidn G201g5S de LRRK2 como predictares de
conversién a enfermedad de Parkinson motora. Duracién: 2 afios: 14.000%€.

« Investigador principal: Raquel Garcia Lopez (Profesor Universidad de Cantabria). Proyecto: Papel de los
RNAs no codificantes en el aneurisma abdominal aértico. Nuevos marcadores y posibles dianas tera-
péuticas. Duracion: 1 afio. Financiacion: 20.000%.

« Investigador principal: Carlos Ignacio Lorda Diez (Profesor Universidad de Cantabria). Proyecto: Gene-
racion, amplificacion y maduracion estructural de tejido tendinoso a partir de progenitores esqueléti-
cos. Duracién: 1 afio. Financiacién: 20.000%€.

« Investigador principal: Angela Puente Sanchez (Especialista del Servicio de Digestivo, Hospital Univer-
sitario Marqués de Valdecilla). Proyecto: Regresion de la fibrosis hepatica tras erradicacion del virus de
la hepatitis C. Papel de la LOXL2. Duracion: 2 afios. Financiacion: 20.000%€.

Ayudas Ges-Val

En 2015 IDIVAL ha puesto en marcha un programa de becas para el desarrollo de un plan de actividades de for-
macion en gestion de la investigacion en ciencias y tecnologias de la salud a realizar en IDIVALen un periodo de
2 a 3 afios. Con ella se pretende promover la formacién de técnicos en este campo, mediante el aprendizaje de
aspectos relativos a la gestién, seguimiento y evaluacion de las actuaciones de la fomento de investigacion de
IDIVAL, asi coma de las actividades de internacionalizacion e innovacion en el ambito de las ciencias y tecnolo-
gias de la salud.

Valdecilla
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Ayudas por produccion

En 2015 IDIVAL ha adjudicado fondos para los gastos de funcionamiento de los grupos calculados en base a
su produccién de 2014. Para el calculo de esta ayuda se ha tenido en cuenta el factor de impacto de cada grupo
de investigacion IDIVAL en los trabajos en los que algin autor del grupao es primer o Ultimo autor y de manera
diferenciada el factor de impacto de los trabajos en los que los autores del grupo no son primer o Ultimo autor.
También se han considerado los fondas obtenidos por el grupo, las patentes generadas, la pertenencia a RETIC
o CIBER, la responsabilidad de alguno de los miembros del grupo de alguna plataforma IDIVAL. La ayuda por
produccion adjudicada a los grupos IBIVAL en 2015 ha sido la siguiente:

GRUPO Importe (€)

Anatomia Patologicay Patologia Molecular 6.86g
Apoptosis 5.002
Biologia Celular del Nucleo 8.876
Ciclo Celular, Beterminacion de Células Madre y Cancer 13.136
Citocinas y factores de crecimiento en los fenomenas de plasticidad tisular patologica 9.398
Clinicay Genética de las Cefaleas 4.607
Diagnostica y Tratamienta Por Imagen (Radiodiagnostico) 5.521

Enfermedades Neurodegenerativas 18.841
Epidemiologia genéticay arterioesclerosis en enfermedades inflamatorias sistémicas 32.917
EpidemiologiaYMecanismos Patogénicos de Enfermedades Infecciosas 7-485
Epidemiologia,y Salud Publica 10.499
Gendmica del Cancer 30.63g
Gen6micay Protedmicay Vacunas 3.076
Grupo de Estudio de la Telangiectasia Hemarragica 3.329

Grupo de Investigacion Cardiovascular 10.747
Inmunopatologia de las Enfermedades Reumaticas 2.286
Melatoninay Cancer Mamario 3.280
Metabaolismo Mineral y Lipidico 13.079
Microbiologia Clinicay Molecular 12.380
Microscapia Avanzaday Plegamiento de Proteinas y Citoesqueleto 1.880
Neoplasias Hemataologicas y Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos 7-091

Neurofisiologia en Epilepsiay Neurointensivos 2.892
Nuevas técnicas en Cirugia Abdominal 5.415

Psiquiatria 25.457
Sefializacion celulary dianas terapéuticas 7:772

Trasplante y Autoinmunidad 14.653
Unidad de Ensayos Clinicos, Oncologia Médica y Medicina Paliativa 3.756

Imagen molecular 5.166

Digestivo 14.375
Nanomedicina 9.334

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia



SERVICIO BE APOYO A LOS INVESTIGADORES
Ayudas IDIVAL para la investigacion

Becas de verano

IDIVAL en colaboracion con el Instituto de Biomedicina y Biotecnalogia de Cantabria (IBBTEC) financia estan-
cias de verano para estudiantes de los ambitos biomédicos y biotecnolégicos en los laboratarios de los grupas
de investigacion IDIVAL. La ayuda financia una estancia de ocho semanas durante los meses de Julio, Agostoy
Setiembre a estudiantes de los dos ultimos afios de un Grado o en un Master de alguna disciplina biomédica
(biclogia, biotecnologia, enfermeria, farmacia, medicina, estomatologia, etc.) durante el periodo de practicas.
Los estudiantes seleccionados para estancias en los laboratorios de Grupos IDIVAL en 2015 han sido:

+ Alba Santos Baza. Estudiante de Grado de Veterinaria. Universidad de Ledn. Estancia en el Grupo Ana-
tomia Patalégicay Patologia Molecular (Investigador responsable: Javier Gomez Roman).

+ Raguel Garcia Vilchez. Estudiante de Grado de Biotecnologia. Universidad de Ledn. Estancia en el Grupo
Gendmica del Cancer (Investigador responsable: Miguel Angel Piris).

« Laura Blanco Pefia. Estudiante de Grado de Ciencias Biomédicas. Universidad de Barcelona. Estancia en
el Grupo Ciclo Celular, Células Madrey Cancer (Investigador responsable: Alberto Gandarillas).

» Marina Salmon Méndez. Estudiante de Grado de Biotecnologia. Universidad de Oviedo. Estancia en el
Grupo de investigacion Sefializacion Celular y Dianas Terapéuticas en Cancer (Investigador responsa-
ble: José Luis Fernandez Luna).

Contratos predoctorales

En 2015 IDIVALha lanzado en colaboracidn la Universidad de Cantabria un programa de contratos predoctorales
en el que se han seleccionado 7 candidatos (4 financiados por IDIVALY 3 paor la Universidad de Cantabria) para
un contrato de hasta 4 afios que tiene coma objetivo la realizacion de la tesis doctoral.

Los candidatos y sus directares de tesis seleccionados son:

« Doctorando: Esperanza Padin Gonzalez. Director: Ménica Lépez Fanarraga (UC).
« Doctorando: Elena Navarro Palomares. Director: Rafael Valiente Barroso (UQ).

« Doctorando: Natalia Sanz Gémez. Director: Alberto Gandarillas Solinis (IDIVAL).

« Doctorando: Nuria Garcia Diaz. Director: Miguel Angel Piris (Hospital Universitario Marqués de Valde-

cilla).

« Doctorando: Marfa Lazara Diez. Director: José Ramos Vivas (IDIVAL).

Valdecilla




Personal complementario a proyectos
del Plan Nacional de 1+D+I

IDIVAL, con sus ayudas anuales, ha cofinanciado proyectos en su partida de personal, salicitado pero no con-
cedido, en proyectos presentados a las convocatorias del Plan Nacional por investigadares del Instituto. Los
siguientes proyectos iniciados en afios anteriores han cantadao con cofinanciacion de IDIVAL para contratacion
de persanal complementario concedido. El persanal contratado a través de esta linea de cofinanciacion en el
afio 2015 ha tenido su terceray segunda anualidad de contrato respectivamente:

Convocatoria 2014:
RAMQS VIVAS, José.

INTERACCIONES CLAVE HOSPEDADOR-PATOGENO EN
ESPECIES DE ACINETOBACTER DE RELEVANCIA CLINICA
(P113/01310). FINANCIACION: 9.375€.

FARINAS ALVAREZ, Carmen.

COLONIZACION INTESTINAL POR ENTEROBACTERIAS
MULTIRRESISTENTES EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL
Y HEPATICO: ESTUDIO MULTICENTRICO DE COHORTES Y
ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO, CONTROLADO Y ABIERTO
(P113/01191). FINANCIACION: 9.375%.

Convocatoria 2013:
GONZALEZ-GAYMANTECON, Miguel Angel.
ESTUDIO DE MARCADORES GENETICOS DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR Y ARTERIOSCLEROSIS SUBCLINICA EN

PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE (P112/00060).
FINANCIACION: 9.375¢.

BLANCO ALONSO, Ricardo.

ESTUDIO DE MARCADORES GENETICOS DE SUSCEPTIBILIDAD
EN PACIENTES CON VASCULITIS DE SCHOENLEIN-HENOCH
(P112/00193). FINANCIACION: 9.375%.

VAQUE DIEZ, José Pedro.

MELANOMA METASTATICO: DIAGNOSTICO MOLECULAR
ORIENTADO A LA TERAPIA DIRIGIDA (Pl12/00357).
FINANCIACION: 9.375€.

RIANCHO MORAL, José Antonio.
METILACION DE ADN: FACTOR PATOGENICO Y BIOMARCADOR

EN LOS TRASTORNOS DE LA FORMACION OSEA (P112/00615).

FINANCIACION: 9.375€.

NISTALHERRERA, Juan Francisco.

PAPEL DE LA ADIPONECTINAY SU RELACION CON TGF- BETA
EN EL REMODELADO MIOCARDICO INDUCIDO POR LA
SOBRECARGA DE PRESION EN LA ESTENOSIS AORTICA

Y EN SU REGRESION POSTQUIRURGICA (P112/00999).
FINANCIACION: 9.375%.

GONZALEZ MACIAS, Jes(s.

Via WNT-BETACATENINA DEL OSTEOCLASTO (P112/01405).
FINANCIACION: 9.375%.

Instituto de Investigacion
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FERNANDEZ-LUNA, José Luis.

RELEVANCIA PRONOSTICA Y TERAPEUTICA EN GLIOBLASTOMA
DE ODZ1, UNA NUEVA DIANA EN CANCER (Pl13/01760).
FINANCIACION: 9.375¢.

LOPEZ-FANARRAGA, Ménica.
DESARROLLO DE ANTINEOPLASICOS BASADOS EN

NANOMATERIALES (P113/01074). FINANCIACION: 9.375€.

CRESPO GARCIA, Javier.

IMPLICACION DE DIFERENTES FACTORES DE LA INMUNIDAD
INNATA Y ADAPTATIVA EN LA ETIOPATOGENIA DE LA
ENFERMEDAD HEPATICA POR DEPOSITO GRASO EN PACIENTES
CON OBESIDAD MORBIDA (P112/02026).

FINANCIACION: 9.375¢.

SANCHEZ JUAN, Pascual.

ESTUDIO MULTIMODAL DE BIOMARCADORES DE ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER EN DETERIORO COGNITIVO POSTOPERATORIO

(Pl2/02288). FINANCIACION: 9.375¢.

RODRIGUEZ REY, José Carlos.

BASES GENETICAS DE LAS HIPERCOLESTEROLEMIAS
HEREDITARIAS NO DEPENDIENTES DEL RECEPTOR LDL

NI APOLIPOPROTEINA B. CARACTERIZACION Y ANALISIS
FUNCIONAL DE VARIANTES DE LAS REGIONES REGULADORAS
3' DE GENES CANDIDATOS. P112/00637.

FINANCIACION: 9.375€.

MERINO PEREZ, Jes(s.

ESTUDIO DEL PAPEL ANTI-INFLAMATORIO DE LA
APOLIPOPROTEINA E (APOE) EN AUTOINMUNIDAD
(SAF2012-34203). FINANCIACION: 9.375¢.

ALVAREZ DOMINGUEZ, Carmen.

ESTUDIO DE DIFERENTES VECTORES VACUNA BASADOS EN
LISTERIO MONOCYTOGENES FRENTE A DISTINTOS PROCESOS
INFLAMATORIOS, INFECCI0SOS, Y CANCER0OSQS (SAF2012-
34203). FINANCIACION: 9.375¢.

LLORCA DiAZ, Javier.

VARIANTES GENETICAS Y PATHWAYS RELACIONADAS CON
CANCERES DE MAMA Y PROSTATA, Y SU INTERACCION CON
LA EXPOSICION A HORMONAS SEXUALES ENDOGENAS

Y EXOGENAS: ESTUDIO MCC-SPAIN (Pl12/00715).
FINANCIACION: 9.375€.
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IDIVAL considera la formacion y difusion de |a
investigacién e innovacién como uno de los ejes

"y
Fo rm a c I 0 n de su actividad. Por ello participa en multiples

actividades queincluyen diez lineas diferenciadas.

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia



1. SESIONES HOSPITALARIAS

M Esta actividad de difusion incluye sesiones cientificas, de periodicidad mensual con participacién de invita-
dos de renombre internacional e investigadores de IDIVAL que imparten sus sesiones en el entorno del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV).

Estas sesiones se intercalan con las sesiones hospitalarias semanales del HUMV. En 2015 las sesianes han sido
las siguientes:

ENERO:

Dia 15: “"CIRUGIA ROBOTICA EN LA PATOLOGIA REC-
TAL". Dr. Marcos Gomez Ruiz - Unidad Cirugia
Colo-rectal HUMV.

Dia 26: “PRESENTACION DE LOS RESULTADOS DE LAS
CoMISIONES cLiNicas”. Dra. Concepcion Farifias -

Coordinadora Calidad, HUMV.
Dia 22: “RETOS EN EL DIAGNOSTICO MOLECULAR EN

sarcomas”. Dr. Enrigue de Alava - Jefe Servicio
_ Anatomia Patolégica Hospital “Virgen del Rocio”.

ABRIL:

Dia 16: TRANSPLANTE DE ORGANOS SOLIDOS: TEN-

DENCIA ACTUALES”. Dr.Manuel Pascual- Director

Medico Centro Universitario Romand de Trans-
_plantatién Lausanne.

Dia 29: “PRESENTACION DE SERVICIO DE GERIATRIA”.
Dr. Pérez del Molino - Servicio de Geriatria H.
Liencres. HUMV,

FEBRERO:

Dia 5: “PAPELACTUAL DE LA OXIGENOTERAPIA HIPER-

BARICA EN UN H. GENERAL". Dr. Desola - Presiden-

tey Birector Médico de CRIS-UTH. - Profesor de
_Medicina, Universidad de Barcelona.

Dia 22: “ELECTROPHYSIOLOGY FROM FRANKENSTEIN

TO NONCONVULSIVE STATUS EPILEPTICUS”. Dr. Peter

Wolfe Kaplan.- Professar of Neurology and ser-

ves as the Director of Epilepsy and EEG at Johns
_Hopkins Bayview Medical Center.

Dia 30: “ABORDAJE MULTIDISCIPLINAR DEL DOLOR".
Dra. Natalia Royuela - Servicio de Cardiologia
HUMV. Dr. Maldonado - Servicio de Anestesia

Dia 12: “NOVEDADES TERAPEUTICAS EN LA ARTRITIS
REUMATOIDE”. Dr. Blanco - Servicio de Reumato-

logia HUMV.

- HUMV.
Dia 19: “BACTERIAS MULTIRESISTENTES. LA SITUA- -
CION EN EsPANA”. Dr. Rafael Cantdn - Jefe Servi-

__cio Microbiologia Hospital Ramany Cajal. MAYO:

Dia 26: “ATENCION INTEGRALEN EL PACIENTE EPOC.
INVESTIGACION EN cURs0”. Dra. Beatriz Abascal
Bolado - Servicio de Neumologia HUMV.

Dia 7: “ACTIVIDAD DE DONACION Y TRANSPLANTE
DE 6RGANOS EN EL HUMV 2014”. Dr. Mifiambres -
Coordinador transplantes del HUMV.

Dia 14:“IMPLANTACION DE SISTEMAS DE GESTION DE
MARZO: LA cALIDAD EN EL HospiTaL”. Dra. Concepcion Fari-
' fias — Coordinadora Calidad, HUMV.
Dia 5: “Guia DE TRANSFUSION DE HUMV”. Dr. ifiigo -

Romén - Servicio de Hematologia HUMV. Dia 21: PROTOCOLO DE MANE)O DEL HEPATOCARCINO-

MA EN ELHUMV”. Dr. Rodriguez Lopez - Servicio
de Digestiva HUMV. Dr. Rodriguez San Juan -
_Servicio de Cirugfa General y Digestivo HUMV.

Dia 11: “SENSIBILIDAD QUIMICA MULTIPLE: DE LA
FICCION A LA REALIDAD”. Profesor Duefias Laita -
Hospital Clinico y Facultad de Medicina. Univer-

sidad de Valladolid Dia 28: “LA LUZ COMO IMPULSORA DE LA INNOVA-

16N MEpICcA”.D. José Miguel Lopez-Higuera / Ca-

Dia 19: “MAPA NEURAL ECOGRAFICO: ¢EL FUTURO DEL
DIAGNOSTICO DE LAS POLINEUROPATIAS?”. Ora. Ga-
llardo - Servicio de Radiodiagnéstica HUMV.

tedratico de Electrénicay Foténica; Olga M. Con-
de / Doctara en Ingenieria de Telecomunicacion
_Universidad de Cantabria.
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JUNIO:

Dia 4: “BECOMING A SURGEON IN THE 21ST CENTURY:

INTERNATIONAL COLLABORATION IN RESEARCH, CLINICAL

EDUCATION AND QUALITY coNTRoL”. Dr. Andres Berg-

enfelz.— Professor Consultant Surgeon in Endocri-

ne-and sarcoma Surgery , Director Practicum Clinic
_ Skills Centre.

Dia 11: “MEDICAMENTO ORIGINALY MEDICAMENTO BIOSI-

MILAR. EXPERIENCIA cLiNICA DE uso.”Dr. Fernando de

Mara - Director del departamento farmacologia
_ GUAP (Universidad Auténoma de Barcelona).

Dia 18: “PsiQuIATRIA DE ENLACE HUMV”. Dr. Artal -
Jefe Servicio Psiquiatria, HUMV.

Dia 25: “NANOMEDICINAS CONTRA EL CANCER. EFEC-

TO ANTITUMORAL DE LOS NANOTUBOS DE CARBONO EN

MODELOS ANIMALES". Mdnica Lopez Fanarraga-Ca-

tedratica Universidad de Cantabria. Responsable
_ Grupo Nanomedicina - IBIVAL.

SEPTIEMBRE:

Dia 24: “A New UNDERSTANDING ON AsTHMA”. Dr.
_YoungJ.Juhn (Clinica Mayo - Rochester - EE.UU))

OCTUBRE:

Dia 1. “PROTOCOLO DE ATENCION AL SARCOMA DE PAR-
TES BLANDAS EN ELHUMV” . Dr. Santiago Montes Mo-
reno - S. Anatomia Patolégica, HUMV.

Dia 8. “ABORDAJE SISTEMATICO DE LA MUCOSITIS ORAL

POSTQUIMIOTERAPIA DESDE EL H. DE DiA MEbico”. Dr.

Manuel F. Fernandez Miera y Enfermera Angeles

Marquinez Carrién. Servicio de Hospitalizacion a
_ Domicilio, HUMV.

Dia 15. “IMPLANTACION DE UN PLAN DE ANALISIS POINT
OF CARE EN UN HosPiTAl UNIVERSITARIO”. Dra. Marfa
Ortiz Espejo - Servicio de Analisis Clinicos, HUMV.

Dia 22. “INDUCCION DE TOLERANCIA A TRASPLANTES
MepIANTE MAcrOFAGOs DC-SIGM+”. Dr. Jordi Cano
_Ochando“ - Instituto Salud CARLOS 1.

Dia 29. “EL MEDICAMENTO DESDE EL PUNTO DE VISTA DE
LALEY”.Dr. Javier Adin Ibarra.Servicio de Farmaco-
logia Clinica, HUMV.

FORMACION
Sesiones hospitalarias

NOVIEMBRE:

Dia 5. “TRASTORNOS ALIMENTARIOS Y OBESIDAD: IN-

TERACCION DE FACTORES DE RIESGO NEURO-BIOLOGI-

COS-AMBIENTALES E IMPLICACIONES TERAPEUTICAS”. Dr.

Fernando Fernandez Aranda — Hospital Universita-
_rio de Bellvitge IDIBELL.

Dia12. “ADECUACION DEL ESFUERZO TERAPEUTICO". Co-
misién de Mortalidad — Comité Etica Asistencial,
HUMV.

Dia 19. “MECANISMOS BIOQUIMICOS EN EL INICIO DEL
PARTO HUMANO". Dr. J. R. De Miguel Sesmero - Ser-
_vicio de Obstetricia-Ginecologia, HUMV.

Dia 26: “IDENTIFICACION PRECOZ DE LA ESQUIZOFRENIA.
¢QUIMERA 0 FUTURA REALIDAD?. Dr. Benedicto Crespo
Facarra - Servicio de Psiquiatria, HUMV.

DICIEMBRE:

Dia 3: “PROTOCOLO DE ACTUACION FRENTE AL ADENO-
CARCINOMA PANCREATICO DEL HUMV”. Dr. Rodriguez
San Juan - Servicio de Cirugia General, HUMV.

Dia 10: “EL AUGE DE LA SARCOPENIA. UN PASTEL PARA
MUCHOS COMENSALES”. Dra. M@ José Sanchez Pérez -
Servicio de Rehabilitacién, HUMV.

Dia 17: “IDIVALY EL MODELO DE INSTITUTOS DE INVES-
TIGACION SANITARIA”. Dr. Galo Peralta - Directar de
_ Gestion de IDIVAL.

Sanitaria

Valdecilla
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2. FORMACION RELACIONADA CON
LOS SERVICIOS DE LA UNIDAD DE APOYO

[ | Engloba actividades para los investigadaores difundidas por los servicios del propio Instituto. En 2015 se ha
realizado las siguientes actividades de difusion en esta linea:

Il CURSO DE CITOMETRIA DE FLUJO. TECNICAS Y APLICACIONES EN CLINICA E INVESTIGACION. Co-or-
ganizado con Inbiomed. g-12 de junio de 2015 (20 haras). Acreditado por la Comisién de Formacion Con-
tinuada de las Profesiones Sanitarias del Gobierno de Cantabria con 4,1 créditos (Expte: 4.847-143/2015).

FUNDAMENTOS DE LA MICROSCOPIA OPTICA Y ELECTRONICA. PREPARACION DE MUESTRAS. |l Edi-
cion. 23-27 de noviembre de 2015 (20 horas). Acreditado por la Comision de Formacion Continuada de
las Profesianes Sanitarias del Gobierno de Cantabria con 4,3 créditos (Expte: 14.200-399/2015).

3.ACTIVIDADES DE DIFUSION

M £ Area de Innovacion de IDIVAL realiza una actividad de difusion y promacion de la cultura innovadora. En el
afio 2015 se han realizado diferentes jornadas de difusion en este ambito:

SEMANA DE LA CIENCIA. En Noviembre de 2015 se ha desarrollado la Semana de la Ciencia, iniciativa coor-
dinada por la Universidad de Cantabria y en la que IDIVAL ha participado abriendo sus puertas a 5 colegios
e institutos de educacion secundaria, participando mas de 100 alumnas. Los estudiantes han conocido las
instalaciones de IDIVAL, con breves presentaciones de investigadores como José Ramos Vivas, Bavid San
Segundo Arribas y Fidel Madrazo Toca, con quienes han podido charlar sobre el oficio de investigador rela-
cionado con la investigacién clinica,y conacer las herramientas empleadas en su dia a dia, como la Unidad de
Microscopia, la Unidad de Citometria, laboratarios de investigacion, etc.

TALLERES DE INICIACION A LA INVESTIGACION BIOMEDICA. Por segundo afio, se ha desarrollado el progra-
ma de acercamiento de |a Biomedicina de IDIVAL “iVive la Ciencia! Iniciacion a la investigacion biomédica”
en calabaoracion con la Consejeria de Educacion, Culturay Deporte del Gobierno de Cantabria. Entre los dias 4y
12 de noviembre un total de 8o alumnos y alumnas de centros educativos de Cantabria han realizado talleres
de biomedicina disefiados, dirigidos y desarrollados por la Fundacién IDIVAL.

LA NOCHE DE LOS INVESTIGADORES. Es un proyecto europeo de divulgacion cientifica enmarcado en el Pro-
grama PEOPLE del 7° Programa Marco de la UE, promovido por la Consejerfa de Educacién y Empleo del Go-
bierno de Cantabriay coordinado por los Institutos de Investigacion de Fisica (IFCA) y de Hidraulica Ambiental
(IH Cantabria) de la Universidad de Cantabria y el Instituto Internacional de Investigaciones Prehistéricas
(INPC), participando también el IDIVAL, el IBBTEC y Smart Santander.
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FORMACION
Colaboracion con Universidades

4.COLABORACION CON UNIVERSIDADES

M DIVAL cuenta en sus grupos de investigacion con 4o de los 132 profesares asociados que el Hospital Univer-
sitario Marqués de Valdecilla tiene en plantilla. De los 26 profesores titulares y Catedraticos de la Universidad
de Cantabria con que cuenta el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, 23 pertenecen a grupos IDIVAL.

En lo relativo a la formacion en diversos ambitos relacionados con la investigacidn, los investigadores IDIVAL
han colaborado en la organizacién e imparticion de formacion dentro de diferentes masters:

MASTER UNIVERSITARIO EN BIOLOGIA MOLECULARY BIOMEDICINA. Universidad de Cantabria y Univer-
sidad del Pais Vasco. Directora: Dolores Delgado (Catedratica de Inmunologia. Departamento de Biologia
Malecular. Universidad de Cantabria).

MASTER EN DIRECCION Y GESTION DE SERVICIOS SANITARIOS Y SOCIALES. Director: David Cantarero
Prieto (Profesor Titular de Universidad en el Area de Economia Aplicada, Area de Hacienda Publica, Depar-
tamento de Economia de la Universidad de Cantabria). Universidad de Cantabria.

MASTER ESTUDIOY TRATAMIENTO DEL DOLOR. Universidad Rey Juan Carlos y Universidad de Cantabria.

MASTER DE INICIACION A LA INVESTIGACION EN SALUD MENTAL. Universidad de Cantabria;
Universidad Complutense de Madrid; Universidad Autdbnoma de Barcelona; Universidad de
Barcelonay Universidad de Cadiz) en colabaracion con CIBERSAM.,

ENCUENTRO UIMP. EL IMPACTO SOCIOECONOMICO DE LA INVESTIGACION E INNOVACION
BIOMEDICA. Directores: Alfonso Beltran (Subdirector General de Programas Internacionales
de Investigacion y Relaciones Institucionales, Instituto de Salud Carlos Ill, Pedro Cortegoso
(Secretario General, Instituto de Salud Carlos I11), Galo Peralta Fernandez (Director de Gestion
de IDIVAL).1-3 de julio de 2015. Encuentro anual de referencia en el que IDIVAL colabora con el
Instituto de Salud Carlos I11.

5. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

B £ este apartado se incluyen actividades formativas propiasy programas directamente organizados o finan-
ciadas por IBIVAL. En 2015 las actividades en este apartado han sido las siguientes, dirigidas a la formacién en
uso de recursos bibliograficas:

INTRODUCCION A LA INFORMACION BIOMEDICA PARA ATENCION PRIMARIA. Fechas: 22y 23 de Setiembre, 27y 2g de
octubre, 24 y 25 de noviembre. Duracién: 18 h / seminario. Alumnos médicos de Atencion Primaria. Lugar:
Sala de Formacidn de la Biblioteca. Docente: Mario Corral, Bibliotecario.

CuRrso DE INMERSION EN BIBLIOTECA PARA RESIDENTES HUMV. Fecha: 28 de mayo. Duracién: 1 h. Alumnos: Resi-
dentes-1 HUMV. Dacente: Mario Corral, Bibliotecario.

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA BASICA A TRAVES DE LA BIBLIOTECA MARQUESA DE PELAYO PARA ENFERMERIA. Fechas: 4y 11
de mayoy 19y 26 de octubre. Lugar: Sala de formacién de la Biblioteca. Docente: Mario Carral, Bibliotecario.

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA BASICA A TRAVES DE LA BIBLIOTECA MARQUESA DE PELAYO PARA MATRONAS. Fechas: 20, 21
y 22 de octubre. Lugar: Sala de formacion de la Biblioteca. Bocente: Maria Carral, Bibliotecario.

BUsQUEDAS BIBLIOGRAFICAS EN PUBMED. 3 Yy 4 de septiembre. Docente: Mario Corral, Bibliotecario.

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDAS BIBLIOGRAFICAS EN SALUD. Fechas: 10,11,17,18 y 26 de noviembrey 15 de diciembre

(HUMV), 3y 5 de febrero (Hospital de Laredo).
Valdecilla _
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6. FORMACION DE RESIDENTES

He Hospital Universitario Margués de Valdecilla cuenta con acreditacion para la formacién de médicos internos
residentes en diversas especialidades, psicélogos internos residentes, farmacéuticas internos residentes, bié-
logas internos residentes, quimicos internos residentes, radiofisicos internos residentes, y enfermeras internas
residentes matronas. En el afio 2015 el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla ofertd 8o plazas para 3g es-
pecialidades. Ademas el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla participara en la formacién de las 20 plazas
ofertadas para |a especialidad de Medicina Familiary Comunitaria del Area de Santander.

Las especialidades médicas acreditadas en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla,y el niUmero de plazas
ofertadas en la Ultima convocatoria de formacion sanitaria especializada son:

ALERGOLOGIA: w.oooeooeeee, 1 FARMACIA HOSPITALARIA: ... 2 NEUROFISIOLOGIA CLINICA: .. 2
ANALISIS CLINICOS: oo, ] FARMACOLOGIA CLINICA: ........ ] NEUROLOGIA: ovvoveeveeern, 2
ANATOMI{A PATOLOGICA: ........ 3 HEMATOLOGIA OBSTETRICIA

- ) Y HEMOTERAPIA: oo, 2 Y GINECOLOGIA: v 3
ANESTESIOLOGIA - -

Y REANIMACION: ©.voovvs 4 INMUNOLOGIA: wovoorvee, 1 OFTALMOLOGIA: v, ]
APARATO DIGESTIVO: ............. 2 MEDICINA DELTRABAJO.......... 2 ONCOLOGIA MEDICA: ............. 2
BIOQUIMICA CLINICA: ............. 1 MEDICINA FAMILIAR ONCOLOGIA

- ) YCOMUNITARIA oo, 20 RADIOTERAPICA v, ]
CARDIOLOGIA: oo, 3 - -

- ) MEDICINA FiSICA OTORRINOLARINGOLOGIA: ..... 1
CIRUGIA GENERAL YREHABILITACION: ..o 1 ,

Y DEL APARATO DIGESTIVQ: ... 2 - PEDIATRIA

- MEDICINA INTENSIVA: ............ 3 Y AREAS ESPECIFICAS: ........... 5
CIRUGIA ORAL - -

Y MAXILOFACIAL: wooovvov, ] MEDICINA INTERNA: ©ovovvvoo... 4 PSICOLOGIA CLINICA: oo 1
CIRUGIA ORTOPEDICA MEDICINA NUCLEAR: oovovoee. 1 PSIQUIATRIA: oo, 3
Y TRAUMATOLOGIA: ..o, 2 - ) - )

- MICROBIOLOGIA RADIODIAGNOSTICQ: ..., 3
CIRUGIA TORACICA: oo, 1 Y PARASITOLOGIA: ..vvoeevn 1 - )

- - RADIOFISICA

DERMATOLOGIA NEFROLOGIA: wvoovoeeeeree, 2 HOSPITALARIA: oo, 1
MEDICO-QUIRURGICA: ............. ] - ) - )

- NEUMOLOGIA: oo, 2 REUMATOLOGIA: oo . 2
ENDOCRINOLOGIA - ) - )

\% NUTR|C|ON ........................... 1 ,_\‘EUROC|RUG|A ....................... 1 9ROLOG|A ............................... 1
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FORMACION
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7.FORMACION DE NUEVOS
INVESTIGADORES CLINICOS

B DIVAL cuenta con un programa de formacién en investigacion e innovacién asistencial especifico para resi-
dentes que han terminado su especialidad, denominado contratos PostMIR Wenceslao Lépez Albo, activo desde
el afio 2003, como via para promover la formacidn, captacion y consolidacién de talento en el entorno del Hospi-
tal Universitario Margués de Valdecilla.

Esta convocatoria de &mbito nacional, invita a especialistas recién formadaos en cualquier centro de nuestro pais
a desarrollar un programa de investigacion tutelado desde el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de
hasta 3 afios de duracion que debe incluir una estancia en uno o varios centros de prestigio internacionales. En
2015 IDIVAL ha concedido ayudas para un contrato de daos afios a tres especialistas; otros siete especialistas
han tenido su contrato Post-MIR Valdecilla activo en algin momenta del afio 2015,

CONVOCATORIA 2015

RIANCHO ZARRABEITIA, JAVIER. Especialista en

Neurologia formadao en el HUMV. Tutor: Jon Infante. Pro-

yecta: Epigenética y nuevas tecnolagias en las demen-

cias: una aproximacion traslacional y de innovacion asis-

tencial. Estancia externa: Dr. Bruce Miller. Memary Aging

Centre, en San Francisco, Universidad de California (UCSF
_MAQ). Buracién 2 afios.

RIANO MOLLEDA, MARIA. Especialista en Cirugia Ge-
neral formado en el HUMV. Tutor: Manuel Fleitas, Proyec-
to: Formacion en cirugia hepatobiliary trasplante hepati-
cay estudioy aplicacion de las soluciones y maquinas de
preservacién de 6rganas abdominales sélidos para tras-
plante. Estancia externa Professeur René ADAM, Hospi-
tal Paul Brousse en Paris y el Hospital Hammersmith de

. PR Londres. Duracion 2 afios.
KISLIKOVA, MARIA. Especialista en Nefrologia forma- -

do en el HUMV. Tutor: Angel Martin de Francisco. Pro-

yecto: Epigenetic Regulation of Arterial Smooth Muscle

Phenotype in CKD-Associated Vascular Disease. Estancia

externa: Dr. David Wheeler. The UCL Centre for Nephralo-
_ 8y, University College of London. Duracion 2 afios.

CONVOCATORIA 2014

IRUZUBIETA COZ, PAULA. Especialista en Aparato Di-
gestivo formada en el HUMV. Tutor: Javier Crespo Garcia
(Jefe del S. Digestivo, HUMV). Proyecto: Papel de la in-
munidad y la microbiota intestinal en la enfermedad he-
patica por deposito graso no alcohalica en la obesidad.
Estancia Externa: Centro de Investigacion Cooperativa
en Biociencias (CIC bioGUNE 6 meses), y Hospital Free-
man de Newcastle y el Instituto de Medicina Celular de
la Universidad de Newcastle durante 12 meses. Duracion:
_3afos.

Valdecilla
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GONZALEZ QUINTANILLA, VICENTE. Especialista en
Neurologia formado en el HUMV. Tutor: Agustin Oterino
Duran. Proyecto: Estudio evolutivo de marcadores de in-
flamacion y atrofia cerebral en pacientes con esclerasis
multiple en Cantabria. Estancia externa: Dr. Pozzilli, Hos-
pital Sant Andrea de Romay Dr. Salvetti, Universidad de
la Sapienza y Dr. Alan Thompson, National Hospital for
_Neurology and Neurosurgery, Londres. Duracion: 2 afios.

PEREZ DEL MOLINO BERNAL, INMACULADA. Especialis-
ta en Microbiologia y parasitologia formada en el HUMV.
Tutor: Jesus Aglero Balbin. Proyecto: Caracterizacion
molecular de Mycobacterium tuberculosis complex en
Cantabria, importancia en el contexto clinico-epidemio-
légico de nuestra region. Estancia externa: Dr. Troels
Lillebaek, Laboratorio de Micaobacterias, Statens Serum
ﬁtitut. Copenhague (Dinamarca). Duracion: 2 afios.

ABASCAL BOLADO, BEATRIZ. Especialidad: Neumo-
logia. Tutor: Dr. Ramén Agliero Balbin. Proyecto: Deter-
minar la relacién entre la capacidad de ejercicioy la acti-
vidad fisica de los pacientes con enfermedad obstructiva
crénicay el uso de nuevas tecnologias para su medicion.
Intervencion médica para disminuir las tasas de re-has-
pitalizacion tras exacerbacién en pacientes EPOC. Centro
externo: Clinica Mayo, Rochester, Minnesota. Direccion:
Roberto P Benza. Duracion: 2 afios.

PELAYO NEGRO, ANA LARA. Especialidad: Neuro-
logia. Tutor: Dr. José Angel Berciano Blanco. Proyecto:
Amiotrofia de extremidades inferiores en la Enferme-
dad de Charcot-Marie-Tooth tipo 1A: hallazgos en la re-
sonancia magnética musculary correlacion clinica-neu-
rofisiolégica. Centro externo: Centro de Enfermedades
Neuromusculares (UCL Institute of Neurology de Queen
Square, Londres, UK). Direccién: Mary Reilly. Buracion: 2

CONVOCATORIA 2013

CAMPOS JUANATEY, FELIX. Especialista en Urologia
formado en el HUMV. Tutor: José A. Portillo Martin (S.
Urologia HUMV). Proyecto: Formacién especifica para
patologia urolégica reconstructiva y andralogia. Centro
externo: Dres. Anthony Mundy y David Ralp, University
_College London Hospitals. Londres. Duracion: 2 afios.

CONVOCATORIA 2012

SUAREZ PINILLA, PAULA. Especialidad: Psiquiatria.
Tutor: Dr. Benedicto Crespo Facorro. Proyecto: Desarro-
llo e implementacién de un protocolo para el diagnés-
tico precoz y prevencion de psicosis basado en analisis
protedmico. Centro externo: Centre for Neuropsychiatry
Research, Cambridge. Buracion: 2 afios.

anos.
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FORMACION

Tesis doctorales

8.TESIS DOCTORALES. PROGRAMAS DE DOCTORADO

Los investigadores IDIVAL participan en los dos programas de doctorados que la Facultad de Medicina de Ia
Universidad de Cantabria tiene activos:

« Doctorado en biologia molecular y biomedicina (coordinado por Dolores Delgado. Cuenta con mencién

de calidad).

- Doctorado en ciencias de la salud (coordinado actualmente por un investigador del instituto, Benedicta
Crespo-Facorro).

La actividad formadora de IBIVAL se ha visto reflejada en |as tesis doctarales. En el afio 2015 los grupos IDIVAL

han participado en un total de 37 tesis doctorales, bien a través de su direccion o de su autoria.

DOCTORANDO DIRECTOR (ES) TiTULO UNIVERSIDAD
Alf F d Javier Llorca Diaz Evaluacion del riesgo cardiovascular en
onso Fermando  ,.s Antonio Parra Blanco . 8 ; Cantabria
Corrales Martinez ) i A , pacientes con artritis reumatoide
Miguel A. Gonzalez-Gay Mantecén
Ana Canga Juan Antonio Garcia-Porrero Pérez Ligamento redondo de |a cadera: estudio Cantabria
Villegas Juan Antonio Montero Simoén anatomico, radiologico, funcional y molecular
Estudio de los efectos protectores del
Andrea Corrales . . tratamiento crénico con melatonina sobre .
Pardo Noemi Rueda Revilla los déficits cognitivos del ratdn TS65DN, un Cantabria
modelo de sindrome de Down
Estado nutricional en vitamina Dy péptidos
antibiodticos vitamina D dependientes
Carlos Antonio M@ Teresa Garcia Unzueta (catelicidina y beta-2-defensina) en sangre Cantabria
Amado Diago M@ Del Carmen Farifias Alvarez y liquido pleural posibles implicaciones
fisiopatologicas y diagnosticas en los
derrames pleurales
Carlos Renero Propiedades dpticas de 6xidos binarios de alto
Lecuna Rafael Valiente Barroso gap dopados con iones luminiscentes: efectos  Cantabria
de las altas presiones
Carmen Maria Supervivencia a largo plazo de los pacientes
oy Eulogio Conde Garcia trasplantados por leucemia mieloblastica Cantabria
Montes Gaisan Qs X
aguda. Analisis de los factores de riesgo
. . Estenosis mitral reumatica. Resultados a muy
Fc{?)'anl}etrzaélgmez J[]Oiseiel\:j]::ée:\/liergl]:l I\G/I::E?a largo plazo del tratamiento quirirgico mediante Cantabria
g comisuratomiay anuloplastia de Duran
. ] , ’ Incidencia de las lesiones traumaticas de la
I[\:llliacﬁelc?{lg‘ljlzgk Erlae;?i’sjsgjeor‘:éoﬁvlaerfe?c??elfnéndez mano y la mufeca de origen laboral: estudio Cantabria
de calidad de vida
Protocolo de tratamiento del donante
Elisabeth Gil Rodriguez Carvaca multiorganico para el incremento de la Rey Juan
Coll Torres Eduardo Mifiambres Garcia donacion pulmonar. Estudio multicentrico Carlos
nacional
Javier Lori Miguel A. Gonzalez-Gay Mantecon Caracterizacion clinica de las vasculitis
avier Loricera M? Del Carmen Gonzalez Vela Cantabria

Garcia

Ricardo Blanco Alonso

cutaneas

Valdecilla

Instituto de
Investigacion
Sanitaria

IDIVAL



DOCTORANDO DIRECTOR (ES) TiTULO UNIVERSIDAD
et i M@ Teresa Berciano Blanco Efecto del bexaroteno en ratones transgénicos
Zarrabeitia Miguel Angel Lafarga Coscojuela con esclerosis lateral amiotrafica (ELA). Cantabria
José Angel Berciano Blanco Estudio histolégico y molecular
& Antoni Impacto de nuevas técnicas ecocardiograficas
JAD:;d: Soenr":gris para la deteccion de disfuncion miocardica
Francisco Jests Cristina Ruisanchez Villar en la diabetes mellitus tipo 1 asintomatica. Cantabria
Gonzalez Vilchez Papel de la deformacion miocardicay la
ecocardiografia tridimensional
Joseé Luis Gonzalez José Luis Hernandez Hernandez Tendencia secular de la incidencia de la Cantabria
Fernandez José Manuel Olmos Martinez fractura de cadera en cantabria (1988-2010)
Validacion del modelo predictivo de
José Luis Gonzalez José Luis Hernandez Hernandez fractura osteopordtica frax en mujeres Cantabria
Fernandez José Manuel Olmos Martinez postmenopadsicas y varones mayores de 50
afos
Diagndsticoy estadiaje del cancer rectal:
Juan Crespo ] : influencia de los cambios posteriores a quimio "
Del Pozo 2l Lazanni i e y radioterapia en la valoracion mediante RM de Lol
la fascia mesorrectal
Laura Sanchez Manuel Gdmez Fleitas Analisis de supervivencia tras
Moreno Juan Carlos Rodriguez Sanjuan metastasectomia pulmonary hepatica en el Cantabria
carcinoma colorrectal
Cancer colorrectal y metastasis
Lourdes Calera Jesus Gonzalez Macias exclusivamente hepaticas: nuevo sistema Cantabria
Urbizu Fernando Rivera Herrero de estadificacion. Analisis de factores
pronosticos y predictivos
Impacto de los cambios en el procedimiento
del trasplante alogénico de células
LucreciaYafiez Eulogio Conde Garcia progenitoras hematopoyéticas sobre Cantabria
San Segundo José Luis Hernandez Hernandez la evolucion y morbi-mortalidad de las
complicaciones infecciosas
Luis Cadelo Luis Garcia-Castrillo Riesgo Marqaplores precoces de sepsis grave en los Cantabria
Gomez servicios de urgencias hospitalarios
M2 Ascensién Utilidad diagnostica del cuestionario audity la
Jorri:ﬁdeors;ar?o Pedro Mufioz Cacho transferrina deficiente en carbohidratos para Cantabria
osé Antonio Amado Sefiaris detectar el consumo de alcohol de riesgo en
g
poblacion laboral femenina.
a . . . .
M@ Del Carmen Daniel Casanova Rituerto Estratgg|a§ para optimizar los resultados . _
Manzanares [ e —— en la cirugia electiva del cancer colorrectal: Cantabria
Campillo inmunonutricion oral preoperatoria
Influencia del consumo de antiinflamatorios
. . . § no esteroideos sobre la incidencia de cancer
z/l:rclgrﬂgrl;e:ro Ei?giﬁig:%?aazntama”a de mama - influence of non-steroidal anti- Cantabria
inflammatory drug use and breast cancer
incidence
Maria Soledad Alvaro Castellanos Ortega Medicién de |a satisfaccion de los pacientes :
Holanda Pefia Cantabria

Javier Llorca Diaz

ingresados en UCl y sus familiares
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FORMACION
Tesis doctorales

DOCTORANDO DIRECTOR (ES) TiTULO UNIVERSIDAD

Maria Victoria Estudio de los cofactores de la tubulina en

Jiménez Moreno Ménica Lopez Fanarraga gametos humanos Cantabria
. , C o Estudio de masa dseay marcadores de
Marta Garcia José Antonio Rlalnl:ho Moral . remodelacion en personas con sindrome de Cantabria
Hoyos Carmen Valero Diaz de Lamadrid Down
Efecto de los farmacos inhibidores del
Natalia Palmou Joaquin Jordan Bueso factor de necrosis tumoral alfa sobre la Castilla-
Fontana Julian Eloy Solis Garcia Del Pozo calidad de vida en pacientes con espondilitis La Mancha
anquilosantey artritis psoriasica
Cambios morfolégicos cerebrales en primeros
Paula Suarez . episodios de psicosis no afectiva: implicacion .
Pinilla Benedicto Crespo Facorro devariaciones de los polimorfismos BDNF, Cantabria
NRG1Y CNR1
Alteraciones del control mitosis-diferenciacion
Pilar Alonso Lecue Alberto Gandarillas Solinis en el carcinoma de piel Cantabria
Roberto Miguel Santibafez Margliello Factores predictivos de morbimortalidad al .
, h . = . Cantabria
Garrastazu Lépez  Javier Llorca Diaz afio en pacientes EPOC
Epidemiologia de la telangiectasia
Roberto José Antonio Parra Blanco, hemorragica hereditaria en espafia: Cantabria
Zarrabeitia Puente Maria del Carmen Farifias Alvarez experiencia de la unidad especializada del

hospital sierrallana (2003-2013)

. Identificacion de marcadores de utilidad
Miguel Angel Piris Pinilla diagnosticay pronostica en linfoma B de Cantabria
célula grande agresivo

Santiago Montes
Moreno

Estudio de |a prevalencia de disfunciony

Marcos Antonio Gonzalez Lopez : . o X
autoinmunidad tiroidea en pacientes con

Sara Diaz Angulo  Marcos Lépez Hoyos T = : Cantabria
urticaria cronica, vitiligo y alopecia areata en la
comunidad auténoma de Cantabria
Sara Velategui M@ Amor Hurlé Gonzalez, Papel del microRNA-30c en la percepcion .
L - Cantabria
Camus Monica Tramullas Fernandez dolorosa

Estudio del efecto de la reduccion del nimero
de copias del gen DYRK1A sobre distintos

Susana Garcia Carmen Martinez-Cue Pesini i ) At n
Cerro Noemi Rueda Revilla fenotipos funcionales y neuromorfolégicos Cantabria
encontrados en un modelo murino de
sindrome de Down y en ratones euploides
T Javier Llorca Diaz Modificacién de marcadores de riesgo
Trinitario Pina . ; . . o . . .
. Miguel Angel Gonzalez-Gay cardiovascular en psoriasis tras terapia anti- Cantabria
Murcia .
Mantecon TNF

- Cal Miguel A. Gonzalez-Gay Mantecon
gresalso Maria del Carmen Gonzalez Vela
del Rio )

Ricardo Blanco Alonso

Caracterizacion clinica de la parpura de

Schoenlein-Henoch Cantabria

Funcion endotelial en esclerosis multipley

Vicente Gonzélez  Agustin Oterino Duran migrafia. Estudio transversal con comparador ~ Cantabria

Quintanilla Jesls Castillo Obeso

activo
Valdecilla
megimeo [DIVAL

Sanitaria



g. SEMINARIOS DE INVESTIGACION
! [e

| UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

M Forode Investigacion biomédica de Cantabria constituido por investigadores de IDIVAL, la Universidad de
Cantabriay el Instituto de Biologiay Biomedicina de Cantabria ha organizado un ambicioso programa de Semi-
narios de Investigacion con calaboracion de investigadores clinicos y basicos. Los investigadores que han coor-
dinado el desarrallo de este programa han sido: Dra. Ana Batlle (HUMV), Dr. Carlos Lépez (HUMV), Dr.Ramén Me-
rino (IBBTEC-UC), Dr.Juan Antonio Montero (UC), Dr. Félix Sangari (IBBTEC-UC) y Dr.José Pedro Vaqué (IDIVAL).

El programa de 2015 ha contado con los siguientes seminarias que han tenido lugar en la Facultad de Medicina
de la Universidad de Cantabria, en el Hospital Universitario Marqués de Valdecillay en las instalaciones de IDI-

VAL.
FECHA (LUGAR) SESION PONENTE
20 Enero 12:30h. Enfoque clinico del cancer de mama: “éQué Dr.). Manuel Lopez-Vega
(|BBTEQ esperamos de la investigacion molecular?” HUMV-IDIVAL
3 Febrero 12:30h. Brucellosis in Subsaharan Africa: practical and | Dr.lgnacio Moriyon
(IBBTEC) scientific challenges U. Navarra
24 Febrero 12:30h. I|I'1 search of therapegtic strategies to ef‘fec—l Dr. Mariano Barbacid
tively block K-Ras driven lung and pancreatic ,
(IBBTEC) tumars CNIO, Madrid
17 Marzo 12:30h. Fueling gene therapy research with next Dr.). Carlos Ramirez
(IBBTEC) generation lentiviral vectors CNIO, Madrid
31 Marzo 20h. Molecular di ic of Dr.Miguel A. Piris
(IBBTEQ) 12:30h. Molecular diagnosis of cancer HUMV-IDIVAL
14 Abril 12:30h. “Role and Therapeutic Potential of the Endo- | Dra.Susana Mato
(|BBTEC) cannabinoid System in Myelin Diseases” UPV. Bilbao
>8 Abril 12:30h. Mutational and functiona! studies on PTEN Dr. Rafael Pulido
tumor suppressor / Estudio mutacional-fun- CIPF-BioC
(IBBTEQ) cional del supresor tumoral PTEN -blotruces
4 Mayo 13:00h. El Papel de la microglia en |a respuesta Dra.Elisabet Frande
(UC-F.MEDICINA) inmune frente a Listeria monocytogenes (IDIVAL)
Dr.)Javier Crespo
n Mayo 13:00h. VHC en Espafia Jefe de Servicio de Digestivo
g
(UC-F.MEDICINA) HUMV-IDIVAL
13 Mayo 14:00h. Next Generation Sequencing (NGS). La
(Sala Téllez-Pla- secuenciacién masiva de ADN ha revolucio- | Dr. Eduardo Pareja
sencia, Pabellon 16, nado la investigacion y va a ejercer un gran Eray Bioinformatics
HUMV) impacto en la asistencia clinica

Instituto de Investigacion
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Santander - Espafia




FORMACION
Seminarios de investigacion

FECHA (LUGAR) SESION PONENTE

18 Mayo
(UC-F.MEDICINA)

13:00h. Metabolic programs in prostate cancer pro-
gression

Dr. Arkaitz Carracedo
Group leader, Molecular Oncology
program CIC bioGUNE

25 Mayo
(UC-F.MEDICINA)

13:00h. Cancer de ovario: hacia un tratamiento per-
sonalizado

Dra.Ana de Juan
Servicio de Oncologia
H.U.Marqués de Valdecilla

1Junio
(UC-F.MEDICINA)

13:00h. Biomedical applications of DNA origamis:
the potential of DNA nanotechnology

Lda. Sandra Sagredo
Protein Engineering Group

8 Junio
(UC-F.MEDICINA)

13:00h. Hepatocellular carcinoma: Therapy guided by
mutational signatures

Dra. Susana Llerena

Servicio de Aparato Digestivo, HUMV
y Lda. Nuria Garcia

Grupo de Genémica del Cancer, IDIVAL

15 Junio
(UC-F.MEDICINA)

13:00h. Efectos citotoxicos de los nanomaterialesy
su aplicacion en el area biomédica

Lda. Lorena Garcia Hevia
Departamento de Biologia Molecular. Universidad de
Cantabria

22 Junio
(UC-F.MEDICINA)

13:00h. Bioinformatica: Avances, aplicacionesy
servicios para investigacion

Dr. Carlos Prieto
Responsable del Servicio de Bioinformdtica
Universidad de Salamanca

29 Junio
(UC-F.MEDICINA))

13:00h. Hacking the master transcriptional program
of prostate cancer metabolism

Dra. Verdnica Torrano
Investigadora Postdoctoral. Grupo de Oncologia
molecular. CIC-BioGUNE. Bilbao

21 Septiembre
(Sala de Seminarios
Anatomia Patalégica)

13:00h. Comprendiendo modelos patolégicos de
ambigliedad en oncogenesis

Alejandro A Gru,MD
Pathology and Laboratory Medicine
University Of Virginia Health System

13:00h. Nucleo subtalamico: un punto critico de .
S lsdoétUb.re , proyeccion cortical para la mediacion de ggrjxtliac?o%aerr\llgzrociru (a- Unidad Raauis
(Sala de Seminarios funciones sensitivo-motoras, cognitivas y . 9! 4
IDIVAL) limbicas H.U. Marqués de Valdecilla
19 Octubre Dr.Juan Jesus Augustin
(Sala de Seminarios | 13:00h. Papel de Bambi en la inmunidad humoral Inflamacién Crénica y Enfermedades Autoinmunes
IDIVAL) IBBTEC
26 Octubre Dra. Paula Iruzubieta
(Sala de Seminarios | 13:00h.MCJ/DNAC15 in Acetaminophen Induced Servicio de Digestivo
IDIVAL) HUMV

g Noviembre
(Sala de Seminarios
IDIVAL)

14:00h. Frecuenciay caracteristicas del melanoma
familiar en Espafia: resultados del estudio
FAM-GEM-1

Servicio de Oncologia Médica
Instituto de Investigacion Sanitaria
Gregorio Marafién Madrid

10 Noviembre
(Sala de Seminarios
IDIVAL)

14:00h. PTPR-K IN ZEBRAFISH: A new model of
tumour

Dr. Iiaki Jiménez Gomez
Spatial regulation of Ras-ERK signals
IBBTEC

24 Noviembre
(Sala de Seminarios

14:00h. Myc roles in proliferation and erythroid
differentiation

Dra. Lucia Garcia-Gutiérrez
MYC Oncoprotein in cell differentiation and leukemia

IDIVAL) IBBTEC
o1 Diciembre . . . Dr. Albert Adell
Sala de Seminarios 14:00h. Nuevas terapias antidepresivas: el rol de los Systems Neurobiology
(5a viejos actores
IDIVAL) IBBTEC

21 Diciembre
(Sala Téllez Plasen-
cia. HUMV)

10:00h. Novel mechanisms of extracellular intrinsic
antimicrobial resistance

Miguel A.Valvano, M.D.

Professor of Microbiology and Infectious Diseases
The Wellcome-Wolfson Institute for Experimen-
tal Medicine

Valdecilla
i IDIVAL



10. FORMACION DE ESTUDIANTES

IDIVAL cuenta en sus grupos de investigacidn con 40 de los 132 profesores asociados que el Hospital Universi-
tario Marqués de Valdecilla tiene en plantilla. De los 10 profesares titulares y 10 Catedraticas de la Universidad
de Cantabria con que cuenta el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, 18 pertenecen a grupos IDIVAL.

M. Estudios de Licenciaturay Grado en Medicina de |la Universidad de Cantabria. El Hospital Universitario Mar-
qués de Valdecilla desarrolla una actividad formativa que cubre la docencia a alumnos de la Facultad de Medi-
cina, de tercer, cuarto, quinto y sexto curso de medicina. El nimero de alumnos matriculados en estos cursos en
cuya formacion esta implicado el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (en los tltimos cinco afios acadé-
micos) es el siguiente: 4° de Grado en Medicina: 132, 5° de Grado en Medicina: 157, 6° de Grado en Medicina: 100.

P} Programa de practicas de verano. IDIVAL puso en marcha en el afio 2013 un programa de ayudas para que
5 estudiantes que estén cursando un grado, licenciatura o diplomatura de alguna disciplina biomédica (biolo-
gia, biotecnologia, enfermeria, farmacia, medicina, estomatologia, etc.) desarrollen estancias de verano en los
laboratorios de los grupos IDIVAL, programa que se ha mantenido en el afio 2014y 2015. Los estudiantes galar-
donadosy el Grupo de investigacion en el que han realizado |a estancia de verano en 2015 figuran en el apartado
de ayudas IDIVAL.

| 3. Programa de Espafiol para la Salud con la Fundacion Comillas. IDIVAL en colaboracién con la Fundacidn
Comillas ha acogido durante 6 semanas a 4 estudiantes de Medicina de la Universidad de Nueva York Langone
para el aprendizaje de espafiol para la Salud.

Ny

FUNDACION
COMILLAS
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FINANCIACION DE IDIVALEN 2015

Ingresos

M DIVAL ha obtenido unos ingresos totales en el afio 2015 de 7,05 M€. Los ingresos procedentes del Gabier-
no de Cantabria han ascendido a 2,18 M€, lo que representa el 30,5% del total de sus ingresos. El resto de sus
ingresas (69,5%) provienen de los programas competitivas tanto publicos como privados, a nivel nacional e
internacional (2,20 M€),y de los acuerdos y contratos privados suscritos durante el ejercicio (2,65 M€).

ORIGEN DE INGRESOS 2015

Distribucion Porcentual

Gobierno de Cantabria 2.178.554
0%

Cansejerfa de Sanidad 2.178.554
Convocatorias competitivas 2.182.866
Programas regionales 2.
g ; g ' 92.534 38%
Plan Nacional [+D+i 2.019.8Q1
Programas Comision Europea 70.441
Ayudas competitivas privadas 18.873
Contratos y acuerdos privados 2.651.383
Ensayos clinicas 613.086
Contratos de servicios 542.329
Acuertflos de colaboracion g53.369 310/0
Donaciones 542.599
Ingresos por prestacion de servicios 15.669 B Gobierno de Cantabria
TOTAL INGRESOS 7.047.344 Convocatorias competitivas

Contratosy acuerdos privados
L] Ingresos por prestacion de servicios
Gastos

Mo gastos de IDIVAL se dedican esencialmente al desarrallo de los prayectos de investigacién con financia-
cién prapia, al programa de ayudas IDIVAL a la investigacion y a los gastos de estructura (personal de saoporte,
personal investigador propioy gastos de funcionamiento).

En 2015 ha ejecutado un total de gasto destinado al desarrollo de los proyectos con financiacion especifica de
3,09 M€, de 1,89 M€ a gastos de estructuray de 0,35 M€ a inversiones.

El programa de ayudas propias IDIVAL ha supuesto un gasto de 0,97 M€ (contratos Post-MIR Valdecilla Lopez
Albo, productividad, cofinanciacion de proyectos y de contratos, etc.).

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia



Actividad 1+D+l IBIVAL
FINANCIACION DE IDIVALEN 2015

PERSONAL

M En el afo 2015 IDIVAL ha contado con 29 Grupos de Investigacion compuestas por investigadares, colabora-
dores, y persanal técnico, pertenecientes al Hospital Universitario Marqués de Valdecillay a la Universidad de
Cantabria. De estos grupos de investigacion 16 son consaolidados, 2 emergentes, 8 clinicas, 1 de nueva creaciony
2 s0n grupas transversales. De ellos 20 estan dirigidos por investigadores respansables con actividad clinica, 7
por investigadaores de la Universidad de Cantabria,y 2 por investigadares del Instituto.

Estos grupos han contado en 2015 con 538 miembros, de los cuales 5g san Investigadares Principales de pro-
yectos obtenidos a través de financiacion competitiva en convocatarias nacionales o internacionales activos en
los tltimos cinco afios (2011-2015).

El personal que ha estado contratado en IDIVAL a o largo de 2015 procede de los siguientes programas:

Programas de Investigadores

Programa Miguel Servet (ISCIII): 2
Investigadares IDIVAL: 6

Programa de Formacion en Investigacion
Programa Rio Hortega (ISCII): o
Programa Sara Borell (ISCIII): 2
Programa Wenceslao Lopez Albo (IBIVAL): 10
Contratos por Proyectos de Investigacion
Contratos con fondas IDIVAL: 28
Contratos ISCIII: 32

Contratos MICINN: 6

Contratos fondos privados: 41

Servicios de Apoyo

Programa Scren (ISCIII): 2

Red de biobancos (ISCIII) : 2

Plataforma ITEMAS (ISCIII): 3

Técnicos infraestructuras (ISCIII): 1

Personal de soporte IDIVAL: 12

A este listado hay que afiadir 3 personas contratadas a través de CIBER

PUBLICACIONES

WL produccion originada por los investigadores de IDIVAL es de 422 trabajos indexadaos en el afio 2015 (ex-
cluidas las comunicaciones a congresos publicadas en revistas). En 200 trabajos (47%) el primer 6 Ultimo autor
pertenece a IDIVAL. En 78 publicaciones (18%) ha habido colaboracion con autares de otros paises.

Valdecilla E




FACTOR DE IMPACTO

B tn el afio 2015 el factor de impacto acumulado de las publicaciones de los grupos IDIVAL ha sido de 1g4g (SCI
2014), can un porcentaje de publicaciones con factor de impacto en el primer cuartil del 49%,y 107 de las traba-
jos publicados en 2015 han tenido un factor de impacto en primer decil de la especialidad (25%).

CITACIONES

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

A la largo de 2015 la marca Valdecilla ha obtenido 11.183 citaciones segiin datos obtenidos en la plataforma ISI
web of knowlegde (utilizando el descriptor “valdecilla” en el campo correspondiente a filiacién). De esta manera
en 2015 la marca Valdecilla ha superado las 87.000 citaciones acumuladas,ya mas de un centenar de referencias
superan las 100 citas, y siguen incrementando el numero de citaciones obtenidas anualmente.

PUBLICACIONES DE IDIVALEN 2015 DISTRIBUCION POR CUARTILES
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Actividad 1+D+! IDIVAL
Publicaciones

EVOLUCION DE LA DISTRIBUCION POR CUARTILES DEL FACTOR DE IMPACTO

2011 162 55,3% o] 17,1% 57 19,5% 24 8,2% 293
2012 188 51,6% 69 19,0% 64 17,6% 43 11,8% 364
2013 170 44,2% g8 25,5% 63 16,4% 54 14,0% 385
2014 7 52,% 73 22,3% 56 171% 28 8,5% 328
2015 207 49,1% ag 23,5% 72 171% 44 10,4% 422

DISTRIBUCION POR CUARTILES DEL FACTOR DE IMPACTO EN LOS ULTIMOS 5 ANOS
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Valdecilla
2t IDIVAL



PUBLICACIONES DE IDIVALEN 2015 SEGUN SU FACTOR DE IMPACTO

(Excluidas las derivadas de colabaraciones multicéntricas)

P I

ACTA RADIOL 1,603 1,603 6
ACTAS UROLESP 1,022 2 2,044 4 8
ADICCIONES 1,154 1 1154 4 9
ADVANCED HEALTHCARE MATERIALS 5,797 1 5,797 1 1
ADVANCED OPTICAL MATERIALS 4,062 1 4,062 1 2
AGING-US 6,432 2 12,864 1 2
ALLERGY 6,028 1 6,028 1 1
ALZHEIMERS DEMENT 12,407 1 12,407 1 1
AM ] CARDIOL 3,276 1 3,276 2 4
AM ] HUM GENET 10,931 1 10,931 1 1
AM | MED GENET B 3,416 1 3,416 2 4
AMJ PSYCHIAT 12,295 1 12,295 1 1
AM J RESP CRIT CARE 12,996 1 12,996 1 1
AM J ROENTGENOL 2,731 1 2,731 2 3
AM J SURG PATHOL 5,145 1 5,145 1 1
AM ] TRANSPLANT 5,683 2 11,366 1 1
AMERICAN JOURNAL OF HEMATOLOGY 3,798 1 3,798 1 3
ANAESTHESIA 3,382 1 3,382 1 2
ANGEW CHEM INT EDIT 11,261 1 11,261 1 1
ANN ALLERG ASTHMA IM 2,599 1 2,599 2 g
ANN HEPATOL 2,065 1 2,065 3 7
ANN NEUROL 9,977 1 9,977 1 1
ANN RHEUM DIS 10,377 8 83,016 1 1
ANN SURG ONCOL 3,093 1 3,03 1 1
ANN TRANSPL 1,261 1 1,261 3 6
ANN VASC SURG 117 1 117 4 9
ANNALS OF ONCOLOGY 7,04 2 14,08 1 1
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY 4,476 3 13,428 1 2
APMIS 2,042 1 2,042 3 8
APPLENVIRON MICROB 3,668 1 3,668 1 3
ARCH BRONCONEUMOL 1,823 3 5,469 3 7
ARTHRIT CARE RES 4,713 1 4,713 1 2
ARTHRITIS RESEARCH & THERAPY 3,753 4 15,012 2 3
AUSTRALAS ) BERMATOL 1,706 1 1,706 3 7
BBA-MOLBASIS DIS 4,882 1 4,882 1 2
BEHAV BRAIN RES 3,028 1 3,028 2 4
BIOMED RESEARCH INTERNATIONAL 1,579 5 7,805 3 7
BIOSCIENCE REP 2,637 1 2,637 3 7
BLOOD 10,452 1 10,452 1 1
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Actividad 1+D+1 IDIVAL
Publicaciones

P 3 25 0 )

BMC CANCER 3,362 6724 4
BMC FAM PRACT 1,669 1 1,669 2 4
BMC GENET 2,397 1 2,397 3 6
BMC GENOMICS 3,986 1 3,986 1 2
BMC INFECTIOUS DISEASES 2,613 2 5,220 2 5
BMC PUBLIC HEALTH 2,264 1 2,264 2 4
BRAIN 9,196 1 9,196 1 1
BREAST CANCER RESEARCH AND TREATMENT 3,94 1 3,94 2 3
BRITISH JOURNAL OF HAEMATOLOGY 4,711 1 4,711 1 2
BRITISH JOURNAL OF OPHTHALMOLOGY 2,976 1 2,976 1 3
BURNS 1,88 1 1,88 4 8
CALCIFIED TISSUE INT 3,272 1 3,272 5
CANCER CELL 23,523 1 23,523 1 1
CANCER CHEMOTHERAPY AND PHARMACOLOGY 2,769 2 5,538 2 4
CARDIOL) 1,062 1 1,062 4 8
CELL DEATH DIFFER 8,184 1 8,184 1 1
CELL STRESS CHAPERON 3163 1 3,163 3 6
CEPHALALGIA 4,891 3 14,673 1 2
CHEST 7,483 1 7,483 1 1
CHRONOBIOL INT 3,343 1 3,343 1 2
CIR ESPAN 0,743 4 2,972 4 8
CLIN EXP RHEUMATOL 2724 12 32,688 2 5
CLIN GASTROENTEROLH 7,896 1 7,806 1 1
CLIN LAB 1,129 1 1,129 3 7
CLIN NEUROPHYSIOL 3,097 1 3,097 2 4
CLIN NUCLMED 3,931 1 3,931 1 2
CLIN TRANSPLANT 1,522 1 1,522 2 5
CLINICA CHIMICA ACTA 2,824 1 2,824 1 2
CLINICAL& TRANSLATIONAL ONCOLOGY 2,077 6 12,462 3 7
CLINICAL CHEMISTRYAND LABORATORYMEDICINE 2,707 1 2,707 1 2
CLINICALINFECTIOUS DISEASES 8,886 2 17,772 1 1
CLINICALMICROBIOLOGYAND INFECTION 5,768 2 11,536 1 1
COGN NEUROPSYCHIATRY 1,912 1 1,912 3 6
CRIT CARE MED 6,312 1 6,312 1 2
CURR GENOMICS 2,342 3 7,026 3 7
CURR OPIN RHEUMATOL 4,886 1 4,886 1

CURRENT NEUROPHARMACOLOGY 3,049 1 3,049 2 3
CURRENT PHARMACEUTICAL DESIGN 3,452 2 6,904 1 3
CURRENT RHEUMATOLOGY REPORTS 2,871 1 2,87 2 4
DERMATOLOGY 1,569 1 1,569 2 5
DIAGNOSTIC MICROBIOLOGY AND INFECTIOUS DISEASE 2,457 1 2,457 3 6
DIS COLON RECTUM 3,749 1 3,749 2 3
DRUGS 4,343 L 4,343 1 2
EMERGENCIAS 2,895 2 5,79 1 2
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P I

ENFERMEDADES INFECCIOSASYMICROBIOLOGIA CLINICA 2,172 10,86

EPILEPSY BEHAV 2,257 1 2,257 2 5
EUR CHILD ADOLES PSY 3,336 3 10,008 1 1
EUR ) DERMATOL 1,99 1 1,99 2 4
EUR ) MED CHEM 3,447 1 3,447 1 2
EUR NEUROPSYCHOPHARM 4,369 1 4,369 1 2
EUR PSYCHIAT 3,439 3 10,317 2 3
EUR RESPIR ) 7,636 1 7,636 1 1
EUR UROL 13,938 2 27,876 1 1
EUROINTERVENTION 3,769 3 11,307 2 3
EUROPEAN JOURNAL OF CANCER 5,417 2 10,834 1
EUROPEAN JOURNAL OF CLINICALPHARMACOLOGY 2,066 1 2,966 2 4
EUROPEAN JOURNAL OF INTERNAL MEDICINE 2,801 1 2,801 1 2
EUROSURVEILLANCE 5,722 1 5,722 1 1
EXPERT REV HEMATOL 2,07 1 2,07 3 7
EXPERT REV NEUROTHER 2,783 1 2,783 2 4
EXPERT REVIEW OF PHARMACOECONOMICS & OUTCOMES RESEARCH 1,669 1 1,669 3 6
FISH SHELLFISH IMMUN 2,674 1 2,674 1 1
FORENSIC SCI INT-GEN 4,604 1 4,604 1 1
FRONT CELL NEUROSCI 4,289 1 4,289 1 3
FRONTIERS IN PHYSIOLOGY 3,534 1 3,534 1 3
GAC SANIT 1,86 1 1,86 3 8
GASTROENT HEPAT-BARC 0,838 2 1,676 4 10
GASTROINTEST ENDOSC 5,369 1 5,369 1 2
GENOME RES 14,63 1 14,63 1 1
HAEMATOLOGICA 5,814 4 23,256 1 1
HEPATOLOGY 11,055 2 22,11 1 1
HISTOLHISTOPATHOL 2,096 1 2,096 3 8
HISTOPATHOLOGY 3,453 2 6,906 1 2
HUM VACC IMMUNOTHER 2,366 1 2,366 2 5
IEEE ELECTR INSULM 1,643 1 1,643 2 4
IMMUNOLOGIC RESEARCH 3,098 1 3,098 2 5
INFECTIOUS AGENTS AND CANCER 2,358 1 2,358 3 7
INJURY 2137 1 2137 1 2
INT IMMUNOPHARMACOL 2,472 1 2,472 3 6
INTJ CARDIOL 4,036 3 12,108 1 3
INT ) DERMATOL 1,312 3 3,936 3 7
INT J DEV BIOL 1,903 1 1,903 4 g
INT ) MED ROBOT COMP 1,526 1 1,526 2 g
INT ) NEUROPSYCHOPH 4,009 1 4,009 1 2
INTERNATIONALJOURNAL OF ANTIMICROBIALAGENTS 4,296 1 4,296 1 2
INTERNATIONAL JOURNAL OF CANCER 5,085 2 10,17 1 2
INTERNATIONAL JOURNAL OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE 3,141 1 3,141 2 3
INTERNATIONALJOURNAL OF MOLECULAR MEDICINE 2,088 1 2,088 3
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Actividad 1+D+1 IDIVAL
Publicaciones

P I

J AFFECT DISORDERS 3,383 3,383

J AM COLL CARDIOL 16,503 33,006 1 1
J AM GERIATR SOC 4,572 4,572 1 2
J APPLANIM RES 0,435 0,435 4 8
JBIOLCHEM 4,573 4,573 1 3
J CARDIOTHOR VASC AN 1,463 1,463 3 7
J CELLSCI 5,432 5,432 1 3
J CHILD PSYCHOL PSYC 6,459 6,459 1 1
J CLIN ENDOCR METAB 6,209 6,209 1 2
J CLIN PSYCHIAT 5,498 5,498 1 2
J CLIN VIROL 3,016 3,016 2 5
) DERMATOL TREAT 1,669 1,669 2 5
J EUR ACAD DERMATOL 2,826 5,652 1 2
J GEN VIROL 3,183 3,183 2 3
J HEADACHE PAIN 2,801 2,801 2 4
J HEART LUNG TRANSPL 6,65 6,65 1 1
J HEPATOL 11,336 34,008 1 1
JHYPERTENS 4,72 4,72 1 2
J IMMUNOL METHODS 1,82 1,82 3 7
JINVASIVE CARDIOL 0,949 0,949 4 g
JINVEST ALLERG CLIN 2,506 7,788 2 g
JNEUROL 3.377 3,377 2 3
J NEUROL NEUROSUR PS 6,807 13,614 1 1
J NEUROSURG 3,737 3,737 1 2
J NON-CRYST SOLIDS 1,766 1,766 1 2
J PARKINSON DIS 1,91 1,91 3 8
J PERIPHER NERV SYST 2,758 2,758 2 4
J PHYS CHEM C 4,772 4,772 1 3
J PINEALRES 9,6 9,6 1 1
J PSYCHIATR PRACT 1,344 1,344 3 8
J RHEUMATOL 3,187 6,374 2 4
JVIRALHEPATITIS 3,909 3,909 2 3
JACC-CARDIOVASC INTE 7,345 7,345 1 1
JAMA-JOURNAL OF THE AMERICAN MEDICAL ASSOCIATION 35,289 70,578 1 1
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 5,313 31,878 1 1
JOURNAL OF CLINICAL MICROBIOLOGY 3,993 3,993 1 3
JOURNAL OF CLINICALONCOLOGY 18,428 36,856 1 1
JOURNAL OF IMMUNOLOGY 4,922 4,922 1 2
JOURNAL OF INFECTION 4,441 8,882 1 2
JOURNAL OF NEUROSCIENCE 6,344 6,344 1 1
KIDNEYINT 8,563 8,563 1 1
LANCET INFECT DIS 22,433 22,433 1 1
LANCET NEUROL 21,896 43,792 1 1
LANCET RESPIRATORY MEDICINE 9,629 g,629 1 1
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LEUKEMIA & LYMPHOMA 2,801 2,801

LEUKEMIA RESEARCH 2,351 1 2,351 3
LIGHT-SCIENCE & APPLICATIONS 14,603 1 14,603 1 1
LIVER INT 4,85 3 14,55 1 2
LUPUS 2197 L 2197 3 6
MATURITAS 2,042 1 2,942 1 2
MED INTENSIVA 1,336 5 6,68 4 q
MEDICINA CLINICA 1,417 9 12,753 2 5
MEDICINE 5723 7 40,061 1 1
MEM | OSWALDO CRUZ 1,592 1 1,592 2 5
MENOPAUSE-THE JOURNAL OF THE NORTH AMERICAN MENOPAUSE SOCIETY 3,361 1 3,361 1 2
MICROBES AND INFECTION 2,861 1 2,861 2 5
MIDWIFERY 1,573 1 1,573 1 2
MODERN PATHOLOGY 6,187 3 18,561 1 1
MOL CELL BIOCHEM 2,303 1 2,303 3 7
MOL GENET METAB 2,625 1 2,625 3 6
MOVEMENT DISORD 5,68 1 5,68 1 1
MUSCLE NERVE 2,283 2 4,566 3 6
NANO LETT 13,592 1 13,592 1 1
NATURE 41,456 2 82,012 1 1
NATURE COMMUNICATIONS 1,47 1 1,47 1 1
NEFROLOGIA 1,223 2 2,446 3 8
NEPHROL DIAL TRANSPL 3,577 1 3,577 2 3
NEUROBIOLAGING 5,013 2 10,026 1 1
NEUROL MED-CHIR 0,724 1 0,724 4 10
NEUROLOGIA 1,381 1 1,381 4 8
NEUROLOGY 8,286 1 8,286 1 1
NEUROMUSCULAR DISORD 2,638 1 2,638 2 5
NEUROPSYCHOBIOLOGY 2,261 1 2,261 3 7
NEUROUROL URODYNAM 2,873 1 2,873 1 3
NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE 55,873 1 55,873 1 1
NUCL MED COMMUN 1,669 1 1,669 3 6
NUTRICION HOSPITALARIA 1,04 1 1,04 4 g9
ONCOGENE 8,459 1 8,459 1 1
ONCOTARGET 6,359 8 50,872 1 1
OPT MATER EXPRESS 2,844 1 2,844 1 2
OSTEOPOROSIS INT 4,169 2 8,338 2 3
PAIN 5,213 1 5,213 1 1
PANCREAS 2,959 1 2,959 2 g
PARKINSONISM RELAT D 3,972 1 3,972 1 2
PATHOLOGY RESEARCH AND PRACTICE 1,397 2 2,794 4 8
PHARMACOEPIDEMIOLOGYAND DRUG SAFETY 2,939 1 2,939 2 4
PLASMID 1,578 1 1,578 3 8
PLOS ONE 3,234 14 45,276 1 2
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Publicaciones

P I

PROTEOMICS 3,807 3,807

PSYCHIAT RES-NEUROIM 2,424 3 7,272 2 5
PSYCHOLMED 5,038 1 5,038 1 1
REV ESP CARDIOL 3,792 g 18,96 2 3
REV ESP ENFERM DIG 1,414 5 7,07 4 )
REV ESP MED NUCL IMA 1,054 4 4,216 4 9
REV NEUROLOGIA 0,83 1 0,83 4 q
REVISTA CLINICA ESPANOLA 1,063 4 4,252 3 6
REVISTA ESPANOLA DE QUIMIOTERAPIA 0,797 1,594 4 g9
REVISTA IBEROAMERICANA DE MICOLOGIA 1,056 1 1,056 4 g9
RHEUMATOL INT 1,516 2 3,032 3 7
RHEUMATOLOGY 4,475 2 8,95 1 2
ROM ] MORPHOL EMBRYO 0,659 1 0,659 4 10
RSCADV 3,84 1 3,84 1 3
SCHIZOPHR RES 3,023 3 11,769 1 3
SCI TOTALENVIRON 4,099 1 4,099 1 1
SEMIN ARTHRITIS RHEU 3,925 5 19,625 1 3
SKELETALRADIOL 1,51 2 3,02 2 5
SLEEP 4,501 1 4,501 1 2
SLEEP MED 3,154 1 3,154 2 3
TEXHEART 1} 0,649 1 0,649 4 10
TISSUE ANTIGENS 2,137 1 2,137 g
TRANSLATIONAL PSYCHIATRY 5,62 1 5,62 1 2
TRANSPL INFECT DIS 2,004 2 4,128 3 6
TRANSPLINT 2,509 2 5,198 2 3
TRANSPLP 0,982 6 5,892 3 7
TRANSPLANTATION 3,828 2 7,656 1 1
UNITED EUROPEAN GASTROENTEROLOGY)JOURNAL 2,08 1 2,08 3 7
VACCINE 3,624 1 3,624 2 4
WORLD ] GASTROENTERO 2,369 2 4,738 3 6
WORLD NEUROSURG 2,878 1 2,878 1 2
XENOTRANSPLANTATION 2,84 1 2,84 2 4

TOTAL GENERAL

o o] |
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FACTOR DE IMPACTO )
DE LOS GRUPOS DE INVESTIGACION

M. produccion cientifica de los 2g Grupos de investigacion IDIVALYy su factor de impacto
se resumen en la siguiente tabla:

ANATOMIA PATOLOGICAYPATOLOGIA MOLECULAR 61,338
APOPTOSIS 13,582
BIOLOGIA CELULAR DELNUCLEO 18,318
CICLO CELULAR, CELULAS MADREY CANCER 1,392
CITOQUINASYF. DE CRECIMIENTO EN LOS FENOMENQS DE PLASTICIDAD TISULAR PAT. 29,135
CLINICAYGENETICA DE LAS CEFALEAS 60,187
DIAGNOSTICOYTRATAMIENTO POR IMAGEN 30,269
ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS 241,745
EPIDEMIOLOGIA GENETICAYARTERIOESCLEROSIS EN ENF.INFLAM.SISTEMICAS 255,614
EPIDEMIOLOGIAYMECANISMOS PATOGENICOS DE ENF. INFECCIOSAS 70,38
EPIDEMIOLOGIAYSALUD PUBLICA 108,201
GENOMICA DEL CANCER 178,58
GENOMICA, PROTEOMICAYVACUNAS 11,044
GRUPO DE INVESTIGACION CARDIOVASCULAR 70,533
IMAGEN MOLECULAR 62,65
INFECCION E INMUNIDADY PATOLOGIA DIGESTIVA 131,808
INMUNOPATOLOGIA DE LAS ENFERMEDADES REUMATICAS 34,272
MELATONINAY CANCER MAMARIO 18,939
METABOLISMO MINERALY LIPIDICO 140,119
MICROBIOLOGIA CLINICAYMOLECULAR 118,462
MICROSCOPIA AVANZADAY PLEGAMIENTO DE PROTEINASY CITOESQUELETO 5,432
NANOMEDICINA 5g,605
NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS Y TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOP. 39,631
NEUROFISIOLOGIA EN EPILEPSIAYNEUROINTENSIVOS 10,353
NUEVAS TECNICAS EN CIRUGIA ABDOMINAL 11,003
PSIQUIATRIA 146,272
SENALIZACION CELULARY DIANAS TERAPEUTICAS EN CANCER 21,51
TRASPLANTEY AUTOINMUNIDAD 122,285
UNIDAD DE ENSAYQS CLINICOSYONCOLOGIA MEDICAYMEDICINA PALIATIVA 114,805
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Actividad 1+D+1 IDIVAL
Proyectos de investigacion

PROYECTOS DE INVESTIGACION

Proyectos del Plan Nacional de I+D+i activos o concedidos en 2015

Activos

Mo largo de 2015 los grupos IDIVAL han mantenido 2g proyectas activos del Plan Nacional de [+D+1 y dos
proyectos europeos.

Pli2/oo715. LLORCA DIAZ, JAVIER. Variantes ge-

néticas y pathways relacionadas con canceres de

mama y prastata, y su interaccién con la exposi-

cion a hormaonas sexuales endégenas y exdgenas:

estudio MCC-SPAIN. INSTITUTO DE SALUD CAR-
_LOS l1l. 201320715,

Ph2/00637. RODRIGUEZ REY, JOSE CARLOS. Bases
genéticas de las hipercolesterolemias heredita-
rias no dependientes del receptor LDL ni apolipo-
proteina b. Caracterizacion y analisis funcional de
variantes de las regiones reguladaras 3’ de genes
candidatos. INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
2013-2075,

Pl12/02288. SANCHEZ JUAN, PASCUAL. Estudio

multimadal de biomarcadores de enfermedad de

alzheimer en deterioro cognitivo postoperatario.
_INSTITUTO DE SALUD CARLOS 1. 2013-2015.

Pl12/02605. MIER RUIZ, MARIA VICTORIA. Aspec-
tos epidemiologicos, variabilidad y supervivencia
en la atencion a la parada cardiaca extrahospitala-
ria por servicios de emergencias en Espafia (sub-
proyecto Cantabria). INSTITUTO DE SALUD CAR-
LOS I11.2013-2015.

Phz/00060. GONZALEZ-GAY MANTECON, MIGUEL

ANGEL. Estudio de marcadores genéticos de en-

fermedad cardiovasculary arteriosclerasis subcli-

nica en pacientes con artritis reumatoide. INSTI-
~ TUTO DE SALUD CARLOS I1l.2013-2015,

Pl12/02026. CRESPO GARCIA, JAVIER. Implicacion

de diferentes factares de la inmunidad innata vy

adaptativa en la etiopatogenia de la enfermedad

hepatica por depésito graso en pacientes con obe-

sidad marbida. INSTITUTO DE SALUD CARLOS 1.
~2013-2015.

Pli2/01405. GONZALEZ MACIAS, JESUS. Via ca-

ndnica de wnt en el osteoclasto: 2012*estudio de

su intervencion en la regulacion de la masa 6sea.
_INSTITUTO DE SALUD CARLOS 1. 2013-2015.

Pli2/001g93. BLANCO ALONSO, RICARDO. Estudio

de marcadares genéticos de susceptibilidad en pa-

cientes con vasculitis de Schanlein-Henoch. INSTI-
~ TUTO DE SALUD CARLOS I1l. 2013-2015,

Pl12/00357. VAQUE DIEZ, JOSE PEDRO. Melanoma
metastatico: Diagnostico molecular orientado a la
terapia dirigida. INSTITUTO DE SALUD CARLOS 111
2013-2075,

Pl12/00615. RIANCHO MORAL,JOSE ANTONIO. Me-

tilacion de ADN: Factor patogénico y biomarcador

en los trastornos de la formacion 6sea. INSTITUTO
_ DE SALUD CARLOS I11.2013-2016.

Pli2/ooggg. NISTAL HERRERA, JUAN FRANCISCO
Papel de la adipanectina y su relacién con TGF-5
en el remodelado miocardico inducido por la so-
brecarga de presion en la estenosis adrticay en su
regresion postquirtrgica. INSTITUTO DE SALUD
CARLOS Il.2013-2015.

Pl12/01433. FERNANDEZ MIERA, MANUEL FRAN-

CISCO. PITES-ISA: Previca multicanal: Aportacion

de la telemedicina a la continuidad asistencial del

paciente cronico complejo. INSTITUTO DE SALUD
_ CARLOS 11, 2013-2015.

PSl2012-33652. MARTINEZ-CUE, CARMEN. Inhi-

bicién farmacologica y genética del receptor Al-

fag-GABAA e inhibicion del gen DyrkiA en el mo-

delo murino de sindrome de Down Ts650n: accion
_terapeutica. MINECO. 2013-2015.

SAF2012-34059. MERINO PEREZ, JESUS. Estudio
del papel anti-inflamatorio de la apolipoproteina
e (Apo e) en autoinmunidad. MINECQ. 20132015,

SAF2012-34203. ALVAREZ DOMINGUEZ, CARMEN.

Estudio de diferentes vectores vacuna basados en

Listeria monocytogenes frente a distintos proce-

sos inflamatarios, infecciosos, y cancerosas. MI-
 NECO. 2013-2015,
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SAF2013-42012-P. SAMUEL COS CORRAL. Efectos

sensibilizadores dela melatanina ala quimioterapia

y la radioterapia: estudio de los cambios molecula-
_res que modulan este proceso. MINECO. 2014-2016.

SAF2013-47434-R. HURLE GONZALEZ, MARIA
AMOR. MicroRNAs en dolor neuropatico: biomar-
cadores moleculares y terapias dirigidas. MINECO.
2014-2016.

Pl13/01008. RODRIGUEZ RODRIGUEZ, ELOY MA-

NUEL. Biomarcadores de enfermedad de Alzheimer

como factares pronostico en hidrocefalia a presion

normal idiopatica. INSTITUTO DE SALUD CARLQS
1. 2014-2016.

Pl13/01310. RAMOS VIVAS, JOSE. Interaccion clave

hospedador-patégeno en especies de Acinetobac-

ter de relevancia clinica. INSTITUTO DE SALUD CAR-
_LOS 1. 2014-2016.

Pl13/01760. FERNANDEZ LUNA, JOSE LUIS. Rele-
vancia prondstica y terapéutica en glioblastoma de
0DZ1,una nueva diana en cancer. INSTITUTO DE SA-
LUD CARLOS I11.2014-2016.

Pl13/01884. CARRASCO MARIN EUGENIO. Defec-

tos en la inmunidad innata y coinfeccion con virus

respiratorias ¢la tormenta perfecta para desarrallar

enfermedad invasiva neumacacica en el nifia?. INS-
_TITUTO BE SALUD CARLQS 111.2014-2016.

Pl13/01249. MARTINO GONZALEZ, JUAN. Preser-
vacion de las areas implicadas en la memoria de
trabajo verbal para evitar secuelas en la cirugia de
gliomas en areas elocuentes. INSTITUTO DE SALUD
CARLOS 1. 2014-2016.

Pli3/o1191. FARINAS ALVAREZ, MARIA DEL CAR-

MEN. Colonizacion intestinal por enterobacterias

multirresistentes en pacientes can trasplante renal

y hepatica: estudio multicéntrico de cohortes y en-

sayo clinico aleatorizado, cantrolado y abierto. INS-
_TITUTO DE SALUD CARLOS Ill. 2014-2016.

BFU2014-54754-P. BERCIANO BLANCO, M? TERESA,

MIGUEL ANGEL LAFARGA COSCOJUELA Regulacién

par acetilacion del factor de supervivencia de las

neuronas motoras: su importancia en la biogénesis

de snrmps y en el ensamblaje de cuerpos nucleares
_de cajal. MINECO. 2015-2017.

BFU2014-54026-P. HURLE GONZALEZ, JUAN. Meca-
nismo y nueva significacion bioldgica de la muerte
celular interdigital responsable de la separacion de
los dedas durante el desarrollo de las extremidades.
MINECO. 2015-2017.

Pli4/00378. ARIAS RODRIGUEZ, MANUEL ANTO-

NIO. Estudio de factores serologicos y de activa-

cién celular como posibles marcadores precoces

del rechazo crénico mediado por anticuerpos en

trasplante renal. INSTITUTO DE SALUD CARLOS I1I.
~2015-2017.

Plig/oogoo. GANDARILLAS SOLINiS, ALBERTO.

Nuevas Rutas y Estrategias Hacia el Cancer de Cé-

lulas Escamosas. INSTITUTO DE SALUD CARLOS I11.
~2015-2017.

Pli4/00918. AYESA ARRIOLA, ROSA. PAFIP neu-
rocagnicion: Estudio longitudinal a largo plazo (10
afios) del funcionamiento cognitivo en pacientes
con psicosis del espectro de esquizofrenia. INSTI-
TUTO BE SALUD CARLOS I1l.2015-2017.

Pli4/019711. MARTINEZ MARTINEZ, LUIS. Heterorre-

sistencia y Persistencia en Klebsiella pneumaniae

Resistente a Carbapenémicos. INSTITUTO DE SA-
 LUD CARLQS I1l. 2015-2017.
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Actividad 1+D+1 IDIVAL
Proyectos de Investigacion

Concedidos

B En 2015 los investigadores IDIVAL han recibido resolucion posiitva de 10 proyectos del
Plan Nacional.

Plis/oooog. OCAMPO SOSA, ALAIN ANTONIO.

Identificaciony caracterizacién funcional de nuevos

camponentes de sistemas de secrecion tipa Vly las

bases moleculares de su regulacion en cepas cli-

nicas de Pseudomonas aeruginosa. INSTITUTO DE
_ SALUD CARLOS I11.2016-2018.

Pli5/00521. OLMOS MARTINEZ, JOSE MANUEL. Es-
tudio del metabolismo 6seo y mineral de |a pobla-
cion femenina postmenaopausicay masculina mayor
de 5o afios atendida por un Centro de Salud en Can-
tabria. INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il1.2016-2018.

Pli5/00525. GONZALEZ-GAY MANTECON, MIGUEL

ANGEL. Marcadores genéticos de enfermedad ate-

rosclerética en la Artritis Reumatoide. INSTITUTO
_ DE SALUD CARLOS I11.2016-2018.

Plis/01224. NISTAL HERRERA, JUAN FRANCISCO.
Proteina morfogenética del hueso 7 (BMP7): Pasible
diana terapéutica en el remodelado patolégico del
sistema cardiovascular. INSTITUTO DE SALUD CAR-
LOS I11.2016-2018.

Pli5/02138. CRESPO GARCIA, JAVIER. Disfuncién
endotelial, ateromatosis subclinica y miocardiopa-
tia en pacientes con infeccion por VHC. Caracteri-
zacion y potencial reversibilidad con agentes anti-
virales directos. INSTITUTO DE SALUD CARLOS 1.
2016-2018.

Pl15/01285. OTERINO DURAN,AGUSTIN. Mo d i fi -

caciones epigenéticas inducidas por experiencias

adversas infantiles y dafio endotelial en la migrafia

cronica: estudio de casos y controles. Creacién de

madelo experimental murino. INSTITUTO DE SALUD
_ CARLOS 111, 2016-2018.

Pli5/0006g. LLORCA DIAZ, JAVIER. Integracion de
big data genéticas y datos clinicos: supervivencia
con cancer de mama en el estudio MCC-Spain. INS-
TITUTO DE SALUD CARLOS Il1.2016-2018.

PIE15/00079. CRESPO GARCIA, JAVIER. Personali-

zed Medicine in HCV infection: understanding and

predicting hepatic and systemic responses in the

era of the new antiviral drugs. INSTITUTO DE SALUD
~ CARLOS I1.2016-2018.

PIE15/00081. PIRIS PINILLA, MIGUELANGEL. Disco-
very, Validation and Implementation of Biomarkers
for Precision Oncology. INSTITUTO DE SALUD CAR-
LOS I11.2016-201g.

RTC-2015-3786-1. GOMEZ ROMAN, JAVIER. Desarro-

lloo de anticuerpos terapéuticos anti-CCRg para el

tratamiento personalizado de tumores- TERPERAN.
_INSTITUTO DE SALUD CARLOS I11. 2016-2018.

Proyectos Europeos activos en 2015

EU12/01- PSYSCAN. CRESPO FACORRO, BENEDICTO.
Translating neuroimaging findings from research
into clinical practice.7PM. European Comission.

EU13/01- PRECISESADS. GONZALEZ-GAY MIGUEL

ANGEL. Molecular Reclassification to Find Clinica-

lly Useful Biomarkers for Systemic Autoimmune

Diseases. FP7, Innovative Medicines Initiative. Euro-
_pean Comission.




ENSAYOS CLINICOS

M Durante el afio 2015 el Comité Etico de Investigacion Clinica de Cantabria (CEIC) ha autorizado un total de
54 ensayos clinicos y 49 estudios postautarizacion para su desarrollo en el Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla y su area de influencia. De los 54 ensayos clinicas aprobados en 2015 por el CEIC de Cantabria, uno
es de Fase |, 14 son Fase Il, 23 son Fase Ill, 6 son Fase |V, 4 con productos sanitarios y 6 de intervencién (sin
medicamentos ni productos sanitarios). El listado de los principales Ensayos clinicos autarizados en 2015 es el

siguiente.

LISTADO DE ENSAYOS AUTORIZADOS POR ELCEICEN 2015

CODIGO

INVESTIGADOR
PRINCIPAL

TITULO COMPLETO

Coste-efectividad del diagnéstico y tratamiento en el sindrome

MARTA MARIA . o . . bl
UTS-2014 ; de apneas-hipopneas de suefio realizados mediante poligrafia
CABELLO NAJERA respiratoria domiciliaria.
- m Eficaciay seguridad clinicas de la blsqueda y tratamiento activos
SLICE EQII:/IE?IN HELERD de la TEP en pacientes hospitalizados por agudizacion de EPOC
de causa desconocida.
. . Registro internacional prospectivo, de observacion,
o ANDRES GONZALEZ | multicéntrico, de un salo grupo, con inscripcion consecutivay
SURMOUNT_ P.5anitario MANDLY posterior a la comercializacion del desviador de flujo Surpass en
arterias intracraneales.
WRAP-IT_Ensayo JUANJQSE OLALLA Estudio mundial aleatarizado de prevencion de infeccidn
con P. Sanitario ANTOLIN mediante envolvente antibiotico.

ENRIQUE RAMOS

Estudio aleatorizado en Prostatectomia Radical Laparoscopica
con preservacién de haces neurovasculares. Técnica convencional

2015.077
BARSELD frente a técnica con hidrodiseccion.
Estudio multicéntrico, aleatarizado, doble ciego, doble simulado,
de grupos paralelos con Furoato de Fluticasona/Vilanterol
100/25 mcg en polvo para inhalacién una vez al dia, Propionato
201378_3014- FERNANDO de Fluticasonal /Salmeterol 250/50 mcg en polvo para inhalacion
0059C 91 RODRIGUEZ dos veces al diay Propionato de Fluticasona 250 mcg en polvo
53719 FERNANDEZ para inhalacion dos veces al dia, para el tratamiento del asma

persistente en adultos y adolescentes que ya estan controlados
adecuadamente con un tratamiento inhalado de corticoide y
agonista beta2 de accién prolongada dos veces al dia.

RGB-03-104_2014-
003255754

JAIME CALVO ALEN

Estudio aleatorizado, dable ciego para evaluar la farmacocinética,
farmacodinamia, eficaciay seguridad de RGB-03 en comparacion
con MabThera®, combinados con metotrexato, en pacientes con
artritis reumatoide.

POL7080-003_2013-
001596-21

CARMEN BLANCO
HUELGA

Estudio multicéntrico abierto de fase Il para evaluar la
farmacocinética (FC), seguridad y eficacia de POL7080
administrado junto al tratamiento estandar en pacientes con
neumonia asociada a ventilacion (NAV) secundaria a infeccién,
sospechada o confirmada, por Pseudomonas aeruginosa.

TMC435HPC2019_2014~
003413-28

JAVIER CRESPO
GARCIA

Estudio Fase 2, abierto, para investigar la eficaciay seguridad
de la combinacion de simepreviry daclatasvir en pacientes con
infeccién cronica por el virus de la hepatitis C de genotipo 1b con
enfermedad hepatica avanzada.

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia



Actividad 1+D+1 IDIVAL
Ensayos clinicos

CODIGO I TITULO COMPLETO
Estudio en fase I, doble ciego, randomizado y controlado con
placebo para evaluar la eficaciay la seguridad de ASP8232
= ~ 5 como tratamiento complementario del inhibidor de la enzima
23322 CL—20004_2014 EFEEASANFEED%NANDEZ conversora de |a angiotensina (IECA) o del antagonista
348723 del receptor de la angiotensina (ARA) en |a reduccion de la
albuminuria en pacientes con diabetes de tipo 2 y nefropatia
cronica.
Ensayo clinico multicéntricoy abierto, para la confirmacion
FERNANDO de la dosis maxima no reactiva (titulacion a punto final) con
DIA-Der-02-14_2014 RODRIGUEZ el alergoide Dermatophagoides pteronyssinus polimerizado
004429-42 FERNANDEZ administrado por via intradérmica, en pacientes con

rinoconjuntivitis alérgica o asma leve o moderado, sensibilizados
al acaro Dermatophagoides pteronyssinus.

GETNE-1408_2014-
004072-30

CARLOS LOPEZ LOPEZ

Estudio fase Il para evaluar la actividad y seguridad de TH-
302 en combinacién con sunitinib para pacientes con tumores
neuroendocrinos pancreaticos (pNET) bien o moderadamente
diferenciados metastasicas no tratados previamente.

ABIl-007-PANC-007_2014-
001408-23

FERNANDO RIVERA
HERRERO

Nab-paclitaxel (Abraxane®) mas gemcitabina en sujetos con
cancer pancreatico localmente avanzado (CPLA): estudio de fase
2,internacional, abierto y multicéntrico (LAPACT).

ALXo061-C202_2014-
003012-36

RICARDO BLANCO
ALONSO

Estudio de fase Ilb, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de
ALX-0061 administrado subcutaneamente como monoterapia,
en sujetos can artritis reumatoide de moderada a severa caon
intolerancia al metotrexato o para los que el tratamiento
continuado con metotrexato es inadecuado.

AlLXo061-C202_2014-
003012-36 (SIERRALLANA)

JAIME CALVO ALEN

Estudio de fase Ilb, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de
ALX-0061 administrado subcutaneamente como monoterapia,
en sujetos con artritis reumatoide de moderada a severa caon
intolerancia al metotrexato o para los que el tratamiento
continuado con metotrexato es inadecuado.

CA20g-171_2014~
001285-10

MARTA FRANCISCA
LOPEZ-BREA
PIQUERAS

Ensayo clinico abierto y multicéntrico de nivolumab (BMS-
936558) en monoterapia en sujetos con cancer de pulmoén no
micracitico (CPNM) epidermoide avanzado o metastasica que
han recibido al menas una linea de tratamiento sistémico previa
para el tratamiento del CPNM epidermoide en estadio Il1b/IV.

TMC435HPC2018_2014-
004250-34

JAVIER CRESPO
GARCIA

Estudio Fase 2, abierto, con una sola rama de tratamiento, para
estudiar la eficacia, seguridad, tolerabilidad y farmacocinética
de 12 semanas de tratamiento con Simepreviry Daclatasvir en
pacientes con infeccion cronica por el genotipo 1b 0 4 del virus
de la hepatitis Cy con disfuncion renal grave o enfermedad renal
terminal en hemodialisis.

ACE-011-REN-002_2012-
003788-23

ANGEL LUIS MARTIN
DE FRANCISCO
HERNANDEZ

Estudio de fase 2 multicéntrico, aleatorizado, abierto, de

dosis multiples de sotatercept (ACE-011) administrado por

via intravenosay subcutanea, en sustitucion de farmacos
estimuladores de la hematopoyesis, en pacientes con nefropatia
renal terminal en

hemodialisis mediante grupos de aumento escalonado de la
dosis en la parte 1, seguido de un estudio de grupaos paralelos y
con control activo de la(s) dosis y pauta(s) seleccionada(s) en la
parte 2, para evaluar la farmacocinética, seguridad, tolerabilidad,
eficacia, pauta posolégicay

farmacodinamia de sotatercept.

ALXo061-C203_2014-
003034-42

RICARDO BLANCO
ALONSO

Estudio de extensidn, de Fase I, multicéntrico, abierto para
evaluar la eficaciay seguridad a largo plazo de ALX-0061
subcutaneo en sujetos con artritis reumatoide de moderada a
severa que hayan completado uno de los estudios anteriores de
Fase llb con ALX-006.

Valdecilla
55 IDIVAL



CODIGO

ALXo061-C203_2014-
003034-42 (SIERRALLA-
NA)

INVESTIGADOR
PRINCIPAL

JAIME CALVO ALEN

TITULO COMPLETO

Estudio de extensian, de Fase II, multicéntrico, abierto para
evaluar la eficaciay seguridad a largo plazo de ALX-0061
subcutaneo en sujetos con artritis reumatoide de moderada a
severa que hayan completado uno de los estudios anteriores de
Fase llb con ALX-006.

MK-3475-164_2015-
001852-32

FERNANDO RIVERA
HERRERO

Estudio en fase Il de pembrolizumab (MK 3475) en monoterapia
en sujetos tratados previamente por un carcinoma colorrectal
con alta inestabilidad de microsatélites o con reparacion de
errares de apareamiento deficiente, lacalmente avanzado
irresecable o metastasico (estadio IV) (KEYNQOTE 164).

DSo565-A-E312_2013-
005164-26

ROSA SANTILLAN
FERNANDEZ

Estudio de extensién abierto de DS-5565 de 52 semanas de
duracién para el tratamiento del dolor asociado a la fibromialgia.

BAMI-01_2012-
001495-1

JOSE MARIA OE LA
TORRE HERNANDEZ

Efecto de la infusion intracoronaria de células madre
mononucleares derivadas de la médula ésea (CMN-MQ) sobre la
mortalidad por cualquier causa en el infarto agudo de miocardio.

["F-MC-RHBE_2011-
002328-42

RICARDO BLANCO
ALONSO

Estudio multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento,
controlado con placebo, de 24 semanas de duracion, seguido

de una evaluacién a largo plazo de la eficaciay la seguridad de
ixekizumab (LY243g9821) en pacientes can artritis psoriasica
activa que han recibido un farmaco antirreumatico modificador
de la enfermedad biolégico.

CAINg57F2320_2013-
005575-41

RICARDO BLANCO
ALONSO

Estudio de fase I, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo de secukinumab (150 mg) porvia
subcutanea con o sin una dosis de carga por via subcutanea para
evaluar la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad durante un
maximo de 2 afios en pacientes can espondilitis anquilosante
activa.

CAIN457A3302_2014~
005339-15

SUSANA ARMESTO
ALONSO

Optimizacion del tratamiento de mantenimienta a largo plazo

de la piel blanqueada en pacientes can psoriasis cronica en
placas de moderada a grave: Estudio randomizado, multicéntrico,
abierto con evaluacion ciega, comparativo, de 52 semanas de
seguimiento para evaluar la eficacia, seguridad y talerabilidad de
secukinumab 300 mg s.c.

MK3475-061_2014-
005241-45

FERNANDO RIVERA
HERRERO

Ensayo clinico de fase lll, aleatarizado y abierto de
pembrolizumab (MK 3475) frente a paclitaxel en sujetos con
adenocarcinoma gastrico o de la unién gastroesofagica avanzado
que han presentado progresion después del tratamiento de
primera linea con platino y fluoropirimidinas.

200862_2014-
002513-27

FERNANDO
RODRIGUEZ
FERNANDEZ

Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, de grupos paralelas, de 24 semanas de duracion,
para evaluar la eficaciay la seguridad del tratamiento
complementario con mepolizumab en sujetos con asma
eosinofilica grave sobre marcadores del control del asma.

CIRROXABAN_2014-
005523-27

ANGELA PUENTE
SANCHEZ

Estudio prospectivo multicéntrico, aleatorizadao del efecto
de Rivaroxaban sobre la supervivenciay el desarrollo de
complicaciones de la hipertension portal en pacientes caon
cirrosis.

Instituto de Investigacion
70 Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia



CODIGO

H-030-014_2013-
000775-32

INVESTIGADOR
PRINCIPAL

JAVIER CRESPO
GARCIA

Actividad 1+D+! IDIVAL
Guias de practica clinica

TITULO COMPLETO

Ensayo de eficacia, inmunogenicidad y seguridad de la vacuna
de toxoides de Clostridium difficile en sujetos en riesgo de
desarrollar infeccion por C. difficile.

02044190615-01_2013-
005428-41

FERNANDO RIVERA
HERRERO

Estudio de fase Il de regorafenib frente a placebo como terapia
de mantenimiento tras un tratamiento de primera linea del
cancer colorrectal metastasico con RAS de tipo natural (ensayo
RAVELLO).

G029436_2014-
003207-30

MARTA FRANCISCA
LOPEZ-BREA
PIQUERAS

Estudio Fase IIl, abierto, aleatorizado, de MPDL3280A
(Anticuerpo ANTI-PD-L1) en combinacion con Carboplatino +
Paclitaxel con o sin Bevacizumab comparado con Carboplatino
+ Paclitaxel + Bevacizumab en pacientes can cancer de Pulmaén
no epidermoide no microcitico en estadio IV que no han recibido
quimioterapia previa.

G029437_2014-
003208-59

MARTA FRANCISCA
LOPEZ-BREA
PIQUERAS

Estudio fase Ill, Abierto, Multicéntrico, Aleatorizado que evalta
la eficaciay seguridad de MPDL3280A (Anticuerpo ANTI PD L1)
en combinacién con Carboplatino + Paclitaxel o MPDL3280A

en combinacién con Carbaoplatino + Nab Paclitaxel comparado
con Carboplatino + Nab Paclitaxel en pacientes con cancer de
pulmaén no micracitico escamoso estadio |V que no han recibido
quimioterapia previa.

42160443PAI3007_2014-
003224-40

JAIME CALVO ALEN

Estudio aleatorizado de 16 semanas, multifase, doble ciegoy
controlado con placebo para evaluar la seguridad, tolerabilidad
y eficacia de fulranumab como tratamiento complementario en
sujetos con signas y sintomas de artrosis de cadera o rodilla.

42160443PAI3003_2014-
002598-13

RICARDO BLANCO
ALONSO

Estudio aleatorizado de 16 semanas, multifase, doble ciego
y controlado con placebo para evaluar la eficacia, seguridad
y tolerabilidad de fulranumab en monoterapia en sujetos con
signosy sintomas de artrosis de cadera o rodilla.

[4T-MC-JVDE_2014-
005068-13

CARLOS LOPEZ LOPEZ

Estudio de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado

con placebo, de ramucirumab y las mejores medidas
complementarias frente a placeboy las mejores medidas
complementarias coma tratamiento de segunda linea en
pacientes con carcinoma hepatocelulary con la alfafetoproteina
(AFP) basal elevada, tras un tratamiento de primera linea con
sorafenib.

ACE-CL-006_2014-
005530-64

LUCRECIAYANEZ SAN
SEGUNDO

Estudio de fase 3, aleatorizado, multicéntrico y abierto para
evaluar la no inferioridad de ACP 196 frente a Ibrutinib en
sujetos con leucemia linfacitica crénica de alto riesgo tratados
previamente.

ACE-CL-007_2014-
00558273

LUCRECIAYARNEZ SAN
SEGUNDO

Estudio de fase 3, aleatorizado, multicéntrico, abierto, con tres
grupos, de Obinutuzumab en combinacion con Clorambucilo,
ACP 1g6 en combinacién con Obinutuzumab y ACP 1g6 en
maonoterapia, en sujetos con leucemia linfocitica cronica sin
tratamiento previo.

B1481022_2013-
002646-36

JOSE RAMON DE
BERRAZUETA
FERNANDEZ

Estudio de fase Il multicéntrico, doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo y con grupos paralelos para evaluar la
eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de bocacizumab (PF-
04950615) en la reduccion del nimero de acontecimientos
cardiovasculares mayares en pacientes de alto riesgo.

B1481038_2013-
002795-41

JOSE RAMON DE
BERRAZUETA
FERNANDEZ

Estudio de fase Il multicéntrico, doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo y con grupos paralelos para evaluar
la eficacia, la seguridad y |a tolerabilidad de bococizumab en
la reduccion del nimero de acontecimientos cardiovasculares
mayaores en pacientes de alto riesgo.

Valdecilla
55 IDIVAL



CODIGO

GETNE1509_2015-
001467-39

INVESTIGADOR
PRINCIPAL

CARLOS LOPEZ LOPEZ

TITULO COMPLETO

Ensayo para evaluar la eficacia de lenvatinib en tumores
neuraendocrinos metastasicos (Estudio Talent).

MK3475-062_2015-
000g72-88

FERNANDO RIVERA
HERRERO

Ensayo clinico de fase Ill, aleatarizado, controlado con
tratamiento activo, con enmascaramiento parcial y con deteccién
de biomarcadores, de pembrolizumab en monoterapiay en
combinacién con cisplatino + 5-fluorouracilo frente a placebo

+ cisplatino + 5-fluorouracilo como tratamiento de primera

linea en sujetos con adenocarcinoma gastrico o de la unién
gastroesofagica (UGE) avanzado.

20120297_2014-
004463-20

AGUSTIN OTERINO
DURAN

Estudio en fase 3, randomizado, doble ciego y controlado con
placebo para evaluar la eficaciay seguridad de AMG 334 en la
prevencion de la migrafia.

M14-172_2015-

JAVIER CRESPO

Estudio abiertoy de un solo brazo de tratamiento para evaluar
la eficaciay |a seguridad de ABT 493/ABT 530 en adultos con

003797-32 GARCIA infeccion cronica por el virus de la hepatitis C genotipos 1,2, 4,50
6y cirrosis compensada (EXPEDITION-1).
FOBRALOC PEDRQ JOSE PRADA Tratamiento focal con braquiterapia en tumores de prostata
GOMEZ unifacales y multifocales localizados.
PEDROJOSE PRADA Ensayo clinico Fase Il de Braquiterapia focal en el tratamiento del
FLILE LBz GOMEZ cancer de prostata en estadio precoz.

ABR4g4g0_2014-
002765-30

BENEDICTO CRESPO
FACORRO

Estudio europeo de antipsicoticos de accion prolongada en
esquizofrenia.

G0283g9_2012-
003144-80

ALMUDENA GARCIA
CASTANO

Estudio de extensian (transferencia) abierto, de Vemurafenib en
pacientes con neoplasia maligna con la mutacion BRAFV600
incluidos previamente en un protocolo anterior de Vemurafenib.

M-34273-46_2014-
00471537

JUAN GARCIA RIVERO

Estudio aleatorizado, en doble ciego, controlado con placeboy
de grupos paralelos, para evaluar los beneficios del bromuro de
aclidinio en la mejoria de los sintomas de EPOC, incluida la tas,
en su administracién a pacientes con EPOC.

AP105162012_2013-
001955-11

CESAR GONZALEZ-
BLANCH BOSCH

Proyecto piloto para tratar los desérdenes emocionales en
Atencién Primaria con técnicas psicologicas basadas en la
evidencia: un ensayo controlado aleatorizado.

VPH-GXL-2013-01_2015-
001181-26

PEDRO LUIS
FERNANDEZ GIL

Evaluacion del impacto de LacTEST en el pensamiento
diagnosticoy en el manejo terapéutica del paciente,y de
reproducibilidad (Test-Retest), para el diagnodstico de la
hipolactasia en adultos y poblacion anciana que presenten
sintomas clinicos de intolerancia a la lactosa.

CCB-06235AA1-01_2014~
004314-29

JUAN CARLOS RUIZ
SAN MILLAN

Estudio multicéntrico, abierto, aleataorizado y de dos grupos
paralelos para evaluar la eficaciay la seguridad de Envarsus®
en comparacion con tacrolimus, utilizado conforme a la practica
clinica actual como tratamiento de mantenimiento inicial en
pacientes con trasplante renal de novo.

ANCHOR_Ensayo
con P. Sanitario

JOSE MARIA DE LA
TORRE HERNANDEZ

Intervencién Caronaria Percutanea con el Stent con Liberacién de
Farmaco Angialite: Estudio de Tomografia de Coherencia Optica.

ANGIOLITE

JOSE JAVIER ZUECO
GIL

Ensayo Clinico aleatorizado para comparar la eficacia del Stent
Angiolite frente a un stent farmacoactivo de segunda generacion
como Xience en pacientes can indicacion de intervencion
coronaria percutanea.

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia



GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Actividad 1+D+1 IDIVAL
Guias de Practica Clinica

M Lo investigadores IDIVAL han participado en el afio 2015 en las siguientes guias de practica clinicay docu-
mentos de consenso. La relevancia de estas guias es indudable como recomendaciones desarrolladas de forma
sistematica para ayudar a profesionales y pacientes a tomar las decisiones sobre la atencién sanitaria mas
apropiadas, y a seleccionar las opciones diagndsticas o terapéuticas mas adecuadas a la hora de abordar un

problema de salud.

1] Sastre J, Diaz-Beveridge R, Garcia-Foncillas J, Guar-
defio R, Lépez C, Pazo R, Rodriguez-Salas N, Sal-
gado M, Salud A, Feliu J. Clinical guideline SEOM:
hepatocellular carcinoma. Clin Transl Oncol 2015;

17:988-gs.

Bl Guillen-Ponce C, Serrano R, Sénchez-Heras AB,
Teulé A, Chirivella |, Martin T, Martinez E, Morales R,
Robles L. Clinical guideline seom: hereditary colo-
rrectal cancer. Clin Trans| Oncol 2015; 17:962-71.

El Dejaco C, Singh YP, Perel P, Hutchings A, Camellino
D, Mackie S, Abril A, Bachta A, Balint P, Barraclough
K, Bianconi L, Buttgereit F, Carsans S, Ching D, Cid
M, Cimmino M, Biamantopoulos A, Docken W, Duft-
ner C, Fashanu B, Gilbert K, Hildreth P, Hollywood J,
Jayne D, Lima M, Maharaj A, Mallen C, Martinez-Ta-
boada V, Maz M, Merry S, Miller J, Mari S, Neill L,
Nordborg E, Nott J, Padbury H, Pease C, Salvara-
ni C, Schirmer M, Schmidt W, Spiera R, Tronnier B,
Wagner A, Whitlock M, Matteson EL, Dasgupta B;
European League Against Rheumatism; American
Callege of Rheumatology. 2015 Recommendations
for the management of polymyalgia rheumatica: a
European League Against Rheumatism/American
Callege of Rheumatalogy collabarative initiative.
Ann Rheum Dis 2015;74:17799-807.

EIMingot-Castellano  ME,  Alvarez-Roman  MT,
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RETICSY CIBER CON PARTICIPACION DE IDIVAL

M £ instituto de Salud Carlos 111 ha promovido diversas Redes Tematicas de Investigacién Cooperativa (RE-
TIC) Plantaformas y Centros de Investigacién Biomeédica en Red (CIBER) en los que participan los grupas 1DI-
VAL. Estas estructuras organizativas, formadas por un conjunto variable de centros y grupos de investigacion
en biomedicina, de caracter multidisciplinar, tienen como objetivo la realizacion de proyectos de investigacion
cooperativa de interés general, centradas en un area especifica comdn para la consecucién de unos objetivos
cientificos que dificilmente podrian plantearse en un contexto de ejecucion mas restringido.

IDIVAL participa en tres CIBER y en siete RETICs y tres plataformas. Tres de las RETICs en las que participa IDI-
VAL, la Plataforma ITEMAS, la Plataforma de Biobancos y la Plataforma Scren, tienen un caracter transversal y

de soporte, formando parte de los servicios de apoyo a los investigadores.

CIBER/RETIC

CIBER de Salud Mental (CIBERSAM)

GRUPO/UNIDAD

Psiquiatria

IP

Benedicto Crespo
Facorro

CIBER de Enfermedades
Neurodegenetarivas (CIBERNED)

Enfermedades Neurodegenerativas

José Angel Berciano
Blanco

CIBER de Epidemiologia y Salud Publica
(CIBERESP)

Epidemiologiay Salud Publica

Javier Llorca Diaz

Red Espafiola de Investigacion en
Patologia Infecciosa (REIPI)

Microbiologia Clinicay Malecular

Luis Martinez Martinez

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

Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla

Maria Jesus Cabero

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

Metabolismo Mineral y Lipidico

Jesus Gonzalez Macias

Red de Investigacion Renal (REDIinREN)

Trasplante y autoinmunidad

Manuel Arias Rodriguez

Red Tematica de Investigacion
Cooperativa de Cancer (RTICC)

Sefializacion Celulary Dianas
Terapéuticas en Cancer

José Luis Fernandez
Luna

Red Tematica de Investigacion
Cooperativa de Cancer (RTICC)

Neoplasias Hematolégicas y Trasplante
de Progenitores Hematopoyéticos

Eulogio Conde Garcia

Red Tematica de Investigacion
Cooperativa de Cancer (RTICC)

Genomica del Cancer

Miguel Angel Piris
Pinilla

Red de Investigacion Cardiovascular (RIC)

Citacinasy factores de crecimiento en
los fendmenas de plasticidad tisular
patologica

Juan Francisco Nistal

Red de Investigacion en Inflamaciény
Enfermedades Reumaticas (RIER)

Epidemiologia genéticay
arterioesclerosis en enfermedades
inflamatorias sistémicas

Miguel Angel Glez Gay

Plataforma de Biobancos

IDIVAL

Pascual Sanchez Juan

Plataforma de Innovacién en Tecnologias
Sanitarias (ITEMAS)

IDIVAL

Galo Peralta Fernandez

Plataforma de Unidades de Investigacion
Clinica y Ensayos Clinicos (Scren)

IDIVAL

Galo Peralta Fernandez
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Actividad [+D+! IDIVAL
Area de Innovacién

INNOVACION

INTRODUCCION

B DIVAL cuenta con un Area de Innovacion gue incluye una Oficina de Transferencia de Resultados de Investi-
gacion (OTRI) y una Unidad de Innovacién que forma parte de la red ITEMAS.

El actual marco de globalizacién de los mercados guia el curso de la economia de los paises de nuestra entarno
hacia la actividad de innovacion como una de las principales para su continuo crecimiento.

En IDIVAL consideramos que la innovaciény la transferencia del canocimiento pueden convertirse en tractores
de la ecanomia de la Region de Cantabria, por ello apostamaos por las actividades desarrolladas por la Unidad
de Innovacion.

PLATAFORMA ITEMAS

itemas

FED DE INNOVACION EN TECHOLOGIAS MEDICAS ¥ SANITARTAS

B IDIVAL es nodo de la Plataforma de Innovacion en Tecnologias Médicas y Sanitarias (ITEMAS) promovida por
el Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII). ITEMAS pretende fomentar la innovacién en tecnologia sanitaria como
herramienta fundamental para hacer mas sostenible el Sistema Nacional de Salud, apoyando el desarrallo de
la cultura innovadara necesaria para facilitar la integracion del sistema ciencia-industria en el campo de la tec-
nologia médica. El nlclea de ITEMAS esta conformado actualmente por unidades de innovacion de grandes
hospitales del Sistema Nacional de Salud.

IDIVAL forma parte de Itemas, a través de la Unidad de Innovacién del IDIVAL, desarrallando a lo largo del afio
2075 actividades ligadas a la mismay relacionadas con la participacion en los diferentes grupos de trabajoy de
su Asamblea. En concreto lidera el Grupo de trabajo de alianzas dentro de la Plataforma.

Sanitaria
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CULTURA INNOVADORA

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

La Unidad de Innavacion ha participado en diversas actividades recogidas en el apartado de formacion.

TRANSFERENCIA

M L necesidad de un cambio en el modelo productivo en nuestro pais ha supuesto que las Administraciones
Publicas apoyen medidas hacia la colaboracién ciencia-empresa como motor de este cambio de modelo. Para
gue la transferencia de resultados de investigacién al mercado sea efectiva y tenga un impacto en la sociedad,
es necesario crear un entorno econdmico y legal favorable a la innovaciény el desarrollo econémico.

Desde la constitucion de la OTRI se han presentado:

« Quince solicitudes de patente a la Oficina Espafiola de Patentes y Marcas (OEPM).

« Diez de ellas se han extendido internacionalmente mediante el Tratado en Cooperacion de Patentes
(PCT- Patent Caoperation Treaty).

« Una solicitud Euro - PCT.

+ Ochode las solicitudes se encuentran en co-titularidad con la Universidad de Cantabria, dos con el Centro
Superiar de Investigaciones Cientificas (CSIC), una con la Fundacion Cientifica de la Asaciacion Espafiola
contra el Cancer (AECC), la Fundacién para Investigacion Biomeédica Hospital Universitario 12 de Octubre
(FIBH120) y la Fundacién Investigacion Biomédica Hospital Universitario Puerta de Hierro de Majadahon-
da (FIBHUPH) v, otra, con la Fundacion TEKNIKERy Cellbiocan S.L.

87 59 30 12 4

IDEAS VALORIZACION DESARROLLO TRANSFERENCIA MERCADO
@ T SALLD @ MATERIALES Y DISPOSITIVOS @ MALEN @ rRMA
BIOTECKOLOGIA ¥ DIAGNOSTICO MOLECULAR @ PTOVACION ASISTENCIAL U ORGANIZATIVA
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Actividad |+D+! IDIVAL
Area de Innovacién

De las mismas, durante el afio 2015 se tramitaron dos solicitudes PCT:

N° SOLICITUD TiTULO SOLICITANTES INVENTOR

PCT/ Método de monitorizacion de UC-SCS-CSIC Benedicto Crespo Facorro,
ES2015/070608 tratamiento antipsicético JesUs Vicente Sainz Maza

Sistema de evacuacion
ES201500469 controlada de residuos SCS Inés Cuesta Guerrero
liquidos

Ramodn Sancibrian Herrera,
Marta Lopez Azcue,
Mango ergonémicoy sistema Mari Cruz Gutiérrez Diez,

. A Uc-scs .
para instrumento de cirugia José Carlos Manuel Palazuelos,
Carlos Redondo Figuero,
M2 Asuncién Benito Gonzalez

ES201500530

Para todas ellas se han llevado, o se realizan en |a actualidad, labores de transferencia y contacto con posibles
licenciatarios. Ademas, se estudiaron al menos otras once pasibles ideas innovadaoras. Algunas de ellas resul-
taron tener falta de novedad y/o actividad inventiva, otras se encuentran en fase de valorizacion y desarrollo.
Asimismo, durante 2015 se tramitaron otros titulos de propiedad industrial:

N° SOLICITUD TiTULO SOLICITANTES INVENTOR

Ramon Sancibrian Herrera,
Marta Lopez Azcue,
Disefio comunitario | Mango ergonémicoy sistema UC-SCS Mari Cruz Gutiérrez Diez,

) i . ’ = .
-n®K2737254 para instrumento de cirugia José Carlos Manuel Palazuelos,
Carlos Redondo Figuero,
M2 Asuncién Benito Gonzalez

Marca Nacional - EVALTEC IDIVAL
M3555620

EMBUDO DE INNOVACION

M 2015 se han analizado 13 nuevas ideas. Laos proyectos son clasificados en CINCO fases que se definen a
continuacion:
1. Captacién de ideas. En esta fase se consideran aquellas ideas que las UAI han captado en 2015, asi
como las captadas en ejercicios anteriores que no hayan pasado a otra fase posterior.

2. Evaluacion. En esta fase se consideran las propuestas para las que se estan realizando estudios de
mercado, informes de patentabilidad o informes de valor del producto o viabilidad técnica.

3. Procesao de desarrollo: Incluye el desarrallo de prototipos, homologaciones y ensayos.

4. Transferencia: Las ideas para las cuales se haya realizado alguna accion comercial, es decir, algin con-
tacto con empresas o entidades potencialmente licenciatarias.

5. Mercado: integrada por agquellos casos en los que la innovacion se encuentre en alguna de las situacio-
nes siguientes:

a) Licenciada a la industria

Valdecilla
Instituto_de IDIVAI-

Investigacion
Sanitaria



b) Haya dado lugar a una nueva empresa (spin-aff)
) Que forme parte de un acuerdo de exclusividad con alguna empresa

d) Que se haya implantado en algun centro asistencial (para el caso de las innovaciones asisten-
cialesy organizativas).

|dea 1: De indicadores de ITEMAS

B Mercado

B Transferencia
. Desarrollo

B Evaluacion
B Captadas

FACTOR HUMANO. EVALUACION DE TECNOLOGIAS.

B E| srea de innovacion trabaja en el apoyo al desarrollo de tecnologias innovadoras en salud (productos sani-
tarios, herramientas de diagnostico, softwares médicos y de gestidn de nuevas terapias) basandose en la apli-
cacion del estudio de los factores humanos que se establecen en el desarrollo de las tecnologias y posterior uso;
asicomo la usabilidad y ergonomia de las mismas. Para ello, el Instituto de Investigacién Marqués de Valdecilla
(IDIVAL) a través de su area de innovacion junto con el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV) y
el Hospital virtual Valdecilla (HvV), ha puesto en marcha eValTec.

eValTec es conformado por un equipo multidisciplinar, pertenecientes a las tres instituciones anteriormente
citadas: IDIVAL, HUMV, HvV que trabajan sirviendo a propuestas establecidas desde el propio haspital (HUMV)
como a entidades externas que pretendan adquirir un mejor conocimiento en el uso, disefio y desarrollo de dis-
positivaos tecnolégicos sanitarios.
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Epidemiologiay Salud Pablica

LLORCA DiAZ,JAVIER
DEPARTAMENTO DE MEDICINA PREVENTIVA
Y SALUD PUBLICA

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA

Email: llorcaj@unican.es

Dierssen Sotos, Trinidad (UC)
Rodriguez Cundin, Paz (HUMV)

Gomez Acebo, Inés (UC)
Pérez Vazquez, German (IDIVAL)

Palazuelos Calderdn, Camilo (UC)
(1 1)

Ciberesp

Centro de Investigacion Biomddica en Red

Epidemiologla y Salud Pablica

(a)

Lineas de investigacion
1. Método epidemiologico.
Desarrollo de métodos para la estimacion del in- oy = 1 spetkny O 1o
tervalo de confianza de la fraccion atribuible po- —_— hoqisrlic;urei{ii;ﬁcﬂyg;&;2[;550(352?3;5%?%?60[;-83133
blacional (Stat Med) y su asignacion en presencia T TR A S
de factares de riesga no aditivos (J Clin Epidemial). (b) 4
Analisis de riesgos competitivos de muerte utilizan- 2|
do modelos gompertzianos (Mech Ageing Develop; ) -
Epidemialogy Community Health; Rev Esp Cardiol), EE rl'
cadenas de Markov con independencia condicional |
(Int ) Epidemiol) y en ausencia de independencia (J o1
Clin Epidemial). "

o 028 . gggw o075 100

Medida de desigualdad en el afio de muerte median-
te el indice de Gini y la curva de Lorenz (J Epidemiol ———  Logistic regression: AUC=0.8900 ©5% Cl: 0.8311 - 0.9488)

C itv Health Med Sci M — — . Meural network: AUC = 0.8625 (25% CI: 0.7865 - 0.9389)
ommunity Health, Med Sci Mon). Figure 1. ROC curves for the death outcomes at: (a) 30 days after
transplantation, and (b) 90 days after transplantation. Solid lines:

Calidad de los ensayos clinicos publicados y metaa- logistic regression (area under ROC curve [AUC] is 0.7246 [95% Cl

nalisis (J Asthma; Arch Bronconeumol; J Glaucoma, 0.6080 to 0.8913] for 30-day mortality and 0.8900 [95% CI 0.8311 to
Pharmacopsychiatry, ) Epidemiol Community Heal- 0.9488] for 90-day mortality). Dashed lines: artificial neural netwark
th). Se ha iniciado una linea sobre sesgo de publica- (AUC is 0.8806 [95% CI 0.7551 to 1.00] for 30-day mortality and

cion y heterogeneidad en metaanalisis que ha dado 0.8625 [35% (1:0.7365 10.0.3339] for 90-cayiiges

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia



arigen a una tesis doctoral y dos publicaciones (am-
bas enJ Epidemiol Community Health).

Redes neuronales artificiales (J Heart Lung Trans-
plant).

Estimacion del Nimero Necesario de Tratamientos
(NNT) en analisis multivariables (Med Clin).

Analisis de sustitucién isotemporal: es una nueva
sublinea dentro de la linea de método. El analisis
isatemporal fue desarrollado por Mekara et al (2009)
para analizar el efecto de la actividad fisica en varia-
bles continuas y se amplié (Mekara et al, 2013) a su
uso para variables dicotémicas. Nuestro grupo ha
sido el primero en desarrollar su aplicacion en anali-
sis de supervivencia (remitido a American Journal of
Epidemiology).

2. Epidemiologia del cancer.

En 2010 seabrio unanueva linea sobre epidemiologia
del cancer con la obtencién de un proyecto FIS
multicéntrico, en el gque nuestro grupo es el nodo
coordinador (2010-2012). Con ello, el grupo se
incorpora al proyecto MCC-Spain. La investigacion
incluye los canceres de prostata, mama,
gastroesafagico y colarrectal y la leucemia linfoide
crénica. En20m, se participa en cuatro proyectos FIS
integrantes del MCC-Spain vy dirigidos por Manalis
Kogevinas (CREAL), Cristina Villanueva (CREAL),
Silvia SanJosé (1CO) y Nuria Aragonés (ISCIIT).En 2012
se obtiene un nuevo proyecto FIS para el genotipado
de las muestras obtenidas en el anterior; se dispone
de muestras e informacion de mas de 10 000 casos
y contrales, y se va a realizar el genaotipado de 300
000 SNPs de exoma y se participa en otro proyecto
integrado en el MCC-Spainy dirigido porjuan Alguacil
(Universidad de Huelva). Los primeros resultados de
esta linea se han empezado a publicar en 2013. El
nodo de Cantabria junto caon el nodo de Barcelona
(CREAL) se ha incorporado al consorcio PRACTICAL
(financiado por los NIH) sobre cancer de prostata.

AREAS DE INVESTIGACION
Area Transversal

3. Epidemiologia clinica.

Enfermedades reumaticas: El grupo ha publicado un
gran nimero de articulos sobre epidemiologia clini-
ca y poblacional de artritis reumataide, arteritis de
células gigantes, espondilitis anquilosante, purpura
de Schanlein-Henoch, lupus y otras enfermedades
reumaticas. En los Ultimas afios, esta linea se ha re-
arientado en dos vias: por una parte, factores genéti-
cos asaciados tanto a la aparicion de enfermedades
reumatolégicas como a la presentacion de eventos
cardiovasculares en estos pacientes; por otra parte,
influencia del nivel de inflamacion y de los trata-
mientos carrespondientes sobre la funcion endote-
lial, el desarrallo de placa carotideay la presentacion
de eventos cardiovasculares mayores. Buena parte
de estos articulos se esta publicando en revistas de
primer decil o primer cuartil.

4. Proyecto SUN.

El grupo participa desde hace afios en el proyecto
SUN (Seguimienta Universidad de Navarra); una de
las cohartes pablacionales mas productivas en Espa-
fia, con mas de 20 000 participantes, pera hasta aho-
ra lo ha hecho de forma pasiva. En 2011, esta situa-
cionha cambiado con la aparicion de tres articulos de
este prayecto (EurJ Clin Nutr, BrJ Sports Med, y Risk
Analysis). A destacar que este Ultimo trabajo (sobre
accidentes de trafica) se realizé en colaboracién con
Marfa Segui Gdmez, nombrada Directora General de
Trafico en enero de 2012. En este proyecto, el grupo
ha asumido la linea de innovacion metodologica (ver
mas arriba) realizando el analisis de sustitucién iso-
temporal; el primer articulo de la linea se refiere al
sindrome metabolico (Am J Epidemiol —remitido-).

AYUDAS PARA INVESTIGACION
EN ACTIVO

M Liorca Diaz, Javier. Variantes geneéticas y pathways
relacionadas con canceres de mama y prostata, y
su interaccién con la exposicion a hormanas se-
xuales endogenas y exogenas: estudio MCC-Spain.
Plh2/00715. Instituto de Salud Carlos I11. Ministerio de
Economiay Competitividad. Duracion: 2013- 2015,

Sanitaria
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PUBLICACIONES
FACTOR IMPACTO: 108,201

Articulos Originales

1] ORTIZ-SANJUAN F, BLANCO R, RIANCHO-ZARRABEITIA L,
CAsTANEDA S, OLIVE A, RIVEROS A, VELLOSO-FEIjoo ML,
NARVAEZ J, JIMENEZ-MOLEON |, MAIz-ALoNso O, ORDORNEZ
C, BERNALJA, HERNANDEZ MV, SIFUENTES-GIRALDO WA,
GOMEZ-ARANGO C, GALINDEZ-AGIRREGOIKOA E, BLANCO-
MADRIGAL J, ORTIZ-SANTAMARIA V, DEL BLANCO-BARNUSELL
J, De Dios JR, MoRreNO M, FITER J, Riscos ML, CARREIRA P,
RobRiGUEZ-VALLS M), GONZALEZ-VELA MC, CaLvo-Rio V,
LORICERA J, PALMOU-FoONTANA N, GONZALEZ-GAY MA.

Efficacy of Anakinra in Refractory Adult-Onset Still's
Disease: Multicenter Study of 41 Patients and Literature
Review.
Medicine (Baltimare). 2015;94:F.1.:5,723.
[doi:10.1097/MD.00000000000017554]

B cuaorapo-Lavin A, SALCINES-CAVIEDES JR, DiAz-PEREZ A,
CARRASCOSA MF, OcHAGAVIA M, FERNANDEZ-FORCELLEDO
JL, CoBo M, FERNANDEZ-GIL P, AYESTARAN B, SANCHEZ B,
Campo C, LLORCA J,LORENZO S, ILLARO A.

First-line eradication rates comparing two shortened
non-bismuth quadruple regimens against Helicobacter
pylori: an open-label, randomized, multicentre clinical
trial.

J Antimicrob Chemother. 2015,;70:2376-2381.F.1.:5,313.
[doino.1093/jac/dkvo8g]

B PapanToNIOU K, CASTARNO-VINYALS G, ESPINOSA A,
ARAGONES N, PEREZ-GOMEZ B, BURGOS J, GOMEZ-ACEBO
[, LLORCA J, PEIRO R, JIMENEZ-MOLEON JJ, ARREDONDO F,
TARDON A, POLLAN M, KOGEVINAS M.

Night shift work, chronotype and prostate cancer risk in
the MCC-Spain case-control study.
Int ) Cancer. 2015;137:1147-1157.F.1.:5,085,.
[doinno.1002/ijc.29400]

B3 FernAnDEZ-RODRIGUEZ M, ARREBOLA JP, ARTACHO-CORDON
F, AMAvA E, ARAGONES N, LLORCA J, PEREZ-GOMEZ B,
ARDANAZ E, KOGEVINAS M, CASTANO-VINYALS G, POLLAN M,
OLea N.

Levels and predictors of persistent organic pollutants in
an adult population from four Spanish regions.

Sci Total Environ. 2015;538:152-161.F.1.:4,099.
[doin0.1016/j.scitotenv.2015.07.162]

a De PEbro M, BAEzA S, Escupero MT, DIERSSEN-50T0S T,
GOMEZ-ACEBO |, POLLAN M, LLORCA J.

Effect of COX-2 inhibitors and other non-steroidal inflam-
matory drugs on breast cancer risk: a meta-analysis.

Breast Cancer Res Treat. 2015;149:525-536.F.1.:3,940.
[doi:10.1007/51054G9-015-3267-0]

A castariena S, MARTIN-MARTINEZ MA, GONZALEZ-JUANATEY
C, LLORCA J, GARCIA-YEBENES MJ, PEREZ-VICENTE S,
SANCHEZ-CosTA JT, Diaz-GoNzALEZ F, GONZALEZ-GAY MA.

Cardiovascular morbidity and associated risk factors in
Spanish patients with chronic inflammatory rheumatic
diseases attending rheumatology clinics: Baseline data of
the CARMA Project.

Semin Arthritis Rheum. 2015;44:618-626.F.1.:3,925.
[doi:10.1016/j.semarthrit.2014.12.002]

LoPEZ-MEJiAS R, GENRE F, SEVILLA PEREZ B, CASTANEDA
S, OrRTEGO-CENTENO N, LLORCA J, UBILLA B, REMUZGO-
MARTINEZ S, MIJARES V, PINA T, CaLvo-Rio V, MARQUEZ A,
MIRANDA-FILLOY JA, NAVAS Parejo A, CONDE-JALDON M,
ORTIZ-FERNANDEZ L, ARGILA D, ARAGUES M, RuBio E, LEON
LuQUE M, BLANCO-MADRIGAL JM, GALINDEZ-AGUIRREGOIKOA
E, GoNnzALEZ EscriBANO F, OCEJO-VINYALS )G, MARTIN J,
BLaNnco R, GoNzALEZ-GAY MA.

Association of HLA-B*41:02 with Henoch-Schonlein Pur-
pura (IgA Vasculitis) in Spanish individuals irrespective of
the HLA-DRB status.
Arthritis Res Ther. 2015;17:102-102.F.1.:3,753.
[doi10.1186/513075-015-0622-5]

B corraLes A, DesseIN PH, TsanG L, PINA T, BLANCO R,
GONZALEZ-JUANATEY C, LLORCA J, GONZALEZ-GAY MA.
Carotid artery plaque in women with rheumatoid ar-
thritis and low estimated cardiovascular disease risk: a
cross-sectional study.
Arthritis Res Ther. 2015,17:55-55.F.1.:3,753.
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Microscopia Avanzada y Plegamiento
de Proteinas y Citoesqueleto

Lineas de investigacion

1. Estudio de los cofactores de
plegamiento de las tubulinas (TBCs).

Proteostasis de la tubulina. Desarrallo de técnicas bio-
guimicas y biofisicas para estudio de interacciones de
estas proteinas can otras, identificar sus “partners”
en la célulay diseccionar todas y cada una de sus fun-
ciones utilizando, entre otras, técnicas de microscopia
electrénicay confocal.

Anafase en célula humana.
DNA envioleta, microtibulos
en amarilloy TBCB en verde.

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia

DEPARTAMENTO DE BI10LOGIA MOLECULAR

ZABALA OTANO,JUAN CARLOS

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA

Email: zabalajc@unican.es

Diaz Gomez, Jorge Alfonso (UC)

Valdecilla
s IDIVAL

2. Estudio del plegamiento de
proteinas en organismos que viven

entre -1y -2 °C (peces antarticos).

Metafase aberrante en célula humana
de 3 polos. DNA envioleta, microtubu-
los en amarilloy TBCB en verde.




3. Estudio del plegamiento de
proteinas en organismos que viven
entre -1y -2 °C (peces antarticos).

La investigacion de nuestro grupo, desde su creacion,
se ha articulado en torno al estudio del Citoesqueleto
de Microtubulos y concretamente en la caracteriza-
cion de cualquier actividad de una familia de protei-
nas intimamente ligadas a las tubulinas como son los
cofactores del plegamiento (TBCs) ademas de otras
chaperonas implicadas en su plegamiento como la
chaperonina citosolica CCT. Nuestros estudios se han
centrado también en el papel de estas proteinas en
diferentes enfermedades pero principalmente esta-
mos intentando caracterizar el mecanismo malecular
conducente al sindrome de Kenny-Caffey en el que el
cofactor TBCE tiene una deleccion de cuatro aminoaci-
dos. El abordaje utilizado es multidisciplinar.

PUBLICACIONES

FACTOR IMPACTO: 5,432

Articulos originales

[ 1 [0 M, CARRANZA G, MARTIN-BENITO J, JANOWSKI R,
CANALS A, CoLL M, ZABALA JC, VALPUESTA JM.

The structure of the complex between alpha-tubulin, TBCE
and TBCB reveals a tubulin dimer dissociation mechanism.

J Cell Sci. 2015,128:1824-1834.F.1.:5,432.
[doi0.1242/jcs.167387]
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Grupos Consolidados

e Genomica del Cancer

« Sefalizacion Celulary Dianas
Terapéuticas en Cancer

 Melatoninay Cancer Mamario
 Apoptosis

« Anatomia Patolagicay Patologia
Molecular

e Ciclo Celular, Determinacion

Area de Células Madrey Cancer
de cancer Grupos Clinicos

« Unidad de Ensayos Clinicos,
Oncologia Médica y Medicina
Paliativa

« Nuevas Técnicas en Cirugia
Abdominal

« Imagen molecular

Grupos de Nueva Creacion

« Nanomedicina
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Genomica del Cancer

PIRIS PINILLA, MIGUEL ANGEL
SERVICIO DE ANATOMIA PATOLOGICA

HosPITAL UNIVERSITARIO
MARQUES DE VALDECILLA

Email: mapiris@idival.org
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’ Red Temética de
Investigacién Cooperativa
en Céncer

Lineas de investigacion

En la ultima década se ha producido una explosion en
las técnicas de analisis molecular masivo, incluyendo
transcriptémica, epigendmica, perfiles de expresion
de microRNAs, matrices de CGH y estudios mutacio-
nales a gran escala, que ofrece a los investigadores
multiples oportunidades para el analisis molecular
del cancer.

Hasta ahara, la falta de analisis gendmico integrado
ha dificultado el descubrimiento de los mecanismos
moleculares de tumorigénesis y retrasado la aplica-
cion clinica de los resultados de estos estudios mo-
leculares.

Existe un contraste dramatico entre el nimero de
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compuestos en ensayos clinicos iniciales en cancer
(cerca de 800) y el nimero de marcadares molecu-
lares que permiten orientar la terapia usando drogas
dirigidas.

Hipotesis.

En cancer, la integracidn de los estudios maoleculares
de alta complejidad con aquellos encaminados a la
utilizacion de drogas dirigidas contra dianas esco-
gidas puede facilitar el reconocimiento de rutas y
genes esenciales para la supervivencia de las célu-
las neoplasicas, haciendo posible la identificacion
de marcadores moleculares que orienten la terapia.
Este conocimiento facilitara la identificacion de




dianas moleculares accionables (contra las que se
puede generar una draga que bloquee su accién) y el
uso eficiente de drogas disefiadas a partir del cono-
cimiento molecular.

Propuestas.

Basandonos en el analisis integrado de datos obte-
nidos mediante diversas técnicas de estudio mole-
cular a gran escala, tratamos de obtener informacion
acerca de los mecanismos moleculares de la pato-
génesis en neaplasias en general, incluyendo meca-
nismos comunes y eventos especificos de cada tipo
de tumar. Esperamas que esto contribuya a una mas
precisa clasificacion de las mismas, a la identifica-
cion de nuevas dianas terapéuticas.

El analisis integrado de datos obtenidos mediante
estudios moleculares masivas en distintos tipos de
neoplasias puede abaordarse usando las siguientes
estrategias:

« Estudios genomicos para rutas y genes.
Hipotesis: Estudios genomicos integrados
permiten identificar rutas de supervivencia
criticas en diferentes tipos de neoplasias,
revelando genes esenciales en las mismas.
Método: aCGH + RNA expresion + miRNAs +
Fosfoprotedmico y Analisis integrado usando
Gene-sets tumor-especificos.

« Estudios mutacionales. Hipdtesis: Altera-
ciones de la célula neaplasica podria ser de-
pendiente de la adquisicion de mutaciones en

AREAS DE INVESTIGACION
Area de Cancer

diversas genes clave en el desarrollo tumoral.
Metodo: aCGH vy estudios mutacionales de alta
capacidad (NGS, secuenciacion paralela).

« Gendmica funcional. Hipodtesis: Silencia-
miento génico a través de librerias de siRNA
permitira identificar genes esenciales para la
supervivencia de las células neoplasicas. Mé-
todo: Silenciamiento mediante siRNA de rutas
seleccionadas, incluyendo supervivencia, apop-
tosis, rutas de traduccién de sefial.

+ Nuevas drogas/maodelos. Hipotesis: Firmas
moleculares “gene signatures” pueden ser
usadas para la identificacion de nuevas dro-
gas en el tratamiento de neoplasias. Método:
Modelos in vivo e in vitro permiten identificar
sinergias y acortar el tiempo necesario para la
introduccion de nuevas drogas en la clinica.

Actualmente este abordaje se esta realizando en dis-
tintas neaplasias linfoides, incluyendo los tipos mas
comunes de linfomas By T.

Un abordaje similar se ha planteado para el Cancer
Colorectal, Melanoma, Carcinoma de Merkel y Hepa-
tocarcioma, en un proyecto que pretende sentar la
base para el desarrallo de una plataforma gendmica
experimental que permita identificar/estudiar de for-
ma individualizada, rapida y barata, posibles dianas
terapéuticas alteradas en cada caso.
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Lineas de investigacion

1. Estudio de la capacidad invasiva
de células madre de glioblastoma
(CM@G).

La capacidad que tienen las células de glioblastoma
(GBM) para invadir el parénquima cerebral es una
de los principales problemas para un abordaje tera-
péutico eficaz, ya que hace imposible la extirpacidn

Mollinedo Sedano, Maria Del Pilar(IDIVAL)

Valdecilla

completa del tumor. Entre las células de GBM se en-
cuentra una poblacién pequena (inferiar al 5%) con
capacidad de regenerar el tumor y caracteristicas
praopias de las células madre adultas. Son las Ilama-
das células madre tumorales. Si la hipétesis que se
mantiene en la actualidad es correcta, esta poblacién
celular es la diana idonea en las nuevas estrategias
terapéuticas. Esta linea persigue identificar los me-
diadores moleculares de la migracion celular en Ia
CMGs.
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GICs in a neurosphere

2. Desarrollo de modelos in vitro
para estudiar la respuesta de
células de GBM a la quimioterapia
en entornos mas fisiolagicos.

La gran mayoria de los estudios in vitro para medir
respuesta celular a la quimioterapia utiliza cultivos
de células en superficies planas (20). Son cada vez
mas numerosas las evidencias sobre el papel de la

GPCs

Figura . Esquema de trabajo que
incluye los principales objetivos
de esta linea de investigacion
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Differentiating GICs

S

caracteristicas biofisicas del entarno en los procesos
celulares que se estudian in vitra (diferenciacién, mi-
gracion, supervivencia celular, etc). Con el fin de opti-
mizar los modelos in vitro de respuesta a la quimio-
terapiay acercarlos a situaciones mas fisiologicas y
extrapolables a modelos in vivo, estamos estudian-
do el compartamiento de las células de GBM (CMGs
y células del parénquima tumoral) tras expasicion a
agentes quimioterapicas en diferentes entornas ex-
tracelulares.
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3. Cribado de nuevos compuestos
dirigidos a las células madre
tumorales mediante plataformas
computacionales y biologicas.

Hoy dia hay diversas ensayaos clinicos en marcha di-
rigidos a eliminar las células 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 que-
da abierta a diferentes aproximaciones experimen-
tales que incluyen la quimica combinatoria, el repro-
filing o el cribado virtual, entre otras. En colaboracion
con una empresa creada desde la Unidad de Bioin-
formatica del Centro de Biologia Malecular Severo
Ochoa del CSIC, hemos establecido una plataforma
que une el cribado computacional de 5 millones de
compuestos con la validacion de los candidatos se-
leccionados en modelos biolégicos in vitro e in vivo.
Las células diana son las celulas madre tumorales de
GBMy cancer de colon.

AYUDAS PARA INVESTIGACION
EN ACTIVO

[ | Fernandez-Luna, José Luis. Relevancia prondésti-
cay terapéutica en glioblastoma de 0DZ1, una nueva
diana en cancer (Pl13/01760). Instituta de Salud Car-
los IIl. Ministerio de Ciencia e Innaovacion. Duracion:
2014-2017.

[ | Fernandez-Luna, José Luis. Red tematica
de investigacién cooperativa en cancer RTICC
(RB12/0036/0022). Instituto de Salud Carlas 111, Mi-
nisterio de Ciencia e Innavacion. Duracion: 2013-2016.

I Martino Gonzalez, Juan. Preservacion de las areas
implicadas en la memaria de trabajo verbal para evi-
tar secuelas en la cirugia de gliomas en areas elo-
cuentes. Pl13/012449. Instituto de Salud Carlos IlI.
Ministerio de Economia y Competitividad. Duracion:

2014- 2016.
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PUBLICACIONES

FACTOR IMPACTO 21,510

Articulos originales

Bl Garcin-Hevia L, VALIENTE R, FERNANDEZ-LUNA JL, FLAHAUT
E, RoDRIGUEZ-FERNANDEZ L, VILLEGAS JC, GONZALEZ J,
FANARRAGA ML.

Inhibition of Cancer Cell Migration by Multiwalled Carbon
Nanotubes.

Adv Healthc Mater. 2015;4:1640-1644.F.1.:5,797.
[doinno.1002/adhm.201500252]

a ToRrices S, ALvAREZ-RODRIGUEZ L, GRANDE L, VARELA I,
MuRioz P, PascuaL D, BaLsa A, LoPEz-Hoyos M, MARTINEZ-
TABOADA V, FERNANDEZ-LUNA JL.

A Truncated Variant of ASCC1, a Novel Inhibitor of NF-ka-
ppa B, Is Associated with Disease Severity in Patients
with Rheumatoid Arthritis.
J Immunol. 2015;195:5415-5420.F.1.:4,922.
[doin0.4049/jimmunol.1501532]

B MARTINO J, MATO D, DE Lucas EM, GARCIA-PORRERO J A,
GABARROS A, FERNANDEZ-COELLO A, VAZQUEZ-BARQUERO
A.

Subcortical anatomy as an anatomical and functional
landmark in insulo-opercular gliomas: implications for
surgical approach to the insular region.

J Neurosurg. 2015;123:1081-1092.F.1.:3,737.
[doino.3171/2014.11.JNS141992]

GARCIA-HEVIA L, VALIENTE R, GONZALEZ ], FERNANDEZ-LUNA
JL, VILLEGAS JC, FANARRAGA ML.

Anti-Cancer Cytotoxic Effects of Multiwalled Carbon Na-
notubes.

Curr Pharm Des. 2015;21:1920-1929.F.1.:3,452.

B v D,YokoTa H, HIRoNO S, MARTINO J, SAEKI N.

The Vidian Canal: Radiological Features in Japanese Popu-
lation and Clinical Implications.
Neurol Med Chir (Tokyo). 2015,55:71-76.F.1.:0,724.
[doin0.2176/nmc.0a.2014-0173]

Revisiones

(1) MARTIN-LAEZ R, CABALLERO-ARZAPALO H, LOPEZ-MENENDEZ
LA, ARANGO-LASPRILLA JC, VAZQUEZ-BARQUERD A.

Epidemiology of Idiopathic Normal Pressure Hydrocepha-
lus: A Systematic Review of the Literature.

WORLD NEUROSURG. 2015;84:2002-2009.F.1.:2,878.
[doi10.1016/j.wneu.2015.07.005]
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Melatoninay Cancer Mamario

COS CORRAL, SAMUEL (UC)
DEPARTAMENTO DE FiSIOLOGIA
Y FARMACOLOGIA

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA

Email: coss@unican.es

Alonso Gonzalez, Carolina (UC)
Corrales Pardo, Andrea (MICINN)
Gonzalez Cabeza, Alicia (UC)
Rueda Revilla, Noemi (UC)

Cos Cossio, José Antonio (UC)
Viar Ruiz, Gema (UC)

Gonzalez Gonzalez, Alicia (UC)

Lineas de investigacion

El grupo centra su labor de investigacion en las accio-
nes de la melatonina, principal hormona sintetizada
en la glandula pineal, sobre la génesis y el desarrollo
de tumores mamarios harmono-dependientes. Invivg,
manipulaciones experimentales que activan la glan-
dula pineal o la administracién de melatonina, redu-
cen la incidenciay el desarrollo de tumores mamarios
espontaneos o inducidos tras la administracion de
cancerigenos quimicos en roedares, mientras que la
pinealectomia o situaciones que supanen una reduc-
cién en la produccion de melatonina estimulan la car-
cinogénesis mamaria. In vitro, la melatonina inhibe la
proliferaciony la invasividad de las células tumorales
mamarias humanas. Las propiedades antitumarales
de lamelatonina estan basadas en su capacidad de in-
teractuar con la via de sefializacion de los estrdgenos.
Dos tipos de mecanismas han sido propuestas para
explicar estas acciones oncostaticas de la melatonina:
a) acciones indirectas de la melatonina a nivel del eje
neuroendocrino reproductor que provocan un descen-
so de la produccién de estrogenos gonadales, los cua-
les favorecen el desarrollo de los tumores mamarios;
b) acciones antiestrogénicas de la melatonina directa-
mente a nivel de |a células tumorales mamarias, com-
portandose la melatonina como un SERM (modulador

Valdecilla
iz [DIVAAL

selectivo del receptor estrogénico). Durante los ulti-
mos afios la actividad investigadora de nuestro grupo
se centra en la descripcién de un tercer mecanismo a
través del cual la melatonina puede reducir el desa-
rrollo de tumores estrogeno-dependientes basado en
la capacidad de la melatonina de modular la sintesis
de estrogenas en el tejido tumaral, comportandose la
melatonina como un SEEM (modulador selectivo de los
enzimas que intervienen en la sintesis de estrogenos).

Las lineas de investigacion del Grupo son:

« Estudio, parun lado, de la capacidad de la melatoni-
na para modular la actividad de algunos de los en-
zimas (aromatasa, sulfatasa, 17/5-deshidrogenasa,
sulfotransferasa) que intervienen en la sintesis de
estrégenos a nivel tumoral y, por otro lado, analizar
los posibles mediadores intracelulares a través de
los cuales la melatonina regula la actividad y la ex-
presién de estos enzimas.

« Estudio de la capacidad de la melatonina de modu-
lar la angiogénesis y antagonizar los efectos de los
estrégenos sobre la vascularizacion tumoral en las
tumores mamarios harmonodependientes.

« Estudio de la capacidad de la melatonina para modi-
ficar la sensibilidad de las células tumarales mama-

Instituto de Investigacion
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rias alaaccion de laradioterapia sobre la base de ac-
ciones de caracter antiestrogénico y antiaromatasa.

« Estudio de los efectos protectores de la melatoni-
na sobre los cambios maleculares inducidos por la
quimioterapia utilizada en el tratamiento del can-
cer mamario

« Estudiar los efectos protectores del tratamiento
cronico con melatonina sobre los déficits cogniti-
vos y neuromorfolégicos del ratén TsbgDn, un mo-
delo de sindrome de Down.

AYUDAS PARA INVESTIGACION
ACTIVAS

M cos Corral, Samuel. Efectos sensibilizadores de la
melatonina a la quimioterapia y la radioterapia: es-
tudio de los cambios maleculares que modulan este
procesa. SAF2013-42012-P.Ministerio de Ciencia e In-
novacion. Duracién: 2014-2016.

PUBLICACIONES

FACTOR IMPACTO 18,939

Articulos originales

Bl A onso-GonzaLez C, GoNzALEZ A, MARTINEZ-CAMPA C,
GOMEZ-AROZAMENA J, Cos S.

Melatonin sensitizes human breast cancer cells to ionizing
radiation by downregulating proteins involved in dou-
ble-strand DNA break repair.

J Pineal Res. 2015,58:189-197.F.1.:9,600.
[doi:10.1117/jpi.12205]

B Garcin R, NisTALJF, MeriNnO D, Price NL, FERNANDEZ-
HERNANDO C, BEAUMONT J, GoNZALEZ A, HURLE MA, VILLAR
AV.

p-SMAD2/3 and DICER promote pre-miR-21 processing du-

ring pressure overload-associated myocardial remodeling.

Biochim Biophys Acta. 2015;1852:1520-1530.F.1.:4,882.
[doin0.1016/).bbadis.2015.04.006]

E Arias-Loste MT, GARCIA-UNZUETA MT, LLERENA S,
IRuzuBIETA P, PUENTE A, CABEZAS J, ALONSO C, CUADRADO
A, AMADO JA, CReSPO J, FABREGA E.
Plasma betatrophin levels in patients with liver cirrhosis.
World ) Gastroenterol. 2015,21:10662-10668.F.1.:2,364.
[doi0.3748/wjg.v21.i37.10662]

AREAS DE INVESTIGACION
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GoNzALEZ A, MARTINEZ-CAMPA C, ALONSO-GONZALEZ C,
CosS.
Melatonin affects the dynamic steady-state equilibrium
of estrogen sulfates in human umbilical vein endothelial
cells by regulating the balance between estrogen sulfata-
se and sulfotransferase.
Int ) Mol Med. 2015;36:1671-1676.F..:2,088.
[doi0.3892/ijmm.2015.2360]

Tesis Doctorales

» ANDREA CORRALES PARDO.

Estudio de los efectos protectores del tratamiento crénico
con melatonina sobre los déficits cognitivos del raton
TS65DN, un modelo de sindrome de Down.

Director/a: Noemi Rueda Revilla.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

» SUSANA GARCIA CERRO.

Estudio del efecto de la reduccion del nimero de copias
del gen DYRK1A sobre distintos fenotipos funcionales y
neuromorfologicos encontrados en un modelo murino de
sindrome de Down y en ratones euploides.

Director/es: Carmen Martinez-Cue Pesini, Noemi Rueda
Revilla. UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.
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Apoptosis

HURLE GONZALEZ,JUAN

DEPARTAMENTO DE B10LOGIA MOLECULAR

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA

Email: hurlej@unican.es

Montero Simon, Juan Antonio (UC)

Garcia-Porrero Pérez,Juan Antonio (UC)
Lorda Diez, Carlos Ignacio (UC)

Dawalibi Ruiz, Susana (UC)

Garcia Riart, Beatriz (UC)
Sanchez Fernandez, Cristina (UC)

Lineas de investigacion

La investigacion del grupo se centra en la formacion
de las extremidades de vertebrados, en concreto, en
el estudio de los mecanismos moleculares regula-
dores de diferenciacion celular y morfogénesis en
embriones de ave o raton, mediante experimentos
de ganancia de funcion utilizando sobreexpresidn
de genes dirigida por retrovirus o nucleofecciones
y experimentos de pérdida de funcién empleando
RNA de interferencia o construcciones virales con-
teniendo dominantes negativas respectivamente.

El modelo empleado para los estudios es el desa-
rrallo de los dedos que incluye al menos dos proce-
sos de gran interés: 1) la diferenciacién de los agre-
gados condrogénicos que van a formar el dedo y 2)
el establecimiento de los espacios interdigitales,
donde las células mueren masivamente para escul-
pir la forma de los dedos. Asociados a la formacidn
de los dedos tienen lugar dos procesos adicionales:
la formacion de los tendones vy la formacién de las
articulaciones interfalangicas.

Los experimentas los realizamos en embriones de
ave o de ratén y nuestra herramienta basica es la
identificacion de sefiales seguida de experimentos
de ganancia o de pérdida de funcién empleando para

la ganancia de funcion sobre-expresiones dirigidas
por retrovirus o nucleofecciones y para pérdida de
funcion RNA de interferencia o construcciones do-
minantes negativas. El interés biomédico de nues-
tra investigacion es principalmente el incremento
del conocimiento sobre las sefiales reguladoras de
la diferenciacion y de la muerte celular. Ambas son
aspectos claves para el desarrallo de terapias celu-
lares y para el tratamiento del cancery enfermeda-
des degenerativas.

Los resultados publicados en 200g (JBC) aportan
datos importantes sobre el papel de los miembros
de la familia TGFbeta en la diferenciacion de carti-
lago y tendones. Basicamente nuestros hallazgos
indican que la sefalizacion por TGFbeta esta modu-
lada por antagonistas que dirigen la diferenciacion
del mesodermo de extremidad hacia cartilago o ha-
cia tenddn. En el estudio se identifica a TGIF1 como
un factor clave en la diferenciacion hacia tendény
de SnoN como potencialmente implicado en la for-
macion de cartilago articular.

En estudios anteriores del grupo, hemos identifica-
do moléculas que dirigen los dos destinas claves de
las células indiferenciadas: muerte (en interdigitos)
y condrogénesis (en el radio digital). Mediante las
aproximaciones metodolégicas mencionadas arri-
ba hemos podido modificar el destino de las células
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AREAS DE INVESTIGACION
Area de Cancer

y producir dedos truncados por un exceso de muer-
te, o dedos ectopicos interdigitales. En la actualidad
profundizamos en estos mecanismaos moleculares
que implican a la via de sefializacién de los factores
transformantes beta.

AYUDAS PARA INVESTIGACION
EN ACTIVO

M Hurle Gonzalez, Juan. Mecanismo y nueva signi-
ficacion biologica de la muerte celular interdigital
responsable de la separacidn de los dedos durante
el desarrollo de las extremidades. BFU2014-54026P
MICIN. Ministerio de Economia y Competitividad.
Duracion 2015-2017.

PUBLICACIONES

FACTOR IMPACTO 13,582

Articulos originales

Kl Loroa-Diez Cl, GARCIA-RIART B, MoNTERO JA, RODRIGUEZ-
LEON J, GARCIA-PORRERO JA, HURLE JM.

Apoptosis during embryonic tissue remodeling is accom-
panied by cell senescence.

Aging (Albany NY). 2015,7:974-985.F.1.:6,432.

E MARTINO J, MATO D, DE LucAs EM, GARCIA-PORRERO J A,
GABARROS A, FERNANDEZ-COELLO A, VAZQUEZ-BARQUERO
A.

Subcortical anatomy as an anatomical and functional
landmark in insulo-opercular gliomas: implications for
surgical approach to the insular region.

J Neurosurg. 2015;123:1081-1092.F.1.:3,737.
[doin0.3171/2014.11.JNS141992]

E1 Loroa-Diez Cl, MoNTERO JA, GARCIA-PORRERO JA, HURLE
M.

Interdigital tissue regression in the developing limb of
vertebrates.
IntJ Dotev Biol. 2015;59:55-62.F.1.:1,§03.[d0i:10.1387/
ijdb.150065jh]

CeRezAL L, CARRO LP, LLORCA J, FERNANDEZ-HERNANDO M,
LLopris E, MoNTERO JA, CANGA A.

Usefulness of MR arthrography of the hip with leg traction

in the evaluation of ligamentum teres injuries.

Skeletal Radiol. 2015;44:1585-1595.F.1.:1,510.
[doin0.1007/500256-015-2210-9]
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Anatomia Patologica y Patologia Molecular
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Azueta Etzebarria, Ainara (HUMV)
Caballero Escudero, Clara Isabel (HUMV)
Esparza del Valle, Clara (HUMV)

Freire Salinas, Javier (IDIVAL)
Garcia-Berbel Molina, Maria Pilar (IDIVAL)
Mayorga Fernandez, Marta (HUMV)
RaceaSteliana, Florina (HUMV)
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Nicolas Martinez, Montserrat (HUMV)

Herrera Cisneros, M? Dolores (HUMV)
Lazuén Fernandez, Servando (IDIVAL)
Pereda Marcos, Saray (IDIVAL)

Fernandez Alvarez, Montserrat (HUMV)
Nicolas Martinez, Montserrat (HUMV)

Lineas de investigacion

1. Marcadores predictivos
y diagnaésticos en tumores sdlidos.

Nuestra preocupacion sigue siendo la de establecer
el puente entre la investigacidn basica y la clinica.
Nuestro trabajo se centra en obtener nuevos mar-
cadores que puedan ser susceptibles de su uso en el
diagnostico y coma marcadores predictivas de dife-
rentes tumores (PROYECTO MAMACAN, Aplicacién al
cancer de vejiga. Investigacion en cancer de pulmon
en estadios precaces. Biomarcadores en cancer de ri-
fibny Tumores del estroma gastraintestinal).

2.Incorporamos el diagnostico de
cancer hereditario con nuevas tec-
nologias basadas en secuenciacion
masiva y hemos iniciado una nueva linea que
explora la transicién epitelio-mesénguima en los

tumores solidos.

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia

3.Aplicacion de los resultados
obtenidos e implantacion
en la rutina asistencial clinica.

Los resultados de la investigacion basica tardan
mucho tiempo hasta que se pueden utilizar en la
practica. Nuestra misién es agilizar el uso de bio-
marcadores que ya han demaostrado su utilidad, en |a
asistencia. Asi, hemas incarporado ya varios en los
tumores mas prevalentes como cancer de pulmdén
(mutaciones en EGFR y ALK), cancer de mama (so-
breexpresion de Herz2neu), cancer de colon (mutacio-
nes en KRASy NRAS) y tumares cerebrales (pérdidas
alélicas de las regiones 1p y 19qy metilacién del pro-
motar de MGMT). Pretendemos extender la cultura de
la “Medicina de precision” a otros tipos de neopla-
sias coma 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.




AYUDAS PARA INVESTIGACION
EN ACTIVO

¥ Gémez Roman, José Javier. Desarrollo de anti-
cuerpos terapéuticos anti-CCRg para el tratamiento
personalizado de tumores- TERPERAN. RTC-2015-
3786-1. Ministerio de Ciencia e Innovacion. Buracion:
2015-2018

PUBLICACIONES

FACTOR IMPACTO 61,338

Articulos originales

Bl Carrascosa MF, CorRAL MONES J, SALCINES-CAVIEDES JR,
GOMEZ ROMAN .

A man with unsuspected marine eosinophilic gastritis.

LANCET INFECT DIS. 2015;15:248-248.F.1.:22,433.
[doi:10.1016/51473-3099(14)70892-8]

E EsTEVvEZ-GARCiA P, RIVERA F, MOLINA-PINELO S, BENAVENT
M, GOMEZ J, LIMON L, PAsTor MD, MARTINEZ-PEREZ M, JULIA,
Paz-AREs L, CARNERO A, GARCIA-CARBONERO R.

Gene expression profile predictive of response to chemo-
therapy in metastatic colorectal cancer.

Oncotarget. 2015;6:6151-6159.F.1.:6,359.
[doin0.18632/0ncotarget.3152]

El AramBURL A, ZUDAIRE |, PAJARES MJ, AGORRETA J, ORTA
A, Lozano MD, GURPIDE A, GOMEZ-ROMAN J, MARTINEZ-
CLIMENT JA, JASSEM J, SKRZYPSKI M, SURAOKAR M, BEHRENS
C, WisTuBa Il,Pio R,RuBio A, MONTUENGA LM.

Combined clinical and genomic signatures for the prog-
nosis of early stage non-small cell lung cancer based on
gene copy number alterations.

BMC Genomics. 2015;16:752-752.F.1.:3,986.
[doi:10.1186/512864-015-1935-0]

AREAS DE INVESTIGACION
Area de Cancer

RIANCHO-ZARRABEITIA L, ZURBANO F, GOMEZ-ROMAN J,
MARTINEZ-MENACA A, LoPEZ M, HERNANDEZ MA, PINA T,
GONZALEZ-GAY MA.

Isolated pulmonary vasculitis: Case report and literature
review.
Semin Arthritis Rheum. 2015;44:514-517.F.1.:3,925.
[doi:10.1016/j.semarthrit.2014.10.003]

B QUINTANA LF, BLAasco M, SErRas M, PERez NS, LoPEZ-HoYOS
M, VILLARROEL P, RobriGo E, VINAs O, ERcILLA G, DIEKMANN
F, GOMEZ-ROMAN JJ, FERNANDEZ-FRESNEDO G, OPPENHEIMER
F, Arias M, CAMPISTOL JM.

Antiphospholipase A2 Receptor Antibody Levels Predict

the Risk of Posttransplantation Recurrence of Membra-

nous Nephropathy.

Transplantation. 2015,99:1709-1714.F.1.:3,828.
[doi:10.1097/TP.0000000000000630]

a BRONCHALO-VICENTE L, Robricuez-DeL Rio E, FREIRE
J, CALDERON-GONZALEZ R, FRANDE-CABANES E, GOMEZ-
RoMAN JJ, FERNANDEZ-LLACA H,YAREZ-DIAZ S, ALVAREZ-
Dominguez C.

A Novel Therapy for Melanoma Developed in Mice: Trans-
formation of Melanoma into Dendritic Cells with Listeria
monocytogenes.

PLoS One. 2015;10:F.1.:3,234.
[doino.1371/journal.pone.o117g923]

VAQUE JP, MARTINEZ N, VARELA |, FERNANDEZ F, MAYORGA M,
DERDAK S, BELTRAN S, MORENO T, ALMARAZ C, DE LAS HERAS
G, BAvEs M, GuT |, CRESPO J, PIRIS MA.
Colorectal Adenomas Contain Multiple Somatic Mutations
That Do Not Coincide with Synchronous Adenocarcinoma
Specimens.
PLoS One. 2015;10:F.1.:3,234.
[doino.1371/journal.pone.o0119g46]

8] FERNANDEZ-SAMPEDRO M, SALAS-VENERO C, FARINAS-
ALVAREZ C, SUMILLERA M, PEREZ-CARRO L, FAKKAS-
FERNANDEZ M, GOMEZ-ROMAN J, MARTINEZ-MARTINEZ L,
FarINAS MC.

26Postoperative diagnosis and outcome in patients with
revision arthroplasty for aseptic loosening.
BMC Infect Dis. 2015;15:232-232.F.].:2,613.
[doin0.1186/512879-015-0976-y]

B Perez NoURez M|, FERRENO BLANCO D, FERNANDEZ A,
CAsapo DE PrADO JA, SANCHEZ CResPo M, DE LA RED
GALLEGO M, PAscUAL CARRA A, RoDRIGUEZ LOPEZ T, CAVIA
S, GARCES ZARZALEJO C, MAYORGA FERNANDEZ M, Ruiz
MARTINEZ E, CARRASCAL VAQUERO |, RIANCHO MORAL JA.

Comparative study of the effect of PTH (1-84) and strontium
ranelate in an experimental model of atrophic nonunion.

Injury. 2015,46:2359-2367.F.1.:2,137.
[doi0.1016/).injury.2015.10.007]

10 FREIRE J, GARCIA-BERBEL L, GARCIA-BERBEL P, PEREDA S, |
AzUETA A, GARCIA-ARRANZ P, DE JUAN A, VEGA A, HENS A,
EncuITA A, MUR0z-CACHO P, GOMEZ-ROMAN .

Collagen Type XI Alpha 1 Expression in Intraductal Papi-
llomas Predicts Malignant Recurrence. Biomed Res Int.
2015;2015:812027-812027.F.1.:1,579.

[doi:10.1155/2015/812027]
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[11] VAL-BERNAL JF.
The current role of autopsy in current clinical practice.

Med Clin (Barc). 2015,145:313-316.F.1.:1,417.
[doi:10.1016/j.medcli.2015.02.015]

E VAL-BERNAL JF, MAYORGA M, VAL D, GARIjo MF.

Low-grade serous primary peritoneal carcinoma inciden-
tally found in a hernia sac.

Pathal Res Pract. 2015;211:550-555.F.1.:1,397.
[doi10.1016/}.prp.2015.04.001]

13] VAL-BERNAL JF, GARCIA-GONZALEZ M, MAYORGA M, MARRERO
RH, JorGe-PEREZ N.

Primary renal myxofibrosarcoma.

Pathol Res Pract. 2015;211:619-624.F.1.:1,397.
[doi10.1016/].prp.2015.04.004]

FERNANDEZ GARCIA M, LAGE C, MoNFA E, GOMEZ )], VALERO
C.

An atypical caseof Churg-Strauss syndrome.

Rev Clin Esp. 2015;215:F.1.:1,063.
[doin0.1016/j.rce.2015.01.007]

E VALD, CoLLARD A, VAL-BERNAL JF.

Lichen sclerosus and granuloma annulare of the foreskin:
a significant association.

Rom J Morphol Embryol. 2015,56:1179-1183.F.1.:0,654.

Revisiones

ﬂ FeLip E, ConcHA A, DE CASTRO J, GOMEZ-ROMAN J, GARRIDO
P,RaMirez ], IsLa B, SANzZ |, Paz-ARes L, LoPEZ-Rios F.
Biomarker testing in advanced non-small-cell lung cancer:
a National Consensus of the Spanish Society of Pathology
and the Spanish Society of Medical Oncology.
Clin Trans! Oncol. 2015;17:103-112.F.1.:2,077.
[doi0.1007/512094-014-1248-9]
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Ciclo Celular, Determinacion
de Células Madrey Cancer

GANDARILLAS SOLINiS, ALBERTO
FUNDACION INSTITUTO DE INVESTIGACION
MARQUES DE VALDECILLA (IDIVAL)

Email: agandarillas@idival.org

Arce Mateos, Félix Pablo (HUMV)

Ayala Gutiérrez, Higinio (HUMV)

Bernal Marco, José Manuel (HUMV-UC)
Castaiieda Curto, Natalia (HUMV)

de Diego Garcia, Ernesto (HUMV)

De Pedro Gonzalez, Isabel (IDIVAL)
Fernandez Jiménez, Inmaculada (HUMV)
Franco Gonzalez De Canales, Ana (IDIVAL)

Freije Leon, Ana (IDIVAL)

Gil Aguilar, Maria Teresa (HUMV)
Morales Angulo, Carmelo (HUMV)

Obeso Aguera, Sergio (HUMV)

Sanz Giménez-Rico, Juan Ramoén (HUMV)
Tardagulia Calvo, Ana (HUMV)

Vergara Pastrana, Sandra Patricia (HUMV)

Ceballos Castillo, Laura (IDIVAL)
Madureira Rivero, Rebeca (HUMV)

Molinuevo Llaria, Rut (IDIVAL)
Sanz Gomez, Natalia (IDIVAL)

Lineas de investigacion

Dentro de las muchas afecciones que a través de la
piel afectan a la salud y la esperanza de vida de la
poblacién y que suponen un problema creciente en
salud publica (psoriasis, xeradermas, keratosis), el
cancer de piel es el cancer mas frecuente. Este tie-
ne su arigen en las alteraciones en el ADN causadas
principalmente par la radiacion ultravioleta (UV) del
Sol y por el Virus del Papiloma Humano (HPV). Tam-
bién es el cancer cuya frecuencia mas esta aumen-
tando en nuestras sociedades, debido a las tenden-
cias estéticas que inducen al bronceado, por lo que
se esta convirtiendo en la principal causa de muerte
por cancer en mujeres entre 20-30 afios (*National
Cancer Institute. Bethesda, MO, http://seer.cancer.
gov/csr/1g75_2008/index.html. Cancer Epidemiology
in Older Adolescents &Young Adults.2007. SEER AYA
Monagraph, pages 53-57).

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia

Valdecilla
#iz¢ IDIVAL

Investigacion
Sanitaria

Por estos motivos la piel necesita mecanismos ce-
lulares y moleculares poderosos para protegerse del
riesgo mutagénico continuado. Estos mecanismos
pasan por un carrecto control de las Células Madre
y la homeostasis. El objetivo principal de nuestro
grupo es la investigacién de estos mecanismos y
su alteracion en problemas hiperproliferativos de la
piel, fundamentalmente los que Ilevan al cancer. El
abjetivo es la transferencia reciproca entre el labo-
ratario (mecanismos moleculares de ciclo celular), la
industria (explotacién de los resultados) y el hospital
(obtencién de biopsias, caracterizacion, seguimiento,
nuevos diagnésticos o terapias).

Las lineas principales actualmente activas son:

1) Mecanismos funcionales del control de la mitosisy
la diferenciacion en la piel.

2) Mecanismos de protecciony reparacion epidérmica
frente al dafio genético.




3) Alteraciones del control mitosis y diferenciacion
en el cancer epidermoide.

4) Aplicaciones de Células Madre en la reparacion y
regeneracion de tejido.

AYUDAS PARA INVESTIGACION
EN ACTIVO

M Gandarillas Solinis, Alberto. Nuevas Rutas y Estra-
tegias Hacia el Cancer de Células Escamosas.
Plig/00g00. Instituto de Salud Carlos IlI. Ministerio
de Economiay Competitividad. Duracion: 2015-2017.

PUBLICACIONES

FACTOR IMPACTO 1,392

Articulos originales

Bl TruGEDA CaRRERA MS, FERNANDEZ-DiAz M), RoDRIGUEZ-
SANJUAN JC, MANUEL-PALAZUELOS JC, DE DIEGO GARCIA EM,
GOMEZ-FLEITAS M,

Initial results of robotic esophagectomy for esophageal
cancer.

Cir Esp. 2015,93:396-402.F..:0,743
[doin0.1016/j.ciresp.2015.01.002]

B 5arratoe A, PEREZ-NEGUERUELA C, BERNAL JM.
Iliac Artery Aneurysm Repair with Preservation of a Sin-
gle Ectopic Pelvic Kidney.
Tex Heart Inst J. 2015;42:61-62.F.1.:0,649.
[doi:10.14503/THIJ-13-3724]
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Tesis Doctorales

« PILAR ALONSO LECUE.

Alteraciones del control mitosis-diferenciacion en el car-
cinoma de piel.

Director/a: Alberto Gandarillas Solinis.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA

+ CARMEN MARIA RODRIGUEZ GOMEZ.

Estenosis mitral reumatica. Resultados a muy largo plazo
del tratamiento quirirgico mediante comisurotomiay
anuloplastia de Duran.

Director/es: José Manuel Bernal Marco, Dieter José Mora-
les Garcia. UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.
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Unidad de Ensayos Clinicos, =
Oncologia Médica y Medicina Paliativa

RIVERA HERRERO, FERNANDO (HUMV)

Servicio bE ONCOLOGIA MEDICA

HosPITAL UNIVERSITARIO
MARQUES DE VALDECILLA

Email: oncrhf@humv.es

de Juan Ferré, Ana (HUMV)

Garcia Castafio, Almudena (HUMV)
Gravalos Castro, Cristina (HUMV)
Hinojo Gonzalez, Carmen (HUMV)
Lopez Lopez, Carlos (HUMV)

Lopez Vega, José Manuel (HUMV)
Lopez-Brea, Marta (HUMV)
Martinez de Castro, Eva (HUMV)

Lineas de investigacion

Ensayaos clinicos en tumores solidos: en la actualidad
la Unidad pone en marcha al afio mas de una trein-
tena de ensayos clinicos nuevos, la mayor parte de
ellos en fases Il y Ill, dentro de grupos cooperativos
nacionales e internacionales, siendo centro lider en
Espafia en el desarrollo de algunas lineas de nuevos
farmacos, en concreto de las terapias anti-EGRF y
anti VEGF. Las lineas de investigacion estan bien
establecidas, dos de ellas de caracter observacio-
nal-descriptivo y la tercera basada en la realizacidn
de ensayos clinicos.

PUBLICACIONES

FACTOR IMPACTO 114,805

Articulos originales

Bl Martin M, Ruiz SiMON A,Ruiz BorRREGO M, RIBELLES
N, RobricUEz-LESCURE A, MuR0z-MATEU M, GONZALEZ
S, MARGELT ViLA M, BARNADAS A, Ramos M, DEL BARCO
BERRON S, JARA C, CALvO L, MARTINEZ-JANEZ N, MENDIOLA
FERNANDEZ C, Robricuez CA, MARTINEZ DE DUERNAS E,
ANDRES R, PLAzAOLA A, DE LA HABA-RODRIGUEZ ), LOPEZ-
VEGA JM, ADROVER E, BALLESTEROS Al, SANTABALLA A,
SANCHEZ-RoviIRA P, BAENA-CANADA JM, Casas M, DEL
CARMEN CAMARA M, CARRASCO EM, LLUCH A.

Epirubicin Plus Cyclophosphamide Followed by Docetaxel
Versus Epirubicin Plus Docetaxel Followed by Capecita-
bine As Adjuvant Therapy for Node-Positive Early Breast
Cancer: Results From the GEICAM/2003-10 Study.

J Clin Oncol. 2015;33:3788-3795.F.1.:18,428.
[doi10.1200/)C0.2015.61.9510]

B3 Carvona-Bavonas A, JIMENEZ-FONSECA P, VIRIZUELA
EcHABURU JA, FONT M, Biosca M, RAMCHANDANI A,
MARTINEZ, ), HERNANDO CUBERO J, ESPINOSA J, MARTINEZ
DE CAsTRO E, GHANEM |, BEATO C, BLASCO A, GARRIDO
M, BoNILLAY, MONDEJAR R, ARCUSA LANZA MA, ARAGON
MANRIQUE |, MANZANO A, SEVILLANO E, CASTANON E,
CARDONA M, GALLARDO MARTIN E, PEREZ ARMILLAS Q,
SANCHEZ LASHERAS F, AYALA DE LA PENA F.

Prediction of Serious Complications in Patients With See-
mingly Stable Febrile Neutropenia: Validation of the Cli-
nical Index of Stable Febrile Neutropenia in a Prospective
Cohort of Patients From the FINITE Study.

J Clin Oncol. 2015;33:465-124.F.1.:18,428.
[doi10.1200/)C0.2014.57.2347]
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H ELEz E, KocAkovA |, HOHLER T, MARTENS UM, BoKEMEYER C,
VaN CuTseM E, MELICHAR B, SMakAL M, Csoszi T, Topuzov
E, OrRLovA R, TJULANDIN S, RIVERA F, STRAUB J, BRUNS R,
QUARATINO S, TABERNERO J.

Abituzumab combined with cetuximab plus irinotecan
versus cetuximab plus irinotecan alone for patients with
KRAS wild-type metastatic colorectal cancer: the rando-
mised phase |/l POSEIDON trial.

Ann Oncol. 2015;26:132-140.F.1.:7,040.
[doi:10.1093/annonc/mdug74]

SOTELO MJ, SASTRE J, MAESTRO ML, VEGANZONES S, VIEITEZ
JM, ALonso V, GRAvALOS C, Escupero P, VERA R, ARANDA E,
GARCIA-ALFONSO P, GALLEGO-PLAZAS J, LoPEZ C, PERICAY C,
ARRIVI A, VICENTE P, BALLESTEROS P, ELEZ E, LOPEZ-LADRON
A, Diaz-Ruslio E.

Role of circulating tumor cells as prognostic marker in
resected stage Ill colorectal cancer.

Ann Oncol. 2015;26:535-541.F.1.:7,040.
[doino.1093/annonc/mdus68]

5| EsTEVEZ-GARCiA P, RIVERA F, MOLINA-PINELO S, BENAVENT
M, GOMEZ J, LIMON L, PAsToR MD, MARTINEZ-PEREZ J, PAZ-
ARES L, CARNERO A, GARCIA-CARBONERO R.

Gene expression profile predictive of response to chemo-
therapy in metastatic colorectal cancer.

Oncotarget. 2015,;6:6151-6159.F.1.:6,354.
[doin0.18632/0ncotarget.3152]

a CUrleL-0OLMO S, GARCiA-CAsTANO A, VIDALR, PISONERO
H, VARELA |, LEON-CAsTILLO A, TRILLO E, GONZALEZ-VELA
C, Garcia-Diaz N, ALMARAZ C, MoRreNO T, CERECEDA L,
MADUREIRA R, MARTINEZ N, ORTIZ-ROMERO P, VALDIZAN E,
PIrIS M, VAQUE J.

Individualized strategies to target specific mechanisms of
disease in malignant melanoma patients displaying uni-
que mutational signatures.

Oncotarget. 2015,6:25452-25465.F.1.:6,354.
[doinno0.18632/oncotarget.4545]

SASTRE J, MAssuTI B, PuLipo G, GuiLLEN-PoNcE C,
BENAVIDES M, MAaNZzANO JL, REBOREDO M, RIVERA F,
GRAVALOS C, SAFONT MJ, MARTINEZ VILLACAMPA M, LLOVET
P, DoTtor E, Diaz-Rusio E, ARANDA E.

First-line single-agent panitumumab in frail elderly pa-
tients with wild-type KRAS metastatic colorectal cancer
and poor prognostic factors: A phase Il study of the Spa-
nish Cooperative Group for the Treatment of Digestive
Tumours.

EurJ Cancer. 2015;51:1371-1380.F.1.:5,417.
[doi:10.1016/j.6jca.2015.04.013]

8] ARGILES G, SAUNDERS MP, RIVERA F, SOBRERO A, BENSON
A lll, GuiLLEN Ponce C, CasciNnu S, VAN CuTseM E,
MACPHERSON IR, STRUMBERG D, KOEHNE CH, ZALCBERG
J, WAGNER A, GAROSI VL, GRUNERT J, TABERNERO J,
CiARDIELLO F.

Regorafenib plus modified FOLFOX6 as first-line treat-
ment of metastatic colorectal cancer: A phase Il trial.

Eur) Cancer. 2015;51:942-949.F.1.:5,477.
[doi:10.1016/j.ejca.2015.02.013]

AREAS DE INVESTIGACION
Area de Cancer

B Pecrers M, KARTHAUS M, RIVERA F, TERWEY JH, DOUILLARD
JY.

Panitumumab in Metastatic Colorectal Cancer: The Impor-
tance of Tumour RAS Status.

DRUGS. 2015;75:731-748.F.1.:4,343.
[doi:10.1007/540265-015-0386-X]

10] RuB16-CASADEVALL J, MARTINEZ-TRUFERO J, GARCIA-ALBENIZ
X, CALABUIG S, LoPEZ-Pousa A, DEL MuRo G, FRA J,
Rebonbo A, LAINEZ N, Povepa A, VALVERDE C, DE JUAN A,
SeviILLA |, CAsADO A, ANDRES R, CRUZ J, MARTIN-BROTO
J, MAUREL J, SPANISH GROUP FOR RESEARCH ON SARCOMA
(GEIS).

Role of Surgery in Patients with Recurrent, Metastatic, or

Unresectable Locally Advanced Gastrointestinal Stromal

Tumors Sensitive to Imatinib: A Retrospective Analysis of

the Spanish Group for Research on Sarcoma (GEIS).

Ann Surg Oncol. 2015;22:2948-2957.F.1.:3,930.
[doi:10.1245/510434-014-4360-8]

[11] SALAZAR, CAPDEVILA J, LAQUENTE B, MANZANO JL, PERICAY
C, VILLACAMPA M, MARTINEZ, LOPEZ C, LOSA F, SAFONT MJ,
GOMEZ A, ALoNSO V, Escupero P, GALLEGO J, SASTRE J,
GRrAvALOS C, BioNnDo S, PALAcios A, ARANDA E.

A randomized phase Il study of capecitabine-based che-
moradiation with or without bevacizumab in resectable
locally advanced rectal cancer: clinical and biological
features.

BMC Cancer. 2015;15:60-60.F.1.:3,362.
[doi:10.1186/512885-015-1053-7]

= CAPDEVILA J, SEVILLA |, ALONSO V, ANTON APARICIO L,
JIMENEZ FoNsECA P, GRANDE E, REINA JJ, MANZANO JL,
ALoNso LAjaRrA JB, BARRIUSO J, CASTELLANO D, MEDINA
J,LoPEZ C, SEGURA A, CARRERA S, CRESPO G, FUSTER J,
MUNARRIZ J, GARCIA ALFONSO P.

Evaluation of the efficacy and safety of lanreotide in com-
bination with targeted therapies in patients with neu-
roendocrine tumours in clinical practice: a retrospective
cross-sectional analysis.

BMC Cancer. 2015;15:495-495.F.1.:3,362.
[doi10.1186/512885-015-1512-6]

B castelio A, MARTIN M, Ruiz A, CAsas AM, BAENA-CANADA
JM., Lore V, ANTOLIN 5, SANCHEZ P, RAMOS M, ANTON A,
MuNoz M, BERMEJO B, DE JuAN-FERRE A, JARA C, CHACON
JI,JiMENo MA, Rosabo P, Diaz E, GUILLEM V, LLucH
A, CarrAsCO E, PEREZ-GOMEZ B, VIOQUE J, PoLLAN M,
EPIGEICAM RESEARCHERS.

Lower Breast Cancer Risk among \Women following the
World Cancer Research Fund and American Institute for
Cancer Research Lifestyle Recommendations: EpiGEICAM
Case-Control Study.

PLoS One. 2015;10:F.1.:3,234.
[doi:10.1371/journal.pone.0126096]

RiIVERA F,MAssuTI B, SALCEDO M, SASTRE J, MARTINEZ
GALAN J, VALLADARES-AYERBES M, SERRANO R, GARCIA
DE PAREDES ML, MANZANO JL, GALAN M, ALSINA M, YUSTE
Izquierpo AL, Lorez C, Diaz-Rusio E, CoNDE V, REBOREDO
M, CANO MT, PACHON V, ARANDA E.
Phase Il trial of miniDOX (reduced dose docetaxel-oxali-
platin-capecitabine) in “suboptimal” patients with advan-
ced gastric cancer (AGC).TTD 08-02.
Cancer Chemother Pharmacol. 2015,75:319-324.F.1.:2,769.
[doi:10.1007/500280-014-2641-3]
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15] SASTRE J, Diaz-BEVERIDGE R, GARCIA-FONCILLAS J,
GUARDENO R, LorPEz C, PAzo R, RODRIGUEZ-SALAS N,
SALGADO M, SAaLuD A, FELIU J.

Clinical guideline SEOM: hepatocellular carcinoma.

Clin Transl Oncol. 2015;17:988-9g5.F.1.:2,077.
[doi:10.1007/512094-015-1451-3]

16) GUILLEN-PoNcE C, SERRANO R, SANCHEZ-HERAS AB, TEULE
A, CHIRIVELLA |, MARTIN T, MARTINEZ E, MORALES R, ROBLES
L.

Clinical guideline seom: hereditary colorectal cancer.

Clin Transl Oncol. 2015;17:962-g71.F.1.:2,077.
[doin0.1007/512094-015-1439-2]

OakNIN A, Rusio M), REbonbo A, De JuaN A, CUEVA
BANUELOS JF, GIL-MARTIN M, ORTEGA E, GARCIA-ARIAS A,
GoNZzALEZ-MARTIN A, BOVER .

SEOM guidelines for cervical cancer.

Clin Transl Oncol. 2015;17:1036-1042.F.1.:2,077.
[doin0.1007/512094-015-1452-2]

18] BERROCALA, ARANCE A, EsPINOSA E, CasTaR0 AG, Cao MG,
LARRIBA JL, MARTIN JA, MARQUEZ |, SORIA A, ALGARRA SM.

SEOM guidelines for the management of Malignant Mela-
noma 201s.
Clin Transl Oncol. 2015;17:1030-1035.F.1.:2,077.
[doin0.1007/512094-015-1450-4]

& MarTiIN-RIcHARD M, CusTobio A, GARCIA-GIRON C,
GRrRAvALOS C, GOMEZ C, JIMENEZ-FONSECA P, MANZANO JL,
Pericay C, RivERA F, CARRATO A.

Seom guidelines for the treatment of gastric cancer 2015.

Clin Transl Oncol. 2015;17:996-1004.F.1.:2,077.
[doi:10.1007/512094-015-1456-Y]

= CARRATO A, GARCIA P, LoPEZ R, MACARULLA T, RIVERA F,

SASTRE J, GOSTKORZEWICZ J, BENEDIT P, PEREZ-ALCENTARA F.

Cost-utility analysis of nanoparticle albumin-bound pacli-
taxel (nab-paclitaxel) in combination with gemcitabine in
metastatic pancreatic cancer in Spain: results of the PAN-
COSTABRAX study.

Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res. 2015;15:579-
58qg.F.1..1,669.
[doi10.1586/14737167.2015.1047340]

1] ETxANO J, INSAUSTI LP, ELizALDE A, LOPEZ VEGA JM,
PLazaoLA A, MARTINEZ P.
Analysis of the changes induced by bevacizumab using a
high temporal resolution DCE-MRI as prognostic factors
for response to further neoadjuvant chemotherapy.
Acta Radiol. 2015;56:1300-1307.F.1.:1,603.
[doi:10.1177/0284185114556098]

B2 Freire ), Garcia-BErBEL L, GARCIA-BERBEL P, PEREDA S, )
AzUETA A, GARCIA-ARRANZ P, DE JUAN A, VEGA A, HENS A,
ENGuITA A, MuNoz-CacHo P, GOMEZ-ROMAN J.

Collagen Type X1 Alpha 1 Expression in Intraductal Papillo-
mas Predicts Malignant Recurrence.

Biomed Res Int. 2015;2015:812027-812027.F.1.:1,579.
[doino.1155/2015/812027]

Revisiones

E vera R, ALoNso V, GALLEGO J, GONZALEZ E, GUILLEN-PONCE
C, Pericay C, RIVERA F, SAFONT M), VALLADARES-AYERBES M.

Current controversies in the management of metastatic
colorectal cancer.

Cancer Chemother Pharmacol. 2015,76:659-677.F.1.:2,769.
[doi:10.1007/500280-015-2808-6]

Cartas

1] GoNzALEZ-LOPEZ MA, LOPEZ-EScoBAR M, FERNANDEZ-
LLaca H, GoNzALEZ-VELA MC, LOPEZ-BREA M.

Eosinophilic annular erythema in a patient with metasta-
tic prostate adenocarcinoma.

Int ) Dermatol. 2015;54:80-82.F.1.:1,312.
[doinno.am/ijd.12640]

Tesis Doctorales

» LourDES CALERA URBIZU.

Cancer colorrectal y metastasis exclusivamente hepati-
cas: nuevo sistema de estadificacion. Analisis de factores
prondsticos y predictivos. experiencia del Hospital Univer-
sitario Marqués de Valdecilla 2004-2011.

Director/es: Jests Gonzalez Macias, Fernando Rivera
Herrero. UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

Instituto de Investigacion
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Nuevas Técnicas en Cirugia Abdominal

Servicio DE CIRUGIA GENERAL. HOSPITAL
UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA.

Email: drgomezfleitas@yahoo.es

GOMEZ FLEITAS, MANUEL.

UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

Herrera Noreiia, Luis Antonio (HUMV)

Alonso Martin, Joaquin (HUMV)

Castillo Suescun, Federico (HUMV)

Del Castillo Diego, Julio (HUMV)
Dominguez Diez, Agustin (HUMV-UC)
Fernandez Diaz, Maria José (HUMV)
Fernandez Santiago, Roberto (HUMV)
Garcia Diaz, Rosana (HUMV)

Garcia Somacarrera, Elena (HUMV)
Gomez Ruiz, Marcos (HUMV)

Gonzalez Noriega, Monica (HUMV)
Gutiérrez Fernandez, Gonzalo (HUMV)
Hernanz de la Fuente, Fernando (HUMV-UC)
Lopez Useros, Antonio (HUMV)

Madrazo Leal, César (HUMV)

Manuel Palazuelos, José Carlos (HUMV)
Martin Parra, José Ignacio (HUMV)
Morales Garcia, Dieter José (HUMV-UC)
Ortega Morales, Carlos (HUMV)

Perea Mufoz, Rodrigo (HUMV)
Rodriguez Sanjuan, Juan Carles (HUMV-UC)

Seco Olmedo, Isabel (HUMV)

Valdecilla

Trugeda Carrera, M@ Soledad (HUMV) weied IDIVIAL

Lineas de investigacion

1. Patologia tumoral hepatica.

Estadiaje, nuevas técnicas diagnbsticas y terapéuti-
cas.

2. Patologia tumoral pancreatica.

Estadiaje, nuevas técnicas diagnosticas y terapéuti-
cas.

3. Patologia tumoral biliar y patologia
no neoplasica.

Implantacion clinica de nuevas procedimientos qui-
rargicos (Coledocalitotomia laparoscépica).

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia

4. Resultados en patologia tumoral.

Termoablacion 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 esteatohepatitisy 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 can-
cer de mama.




7-Investigacion en nuevas técnicas
de formacion de cirujanos.

Desarrollo de simuladores para entrenamiento en
técnicas quirtrgicas y endoscépicas. Impacto de la
formacién con métodos de simulacion en la cualifi-
cacién de los profesionales. Desarrollo de modelos
de simulacion en la formacion en trabajo en equipo,
capacidad de comunicaciony situaciones criticas.

PUBLICACIONES

FACTOR IMPACTO 11,003

Articulos originales

1] GOMEZ Ruiz M, MARTIN PARRA |, MANUEL PALAZUELOS C,
ALONSO MARTIN J, CAGIGAS FERNANDEZ C, CASTILLO DIEGO J,
GOMEZ FLEITAS M.

Robotic-Assisted Laparoscopic Transanal Total Mesorectal
Excision for Rectal Cancer: A Prospective Pilot Study.

Dis Colon Rectum. 2015,58:145-153.F.1.:3,749.
[doi:10.1097/0CR.0000000000000265]

B Gomez Ruiz M, MARTIN PARRA |, CALLEJA IGLESIAS A, STEIN
H, SPRINKLE S, MANUEL PALAZUELOS C, ALONSO MARTIN J,
CAGIGAS FERNANDEZ C, CasTiLLO DiEGO J, GOMEZ FLEITAS M.

Preclinical cadaveric study of transanal robotic proctec-
tomy with total mesorectal excision combined with lapa-
roscopic assistance.

Int ) Med Robot. 2015;11:188-193.F.1.:1,526.
[doinno.1002/rcs.1581]

H MoRALES-GARCIA B, CASTANERA GONZALEZ R, GONZALEZ
SANCHEZ FJ, GoNzALEZ NORIEGA M, ALONSO MARTIN, J,
GOMEZ FLEITAS M,

Appendicitis of stump. An undervalued reality?.
Rev Esp Enferm Dig. 2015,107:461-462.F.1.:1,414.

B Amapo-Diaco CA, GuTIERREZ-CUADRA M, ARMINANZAS C,
ARNAIZz DE LAS REVILLAS F, GOMEZ FLEITAS M, FARINAS MC.

Echinococcosis: A 15-year epidemiological, clinical and
outcome overview.
Rev Clin Esp. 2015;215:380-384.F.1.:1,063.
[doi10.1016/j.rce.2015.05.003]

5| GUTIERREZ-BARNOS JL, BALLESTERO-DIEGO R, TRUAN-CACHO
D, AGUILERA-TUBET C, VILLANUEVA-PENA A, MANUEL-
PaLazueLos JC.

Training of urology residents in laparoscopic surgery pre-
paration of a virtual reality model.

Actas Urol Esp. 2015,39:564-572.F.1.:1,022.
[doi:10.1016/j.acur0.2015.04.006]

AREAS DE INVESTIGACION
Area de Cancer

A Micueiena BoBADILLA JM, MORALES GARCIA O, ITURBURU
BELMONTE |, ALCAZAR MONTERO JA, SERRA ARACIL X,
DocoBo DURANTEZ F, LOPEZ DE CENARRUZABEITIA |, SANZ
SANCHEZ M, HERNANDEZ HERNANDEZ JR.

General surgery training in Spain: Core curriculum and
specific areas of training.

Cir Esp. 2015;93:147-151.F.1.:0,743.
[doi10.1016/j.ciresp.2014.10.009]

CANON LARA M, FIDALGO GARCIA M, GOMEZ Ruiz M, GOMEZ
FLEITAS M.

Hepatic hydatid disease fistulized to the skin surface.

Cir Esp.2015;93:22-22.F.1.:0,743.
[doin0.1016/j.ciresp.2014.11.006]

K TruceDa Carrera MS, FERNANDEZ Diaz M), RoDRIGUEZ
SANJUAN JC, MANUEL PaLAZUELOS JC, DE DIEGO GARCIA EM,
GOMEZ FLEITAS M.

Initial results of robotic esophagectomy for esophageal
cancer.

Cir Esp.2015;93:396-402.F.1.:0,743.
[doin0.1016/j.ciresp.2015.01.002]

Tesis Doctorales

» LAURA SANCHEZ MORENO, JUAN CARLOS RODRIGUEZ SANJUAN.

Anadlisis de supervivencia tras metastasectomia pulmonar
y hepatica en el carcinoma colorrectal.

Director/a: Manuel Gémez Fleitas.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

+ CARMEN MARIA RODRIGUEZ GOMEZ.

Estenosis mitral reumatica. Resultados a muy largo plazo
del tratamiento quirtrgico mediante comisurotomiay
anuloplastia de Duran.

Director/es: José Manuel Bernal Marco, Dieter José Mora-
les Garcia. UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

+ CLARA CARIDAD MICHEL ROLLOCK.

Incidencia de las lesiones traumaticas de lamanoy la
mufeca de origen laboral: estudio de calidad de vida.

Director/es: Dieter José Morales Garcia, Francisco José
Herrero Fernandez. UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

Sanitaria

Valdecilla
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Imagen molecular

CARRIL CARRIL,JOSE MANUEL.
SERVICIO DE MEDICINA NUCLEAR.
HosPITAL UNIVERSITAIO

MARQUES DE VVALDECILLA.

EMAIL: CARRILJ@UNICAN.ES

Amado Sefiaris, José Antonio
De Berrazueta Fernandez, José Ramon
Martinez Rodriguez, Maria Isabel

Banzo Marraco, Jose Ignacio
De Arcocha Torres, Maria
Garcia Martin, lvan

Garcia Unzueta, Maria Teresa
Jimenez Bonilla, Julio Francisco
Prada Gomez, Pedro José
Quirce Pisano, Remedios
Revilla Garcia, Maria Angeles

Lineas de investigacién 2.Imagen molecular en el estudio de
la mineralizacion e inflamacion del
1. Imagen molecular del metabolismo ateroma carotideo. Identificacion
de la glucosa en Oncologia. de la placa vulnerable.
« Establecer criterios de respuesta metabolica en el + Determinar el protocolo de ad_quIC'OH de la ima-
tratamiento de diferentes tumores. gen molecular PET en el estudio de la placa de ate-
roma.

« Evaluar el papel de la 18FDG PET/TAC en las nuevas , , N
R, . e « Estudiar el procesa de inflamacién de la placa de
terapias biolégicas aplicadas a los tumores solidos. ,
ateroma mediante 18FDG PET/TAC.
« Estudiar mediante 18FDG PET/TAC la caracteriza- : ) L
o . « Estudiar el proceso de calcificacion de la placa de
cion tisular de lesiones pulmaonares. ,
ateroma mediante 18FNa PET/TAC.
+ Valarar el papel de |2 18FDG PET/TAC en la estadifi- o , .
. . . . « Monitorizar la respuesta a terapias anti-inflamato-
cacién ganglionar del cancer de pulmon. .
rias.

« Estudiar la estabilidad de la placa de ateroma e
identificar la placa vulnerable.

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia



3.Imagen molecularen la
evaluacion e impacto clinico de
la mineralizacion e inflamacion
en la aterosclerosis de pacientes
diabéticos.

« Establecer un protocolo de adquisicion de la ima-
gen molecular con 18F-fluoruro sodico y 18F-FDG
PET/TAC en el estudio de la aterosclerosis en pa-
cientes diabéticos.

« Identificar los patrones de captacidn en los estu-
dios PET/TAC con 18F-fluoruro sédico y 18F-FDG en
diferentes territarios vasculares.

« Determinar la posible relacion entre la captacidn
arterial de 18F-fluoruroy los factares de riesgo car-
diovascular en la diabetes.

4.Imagen molecular de la proteina
beta-amiloide en el estudio del
deterioro cognitivo y evaluacion
del impacto clinico.

« Identificacién de pacientes con enfermedad de Al-
zheimer.

« Establecer un protocolo de adquisicion de la ima-
gen molecular de la beta-amiloide.

« Determinar los patrones de retencion cerebral de
11C-PIB en el estudio de la beta-amiloide.

« Aplicar la imagen malecular con 11C-PIB en la valo-
racion del deterioro cognitivo.

« Identificar los pacientes con depdsito cerebral de
beta-amiloide.

« Valorar el papel de la imagen molecular con 11C-PIB
en el diagndstico diferencial de las demencias.

+ Aplicar métodos de cuantificacién para estudiar
la existencia de beta-amiloide cerebral mediante
la imagen malecular proporcionada por la PET con
11C-PIB.

5. Imagen molecular en el
diagnostico precozy de extension
de lavasculitis.

« Establecer un protocolo de adquisicion de la ima-
gen molecular con 18F-FDG en pacientes con sos-
pecha clinica de vasculitis de grandes vasos.

« Identificar los patrones de captacion de 18F-FDG en
diferentes territorios vasculares.

« Determinar los posibles cambios de actividad vas-
cular en los grandes grupas arteriales y venosas
que permitan establecer el momento apropiado
para la adquisicion de la imagen molecular con
18F-FDG PET/TAC.

« Cuantificar la actividad de la pared arterial en rela-
cion con la actividad vascular global.

« Determinar valores de cuantificacion (SUV) de nor-
malidad y anormalidad cuando se estudia la infla-
macion de la pared vascular.

6. Investigaciony desarrollo de
nuevos radiotrazadores de imagen
molecular.

« Estudiar nuevos radiotrazadores PET en el estudio
de la recidiva biogquimica del cancer de prostata.

+ Valorar el papel de la metionina-C11 en el estudio
del hiperparatiroidismo primario.

« Valarar el papel de la metionina-C11 en la sospecha
de recidiva de tumores cerebrales.

+ Sintesisy aplicaciédn clinica de la FLT-F18.

« Sintesis y desarrollo de nuevas maléculas radiotra-
zadoras de la proteina tau.

Valdecilla
st IDIVAL m



PUBLICACIONES: 16
FACTOR IMPACTO 62,650

Articulos originales

Bl 0ssenvopreLe R,JaNseEN W), RaBiNnovicl GO, KnoL DL,
VAN DER FLIER WM, vaN BERCKEL BN, SCHELTENS P, VISSER
PJ, VERFAILLIE SC, ZwAN MD, ADRIAANSE SM, LAMMERTSMA
AA, BArRkHOF F, JacusT W, MiLLER BL, RoseN HJ, LANDAU
SM, ViLLEMAGNE VL, Rowe CC, Lee DY, Na DL, Seo SW,
SARAZIN M, Roe CM, SaBri O, BARTHEL H, KOGLIN N,
Hobaes J, LeyToN CE, ..., BRooks DJ.

Prevalence of amyloid PET positivity in dementia syndro-
mes: a meta-analysis.
JAMA. 2015,313:1939-1949.F.1.:35,289. [doi:10.1001/
jama.2015.4669]

EJIMENEZ-BONILLAJ, QUIRCE R, BANZzO |, MARTINEZ-
RobRiGUEZ |, CARRIL JM.
11C-Choline and 18F-FDG PET/CT in the Detection of Occult
Prostate Cancer in the Context of a Paraneoplastic Syn-
drome.
Clin Nucl Med. 2015;40:695-696.F.1.:3,931. [doi:10.1097/
RLU.0000000000000826]

H GoOMEZ-AceBO |, DIERSSEN-50T0S T, PAPANTONIOU K,
GARCIA-UNZUETA MT, SANTOS-BENITO MF, LLORCA J.

Association between exposure to rotating night shift
versus day shift using levels of 6-sulfatoxymelatonin and
cortisol and other sex hormones in women.
CHRONOBIOL INT. 2015,32:128-135.F.1.:3,343. [doi:10.3109/0
7420528.2014.958494]

ﬂ PaJARON, MARCOS, FERNANDEZ-MIERA, MANUEL F., ALLENDE,
ICIAR, ARNAIZ, ANA M., GUTIERREZ-CUADRA, MANUEL,
CoB0-BELAUSTEGUI, MANUEL, ARMINANZAS, CARLOS, DE
BERRAZUETA, JosE R., FARINAS, MARIA C., SANROMA, PEDRO,
Hosp VALDECILLA ENDOCARDITIS STUDY.

Self-administered outpatient parenteral antimicrobial
therapy (S-OPAT) for infective endocarditis: a safe and
effective model. Eur ] Intern Med.

2015;26:131-136.F.1.:2,891. [doi:10.1016/j.€jim.2015.01.001]

Brina T, ARMESTO S, LoPEZ-ME)IAS R, GENRE F, UBILLA B,
GoNzALEz-Lorez MA, GoNzALEZ-VELA MC, CORRALES A,
BLanco R, GARCIA-UNzUETA MT, HERNANDEZ JL, LLORCA J,
GoNzALEZ-GAY MA.,

Anti-TNF-a therapy improves insulin sensitivity in
non-diabetic patients with psoriasis: a 6-month prospec-
tive study.)

Eur Acad Dermatol Venereol. 2015;29:1325-1330.F.1.:2,826.
[doinno.1111/jdv.12814]

a SAYMAN, HALUK B., KaNMAZ, BEDII, UsLu, ILHAMI, AL-
NAHHAS, ADIL, CuocoLo, ALBERTO, CARRIL, JOSE M.,
CINARAL, FERAHNAZ, EL-REFAEI, SHERIF, SENOCAK, MUSTAFA.

Utility of left lateral supine position for myocardial per-
fusion single-photon emission computed tomography
compared with other methods of correcting inferior wall
attenuation. Nucl Med Commun.
2015;36:268-278.F.1.:11,664. [doi:10.1097/
MNM.0000000000000237]

SERAS M, MARTIN DE FRANCISCO AL, PIRERA C, GUNDIN S,
GARCIA-UNZUETA M, KisLIKoVA M, ALBINES Z, SERRANO M,
ARIAS M.

Haemodialysis session: the perfect storm for vascular
calcification.

Nefrologia. 2015,35:448-456.F.1.:1,223. [doi:10.1016/j.ne-
fro.2015.06.015]

E PIEDRA, MARIA, BERJA, ANA, TERESA GARCIA-UNZUETA,
MARIA, RAMOS, LAURA, VALERO, CARMEN, ANTONIO AMADO,
JosE.

Rs219780 SNP of Claudin 14 Gene is not Related to Clinical
Expression in Primary Hyperparathyroidism.

CLIN LAB. 2015,61:11g7-1203.F.1.:1,129. [doi:10.7754/Clin.
Lab.2015.150201]

ﬂ LAavaD0O-PEREZ C, MARTINEZ-RODRIGUEZ |, MARTINEZ-
AMADOR N, BAaNzo |, QUIRCE R, JIMENEZ-BoNILLA J, DE
ARCOCHA-TORRES M, BRAVO-FERRER Z, JIMENEZ-ALONSO M,
LoPez-DEFILLY JL, BLANCO R, GoNzALEZ-GAY MA, CARRIL
M.

(18)F-FDG PET/CT for the detection of large vessel vasculi-
tis in patients with polymyalgia rheumatica.

Rev Esp Med Nucl Imagen Mol. 2015;34:275-281.F.1.:1,054.
[doi0.1016/j.remn.2015.05.011]

E Quirce R, MARTINEZ-R0ODRIGUEZ |, BANZO |, DE ARCOCHA-
TORRES M, JIMENEZ-BONILLA JF, MARTINEZ-AMADOR N,
IBANEZ-BRAVO S, RAMOS L, AMADO JA, CARRILJM.

(18)F-sodium fluoride PET/CT for the in vivo visualization
of Mdnckeberg's sclerosis in a diabetic patient.

Rev Esp Med Nucl Imagen Mol. 2015;34:314-316.F.].:1,054.
[doi:10.1016/j.remn.2015.04.004]

ﬂ Lopez-DeFILLO, ). L., JIMENEZ-ALONSO, M., QUIRCE, R.,
MARTINEZ-RODRIGUEZ, |., JIMENEZ-BONILLA, J., CARRIL, J. M..

Bile ascites after T-tube removal in liver transplantation:
A hepatobiliary scintigraphy finding.
Rev Esp Med Nucl Imagen Mol. 2015;34:19g-200.F.1.:1,054.
[doi10.1016/j.remn.2014.12.007]

= LORICERA J, BLANCO R, HERNANDEZ JL, MARTINEZ-
RobRricuEz |, CARRILJM, LavaDO C, JIMENEZ M, GONZALEZ-
VELA C, GoNzALEZ-GAY MA.

Use of positron emission tomography (PET) for the diag-
nosis of large-vessel vasculitis.

Rev Esp Med Nucl Imagen Mal. 2015,34:372-377.F.1.:1,054.
[doinno.1016/j.remn.2015.07.002]
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El MORAN LoPEZ, JESUS MANUEL, ENCISO 1zQUIERDO, FIDEL
JEsus, BENEITEZ MORALEJO, BELA, LUENGO PEREZ, LUlS
MIGUEL, PIEDRA LEON, MARIA, AMADO SENARIS, JOSE
ANTONIO.

Eficiencia, coste-efectividad y justificacion de necesidad
de inversidn en terapia nutricional en un hospital de nivel
III; papel conjunto del médico especialista en endocrinolo-
giay nutriciony la unidad de codificacion.

Nutr Hosp. 2015;31:1868-1873.F.1..11,040. [doi:10.3305/
nh.2015.31.4.8512]

QuIRCE R, MARTINEZ-RODRIGUEZ |, BANZO |, JIMENEZ-
BoNILLA J, MARTINEZ-AMADOR N, IBANEZ-BRAVO S, LOPEZ-
DEFILLO J, JIMENEZ-ALONSO M, REVILLA MA, CARRIL JM.

New insight of functional molecular imaging into the

atheroma biology: 18F-NaF and 18F-FDG in symptomatic

and asymptomatic carotid plaques after recent CVA. Preli-
minary results.
Clin Physiol Funct Imaging.1;F.I.:0,000. [doi:10.1111/
cpf.12254]

Revisiones

ﬂ LoRricerA J, BLaNCcO R, HERNANDEZ JL, CARRIL JM, MARTINEZ-
RobRricuez |, CANGA A, PEIRO E, ALONSO-GUTIERREZ J,
CaLvo-Rio V, ORTiz-SANJUAN F, MATA C, PINA T, GONZALEZ-
VELA MC, MARTINEZ-AMADOR N, GONZALEZ-GAY MA.

Non-infectious aortitis: a report of 32 cases from a single
tertiary centre in a 4-year period and literature review.

Clin Exp Rheumatol. 2015,33:19-31.F.1.:2,724.
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Nanomedicina

DEPARTAMENTO DE BI0LOGIA MOLECULAR.

Email: monica.lopez@unican.es |

LOPEZ FANARRAGA, MONICA mjﬁ :

UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

FACULTAD DE MEDICINA. ? ‘i

Valiente Barroso, Rafael (UC)

Fernandez Fernandez, Fidel (HUMV)
Garcia Hevia, Lorena (UC)

Gonzalez Gomez, Jesus (UC)
Martinez Gonzalez, Fernando (UC)

Martin Rodriguez, Rosa (UC)

Navarro Palomares, Elena Maria (UC)
Perdigan Aller, Ana Carmen (UC)
Pesquera Gonzalez, Carmen (UC)

Valdecilla
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Salcines Suarez, Ciro Luis (UC)
Villegas Sordo, Juan Carlos (UC)

Gonzalez Lavado, Eloisa (UC)
Padin Gonzalez, Esperanza (IDIVAL)

Lineas de investigacion

El grupo de Nanomedicina-IDIVAL estudia la res-
puesta bioldgica a diferentes nanomateriales. La
actividad principal de nuestro grupo se centra en el
estudio de nanomateriales como tratamientos para
el cancer, la nanotoxicidad y el desarrollo de sondas
fluorescentes para imagen in viva mediante particu-
las de up-conversion, sin por ello dejar de explorar
otras posibilidades que ofrecen los nanomateriales

aplicados en salud, como por ejemplo el desarrollo
de nanofarmacos (nanovacunas, nanovectores inyec-
tables, nano-sistema poliméricos funcionales), me-
dicina regenerativa, como agentes de contraste para
técnicas de imagen y deteccidn de bordes tumorales
para cirugia, nanabiacidas, etc.

Nuestros estudios demuestran cdmo los nanotubos
de carbono (NTC) pueden penetrar en las células, in-
terfiriendo con la dinamica microtubular y compor-
tandose como los farmacos estabilizadores de los

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia

microtubulos, actuando comao disruptores del huso
mitotica. Las NTC interaccionan de forma biomimé-
tica con los microtUbulos provocando mitosis abe-
rrantes o catastroficas, y desencadenando la muerte
celular.Laventaja de los NTC frente a las quimiotera-
pias citotoxicas tradicionales (taxol y sus derivados,
las epotilonas, la colchicina o los derivados de la vin-
ca) es su gran superficie de interaccién con el micro-
tubulo, lo que hace bastante improbable la aparicion
de resistencias.

Nuestras objetivas mas inmediatos consisten en ge-
nerar un tratamiento de aplicacién tépica contra el
cancer basado en NTC, por ejemplo para su uso como
tratamiento adyuvante o neoadyuvante en cance-
res que afecten a la piel, canceres de cabeza cuello o
accesibles tépicamente o mediante inyeccion (o de-
posita) en la zona. Este desarrollo lo tenemos ya en
una patente. Actualmente trabajamos en la funcio-
nalizacion de la superficie de los NTC para dirigirlos
preferentemente a las células diana y desarrallar en
un futuro a medio/largo plazo un tratamiento paren-
teraly en la biocompatibilizacién de los NTC para que




sean mas biodegradables mediante diferentes trata-
mientos.

Junto con esta linea de investigacién estamas in-
vestigando una serie de aplicaciones biolégicas de
nanoparticulas luminiscentes de up-conversion,
sintetizadas por los fisicos y quimicos del grupo,
que intentaremos adaptar (modificando diametros y
compasicion) para su Uso coma nano-termémetros
intracelularesy como sistemas de contraste basados
en la aplicacion de luz infrarraja (no dafiina para el
tejido vivo) para el diagndstico y deteccion tumaral.

AYUDAS PARA INVESTIGACION
EN ACTIVO

M Ménica Lopez Fanarraga. Desarrollo de antineo-
plasicos basados en nanomateriales. Pl13/01074. Mi-
nisterio de Ciencia e Innovacién. Buracion: 2014-2016.

M Rafael Valiente Barroso. Estudio de las propieda-
des dpticas y magnéticas del ZNO impurtificado con
metales de transiciény sus aplicaciones en biomedi-
cina. MAT2012-38664-Co2-01. Ministerio de Ciencia e
Innovacion. Duracion: 2013-2015.

PUBLICACIONES

FACTOR IMPACTO: 59,605

Articulos originales

Hv D, MARTIN-RODRIGUEZ R, ZHANG Q, MEIJERINK A,
Rasouw FT.
Multi-photon quantum cutting in Gd2025:Tm3+ to enhan-
ce the photo-response of solar cells.
Light-Sci. Appl.2015;4:F.1.:14,603.
[doi10.1038/Isa.2015.117]

B corsivi NR, ZHANG Y, LiITTLE WR, KarATUTLU A, ERSOY O,
HavNEes PD, MoLTeNI C, HINE ND, HERNANDEZ |, GONZALEZ J,
RobRiGUEZ F, BRAZHKIN V'V, SAPELKIN A.

Pressure-Induced Amorphization and a New High Density

Amorphous Metallic Phase in Matrix-Free Ge Nanoparticles.

NANO LETT. 2015;15:7334-7340.F.1.:13,592.
[doinno.1021/acs.nanolett.5bo2627]

El Garcia-Hevia L, VALIENTE R, FERNANDEZ-LUNA JL, FLAHAUT
E, RobRiGUEZ-FERNANDEZ L, VILLEGAS JC, GONZALEZ J,
FANARRAGA ML.

Inhibition of Cancer Cell Migration by Multiwalled Carbon
Nanotubes.

Adv Healthc Mater. 2015;4:1640-1644.F.1.:5,797.
[doinno.1002/adhm.201500252]

VILLANUEVA-DELGADO P, KRAEMER KW, VALIENTE R.
Simulating Energy Transfer and Upconversion in be-
ta-NaYF4:Yb3+, Tm3+.

J PHYS CHEM C. 2015,119:23648-23657.F.1.:4,772.
[doino.1021/acs.jpcc.5bo6770]

5 | MARTIN-RODRIGUEZ R, RABouw FT, TREVISANI M,
BETTINELLI M, MEIJERINK A.

Upconversion Dynamics in Er3+-Doped Gd202S: Influence

of Excitation Power, Er3+ Concentration, and Defects.

Adv. Opt. Mater.2015;3:558-567.F.1.:4,062.
[doi:10.1002/adom.201400588]

a GARCiA-SaIz A, Be Pepro |, VaLLcorBA O, MiGOwSKI
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Lineas de investigacion

1.Neuropatias periféricas.

En un estudio prospectivo de seis pacientes canse-
cutivos de sindrome de Guillain-Barré (SGB) en fase
precoz (dias 1 a g del inicio sintomatico) hemos de-
mostrado la relevancia patogénica de las lesiones en
los troncos nerviosos proximales, y particularmente
las que afectan a los nervios espinales. Esta nocidn
es aplicable tanto a las formas desmielinizantes
como axanales (figura 1). Nuestras cantribuciones al
conocimiento del SGB han sido recogidas en un libro
(ver Publicaciones en libros 2015). En dos estirpes de
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) con sen-
das mutaciones heterocigotas en el gen de NEFL, ya
E397K o Ng8S, hemos redefinido su nosologia, que
ahora debiera integrarse en la forma DI-CMT.

Vazquez Higuera, José Luis (Fund.Reina Soffa)

Sanchez Quintana, M? Del Coro (IDIVAL) Va] d eCi" d

Instituto de
mesaeon [DIVAL
Sanitaria

Hemas reportado el primer estudio del registro neu-
rofisiologico del reflejo T en CMT1A, estableciendo
que puede ser un sencilloy cémodo método de diag-
nostico, particularmente aplicable a nifios con esta
neuropatia.

En dos trabajos de revision, aportamos el papel de
las pruebas de imagen en el diagnostico de las neu-
ropatias inflamatarias y hereditarias.

Nuestro Grupo sigue integrado en el Prayectos eu-
ropeo 1GOS. Mantenemas una estrecha colaboracidn
con la Praf. Albena Jordanaova (Neurogenetic Labora-
tary, University of Antwerp, Belgium), con quienes
estamos redefiniendo el genotipo CMT2G.
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Figura 2. Esta imagen, tomada de Berciano et al (JNNP 2015), ilustra los hallazgos neurofisioldgicos y de imagen en una pa-
ciente con la forma paraparéticay axonal del SGB. La leyenda original del pie de figura es como sigue: (A) Tibial nerve motor
conduction velocity (MCV) study on day 4 after onset showing normal compound muscle action potential (CMAP) morphology,
both on distal (ankle to abductor hallucis [AH] muscle) and proximal stimulation (popliteal fossa [PF] to AH); proximal CMAP
amplitude is 14.4 mV, and distal CMAP amplitude is 18.9 mV (normal, = 3); MCV is 47 m/s (normal, = 41). (B) On day 12, note
severe CMAP amplitude reduction to 1.7 mV, bath on distal and proximal stimulation. Comparatively with the previous study,
at this stage there was a mild slowing of MCV (passing from 47 m/s to 39.4 m/s) and prolongation of F-wave latency (55.5
ms; normal, = 55), which seems to be proportional to the observed CMAP reduction. Post contrast sagittal (C) and coronal (D)
T1-weighted, fat-saturation MR images of the lower thoracic and lumbosacral spine, performed on day 4, showing diffusely
thickened cauda equine (arrowheads), which in the axial image (L1 level) selectively involves the anterior roots (E, arrows); CM
indicates conus medullaris. (F) Sagittal sonogram of the right ventral rami of C6-C7 cervical nerves (callipers) performed on
day 3; note their characteristic homogeneous hypoechoic texture with partial loss of the surrounding perineural hyperechoic
rims. (G) Short-axis sonogram the right ventral ramus of the C7 spinal nerve showing the cross sectional area (dotted green
tracing) measuring 27.47 mmz (control, 12.2g + 5.3 mm2) 2. Note blurred margins and the absence of the physiologic hypere-
choic rim. Asterisks indicate the posterior tubercle of the seventh transverse vertebral process.
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2. Ataxias hereditarias.

Hemos continuado en el estudio europeo Natural His-
tory of SCAs, que se enmarca en el EUROSCA Project
(para detalles nos remitimos a http://www.ataxia-
study-group.net/html/studies/eurosca). También coma
actividad de EUROSCA, hemos continuado con el se-
guimiento prospectivo de pacientes con ataxia autoso-
mica dominante incluidas en el RISCA Project. Hemos
participado en un estudio de seguimiento longitudinal
de una amplia cohorte de pacientes con SCA1, 2,3y 6
(ver referencias del Grupa publicadas en 2015).

3.Enfermedad de Parkinson.

Hemos demostrado que el nivel de acida Urico sérico
no se asacia con el riesgo de desarrollo de demencia
en la enfermedad de Parkinson.

En dos estudios de colaboracién internacional, he-
mos investigado el perfil temporal de los sintomas
no matores en la enfermedad de Parkinson (EP)
idiopaticay en la asociada a la mutacion G2019S del
gen LRRK2. Mediante analisis de transcriptoma en
muestras de sangre, hemos identificado 13 genes
candidatos de parkinsonismo en casos esporadicos,
en partadaores asintomaticos de la mutacion G20195,
y contrales.

Dentro de nuestra actividad como miembros del EM-
SA-5G (www.emsa-sg.arg/), hemos participado en el
estudio que descarta el papel patogénico de la mu-
tacion en COQ2 en la atrofia de multiples sistemas
neuronales (abreviada en inglés como MSA).

En colaboracién con el Neurology Department of
Toulouse Purpam Hospital (INSERM), esta en marcha
un proyecto para identificar biomarcadores clinicos y
preclinicos (RM multimodal) en la EP-LRRK2.

4.Enfermedad de Alzheimer.

Nuestro grupo es miembro fundador del consorcio
espafiol de genética de las demencias (DEGESCO).
Fruto de esta colaboracion, auspiciada por CIBER-
NED, este afio 2015 se ha publicado la asociacion en-
tre variantes del gen MAPT y distintas enfermedades
neurodegenerativas en una muestra de 11572 sujetas.

En la linea dedicada a biomarcadores de la enferme-
dad de Alzheimer estamos realizando PET PIB y FDG
a: 1) pacientes de EA, 2) pacientes de Deterioro Cog-
nitivo Leve y 3) contrales sanos. Tenemos en prepa-

racion una articulo describiendo nuestra experiencia
clinica en el usa del PET amiloide y hemaos colabara-
do con nuestros datos en consorcios internacionales
gue han dado como fruto una doble publicacién en
JAMA describiendo la prevalencia de los depositos
cerebrales de amilaide en sujetos sanosy en sujetos
con deterioro cognitivo.

5. Prionopatias.

Este afio hemos publicado un analisis de asociacidn
gendmica (GWAs) con la mayor muestra de pacien-
tes incluidas hasta la fecha (1543 muestras de pa-
cientes con Creutzfeldt-Jakob esporadico, proceden-
te de 7 pafses europeosy Australia,y 4203 controles).
Este estudio se enmarca en la colaboracion dentro
del proyecto europeo JPND DEMTEST.

AYUDAS PARA INVESTIGACION
EN ACTIVO

M Berciano Blanco, José. Proyecto Europeo coordi-
nado por Michael Sereda, Universidad de Gottingen,
Alemania. Validation of prognostic and disease bio-
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Brain. 2015;138:400-24.F.1.:9,16.
[doi:10.1093/brain/awvizs]

EX PeLavo-Nesro AL, CARR AS, LAURA M, SKORUPINSKA M,
REILLY MM,

An observational study of asymmetry in CMT1A.

J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2015;86:58g-5g90.F.1.:6,807.

[doi:10.1136/jnnp-2014-309096]

EI BERCIANO J.
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Clin Neurol Neurosurg. 2015;137:11-11.F.1.:3,447.
[doin0.1016/j.clineuro.2015.05.036]
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Muscle Nerve. 2015;52:1140-1141.F.1.:2,283.
[doinno.1002/mus.24787]

a TrREJO-GABRIEL-GALAN JM, ARENAZA-BASTERRECHEA N,
SEDANO-TOUS MJ.

Chronic lymphocytic inflammation with pontine perivas-
cular enhancement responsive to steroids (CLIPPERS
syndrome).
Med Clin (Barc). 2015;144:187-188.F.1.:1,417.
[doin0.1016/j.medcli.2014.03.016]
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molecular.
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Lineas de investigacion

cos durante el curso de la enfermedad (proceso neuro-
degenerativa). Nuestro trabajo en ese campo pretende:
1. Neuroimagen cerebral

en las Psicosis No Afectivas (PNA).

a. Comparar el volumen de la corteza gris y blan-
ca entre pacientes y controles,

Responsables: R.ROIZ SANTIANEZ

y D. TORDESILLAS GUTIERREZ.

Las técnicas de neuroimagen cerebral,como la resonan-
cia magnética (RM), permiten explorar la presencia de

b. Determinar la existencia de diferencias de vo-
lumen de los ganglios de la base entre los pa-
cientesy cantroles,

alteraciones estructurales desde las primeras fases cli-

nicas de la enfermedad (anomalias de neurodesarrollo)

y también estudiar la aparicién de cambios morfologi-
Instituto de Investigacion

Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia

c. Realizar un estudio longitudinal para detectar
cambios estructurales a lo largo del tiempo en
personas con esquizofrenia,y




d.Estudiar larelacion entre variables relaciona-
das con la estructura cerebral y otras variables
clinicas y/o genéticas.

En la actualidad, estamos desarrollando investiga-
cion 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 pracesos de
génesis neuronal.

2. Genética en las Psicosis
No Afectivas (PNA).

Responsable: Or.B. CRESPO FACORRO.

En este campo, nuestro grupo ha centrado su labor
en dos lineas principales de actividad. En primer lu-
gar, en el ambito de la Farmacogenética, trabajamos
en el estudio de polimarfismas de un solo nucleoti-
do (SNPs) de genes candidatos, especificamente de
los genes implicados en la neurotransmisién dopa-
minérgica, serotoninérgica y genes candidatos en
regiones de ligamiento. El objetivo es determinar si
los polimorfismos de un solo nucleétido se asocian
con la sintomatologia psicética, la evalucidny la res-
puesta al tratamiento. Asimismo, trabajamas 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 expresién sea diferente en las
persanas con un primer episodio psicotico respecto a
las persanas no afectadas por la enfermedad y, tam-
bién, en posibles diferencias en la expresion génica
en personas can un primer episadio psicotico antes

AREAS DE INVESTIGACION
Area de Neurociencias

de iniciar el tratamientoy tras un afio de tratamiento
farmacologico.

3. Epidemiologiay Clinica en las
Psicosis No Afectivas (PNA).

Responsable: Dr. Or. B. CRESPO FACORRO.
Entre los objetivos de esta linea desarrallada por
nuestro grupo, se encuentran:

a. Conocer la incidencia de psicosis en Canta-
bria, asi como los factares psicosociales can
ella relacionados.

b. Clarificar la naturaleza psicopatologica de
las fases iniciales de la psicosis.

c. Identificar "“predictores de curso evolutivo”.

d. Profundizar en el conocimiento de los funda-
mentos biolégicos de la esquizafrenia, inclu-
yendo el estudio de condicionantes genéticos
y bioguimicos.

e. Estudiar la efectividad de distintas alterna-
tivas terapéuticas, farmacologicas y psicolo-
gicas en las PNA a corto y largo plazo. En este
contexto hay que destacar el estudio en curso
de los efectos secundarios metabdlicos asocia-
dos a los farmacos antipsicaéticos.

4. Cognicion en las Psicosis
No Afectivas (PNA).
Responsable: Dra.R. AYESA ARRIOLA.

Los abjetivos principales de esta linea de investiga-
cion son:

a. Evaluar el curso temprano de la funcion cog-
nitiva en una muestra de personas con prime-
ros Episodios de psicosis,

b.Examinar la relacién entre las funciones cog-
nitivasy las variables clinicas,y

c. Evaluar la influencia de la funcién cognitiva
en el pronéstica de la enfermedad.

Sanitaria
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5. Programa de Investigacion
e Intervencion sobre las Fases
Tempranas de los Trastornos
de la Conducta Alimentaria (TCA).

Responsable: Dr.J.A. GOMEZ DEL BARRIO

Se trata de una linea de investigacion bio-psico-so-
cial y de intervencion terapéutica y preventiva cen-
trada en las Fases Tempranas de los Trastornaos de la
Conducta Alimentaria. Objetivos:
a. Implementar un protocolo de evaluacién e
intervencion temprana multidisciplinar y mul-
ticompaonente para todos los pacientes que
desarrollan un trastorno de la conducta alimen-
taria (TCA) en el area poblacional de referencia
del Servicio de Psiquiatria del Hospital Univer-
sitario Marqués de Valdecilla.

b. Investigar desde las fases tempranas de Ia
enfermedad los componentes psicologicos,
biolodgicos y sociales de los Trastornos de la
Conducta Alimentaria.

c. Identificary definir los factores de riesgo del
desarrollo de la enfermedad asi como la natu-
ralezay caracteristicas de los sintomas prodro-
micos y primeras manifestaciones clinicas.

d.Evaluar la respuesta a las intervenciones, as
como el curso evalutivo de la enfermedad in-
vestigando también los factores bio-psico-so-
ciales que los condicionan

e. Evaluar los castes derivados del tratamiento,
asi como el grado de satisfaccion de los pacien-
tesy familias can el Programa.

La Linea de Investigacion incaorpora los siguientes

estudios:
- Estudio de intervencién sobre los procesos
cognitivos en los Trastornos de la Conducta
Alimentaria (Cagnicion en TCA). Responsables:
Laura Carral Fernandez y Dr. J.A. Gomez del
Barrio. Dicho estudio esta enmarcado dentro
de un contrato de investigacién Rio Hortega
(CM10/0017)

- Programa de fases tempranas en los trastor-
nos de la conducta alimentaria e intervencién
con estrategias terapéuticas basadas en las
nuevas tecnologias. Responsables: Dra. Jana
Gonzalez Gémezy Dr.J.A. Gdmez del Barrio. Di-

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia

cho Programa se integra en el estudio DETECTA
(DEtecion TEmprana en Cantabria de Trastor-
nos Alimentarios) y esta enmarcado dentro de
un beca de investigacion financiada por el IDI-
VAL (Lépez Albo WLA o2/11).

6. Programa de Investigacion
e Intervencion farmacolégica sobre
las Fases Tempranas de la Psicosis
en la poblacion Infanto-Juvenil.

Respansables: Dra.S.OTERO CUESTA
y Dra.B.PAYA GONZALEZ.

Se trata de unalinea de investigacion centrada en los
problemas de salud mental que afectan a la pobla-
cion infanto-juvenil de Cantabria. Sus areas de inves-
tigacién mas relevantes son:
a. Estudio, mediante la participacién en ensa-
yos clinicas, de la efectividad y seguridad de la
aplicacion de nuevos tratamientos farmacolé-
gicas en la poblacion infanto-juvenil.

b.Programa de investigacién bio-psico-social e
intervencion tanto terapéutica como preventi-
va, sobre las fases tempranas de las psicasis en
la pablacién infanto-juvenil.

7- Estrategias de evaluacion en Salud
Mental.

Responsables: Dr.L. GAITE PINDADO
y Dra. S.HERRERA CASTANEDQ.

Desde los origenes de la UIPC, uno de sus ambitas
de mavyor interés ha sido el desarrollo y difusion de
la metodologia de evaluacién en salud mental, junto
con la adaptacion a nuestro medio de instrumentos y
estrategias para la evaluacion de servicios de salud
mental. En este sentido, la Unidad ha colaborado con
la European Network for Mental Health Service Eva-
luation (ENMESH), que integra expertos europeas en
el campo de la evaluacién de servicios de salud men-
tal y tiene como objetivos fundamentales:

a. Desarrallar y mantener una red de personas
interesadas en la investigacion de servicios de
salud mental.

b.Promover el desarrolloy difusion de estudios



en este ambito de instrumentos de evaluacién
y de indicadores de “outcome” en salud mental
(incluyendo la evaluacién econémica).

8. Bases moleculares periféricas de
las Psicosis No Afectivas (PNA).

Responsables: Dra. P. SUAREZ PINILLA
y Dr.B CRESPO FACORRO.

La amplia variedad en las manifestaciones clinicasy
la diferente evolucion de las psicosis demuestra que
esta enfermedad no sélo afecta a circuitos cerebra-
les sino que también se encuentran alterados deter-
minados pathways periféricos. En la actualidad, es-
tamos desarrollando esta investigacién a través del
estudio de sueros y PBMCs (células mononucleares
de sangre periférica). El trabajo en este campo pre-
tende:

a. Detectar biomarcadores sanguineos vy rutas
de sefializacion celular alteradas que orienten
a la deteccion de un episodio psicético en sus
fases tempranas, en combinacion con la prac-
tica clinica.

b. Determinar diferencias periféricas entre pa-
cientes con un episodio de psicosis no afectiva
y controles sanos, desde el inicio de la enfer-
medady a lo largo del tiempo.

c. Realizar un estudio longitudinal de cambio
en los biomarcadores a lo largo del tiempo en
persanas con esquizofrenia,y

d.Estudiar la relacién entre cambios en las mo-
léculas periféricas y variables de respuesta cli-
nica al cabo del tiempo.

e. Detectar biomarcadores que puedan prede-
cir una mejor respuesta segln el tipo de trata-
miento antipsicotico.

g. Clasificacion y evaluacion
de la discapacidad.

Responsables: Ora. S.HERRERA CASTANEDO
y Dr.L. GAITE PINDADO.

En 1993, la Organizacion Mundial de la Salud desig-
no a la Unidad de Investigacion en Psiquiatria de
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Cantabria (UIPC) del Servicio de Psiquiatria del Hos-
pital 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, Disca-
pacidades y Minusvalias (CIDDM). Nuestra grupo ha
coordinado el desarrollo, publicacion y difusion de
la version espafiola de la Clasificacién Internacional
del Funcionamiento, la Discapacidad y la Salud (CIF)
y de instrumentos de evaluacion relacionados como
el World Health Organization Disability Assessment
Schedule 11 (WHO-BAS 11). Ademas, en 2011, el Pro-
yecto de desarrollo de la versidn espafiola de la In-
ternational Classification of Functioning, Disability
and Health-Children and Youth Version de la OMS, se
ha visto culminado con su publicacién definitiva y el
inicio de los trabajos de difusién de la misma.

AYUDAS PARA INVESTIGACION
EN ACTIVO

| Crespo Facorro, Benedicto. Nuevos genes candi-
datos para la respuesta al tratamiento antipsicotico
en esquizofrenia: evidencia desde estudios de expre-
sion génica. SAF2013-46292-R. Ministerio de Ecaono-
miay Competitividad. Buracién: 2014-2016.

M Crespo Facorro, Benedicto. Centro de Investiga-
cion Biomédica en Red de Salud Mental. CIBERSAM.
Instituto de Salud Carlos Ill. Ministerio de Economia
y Competitividad.

[ | Crespo Facorro, Benedicto. Ayudas para contratos
predoctorales para la formacion de doctores. BES-
2014-070615. Ministerio de Economia y Competitivi-
dad

M Crespo Facorro, Benedicto. Translating neuroi-
maging findings from research into clinical practice.
EU12/01- PSYSCAN. Comision Europea. Duracion:
2013-2016.

M Ayesa Arriola, Maria Rosa. 10PAFIP neurocogni-
cién: Estudio longitudinal a largo plazo (10 afios) del
funcionamiento cognitivo en pacientes con psicasis
del espectro de esquizofrenia. Pli4/00g18. Instituto
de Salud Carlos Ill. Ministerio de Economiay Compe-
titividad. Duracién 2015-2018.
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AREAS DE INVESTIGACION
Area de Neurociencias

B SuArez-PiniLLA P,Roiz-SaNTIANEZ R, MATA |, ORTIZ-
GARCiA DE LA Foz V, BRAMBILLA P, FANANAS L, VALLE-SAN
RoMAN N, CResPo-FACORRO B.

Progressive Structural Brain Changes and NRG1 Gene

Variants in First-Episode Nonaffective Psychosis.

NEUROPSYCHOBIOLOGY. 2015;71:103-111.F.1.:2,2671.
[doino.1159/000370075]

24 VARELA-GEMEZ N, MATA |, PEREZ-IGLESIAS R, RODRIGUEZ-
SANCHEZ JM, AYESA R, FATJ0-ViLAS M, CRESPO-FACORRO B.

Dysbindin gene variability is associated with cognitive
abnormalities in first-episode non-affective psychosis.

COGN NEUROPSYCHIATRY. 2015;20:144-156.F.1.:1,912.
[doi:10.1080/13546805.2014.991780]

Revisiones

1] BALANZA-MARTINEZ V, CRESPO-FACORRO B, GONZALEZ-
PiNTO A, VIETA E.

Bipolar disorder comorbid with alcohol use disorder: focus
on neurocognitive correlates.

Front Physiol. 2015;6:108-108.F.1.:3,534.
[doi0.3389/fphys.2015.00108]

a CorDOVA-PALOMERA A, CALATI R, ARiAs B, IBANEZ M, Moya
J, ORTET G, CRESPO-FACORRO B, FANANAS L.

Season of birth and subclinical psychosis: Systematic

review and meta-analysis of new and existing data.
Psychiatry Res. 2015,225:227-235.F.1.:2,424.
[doi:10.1016/].psychres.2014.11.072]

H SUAREZ-PINILLA P, PENA-PEREZ C, ARBAIZAR-BARRENECHEA B,
CResPO-FACORRO B, DEL BARRIO JA, TREASURE J, LLORCA-DiAZ ).

Inpatient Treatment for Anorexia Nervosa: A Systematic
Review of Randomized Controlled Trials.

J PSYCHIATR PRACT. 2015,21:49-59.F.1.:1,344.
[doin0.1097/01.pra.0000460621.95181.e2]

& Roiz-SANTIAREZ R, SUAREZ-PiNILLA P, CRESPO-FACORRO B.
Brain Structural Effects of Antipsychotic Treatment in
Schizophrenia: A Systematic Review.
Curr Neuropharmacol. 2015;13:422-434.F.1.:3,049.
[doi:10.2174/1570159X13666150429002536]

21 FERRO A, Ro1z-SANTIANEZ R, ORTiz-GARCIA DE LA Foz V,
TORDESILLAS-GUTIERREZ B, AYESA-ARRIOLA R, DE LA FUENTE-
GonNzALEZ N, FARANAS L, BRAMBILLA P, CRESPO-FACORRO B.

A cross-sectional and longitudinal structural magnetic
resonance imaging study of the post-central gyrus in
first-episode schizophrenia patients.
Psychiatry Res. 2015,231:42-49.F.1.:2,424.
[doi:10.1016/j.pscychresns.2014.10.023]

22] SUAREZ-PINILLA P, Ro1z-SANTIANEZ R, ORTIZ-GARCIA DE LA
Foz V, GUesT PC, AYESA-ARRIOLA R, CORDOVA-PALOMERA A,
ToRDESILLAS-GUTIERREZ O, CRESPO-FACORRO B.

Brain structural and clinical changes after first episode

psychosis: Focus on cannabinoid receptor 1 polymorphisms.
Psychiatry Res. 2015,233:112-119.F.1.:2,424.
[doi:10.1016/].pscychresns.2015.05.005]

Cartas

1] ALVAREZ-)IMENEZ M, ALCAZAR-CORCOLES MA, GONZALEZ-
BLaNCH C, BENDALL S, McGoRry PO, GLEESON JF.

Online social media: New data, new horizons in psychosis
treatment.

Schizophr Res. 2015;166:345-346.F.1.:3,923.
[doi0.1016/j.schres.2015.05.006]
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» PAULA SUAREZ PINILLA.

Cambios morfolégicos cerebrales en primeros episodios
de psicosis no afectiva: implicacion de variaciones de los
polimorfismos BDNF, NRG1Y CNR1.
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Lineas de investigacion

Regulacion del ensamblaje molecular
del cuerpo nuclear de Cajal (“Cajal
body”, CB): importancia en la atrofia
muscular espinal.

El CB (Fig. 1) es la central nuclear que dirige el en-
samblaje final y el control de calidad de las snRNPs
y snoRNPs (“small nuclear a nucleolar ribonucleo-
proteins”) implicadas en el “splicing” de pre-mR-
NAs, en el procesamiento especifico del mRNA de
las histonas y en la maduracién de los pre-rRNAs.
La mutacion en el gen que codifica una de sus pro-
teinas esenciales, la SMN (“survival motor neuran”),
es respansable de la atrofia muscular espinal (SMA),
que causa degeneracion de las motoneuronasy es la
principal causa de mortalidad de base genéticaen la
infancia.

Otros componentes esenciales del CB son la coilinay
las snRNPs. El objetivo fundamental de esta linea es
analizar los mecanismas que regulan el ensamblaje
molecular de los CBy su importancia en la SMA. Re-
cientemente hemos demastrado que la proteina SMN
es un substrato de SUMO1y que su conjugacion con
SUMQO es otro factor regulador de la formacion de los
(Bs. En la actualidad estamos estudiando el impac-

to de otra modificacion post-traduccional de la SMN,
la acetilacion, sobre el ensamblaje de las snRNPs
y snoRNPs y la formacion de CBs. Nuestros experi-
mentos preliminares indican que SMN se acetila por
la acetiltranferasa CBP y el analisis con espectrome-
tria de masas demuestra que la acetilacion modifica
las interacciones de la SMN con sus proteinas diana,
lo que afecta a la localizacion celular de la proteina.
Finalmente, en un maodelo experimental de SMA, el
raton transgénico SMAdelta7, estamos analizando
en motoneuronas las alteraciones nucleolaresy de la
maquinaria de sintesis de proteinas implicadas en |a
patogenia de la SMA.

Respuesta neuronal al daio
en el DNA: importanciaen la
neurodegeneracion.

Hay una evidencia creciente en la literatura de que
defectos en la reparacion del DNA estan implicados
en la fisiopatologia molecular de procesas neurade-
generativos.

Nuestro objetivo es analizar el procesamiento nu-
clear del dafio en el DNA en neuronas normales,
irradiadas con rayos X (4 Gy) para inducir roturas de
la doble cadena del DNA. En este modelo hemas ob-
servado que la mayor parte de las roturas del DNA
neuronal se reparan en las primeras 24h, pero existen
focos permanentes de DNA no reparado que persis-

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia



ten en un compartimento nuclear especifico. Hemaos
caracterizado la organizacion estructural, molecular
y espacial de este compartimento nuclear (Fig. 2).
En la actualidad estamas intentando identificar se-
cuencias de DNA no reparado de este compartimen-
to/foco para evaluar la importancia funcional de Ia
acumulacion de DNA no reparado y determinar si la
reparacion del DNA esta acoplada a transcripcion. Si
es asf, el DNA no reparado de los focos permanentes
corresponderia a genes que no se transcriben en las
neuronas.

Mecanismos de neuroproteccion

en el modelo murino de esclerosis
lateral amiotrofica (ELA) SOD1-Gg3A.
Alteraciones sensitivas en la ELA.

Esta linea fue una iniciativa de un residente de Neu-
rologia, el Dr. Javier Riancho, sobre la base de un
articulo que mostraba el efecto neuroprotector del
bexaroteno, un agonista del receptor X retinoide,
en un modelo animal de Alzheimer. Nuestro estudio
demuestra que la administracion oral de bexaroteno
en el ratdn transgénico SOD1- Gg3A tiene un efecto
neuroprotector sobre las motoneuronas: mejora las
funciones motoras y la supervivencia neuronal. Par-
ticularmente, el tratamiento retrasa la aparicion de
los signos de degeneracion, preserva las sinapsis
axosomaticas, mejora las alteraciones de la proteos-
tasis, con reduccion de la agregacidn de proteinas en
inclusiones ubiquitina positivas, y reduce la astro-
gliosis reactiva. El estudio abre expectativas para la
aplicacion terapéutica de bexaroteno.

Por otra parte, en este modelo experimenal estamas
analizando la existencia de un componente sensitivo
en la ELA gue afecta a la termaonaocicepcion y prece-
de a la disfuncion maotora. La diana de esta patologia
san las unidades funcionales pequefias y medianas
(tipo By C) de los ganglios sensitivos.

AYUDAS PARA INVESTIGACION
EN ACTIVO

M Berciano Blanco, Maria Teresa; Lafarga Coscojuela,
Miguel Angel. Regulacion por acetilacion del factor
de supervivencia de las neuronas motoras. Su impor-
tancia en labiogénesis de snRNPsy en el ensamblaje
de los cuerpas nucleares de Cajal. BFU2014-54754-P.
MINECQ. Duracién: 2015-2016.

AREAS DE INVESTIGACION
Area de Neurociencias

PUBLICACIONES

FACTOR IMPACTO 18,318

Articulos originales

E Acuiiera 0, GoNZALEZ-SANCHO JM, ZAzo S, RINCON R,
FERNANDEZ AF, TAPIA O, CANALS F, MoRTE B, CALVANESE V,
ORrRGAZ JL,NIELLN, AGUILAR S, FReEIJE JM, GRANA O, PIsaNO
DG, BorRERO A, MARTINEZ-USEROS J, JIMENEZ B, FRAGA MF,
GARciA-FonciLLAS J, LoPEZ-OTIN C, LAFARGA M, Rojo F,
MuRoz A.

Nuclear DICKKOPF-1 as a biomarker of chemoresistance
and poor clinical outcome in colorectal cancer.

Oncotarget. 2015,6:5903-5g17.F.1.:6,354.
[doin0.18632/0ncotarget.3464]

B3 Ferrer-Mavorea G, ALvarez-Diaz S, VALLE N, DE Las
Rivas J, MENDES M, BARDERAS R, CANALS F, TAPiA O, CASAL
JI, LAFARGA M, MuRioz A.

Cystatin D Locates in the Nucleus at Sites of Active Trans-
cription and Modulates Gene and Protein Expression.
J Biol Chem. 2015;290:26533-26548.F.1.:4,573.
[doino.1074/jbc.M115.660175]

H RiaNcHo J, Ruiz-Soto M, BERciaANO MT, BERCIANO J,
LAFARGA M.

Neuroprotective effect of bexarotene in the SOD1(Gg3A)
mouse model of amyotrophic lateral sclerosis.
FRONT CELLNEUROSCI. 2015,9:250-250.F.1.:4,289.
[doin0.3389/fncel.2015.00250]

GALLARDO E, SEDANO MJ, ORIZAOLA P, SANCHEZ-JUAN P,
GONZALEZ-SUAREZ A, GARCIA A, TERAN-VILLAGRA N, Ruiz-
Soto M, ALvaro RL, BERCIANO MT, LAFARGA M, BERCIANG J.

Spinal nerve involvement in early Guillain-Barre syndro-

me: A clinico-electrophysiological, ultrasonographic and

pathological study.
Clin Neurophysiol. 2015;126:810-819.F.1.:3,097.
[doin0.1016/j.clinph.2014.06.051]
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Efecto del bexaroteno en ratones transgénicos con es-
clerosis lateral amiotrofica (ELA). Estudio histologicoy
molecular.

Director/es: Maria Teresa Berciano Blanco, Miguel Angel
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Valdecilla

Toriello Suarez, Maria (IDIVAL) ety IDIVAL

Lineas de investigacion

1. Genética de la migraia.

Genética de la migrafa. El grupo ha mantenido su
actividad investigadora clinico-epidemiologica vy
basica (fundamentalmente en estudios de asocia-
cion genética) en el terrena de las cefaleas. Dentro
del primer aspecto destacaremos la demastracién
de la asociacion dosis-dependiente entre migrafia y
tabaco y los estudios encaminados a demostrar la
utilidad de los nuevos neuromoduladores (topira-
mato y zonisamida) en el tratamiento de la migrafa
cronica refractaria. En el campo de la genética se ha
descrito, en 594 sujetos agrupados en 132 familias,
la interaccion epistatica de genes relacionados can
el metabolismo estrogénico en la migrafia (recep-
tor estrogénica ESR2), lo que confirma la existencia
de un factor genético en la patogenia de la migrafia
relacionado con las hormonas sexuales,y hemos se-
guido investigando en la asociacion de los genes de
lavia metabolica del folatoy la migrafia, comproban-
do la asociacion migrafia con auray niveles elevados
Instituto de Investigacion

Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia

Sanitaria

de homacisteina. En el Ultimo periodo hemaos de-
mostrado que existe una importante activacién en-
dotelial en migrafiosos y que esta activacion es mas
acusada en la migrafa crénica. Por otro lado, hemos
demostrado que existen variantes de determinadas
subunidades de GABA asociadas a migrafia en ge-
neral.

2. Investigacion clinicay genética
en Esclerosis Miltiple.

En esta linea de investigacién estamaos desarrollan-
do subprogramas que incluyen:
a. Estudio de los haplotipos HLA en relacion al
origen dentro de la region. Influencia del HLA
en el curso de la esclerasis multiple.

b. Estudio del dafio vascular asociado a la Es-
clerosis Multiple mediante el analisis de las cé-
lulas endoteliales circulantes: correlacién de la
activacién endotelial con la gravedad y estadio
de la enfermedad.




AYUDAS PARA INVESTIGACION
EN ACTIVO

M oterino Duran, Agustin. Etiopatogenia de
la Migrafia: Analisis de la expresion de genes
diferenciados en migrafiosos. Rastreo muta-
cianaly expresion de GABRR1y prevalencia del
gen TRESK en migrafia con aura. Pl11/01232. Ins-
tituto de Salud Carlos Ill. Ministerio de Econo-
miay Competitividad. Duracion: 2011-2015.

PUBLICACIONES

FACTOR IMPACTO 60,187

Articulos originales

II PASCUAL]J.
CGRP antibodies: the Holy Grail for migraine prevention?.

Lancet Neurol. 2015;14:1066-1067.F.1.:21,8g6.
[doi:10.1016/51474-4422(15) 00244-6]

2 VILLAR LM., CosTA-FROSSARD L, MASTERMAN T, FERNANDEZ
0, MoNTALBAN X, CASANOVA B, IzQuierbo G, CoreT F,
TuMANI H, Saiz A, ArRrRovo R, FINK K, LEYVA L, ESPEjO
C, SiM0-CasTELLO M, GARCIA-SANCHEZ MI, LAuDA F,
LLUFRIU S, ALVAREZ-LAFUENTE R, OLASCOAGA J, PRADA A,
OTerINO A, DE ANDRES C, TINTORE M, RAMIG-TORRENTA L,
RoDRIGUEZ-MARTIN E, PicON C, CoMABELLA M, QUINTANA E,
ALvARez-CERMENO JC.

Lipid-Specific Immunoglobulin M Bands in Cerebrospinal
Fluid Are Associated with a Reduced Risk of Developing
Progressive Multifocal Leukoencephalopathy during Treat-
ment with Natalizumab.

Ann Neurol. 2015,77:447-457.F.1.:9,977.
[doi:10.1002/ana.24345]

E1 Cernuna-MoroLLON E, RAMON C, MARTINEZ-CAMBLOR P,
SERRANO-PERTIERRA E, LARROSA D, PASCUAL ).

OnabotulinumtoxinA decreases interictal CGRP plasma
levels in patients with chronic migraine.
Pain. 2015;156:820-824.F.1.:5,213.
[doin0.10g97/j.pain.oo0000000000011g]

CERNUDA-MOROLLON E, MARTINEZ-CAMBLOR P, ALvAREZ R,
LARROSA D, RaMON C, PascuALJ.
Increased VIP levels in peripheral blood outside migraine
attacks as a potential biomarker of cranial parasympathe-
tic activation in chronic migraine.
Cephalalgia. 2015;35:310-316.F.1.:4,841.
[doi10.1777/0333102414535111]

AREAS DE INVESTIGACION
Area de Neurociencias

B cernuoa-MoroLLon E,RamON C, LARROSA D, ALvarez R,
Riesco N, PascuaL ).
Long-term experience with onabotulinumtoxinA in the
treatment of chronic migraine: What happens after one
year?.
Cephalalgia. 2015,35:864-868.F.1.:4,891.
[doin0.1177/0333102414561873]

ﬂ FAcHAL, L, MosQUERA-MIGUEL A, PASTOR P, ORTEGA-CUBERO
S, Lorenzo E, OTERINO-DURAN A, TORIELLO M, QUINTANS B,
CAMINA-TATO M, SESAR A, VEGA A, SOBRIDO MJ, SALAS A.

No Evidence of Association Between Common European
Mitochondrial DNA Variants in Alzheimer, Parkinson, and
Migraine in the Spanish Population.

Am J Med Genet. 2015;168:54-65.F.1.:3,416.
[doinno.1002/ajmg.b.32276]

K Mirsikosas DD, AsHINA M, CRAVEN A, BIENER HC,
GoabpsBY PJ, FERRARI MD, LAMPL C, PAEMELEIRE K, PASCUAL
J,Siva A, OLEsEN J, OsiPovA V, MARTELLETTI P, EHF
COMMITTEE.

European headache federation consensus on technical
investigation for primary headache disorders.
J Headache Pain. 2015;17:5-5.F.1.:2,801.
[doin0.1186/510194-016-0596-y]

GONZALEZ-QUINTANILLA V, TORIELLO-SUAREZ M, GUTIERREZ-
GoNzALEZ S, Rojo-LorPEZ A, GONZALEZ-SUAREZ A, VIADERO-
CeRVERA R, PaLACIO-PoRrTiLLA EJ, OTERINO-DURAN A.

Stress at work in migraine patients: Differences in attack
frequency.
Neurologia. 2015,30:83-89.F.1.:1,381.
[doi:10.1016/j.nrl.2013.10.008]

K Arrosa-Campo D, RAMON-CARBAJO C, ALVAREZ-ESCUDERO
R, CERNUDA-MOROLLON E, GARciA-CaBo C, PascuAaL ).

Patologia arterial en la migrafia: disfuncion endotelial y
cambios estructurales en la vasculatura cerebral y siste-
mica. Rev Neurol. 2015;61:313-322.F.l.:0,830.

Cartas

II TreLT-HANSEN P, PAscuAL ).

Reporting withdrawals due to adverse events in single-at-
tack acute migraine clinical trials.

Cephalalgia. 2015,35:366-367.F.1.:4,891
[doi:10.1177/0333102414540059]
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Lineas de investigacién 5-Situaciones de diagndstico de
muerte encefalica clinica con
Durante estos afios estamos consolidado |a linea de actividad eléctrica en el EEG.

investigacion en neurocriticos. Las areas en las que

estamos llevando a cabo nuestras investigaciones 6-Status epilepticus mioclénico
incluyen: ;.
post-anoxico.

7- Neurotoxicidad farmacologica en

1-Status epilepticus no convulsivo . e
pacientes criticos.

refractario.

8-indice biespectral (bispectral
index, BIS) y su correlacion con los
registros EEG.

2-Status epilepticus maligno o
super-refractario.

3- Neuromonitorizacion multimodal
incluyendo electrodos
intracerebrales en pacientes en
coma con daiio cerebral agudo.

g-Modelos experimentales
de status epilepticus. Fases
electroencefalograficas del status
epilepticus.

4-Patrones EEG prondstico en anoxia
cerebral.
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PUBLICACIONES
FACTOR IMPACTO 10,353

Articulos originales

Bl CurorADO-LAvin A, SALCINES-CAVIEDES JR, Diaz-PEREZ A,
CARRASCOSA MF, OcHAGAVIA M, FERNANDEZ-FORCELLEDO
JL, CoBo M, FERNANDEZ-GIL P, AYESTARAN B, SANCHEZ B,
CaMpo C, LLORCA J, LORENZO S, ILLARO A.

First-line eradication rates comparing two shortened
non-bismuth quadruple regimens against Helicobacter
pylori: an open-label, randomized, multicentre clinical
trial.

J Antimicrob Chemother. 2015,70:2376-2381.F.]..5,313
[doi:10.1093/jac/dkvo8g]

AREAS DE INVESTIGACION
Area de Neurociencias

Multimodal neuromonitoring

Hrae nevegacatung, PTID,
IRETAZTARIE PReTALAE

Sasermic mivdie slecteodes
bt with coficdon

Thess clectiodes are compatiole with CT scam studes

Right temporal hematoma

H FERNANDEZ-TORRE JL, BURGUENO P, BALLESTEROS MA,

HERNANDEZ-HERNANDEZ MA, VILLAGRA-TERAN N, DE LUCAS
EM.

Super-refractory nonconvulsive status epilepticus secon-
dary to fat embolism: A clinical, electrophysiological, and
pathological study.

Epilepsy Behav. 2015,49:184-188.F.I.:2,257.
[dai:10.1016/].yebeh.2015.04.045]

2] FERNANDEZ-TORRE JL, KAPLAN PW, HERNANDEZ-HERNANDEZ
MA.

New understanding of nonconvulsive status epilepticus in
adults: treatments and challenges.
EXPERT REV NEUROTHER. 2015,15:1455-1473.F.1.:2,783.
[doi:10.1586/14737175.2015.111571g]
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Grupos Consolidados

« Neoplasias Hematolégicas
y Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos

« Trasplante y Autoinmunidad
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Tra S p I al nte Grupos Emergentes
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y Patologia Digestiva

Grupos Clinicos
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Lineas de investigacion

1. Biologia celular de las hemopatias.

1.1. Importancia pronostica de la expresion de BCLG
y MYC en linfomas. La expresion de MYC y BCLG pa-
rece tener una importancia prondstica y terapéutica
en LNH. Se ha iniciado una colaboracion caon el grupo
del Dr. Piris.

1.2. Genes/proteinas FANC en cancer y desarrollo. La
aplasia de Fanconi es un sindrome de inestabilidad
cromosomica, causado por mutaciones en al menos
13 genesy caracterizado por malformaciones, aplasia
medulary propension al cancer.

1.3. Biologia y genética molecular de los SMD. Se estan
recogiendo en un estudio multicéntrica las variables
clinico-biologicas y genéticas de los SMD. También es-
tamos estudiando el papel de MYC en SMD.

Garcia Casquero, M® Carmen (HUMV)
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1.4. Biologia y genética molecular de la leucemia mieloi-
de cronica (LMQ). Investigar la accion de determinados
farmacas, incluido el imatinib, sobre genes implicados en
proliferacion celular, tales como MYCy SPI.

1.5. Investigacion cooperativa sobre la biologia de
las neoplasias linfaides. Estudiar factores biologicos
y genéticos en bancos de tumores linfoides.

2.Innovacion diagnosticay terapedtica.

2.1. Investigacién clinica en nuevos farmacos. Partici-
pacion activa en investigacion de dirigidos a tratar pa-
cientes con neoplasias can nuevos farmacos o nuevas
esquemas tratamientos onco-hematolégicos.

3. Trasplante de progenitores
hematopoyéticos.

3.1. Resultados clinicos del alo-TPH en pacientes con
LMA acondicionados con busulfany fludarabina.

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia
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FACTOR IMPACTO 39,631

Articulos originales

1] BATLLE-LOPEZ A, CORTIGUERA MG, RosA-GARRIDO M, BLANCO
R, BeL CerRro E, TorRRANO V, WAGNER SO, DELGADO MD.

Novel CTCF binding at a site in exon1A of BCL6 is asso-
ciated with active histone marks and a transcriptionally
active locus.

Oncogene. 2015,34:246-256.F.1.:8,459.
[doi10.1038/0nc.2013.535]
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Long-term follow-up of dose-adjusted EPOCH plus rituxi-
mab (DA-EPOCH-R) in untreated patients with poor prog-
nosis large B-cell lymphoma. A phase Il study conducted
by the Spanish PETHEMA Group.

BrJ Haematol. 2015;169:188-198.F.1.:4,711.
[doinno.ami/bjha3273]
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Outcome of conditioning intensity in acute myeloid leu-
kemia with monosomal karyotype in patients over 45
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6p25.3 rearrangement exhibit particular histological features.

Histopathology. 2015,66:846-855.F.1.:3,453.
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MT, GoNzALEZ MARTINEZ T, SANZ G, SOLE F, SPANISH GROUP
FOR Mps STupy (GESMD) AND THE SPANISH GROUP FOR
CLINICAL CYTOGENET.

Fluorescence in situ hybridization of TP53 for the detec-
tion of chromosome 17 abnormalities in myelodysplastic
syndromes.

Leuk Lymphoma. 2015;56:3183-3188.F.1.:2,891.
[doi:10.3109/10428194.2015.1028053]

a SANCHEZ-CARRERA O, GARCIA-PUGA M, YAREZ L, ROMON |,
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Delta Np73 is capable of inducing apoptosis by co-ordina-
tely activating several BH3-only proteins.

Biosci Rep. 2015;35:F.1.:2,637.
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mia-free and overall survival in AML allografted in CR2: An
analysis from the Acute Leukemia Working Party of the
European Group for Blood and Marrow Transplantation.

Leuk Res. 2015;39:933-937.F.1.:2,351.
[doi10.1016/j.leukres.2015.04.009]
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Experience with anidulafungin in patients with allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation and graft-versus-
host disease.

Transpl Infect Dis. 2015;17:761-767.F.].:2,064.
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Acute myeloid leukemia with inv(3) (q21926.2) or t(3;3)

(921;926.2): clinical and biological features and compari-

son with other acute myeloid leukemias with cytogenetic

aberrations involving long arm of chromosome 3.
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Chronic lymphocytic leukemia cells in lymph nodes show
frequent NOTCH1 activation.

Haematologica. 2015;100:F.1.:5,814.
[doin0.3324/haematol.2014.117705]
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CD 30-positive transformed follicular lymphoma: two
case reports and literature review.
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Tesis Doctorales

» LUCRECIA YAREZ SAN SEGUNDO.

Impacto de los cambios en el procedimiento del trasplante
alogénico de células progenitoras hematopoyéticas sobre
la evolucion y morbi-mortalidad de las complicaciones.

+ CARMEN MONTES GAISAN.

Supervivencia a largo plazo de los pacientes trasplan-
tados por leucemia mieloblastica aguda. Analisis de los
factores de riesgo.

Director/a: Eulogio Conde Garcia.
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Trasplante y autoinmunidad

— - ARIAS RODRIGUEZ, MANUEL ANTONIO

SeRvIcIo DE NEFROLOGIA

HosPITAL UNIVERSITARIO
MARQUES DE VALDECILLA

UNIVERSIDAD DE CANTABRIA

Email: nefarm@humv.es

Lopez Hoyos, Marcos

SERVICIO DE INMUNOLOGIA. HOSPITAL
UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA.
EMAIL: INMLHM@HUMV.ES.

Benito Hernandez, Adalberto (IDIVAL)
Martinez Taboada, Victor M. (HUMV)
Miflambres Garcia, Eduardo (HUMV)

Alvarez Rodriguez, Lorena(IDIVAL)
Ballesteros Sanz,M? Angeles (HUMV)
Fernandez Fresnedo, Gema (HUMV)
Martin de Francisco,AngeI Luis (HUMV)
Martin Penagos, Luis (HUMV)

Palomar Fontanet, Rosa (HUMV)

Pifiera Haces, Celestino (HUMV)

Ramos Barron, M@ Angeles (SCS)
Rodrigo Calabia, Emilio (HUMV)

Ruiz San Millan, Juan Carlos (HUMV)
San Segundo Arribas, David (IDIVAL)
Suarez Rodriguez, Jorge Alberto (HUMV)
Torices Del Val, Silvia (UC)

Agtieros Blanco, M2 Consuelo (HUMV)
Gonzalez Fernandez, Montserrat (HUMV)
Novo Fernandez, M? José (HUMV)

Villa Llamazares, M del Camino (HUMV)

1 I Barreda Monteoliva, Paloma (IDIVAL)
"“’es"gad(’" Garcia Ruiz, Oscar (IDIVAL) .
Renal L]

redmen Raso Torres, Sandra (IDIVAL) '\]/l‘?](l:]Dels]All! a

Sanitaria

Lineas de investigacion

1. Trasplante de drganos sélidos.

1.1. Biomarcadores no invasivos en sangre y orina de
eventos clinicos relacionados con el trasplante de 6r-

ganos solidos (rechazo, infeccion, conversion de in-
munosupresion, supervivencia a corto y largo plazo
del injerto). Esta linea se centra en marcadores salu-
bles y celulares relacionados con la respuesta inmu-
nitaria en alotrasplante y, mas recientemente. Ade-
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mas, incluimos el estudio de perfiles maoleculares
predictares de fallo de funcion renal y de aumento
de fibrosis en estadios iniciales. Junto a los estudios
propios, participamos en REDINREN (Red de Investi-
gacion en Enfermedades Renales: Ref 12/0021) como
grupo coordinador de la investigacion en trasplante
renal.Paralelamente, hemas trasladado el estudio de
biomarcadores al trasplante pulmaonar puesto que es
una actividad clinica muy potente en nuestro centro,
lo cual ya ha permitido obtener resultados rapida-
mente, que han demostrado diferencias especificas
entre trasplante renal y pulmanar.

Marcadores salubles de rechazo humoral. Esta linea
de investigacion ha permitida transferir a la clinica la
maonitarizacion de los anticuerpos anti-HLA en trata-
mientos de desensibilizacion en trasplantes renales
de pacientes hipersensibilizados con donantes vivaos.
Gracias a esta linea, nuestro centro atrae pacientes
de otras CCAA y nos ha permitido formar parte del
programa nacional de donacion renal cruzada. Esta
linea de trabajo también esta incluida en el programa
REDINRENY la consideramos actualmente una de las
mayor potencial de transferencia clinica.

1.2. Inmunorregulacion en trasplante renal y pulmo-
nar. Evaluar el efecto que los cambios en sangre y
tejidos de las poblaciones celulares con capacidad
inmunorreguladora puedan tener en la evolucion a
largo plazo del trasplante en general y del renal en
particular. En el caso del trasplante renal hemos en-
contrado una clara influencia del nivel de inmuno-
supresion farmacologica en el nimero y funcién de
las células T reguladoras. Ademas, en trasplante pul-

Plasma cells

AREAS DE INVESTIGACION
Area de Trasplante

monar hemaos comprobado como un nimero deter-
minado de células T reguladoras en sangre previo al
trasplante juega un papel pronostico en la incidencia
de rechazo.

1.3. Enfermedad cardiovascular en trasplante y dia-
lisis. Estamos evaluando unos perfiles genéticos
determinados asociados a manifestaciones cardio-
vasculares en dos grupos de pacientes renales bien
diferenciados: trasplantados y pacientes en hemo-
dialisis. El estudio se hace dentro del programa Im-
pacto del MINECO en colabaracion con la Universidad
de Gerona y la empresa Gendiag S.L. Hasta el mo-
mento hemos validado un perfil genético indicador
de cambios en perfiles de electrocardiograma en
esta poblacion, con claro potencial de mercado.

1.4. Biomarcadores urinarios pretrasplante de pro-
nostico del trasplante renal. Pretendemos desarro-
llar marcadores urinarios que informen del riesgo
individual de cada 6rgano trasplantado. Por ello,
nuestro objetivo principal es validar en donantes de
rifidn, en el momenta previo al trasplante, marca-
dores de predispaosicién de dafio tubular (Gelsolina,
GM2AP, REGIIIb) analizadas previamente en un mo-
delo experimental de trasplante. Como objetivo se-
cundario gueremos correlacionar la presencia de los
marcadores mencionados en el objetivo principal con
la disfuncidn del injerto de forma precoz y al afio del
trasplante, analizados mediante parametros clinicas
bioquimicos y de biomarcadores de necrasis tubular
aguda (Cistatina C en sangrey en orina NGAL, NAG,
KIM1, FABP1, IL-18).

- Switched memory cells

* Naive cells

... Double negative cells
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1.5. Tratamiento intensivo a donantes para aumen-
tar el nimero de injertos pulmonares aptos para
trasplante. E| tratamiento intensivo a los donantes
multiorganicos basado en una terapia ventilatoria
especifica, objetivos hemodinamicos guiados por
agua extrapulmonar y harmonoterapia incrementa el
numera de injertos pulmaonares aptos para trasplan-
te. Este aumento en el nimero de injertos pulmona-
res dispanibles se debe a la mejora en |a oxigenacion
de los pulmones en el periodo comprendido entre la
muertey la extraccidn de los drganos. Este protocolg,
mas intensivo en la terapia ventilatoria y en los pa-
rametros hemaodinamicos que las actuales guias de
tratamiento, ha permitido triplicar el nimera de pul-
mones aptos para el trasplante sin afectar al resto de
drganos donadaos. Asimismo, una vez trasplantados,
la supervivencia en los receptores no se ve afectada.

2. Enfermedades autoinmunes.

2.1. Glomerulopatias primarias. Una de las causas
principales de enfermedad glomerular primaria es
la respuesta inmunitaria anémala que en muchas
situaciones comparte mecanismos con la alorres-
puesta que induce el rechazo de aloinjertos. Hasta
el momento nos hemos centrado en el analisis de |a
respuesta inmunitaria global con métodos funciona-
les groserosy nos planteamos abordar este proyecto
con métodos mas especificos. Ademas, evaluamos
la utilidad de nuevos marcadores diagndsticos y
prandsticos en glomerulopatias primarias como son
todos aquellos relacionados con dafio podocitario
que hasta la fecha no se habia abordado. En concreto,
estamos valarando la utilidad de los anticuerpas an-
ti-PLA2R vy de suPAR en glomerulopatias que cursan
con proteinuria. Al tiempo, estos marcadores pueden
servir de predictares de recidiva en trasplantados co-
nectando de este modo con la linea 1.

2.2. Sindrome antifosfolipido. Se estudia el papel
que la respuesta inmunitaria innata (en concreto los
TLR) y las diferentes poblaciones inmunorregulado-
ras pueden tener en la patogenia de esta enferme-
dad. También se analizan los resultados clinicas de |a
Unidad de Patologia Gravidica Autoinmune y hemos
realizado un estudio beta para evaluacidn de nuevos
meétodos de medicién de anticuerpos diagnosticos
en esta patologia. En cancreto, estamos validando
la utilidad de nuevos isotipos de inmunoglobulinas
(IgA) frente a fosfalipidos asi coma el valor de otros
anticuerpos frente a otros fosfolipidos no incluidos
en los criterios diagndsticos hasta el momento.

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia

2.3. Pancreatitis autoinmune. El grupo ha contribui-
do al desarrallo de marcadores diagnosticos sero-
logicos e investiga en el desencadenamiento de los
mecanismos patogénicos implicados que parecen
compartir elementos con enfermedades glandula-
res como el sindrome de Sjogren. El laboratorio de
Inmunclogia es referencia nacional para el estudio
de anticuerpos anti-anhidrasa carbonica tipo Il en el
diagnostico de la enfermedad. Esta linea la hemos
potenciado gracias a una becaria Lépez Albo del gru-
po que esta actualmente trabajando en un grupo cli-
nico 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 desde
1997. Esta seroteca permite la realizacion de estudio
y validacion de nuevos marcadores implicados en el
diagndstico, prondstico y respuesta al tratamien-
to de patalogia autoinmune. Ademas, disponemas
de tado el tipo de ensayos necesarios para la pues-
ta a punto y realizacién de estudios serologicos de
autoinmunidad. Como resultado de la explotacién
de esta seroteca hemos definido nuevas utilidades
diagndsticas de anticuerpos no explorados hasta
ahora (anti-PR3) en patologias coma la enfermedad
inflamataria intestinal con el grupo de patologia di-
gestiva del IDIVAL.

3.Insuficiencia renal aguda

Analisis de biomarcadores urinarios como predic-
tores de gravedad en la insuficiencia renal aguda en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca extracorporea.
No existen marcadores tempranas de propension y
de gravedad de la IRA que permitan identificar a los
pacientes con mayor riesgo. Por ellg, son necesarias
nuevas herramientas que permitan identificar a los
pacientes mas predispuestos al desarrollo de IRA.
Nuestro objetivo principal es: estudiar el valor pre-
dictivo de una serie de biomarcadores urinarios (gel-
solina, GM2AP y REGIIIb) que pueden predecir la pro-
pension al desarrollo de la insuficiencia renal aguda
en un modelo experimental y relacionarlos con los
biomarcadores urinarios de diagndstico precoz de la
IRA (NGal, KIM-1, FABP-1, IL-18, beta2 microglobulina
y NHE3) en pacientes sometidos a cirugia cardiaca.
Como objetivos secundarios nos planteamos:

- Identificar los biomarcadores que podrian
servir como pronostico a corto, medio o largo
plaza de la insuficiencia renal aguda.



- Analizar entre los pacientes del estudio con
IRA tras la cirugia las caracteristicas de aque-
llos que desarrollan insuficiencia renal croni-
ca.

- Valorar si la estimacion del filtrado median-
te CKB-EPI y el cociente albumina/creatinina
preoperatarios tienen un valor pronéstico su-
perior al MDRD o a la creatinina sérica aislada
en la prediccion de necesidad de TOE tras ciru-
gia cardiaca.

4.Inflamacion

4.1. Enfermedades inflamatorias asociadas al enve-
jecimiento (arteritis de células gigantes, palimialgia
reumaticay artritis reumatoide de inicio en el ancia-
no). Estos sindromes, muy prevalentes en poblacion
mayar, se tratan fundamentalmente con corticoides,
que se acompafian de una elevada toxicidad. Los es-
tudios investigan el papel de las citacinas, las células
reguladoras y las alteraciones de la inmunidad inna-
ta,con el objetivo final de desarrollar terapias menos
téxicas y mas eficaces. Empleamos marcadores ce-
lulares (fenotipicos y funcionales), serologicos v ge-
néticos (expresién y polimorfismos genéticos). Esta
linea ha sido potente hasta la fecha en productividad
tanto en forma de tesis doctorales como en articulos
4.2. Dafio cerebral agudo. El objetivo principal es
encontrar biomarcadores que ayuden a predecir el
prandstico de los pacientes con dafio cerebral agu-
do. Contamos con muestras biologicas obtenidas de
sangre periférica y de sangre venosa central, proce-
dente directamente de la zona del dafio cerebral, que
nos permite obtener hallazgos diferenciados entre
ambas zonas que reflejen diferentes respuestas y
prandsticos de los pacientes. En esta linea hemos
estudiado la utilidad clinica de nuevas marcadores
como Supary Sp-100.

4.3. Evaluacion de pruebas de laboratorio en el diag-
ndstico de enfermedades de base alérgica. Esta linea
se ha iniciado durante el Ultimo afio, mediante Ia
colaboracion can el servicio de Alergologia. Lo que
por el momento se ha investigado es la utilidad de
marcadores clasicos de diagnastico in vitro (IgE es-
pecifica) en el diagnbstica etiolégico de patologia
alérgica en combinacion con los nuevas métodos de
diagndstico molecular por componentes, tanto en
cuanto a IgE especifica como niveles ambientales de
los componentes moleculares.
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| Lopez-Hoyos, Marcos. Diferencias genéticas, epi-
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B Martinez Taboada, Victor. Identificacion de las va-
riantes genicas de la via de NFkB y sus consecuen-
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M Arias Rodriguez, Manuel Antonio. Red de Investi-
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Instituto de Salud Carlos I1l. Ministerio de Economia
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DE REUMATOLOGIA.
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1.1. Plasticidad patolégica del miocardio so-
Lineas de investigacién metido a sobrecarga de presion. La estenosis
aortica constituye la valvulopatia causante con
mayor frecuencia de cirugia en nuestro medio

1. Plasticidad patOIOglca y asocia una hipertrofia ventricular izquierda

del miocardio. gue constituye una respuesta de significacion

patoldgica, en estos pacientes. Estudiamos los

Se analiza la participacion de los factores de creci- mecanismaos moleculares del remodelado mio-

miento transformante B (TGF-Rs, activinas y BMPs) cardico en este contexto utilizando muestras

en la fisiopatologia molecular del remodelado mio- de miocardio de pacientes con estenasis aor-

cardico secundario a estrés hemodinamico y en las tica, un modelo experimental murino de dicha
alteraciones del desarrollo. patologiay cultivos celulares.

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia




1.2. Alteraciones del desarrollo y plasticidad

miocardica patolégica en el sindrome de Down.

El raton TsbgDn (trisomia de una regién del cro-
mosoma 16 hamdloga a la del 21 humano) es
un modela experimental de sindrome de Down
que reproduce sus caracteristicas fenotipicas.
Estudiamos la participacion de la familia TGF-f5
en las alteraciones del desarrallo cardiaco en-
contradas en este modelo.

2. Plasticidad patologica
de la pared aortica.

Se analiza la participacion de los factores de creci-
miento transformante 8 en |a fisiopatologia maolecu-
lar del remodelado de la pared adrtica en relacion con
la formacion de aneurismas. La dilatacién progresiva
de la aorta conlleva niveles elevados de maorbi-mor-
talidad. Estudiamos el papel de los TGF-f3s en la fi-
siopatologia molecular del remodelado patolégico
de la pared aortica en la formacion de aneurismas.
Pretendemaos: 1) Establecer vias de sefializacién im-
plicadas en el proceso inflamatorio crénico vascular
respansables de la dilatacion aortica progresiva; 2)
Identificar biomarcadores que permitan valorar el
riesgo de roturay ayuden en la indicacién de cirugia;
y 3) Establecer nuevas dianas terapéuticas.

3. Plasticidad patolagica en el
sistema nervioso central.

3.4 Plasticidad neuronal patologica del siste-
ma nociceptivo. Se analizan los mecanismos
que vinculan TGF-Gs y modulacion de la trans-
misién del dolor, basalmente y en modelos de
plasticidad patolégica del sistema nociceptivo.

El dolor cronico neuropatico es altamente re-
sistente al tratamiento farmacolégico con-
vencional. Hemos demostrada la participacion
de la familia TGF-5 en el procesamiento de |a
sefial nociceptiva fisiolégica. Pretendemos
estudiar: a) Mecanismos moleculares que im-
plican a TGF- en dolar neuropatico, y dolor
inflamatorio experimental; b) Interaccién entre
TGF-Bs y sistema opioide endégeno; c) Partici-
pacion de TGF-Bs en procesos adaptativos del
tratamiento opiaceo cronico; d) Participacion
de TGF-f3s en la hipoestesia del sindrome de
Down experimental.
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3.2. Plasticidad neuronal patologica en los cir-
cuitos de aprendizaje y memoria. Se analizan
los mecanismos que vinculan a la familia TGF-f5
con las alteraciones cognitivasy patologia neu-
rodegenerativa en el sindrome de Down.

El sindrome de Down causa el mayar niUmero
de casos de retraso mental y la totalidad de
los pacientes desarrolla neuropatologia tipo
Alzheimer precozmente. Las deficiencias en Ia
sintesis y transporte de factares troficos po-
drian mediar estas alteraciones. Ademas, la fa-
milia TGF-f5 estd implicada en la fisiopatologia
de la enfermedad de Alzheimer experimental.
Pretendemos evaluar el papel de TGF-f en las
alteraciones cognitivas encontradas en el ratén
Ts6gDny evaluar distintas estrategias terapéu-
ticas.
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Lineas de investigacion

Grupa de Investigacian Cardiovascular Clinica con acti-
vidad en el campo del trasplante cardiaco, insuficiencia
cardiaca, intervencionismo cardiaco e imagen cardiaca
en todas sus modalidades (ecocardiografia, angiografia
coronaria y eco/coherencia ptica intracoronaria, TAC
coronario y Cardioresonancia Magnética). Las lineas de
investigacion principales son:

1. Terapia Cardiovascular.

a. Inmunaosupresién en el Trasplante cardiaco,
especialmente en el desarrollo de pautas de
inmunosupresion basadas en Inhibidores de la
sefial de la proliferacion (m-TOR).

b. Uso de stents coronarios liberadores de far-
macos citostaticos.

c. Tratamiento percutaneo de defectas interau-
riculares con dispasitivos de cierre.

d.Implantacién de valvulas aorticas transcatéter.

e. Estudio del precondicionamiento isquémico
con angioplastia coronaria en fase aguda del
infarto.

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia

2.Imagen Cardiaca.

a.Estudio de la enfermedad vascular del injer-
to cardiaco con ecografia intravascular (His-
tologia virtual) y tomografia de coherencia
optica.

b.Ecocardiografia tridimensional transesofagi-
ca en el estudio dinamico de las comunicacio-
nes interauriculares y del prolapso mitral.

c.Ecocardiografia tridimensional transesofagi-
ca enlavaloracion espacial de las regurgitacio-
nes mitrales.

d. Ecocardiografia tridimensional transesofa-
gica en la valoracion del prolapso mitral y del
anillo mitral.

e. Estudio de la miocardiopatia diabética con
Doppler tisular, “strain”y “strain rate”.

f.Estudio genético del prolapso mitral.

g. Evaluacion de la respuesta a precondiciona-
miento isquémico durante infarto de miocardio
con resonancia magnética.
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Lineas de investigacion

1. Hepatitis C.

Conocer en nuestro medio la epidemiologia real de
la infeccion por el virus de la hepatitis C. Evaluar el

papel del sistema inmune innato en el aclaramiento
espontaneo de la infeccidon por el virus C, asi coma en
la evaolucion hacia la cronicidad y su implicacion en
la respuesta/fracaso al tratamiento con los nuevos
agentes antivirales de accion directa (DDA). Respec-

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
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Valdecilla
s IDIVAL

to al fracaso terapéutico se estudiaran asimismo las
variantes virales asaciadas a resistencia. Por Ultimao
se pretende caracterizar si el virus de la hepatitis C
provoca disfuncién endotelial, ateromatosis subcli-
nica o manifestaciones neurocognitivas y su poten-
cial reversibilidad tras la curacion de la infeccion con
los nuevas agentes DDA.




2.La obesidad y laresistencia a la
insulina estan asociadas a un estado
inflamatorio crénico.

La evidencia actual indica que la activacion de la
sefial transducida a nivel del sistema inmune inna-
to por receptores tales como TLRs y NLRs juega un
papel decisivo en la génesis de dicha estado infla-
matorio. Ambas familias de receptores, junto can
la de los RLRs, componen lo que conocemos como
receptares de reconocimiento de patrones (PRRs).
Sin embargo, el papel que desempefian los PRRs en
la patogenia de la enfermedad hepatica por depésito
graso es descanacido en gran medida. Es posible que
las diferencias en la expresion génica y proteica de
estos receptores a nivel periférico, hepatico y graso
entre sujetos obesos se traduzcan en una diferente
susceptibilidad para el desarrollo de enfermedad he-
patica por depdsito graso.

3. Hepatocarcinoma.

En funcién de las bases de datos de Next Generation
Sequencing (NGS), se ha desarrollado una platafor-
ma de ultrasecuenciacion dirigida (HepatoExoma)
formada por 112 genes (HaloPiex, Agilent) compati-
ble con un equipo Miseq (llumina) para estudiar, en
cada paciente, mutaciones somaticas presentes en
una seleccion de genes “accionables” (que existan
farmacos capaces de inhibir la actividad de una o mas
proteinas.). Esta informacién nos permitira la carac-
terizacion del perfil mutacional de cada lesion de
CHCy puede apoyar el diagndstico moleculary orien-
tar el disefio de terapias dirigidas e individualizadas
en un tiempo compatible con la practica clinica. Se-
gun datos In Silico, el HepatoExoma puede permitir
generar datos de NGS que arienten una terapéutica
personalizada hasta en un 45,5% de los pacientes de
CHC. Se ha realizado un analisis y estudio funcional
del efecto de diferentes terapias dirigidas (solasy en
combinacién) sobre células Huh7 and SNU 449 cells.
Estamos en proceso de generar el perfil mutacional
de muestras clinicas pareadas (ONA tumoral y no tu-
moral) mediante la aplicacién del HepatoExoma.

4. Trasplante hepatico.

Estudiar el papel de los anticuerpos anti-HLA donan-
te-especifico en las complicaciones post-trasplante
hepatica (rechazo humaral, rechazo celular, patologia

AREAS DE INVESTIGACION
Area de Trasplante

arterial o biliar). Para ello se analizara la presencia de
anticuerpos anti-HLA donante-especifico asi coma
su presencia en tejido hepatico cuando se realice
biopsia por indicacion clinica.

5. Elastografia de transiciony
donacion.

Evaluar su papel en la toma de decisiones sobre |a
validez o no del donante para el trasplante hepatico.

6. Sindrome hepatopulmonar.

Estudiar la prevalencia, cribado y diagndstico precoz
del sindrome hepatopulmonar en pacientes con fi-
brasis hepatica grado cuatro.

7. Cirrosis hepatica y nuevos
anticoagulantes orales.

Evaluar a largo plazo el papel de los nuevaos anticoa-
gulantes orales en la supervivenciay el desarrollo de
complicaciones de la hipertensién portal en pacien-
tes con cirrosis hepatica.
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Metabolismo Mineral y Lipidico

Olmos Martinez, José Manuel (HUMV)
Riancho del Moral,José Antonio (HUMV-UC)
Rodriguez Rey, José Carlos (UC)

Del Real Bolt, Alvaro (IDIVAL)

Garcia Ibarbia, M@ Carmen (HUMV)
Hernandez Hernandez, José Luis (HUMV-UC)
Martin Millan, Marta (IDIVAL)

Martinez Garcia, Josefina (H.Laredo)
Nan Nan, Daniel Narcis (HUMV-UC)
Valero Diaz de Lamadrid,M® Carmen (HUMV)

Zarrabeitia Cimiano, M2 Teresa (UC)

Sierra Setién, Isabel (IDIVAL)

‘ Junco Martin, Maria Luisa (UC)
d envejecimiento

“ y fragilida

Lineas de investigacion

1. Linea de genética/gendmica.

Va dirigida a analizar los mecanismos genéticas
y epigenéticos involucrados en enfermedades es-
queléticas prevalentes como la artrosisy la osteopo-
rosis. Asi,
- Se analizan los polimarfismaos genéticos que
influyen enlamasa éseay el riesgo de fracturas
y artrosis de grandes articulaciones, mediante
estudios de genes candidatos y de asociacidn
de todo el genoma.

- Se estudia el papel de la metilacién del ADN
en la diferenciacion de las células 6seasy en la
modulacion de la expresion de genes que des-
empefian un papel clave en la homeostasis es-
quelética.

Ruiz Llamosas, Sheila (UC)
Safiudo Campo, Carolina (IDIVAL)

Valdecilla
s IDIVAL

- Se investiga el posible papel de la expresion
diferencial de microARNs en los cambios ¢seos
que caracterizan estas trastornos.

- Se desarrolla un estudio moleculary funcional
de células troncales mesenquimales como pre-
cursaores de células farmadoras de hueso.

2.Linea clinico-epidemiolagica.

Tiene como objetivo el estudio de la prevalencia e
incidencia bien en Cantabria bien en el conjunto de
Espafia —en estudios multicéntricos-, de diversas
aspectos relacionados con las enfermedades del
metabolismo 6seo y del metabolismo mineral, en
general en torno a la osteoporosis. Cabe sefialar en-
tre ellos la prevalencia de la propia osteoporosis, la
incidencia de las fracturas osteoparéticas (vertebra-
les y de cadera), la prevalencia de hipovitaminosis D
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e hiperparatiraidismo secundario, o el analisis de los
factores que influyen en la respuesta al tratamiento.
Debe mencionarse también el estudio de la relacidn
entre la osteoporosis y otros procesas, como las
dislipemias, la diabetes, la obesidad, y el sindrome
metabolico en general. Particular interés tiene el
seguimiento de la cohorte de Camargo, que permite
el analisis de la asaciacion entre factaores de riesgoy
distintos manifestaciones de las enfermedades del
metabolismo 6¢seo y del metabolismo mineral asi
como la relacion entre los mismos y la mortalidad de
la poblacién. En los estudios llevados a cabo en esta
cohorte destaca por su actualidad la determinacién
del indice trabecular (trabecular bone score-TBS-)
con abjeto de evaluar su relacion con otros factores
de riesgo de la osteoporasis, asi como con la presen-
cia de fracturas por fragilidad, tanto de forma trans-
versal como longitudinal. Por razones analogas de
actualidad, debe mencionarse el estudio que se esta
llevando a cabo en la misma sobre la situacion del
metabolismo éseo y mineral en pacientes con infec-
cion por el virus de la hepatitis C.

3.Modelos animales
(fundamentalmente raton).

Esta linea se ocupa fundamentalmente de estudiar |a
trascendencia funcional de la via Wnt/(e-catenina en
osteoclastos, mediante modelos con manipulacién
condicional del gen de la fs-catenina en osteoclas-
tos. Se han generado mediante la tecnologia cre/
loxP maodelos de animales con gananciay con pérdi-
da de funcion de 3-catenina en células de linaje os-

AREAS DE INVESTIGACION
Area de Metabolismo

teoclastico, estando la enzima cre bien bajo contral
del promotor de la lisozima o bien de la catepsina
K, lo que permite analizar momentos evalutivos del
osteaclasto diferentes. Otro tipo de estudios en mo-
delos animales analizan el efecto de determinados
agentes terapéuticos, como la PTH y el ranelato de
estrancio, sobre la resistencia 6sea.

4.Linea de genomica del
metabolismo lipidico.

El grupo de Biologia Malecular (Prof. Rodriguez Rey)
participa en la investigacidn de los mecanismas mo-
leculares de diferenciacion de células madre mesen-
quimales hacia tejido adiposo. Par una parte, el gru-
po estudia el papel de la regulacion epigenética en el
proceso de diferenciacién de células progenitorasha-
cia adipocitos y su posible relacion con la obesidad,
haciendo especial hincapié en el papel de los microR-
NAs en el proceso de diferenciacion (en colaboracion
con el Dr. Carlos Fernandez de la Universidad deVale).
Por otro ladg, nuestro grupo estudia el papel de otro
mecanismo epigenética, la metilacion del ADN, en la
modulacion de la expresion génica durante el proce-
so de diferenciacién adipocitica. En paralelo, y en co-
laboracién con el grupo de la Profesora Carmen Evora
(Departamento de Tecnologia Farmaceutica, U. de la
Laguna) y el Dr. Gimez-Cimiano (Servicio de Trau-
matologia del HUMV) esta desarrallando un modelo
experimental consistente en la utilizacion de células
madre mesenquimales modificadas en el tratamien-
ta de fracturas de tamafio critico invivo.

Figura. Imagenes de
hueso por micro TC de
animales OVX'y control
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1. Estudios de evaluacion de nuevos
dispositivos de biopsia mamaria
percutanea bajo control de imagen.

2. Evaluacion de técnicas de
tomosintesis aplicadas a la
mamografia digital.

3.Estudio de las Malformaciones
arteriovenosas en pacientes
con Telangiectasia Hemorragica
Hereditaria (THH). Este estudio
se lleva a cabo en colaboracion
con la Unidad de Telangiectasia
Hemorragica Hereditaria del
Hospital Sierrallana.

4. Cuantificacion de calcio coronario
como predictor de riesgo
cardiovascular.

5. Estudio de complicaciones en
endoprotesis vasculares aorticas.

6. Desarrollo de técnicas hibridas:
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quirdrgico-radiolégicas en el
tratamiento de la patologia
vascular.

7- Aportacion de métodos de imagen
(Ecografia, RM) en el estudio de la
enfermedad hepatica difusa.

8. Evaluacion de la utilidad
y complicaciones de los
tratamientos con termoablacion
aplicados a pacientes con
patologia neoplasica.

g.Aportacion de los contrastes
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especial interés en la patologia
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10. Valor del grosor del complejo
intima-media de la arteria
carotida primitiva como factor de
riesgo cardiovascular.
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12. Estudio de conectividad cerebral
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13.Estudios de correlacion anatomo-
radioldgica (ecografia) en la
patologia cutanea.

14. La ecografica en el diagnostico
y seguimiento de la hidradenitis
supurativa.

15. Optimizacion de la dosis de
radiacion en TAC en el estudio de
la patologia musculoesquelética.
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16. Valoracion mediante TAC de la
sindesmosis tibio-peroneay
resultado a largo plazo de los
tratamientos de las fracturas de
Maisonneuve.
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Evaluacion del riesgo cardiovascular en pacientes con
artritis reumatoide.

Director/es: Javier Llorca Diaz, José Antonio Parra Blanco,
Miguel Angel Gonzalez-Gay Mantecén. UNIVERSIDAD DE
CANTABRIA.

Revisiones

ﬂ LoRricerA J, BLanco R, HERNANDEZ JL, CARRIL JM, MARTINEZ-
RobpRricuez |, CANGA A, PEIRO E, ALONSO-GUTIERREZ J,
CaLvo-Rio V, ORrTiz-SANJUAN F, MATA C, PINA T, GONZALEZ-
VELA MC, MARTINEZ-AMADOR N, GONZALEZ-GAY MA.

Non-infectious aortitis: a report of 32 cases from a single
tertiary centre in a 4-year period and literature review.

Clin Exp Rheumatol. 2015;33:19-31.F.1.:2,724.

B Arnaiz-Garcia AM, ArRNAIZ-GARCIA ME, ARNAIZ ].
Management of furuncle, furunculosis and anthrax.

Med Clin (Barc). 2015,144:376-378.F.1.:1,417.
[doin0.1016/j.medcli.2014.10.023]

+ ROBERTO ZARRABEITIA PUENTE.

Epidemiologia de la telangiectasia hemorragica heredita-
ria en Espaiia: experiencia de la unidad especializada del
Hospital Sierrallana (2003-2013).

Director/es: José Antonio Parra Blanco, Maria Del Carmen
Farifias Alvarez. UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.
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Grupos Consolidados

« Inmunopatologia de las
Enfermedades Reumaticas.

« Microbiologia Clinicay Molecular.

. « Epidemiologia genéticay
Area arterioesclerosis en enfermedades
inflamatorias sistémicas

de Infeccion

Grupos Emergentes

| [ |
e I n m u n I d a d « Gendmicay Proteémicay Vacunas

Grupos Clinicos

« Epidemiologia y Mecanismos
Patogénicos de las Enfermedades
Infecciosas.
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MERINO PEREZ, JESUS

DEPARTAMENTO DE BI10LOGIA MOLECULAR

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA

Email: merinoj@unican.es

Calvo Alén, Jaime (H. Sierrallana)

Aurrecoechea Aguinaga, Elena (H.Sierrallana)
Buelta Carrillo, Luis (UC)

Gonzalez Careré, Manuel Ignacio (UC)
Iglesias Lozano, Marcos (UC)

Postigo Fernandez, Jorge (UC)

Ruiz Jimeno, Teresa (H. Sierrallana)

Villa Blanco, Ignacio (H. Sierrallana)

Aramburu Landeras, Maria (UC)
Cobo Rosado, Natalia (UC)
Vega Miranda,Yordana (UC)

Alvarez Saiz De La Maza, Pilar (UC)
Augustin Rodriguez, Juan Jesus (UC)

Lineas de investigacion

La trayectoria investigadora del grupo se centra en el
estudio de los mecanismos celulares y maleculares
implicados en las enfermedades inflamatorias croni-
cas de ambito reumatolégico y en la identificacion de
posibles dianas terapéuticas para el tratamiento de
estas enfermedades. Esta actividad tiene un enfoque
basico, en el subgrupo que coardina Jesus Merino en la
UG,y un enfoque clinico en el subgrupo de Jaime Calvo
en el HS de Torrelavega.

Jesus Merino, en estrecha colaboracion con el grupo
del Br Ramaén Merino del IBBTEC, estudia varias molé-
culas que intervienen en la respuesta inmune. Por un
lado, se analiza el papel de A1 (regulador de la apop-
tosis) y de BAMBI (BMP and activin membrane bound
inhibitor) en el control de la inflamacién. Ademas, se
colabora con J. Saus (Valencia) en el estudio de GPBP
(Goodpasture binding protein), una proteina-cinasa
que interviene en la formacidn de estructuras cuater-
narias, en autoinmunidad. Asi mismo, en colabaoracion
con otros grupas, se estudia el papel inmunomodu-
lador de CD38 (grupa J.Sancho, Granada), CD5 y CD6
(grupo F.Lozano, Barcelona) y de los factores de trans-
cripcion E2F1y E2F2 (Prof? Ana Zubiaga de la UPV).
Toda esta actividad tiene como objeto validar a al-

guna de estas moléculas como diana terapéutica en
enfermedades autoinmunes. Todos estos estudios se
realizan en modelos murinos de inflamacién, como la
artritis por colageno de tipo Il, la fibrosis pulmonar
por adriamicina o por bleomicina, la colitis inducida
por dextrano o la psoriasis. En los Ultimos dos afios
hemaos extendido nuestros objetivos el estudio de |a
relacion de la microbiota intestinal con el efecto regu-
lador de la inflamacion de algunas de las moléculas
comentadas, particularmente BAMBI.
Jaime Calvo Alen mantiene actualmente en su grupo
las siguientes lineas de investigacion:
- Diferencias de génera en el prondstico de la
artritis reumatoide, con especial énfasis en la
calidad de vida. Elena Aurrecoechea ya tiene en
prensa dos originalesy esta preparando un ter-
ceroy esta redactando la tesis.

- Influencia del tratamiento con inhibidores de
TNF en el fenotipo oxidativa del HDL colesterol
y su influencia en su capacidad anti-aterogéni-
ca en pacientes con A.reumatoide. Se han reali-
zado g comunicaciones (4 nac.y g internac.). Se
estan escribiendo los manuscritos.

- Perfil lipoproteico y fenotipos de HDL en pa-
cientes lUpicosy de las diferencias interétnicas,
en colaboracion con la Univ. Puebla (México).

Instituto de Investigacion
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- Cohorte prospectiva de pacientes sin clinica de
enf. autoinmune y test de ANA(+) a titulo alta
(>1280). Proyecto a cargo del Dr. Villa. El estudio
continua con seguimiento de los pacientes de
forma longitudinal. Se estan escribiendo los ma-
nuscritos de los resultados hasta este momento.

- Miembro del comité cientifico del registro de
enfermos con LES de la Soc. Esp. Reumatologia
(RELESER). Codireccion, con el Dr. Luis Ines de
la Univ. Coimbra, del proyecto de validacion de
los nuevos criterios SLICC de clasificacion del
LES en Portugal. Estudio publicado en Arthritis
Care and Research. Co-Invesigador del proyec-
to RELESSER-PROS que es la formacion de una
cohorte de incepcion derivada del registro RE-
LESSER para su seguimiento prospectivo.

- Ensayos clinicos: Actualmente hay tres en-
sayos clinicos activos (2 en ARy otro en artro-
patia psoriasica) y otros g en preparacion (1 en
artrosis2 en ARy 2 en artrapatia psoriasica).

AYUDAS PARA INVESTIGACION
ACTIVAS

M Merino Pérez, Jesus. Estudio del papel anti-
inflamatorio de la apolipoproteina E (APOE) en
autoinmunidad. SAF2012/3405g. Ministerio de Ciencia e
Innovacién.Duracién: 2013-2015,.

PUBLICACIONES

FACTOR IMPACTO 34,272

Articulos originales

II |GLESIAS-ARA A, ZENARRUZABEITIA O, BUELTA L, MERINO J,
ZUBIAGA AM,

E2F1 and E2F2 prevent replicative stress and subse-
quent p53-dependent organ involution.

Cell Death Differ. 2015,22:1577-1589.F.1.:8,184.
[doi:10.1038/cdd.2015.4]

B3 FernanpEz-NeBRO A, RUA-FIGUEROA |, LoPEZ-LONGO FJ,
GALINDO-1ZQUIERDO M, CALVO-ALEN J, OLIVE-MARQUES A,
ORDONEZ-CARNIZARES C, MARTIN-MARTINEZ MA, BLANCO R,
MELERO-GONZALEZ R, IBANEZ-RUAN J, BERNAL-VIDALJA,
ToMERO-MURIEL E, URIARTE-ISACELAYA E, HORCADA-RUBIO
L, FREIRE-GONZALEZ M, NARVAEZ J, BOTEANU AL, SANTOS-
SoLER G, ANDREU JL, PEGO-REIGOSA JM.

Cardiovascular Events in Systemic Lupus Erythemato-
sus A Nationwide Study in Spain From the RELESSER
Registry.
Medicine (Baltimore). 2015;94:F.1.:5,723.
[doi10.1097/MD.0000000000001183]

AREAS DE INVESTIGACION
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El Rua-Ficueroa [, RicHI P, LOPEZ-LONGO FJ, GALINDO M,
CALVO-ALEN J, OLIVE-MARQUES A, LozA-SANTAMARIA E,
VICENTE SP, ERAUSQUIN C, TOMERO E, HORCADA L, URIARTE
E, SANCHEZ-ATRIO A, RosAs J, MoNTILLA C, FERNANDEZ-
NEBRO A, RoDRIGUEZ-GOMEZ M, VELA P, BLANCO R, FREIRE
M, SiLva L, Diez-ALvAREZ E, IBANEZ-BARCELO M, ZEA A,
NARVAEZ J, MARTINEZ-TABOADA V, MARENCO JL, DE CASTRO
MF, FERNANDEZ-BERRIZBEITIA O, ..., PEGO-REIGOSA JM.

Comprehensive Description of Clinical Characteristics
of a Large Systemic Lupus Erythematosus Cohort from
the Spanish Rheumatology Society Lupus Registry
(RELESSER) With Emphasis on Complete Versus In-
complete Lupus Differences.
Medicine (Baltimore). 2015;94:F.1.:5,723.
[doi:10.1097/MD.0000000000000267]

ﬂ INEs L, SiLva C, GALINDO M, LorPeEz-LoNGo FJ, TERROSO G,
RomAo VC, RUA-FIGUEROA |, SANTOS M), PEGO-REIGOSA JM,
NERO P, CERQUEIRA M, DUARTE C, MIRANDA LC, BERNARDES
M, GoNgALVES MJ, MourINO-RoDRIGUEZ C, ARAUJO F,
Raposo A, BarceLos A, Couto M, ABREU P, OTON-SANCHEZ
T,Macieira C, Ramos F, Branco JC, Sitva JA, CANHAO H,
CALVO-ALEN].

Classification of Systemic Lupus Erythematosus: Sys-

temic Lupus International Collaborating Clinics Versus

American College of Rheumatology Criteria. A Compa-

rative Study of 2,055 Patients From a Real-Life, Inter-

national Systemic Lupus Erythematosus Cohort.

Arthritis Care Res (Hoboken). 2015;67:1180-1185.F.1.:4,713.
[doi:10.1002/acr.22539]

5 | LoRICERA J, BLANCO R, HERNANDEZ JL, CASTANEDA S, MERA
A, PEREZ-PAMPIN E, PEIRO E, HUMBRIA A, CALVO-ALEN J,
AURRECOECHEA E, NARVAEZ J, SANCHEZ-ANDRADE A, VELA P,
Diez E, MaTA C, LLucH P, MoLL C, HErRNANDEZ |, CaLvo-Rio
V, ORTIZ-SANJUAN F, GoNzALEZ-VELA C, PINA T, GONZALEZ-
GayMA.

Tocilizumab in giant cell arteritis: Multicenter open-la-
bel study of 22 patients.
Semin Arthritis Rheum. 2015;44:717-723.F.1.:3,925.
[doinno.1016/j.semarthrit.2014.12.005]

ﬂ RosAL-VELA A, GARCIA-RODRIGUEZ S, PosTIGo J, IGLESIAS
M, LoNGoBARDO V, LARIO A, MERINO J, MERINO R, ZUBIAUR
M, SANCHO J.

Distinct serum proteome profiles associated with
collagen-induced arthritis and complete Freund’s adju-
vant-induced inflammation in CD38(-/-) mice: The dis-
criminative power of protein species or proteoforms.

Proteomics. 2015;15:3382-3393.F.1.:3,807.
[doi:10.1002/pmic.201400536]

PEGO-REIGOSA JM, RUA-FIGUEROA i, LoPEz-LONGO FJ,
GALINDO-1ZQUIERDO M, CALVO-ALEN J, OLIVE-MARQUES
A, DEL CAMPO V, GARCIA-YEBENES M), LOZA-SANTAMARIA
E,BLanco R, MELERO-GONZALEZ R, VELA-CASASEMPERE P,
OTON-SANCHEZ T, TOMERO-MURIEL E, URIARTE-ISACELAYA
E, FiTo-MaNTECA MC, FREIRE-GONZALEZ M, NARVAEZ |,
FERNANDEZ-NEBRO A, ZEA-MENDOZA A, CARLOS R0OSAS J.

Analysis of disease activity and response to treatment
in a large Spanish cohort of patients with systemic
lupus erythematosus.
Lupus. 2015,24:720-729.F.1.:2,197.
[doi0.1777/0961203314563818]
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Lineas de investigacion

1. Resistencia a los antimicrobianos
en bacterias Gram-negativas de
interés medico.

La resistencia a los antimicrobianos es un problema

importante desde el punto de vista de la salud publi-
ca. Gran parte de la actividad investigadora de nues-
tro grupo se centra en el estudio de aspectos genéti-
cos y bioquimicas de los mecanismas de resistencia
a los antimicrobianos de mayor interés clinico (fun-

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia

Alvarez Montes, Laura (IDIVAL)
Gonzalez Gutiérrez, Sheila (IDIVAL) g
Lecea Cuello, M2 Jesiis (IDIVAL) meims IDIVIAL
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damentalmente, beta-lactamicos, quinolonas y ami-
noglucdsidos) en una gama de bacterias resistentes,
particularmente los organismos Gramnegativos
como enterobacterias (Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter spp.) y los no fermenta-
dores coma Pseudomanas aeruginosa, Actinetobac-
ter baumanniiy el complejo de Burkhalderia cepacia,
entre otros. En relacion con ello, los dos aspectos
a los que se ha prestado particular atencion son la
multirresistenciay el bajo nivel de resistencia. El im-
pacto clinico de los organismos multirresistentes es
profundo ya que existen pocos farmacos nuevas en
desarrallo que sean eficaces contra estas cepas.

El grupo forma parte del Programa de Resistencia a




los Antimicrobianos de la Red de Investigacion en
Patologia Infecciosa (REIPI, http:/reipi.org/) finan-
ciadaporel ISCIII. Esta Red ha desarrolladoy esta de-
sarrollando diversos estudios multicéntricos sobre
aspectos clinicos y microbiologicos de infecciones
causadas por microorganismos resistentes de inte-
rés clinico, un grave problema sanitario en muchos
hospitales espafioles. Nuestra colaboracion en el es-
tudio de las bases maleculares de la resistencia ha
permitido obtener nueva informacion sobre aspectos
clinicos de las infecciones causadas, entre otros, por
Escherichia cali, Klebsiella pneumoniae, Pseudomo-
nas aeruginosa y Acinetobacter baumannii. El grupo
colabora también activamente en el otro programa,
de infecciones en trasplantados, de la REIPI.
Nuestros abjetivos incluyen la caracterizacion de ge-
nes y elementas maviles (plasmidos, transposones,
integrones, casetes genéticos) implicados en la resis-
tencia a los antimicrobianos. Nuestras estudios han
contribuido también a descubriry caracterizar nuevas
beta-lactamasas, como es el caso de la nueva oxaci-
linasa OXA-207 en cepas de Acinetobacter pittii, un
microorganismo relacionado con A. baumannii, que
también esta implicado en infecciones nosocomiales.
Los beta-lactamicos siguen siendo la clase mas pres-
crita de antibidticos. Dentro de estos, los carbapené-
micos, los mas nuevos y potentes beta-lactamicos,
se han convertido en los farmacos de eleccién para el
tratamiento de infecciones por bacterias patogenas
oportunistas Gram-negativas. Sin embargo, la resis-
tencia a estos antimicrobianos ha surgido en varias
especies de Gram-negativos, fundamentalmente
mediada por enzimas que contrarrestan la accidn
de los carbapenémicos Ilamadas carbapenemasas.
Entre nuestros abjetivos esta el uso métodos fenoti-
picos y genotipicos para estudiary caracterizary los
mecanismos de resistencia a carbapenémicas confe-
rida por una gama de metalo-beta-lactamasas (MBL)
(incluyendo el IMP, VIM, SPMy tipos NDOM) y por se-
rina-betalactamasas de las clases Ay D de Ambler.
Nuestros intereses se extienden también a la ca-
racterizacion de dichas enzimas aisladas de mi-
croorganismos ambientales, como es el caso de
Pseudomonas putida y otras especies relacionadas
taxondmicamente como P.manteilii, que constituyen
reservorios de genes de multirresistencia, en parti-
cular MBL, de las cuales se han reportado infecciones
nosocomiales causadas por estas cepas portando
VIM-2 en pacientes gravemente enfermos o inmu-
nocomprometidos con frecuencia hospitalizados en
unidades de cuidados intensivos.

Las fluoroquinolonas como ciprofloxacino son anti-

AREAS DE INVESTIGACION
Area de de Infeccién e inmunidad

bidticos de amplio espectro de una gran utilidad para
tratar infecciones por varias especies de Gram-nega-
tivos y Gram-positivos. Debido a que estos son agen-
tes totalmente sintéticos se pens6 que la resistencia
transferible era poco probable, ya que no hay ningun
arganisma ambiental productor que proporcionara
una fuente de genes de resistencia. Sin embargo, nu-
merosas genes gnr (resistencia a quinolonas) se han
diseminado horizontalmente en todo el mundo en
una extensa gama de patogenos bacterianos (princi-
palmente Gram- negativos). Por tanto, nuestro grupo
continta con la linea de trabajo sobre el estudio de los
mecanismos plasmidicas de resistencia a quinolonas.

La resistencia a los aminoglucosidos en Gram-nega-
tivos, principalmente en enterobacterias, es otra de
las lineas de trabajo del grupo, especificamente 1) la
resistencia debida a la presencia de enzimas modifi-
cadaoras de aminoglucdsidos del tipo N-acetiltrans-
ferasas (AAC), Ofosfotransferasas (APH) y O-nucleo-
tidiltransferasas (ANT) que provaocan que su fijacion
al ARN 165 se vea afectada y de esta forma pierdan
su actividad,y 2) a la presencia de metilasas de ARN
165, que como su nombre lo indica metilan esta mo-
lécula en determinadas posiciones confiriendo resis-
tencia de alto nivel a los aminoglucosidos. Los genes
que codifican dichas enzimas suelen encontrarse en
elementos genéticos moviles llevados por plasmi-
dos, lo cual favorece en gran medida su dispersidn
intra- e inter-especies.

Otros de nuestras objetivos es evaluar la importan-
cia de las bombas de expulsion activa en la resisten-
Cia intrinseca de bacterias Gram-negativas a antibig-
ticos utilizados en la clinica, como los mencionados
beta-lactamicos, quinolonas y aminoglucésidos, as
como estudiar el papel de las porinas de enterobac-
terias (fundamentalmente K. pneumoniae, E. coli,
Enterobacter spp.) en la resistencia de bajo nivel a
los antibidticos y el estudio de los mecanismaos de
regulacion de la porina OprD de P. aeruginosa en la
resistencia a carbapenémicos.

2. Mecanismos de patogenicidad
e interacciones patdgeno/
hospedador en bacterias gram-
negativas de intereés clinico.

Pseudomonas aeruginosa y Burkholderia cepacia
son capaces de liberar una gran variedad de enzimas
hidroliticas e inyectarlas dentro de las células del
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hospedadaor mediante complejos sistemas de se-
crecion (SST) que invalucran diversos complejos de
prateinas que estan parcialmente embebidas dentro
de la envaltura celular bacteriana. Uno de estas sis-
temas es el SSTB, recientemente descubierto, el cual
secreta proteinas que estan implicadas tanto en la
interaccidn con células eucariotas comao procariotas.
La secrecion de proteinas es fundamental en muchos
aspectos de la patogénesis bacteriana. Muchas de
las proteinas efectoras del SST6 se relacionan con
las capacidades de adhesion e invasion a la célula
hospedadara, asi como la induccion de crecimiento
y la supervivencia intracelular en macréfagos. Nues-
tro grupo se centra en la caracterizacion de nuevos
efectores de SST6 en Pseudomonas aeruginosa y
diferentes especies dentro del complejo de Burkhol-
deria cepacia. Por otro lado, se ha visto que los SST6
de P. aeruginosa también estan relacionado con la
produccion de biofilms y la resistencia especifica
de estos a ciertos antibioticos como los aminoglu-
cosidos. Los biofilms o biopeliculas son comunida-
des microbianas formadas por una o varias especies
de microorganismas asociadas a superficies vivas
0 inertes. La mayaria de los microorganismos exis-
ten en la naturaleza formando biopeliculas, lo cual
constituye un medio eficaz mediante el cual estos
se mantienen en un nicho protegido. En el hambre, el
establecimiento de las biopeliculas puede conducir a
una infeccién bacteriana crénica. Se ha demostrado
que las biopeliculas presentan una mayor resistencia
al tratamiento con antibioticos y son resistentes a la
erradicacion por el sistema inmune. Nuestra grupo
también estd implicado en la identificacion de los
principales reguladores que intervienen en la per-
cepcion de las sefiales ambientales mediante “qug-
rum sensing”, que inducen la formacién de biopeli-
culasy su dispersion.Y también en la caracterizacién
de los determinantes moleculares que contribuyen
a lavirulenciay a la resistencia a los antibiodticos en
estos microorganismaos. Para nuestros estudias, dis-
ponemos de un amplio abanico de herramientas de
genomicay transcriptomica.

Varias especies del género Acinetobacter se han
vuelto muy importantes como patdgenos asocia-
dos a infecciones hospitalarias, especialmente en
las unidades de cuidados intensivos. Estas bacterias
pueden sobrevivir en el ambiente hospitalario du-
rante largos periodos de tiempo y tienen una gran
propension a desarrollar resistencias a multiples
clases de antibioticos. Esta tendencia al aumento de
resistencias se ha convertido en una gran preacupa-

cion, al reducir las opciones terapéuticas para com-
batir estas cepas multirresistentes. Mientras que la
epidemiologia y los mecanismos de resistencia de
Acinetobacter baumannii han recibido especial aten-

cion durante los ultimos afios, las bases moleculares,
genéticas y fenotipicas de la virulencia de A. bau-
mannii, A. pittii,y A. nosocomialis son escasamente
conaocidas, y tampoco se ha incrementado de mane-
ra importante la informacion sobre la respuesta del
hospedador a estas bacterias.

Respondiendo a la necesidad de estudios sabre los
mecanismos de interaccién con células del hospe-
dadory la resistencia a los antimicrobianos, nuestro
grupo desarrolla una investigacion multidisciplinar
sabre interacciones hospedador-patogeno en estas
tres especies de Acinetobacter.

Los objetivas de nuestro grupo en este campo son: (1)
Desarrallar nuevas herramientas para el estudio de
interacciones hospedador-patogeno en Acinetobac-
ter. (2) Estudiar el impacto de diferentes antibiéticos a
concentraciones sub-inhibitorias (sub-CMIs) sobre la
produccion de biocapas en Acinetobacter, y sobre las
interacciones haspedador-patégena invitro. (3)

Desenmarafar la dinamicay el papel de las vesiculas
extracelulares producidas por las especies de Aci-
netobacter. (4) Realizar un analisis detallado de la
respuesta de células inmunitarias y no inmunitarias
humanas frente a cepas de Acinetobacter de diferen-
tes fenotipos.

Instituto de Investigacion
188 Marqués de Valdecilla
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3. Mecanismos de resistencia en
bacterias Gram positivas.

El grupo esta interesado en la caracterizacidn de los
elementos genéticos implicados en la resistencia
a antibioticos y en su diseminacion en enterococos
multirresistentes, principalmente Enterococcus fae-
calis y Enterocaccus faecium. Ambos son patégenos
oportunistas asociados a bacteriemia, endocarditis
e infecciones urinarias y postoperatorias que nor-
malmente habitan en el intestino humano. Y son,
ademas, uno de los organismas mas comunes impli-
cados en infecciones nosocomiales a nivel mundial.
En concreto, estamos interesados en el mecanismo
de conjugacion de diversos elementos genéticos
moviles enterococales, entre ellos, los plasmidos de
respuesta a feromonas, que son plasmidos que se
encuentran en casi un g% de las cepas clinicas de E.
faecalis asociadas a brotes hospitalarios y que pue-
den transferirse con una frecuencia del 100%.

En Enterococcus faecalis Se esta analizando la re-
gulacion transcripcional del plasmido conjugativo
pAD1, que codifica multiples resistencias a antibio-
ticos y se encuentra en el go% de las cepas clinicas
de E. faecalis asociadas a brotes hospitalarios. El
promotor de la relaxasa del plasmido se ha caracte-
rizado y se ha visto gue tanto la relaxasa como una
proteina codificada por un gen adyacente regulan
negativamente su propia expresién. Ademas se ha
analizado la regulacion de la transferencia del plas-
mido, de forma que una region de unos 25- 30 Kb se
induce en respuesta a la feromona especifica cAD1.
Para que esta induccidn tenga lugar es clave TraEr, de
forma que mutaciones dentro de este gen impiden la
transferencia del plasmido. Nuestro objetivo inme-
diato es la caracterizacion del mecanismo molecular
por el que TraE1 regula la expresion del resto de los
genes de canjugacion.

Se estan analizando tanto los clones de E. faecium
como los plasmidos que han diseminado la resisten-
Cia a vancamicina en nuestra hospital durante el pe-
riodo 2002-2012. Principalmente 3 clones (5T132, 5T18
y ST1g2, todos E. faecium CC17) son responsables de la
transmisién de la resistencia a glucopéptidos. Todos
estos clanes llevan multiples plasmidos que se estan
caracterizando. La resistencia a vancomicina se loca-
liza en variantes del transposdn Tnig46que cantienen
principalmente ISEf1 e 151216. Otra parte importan-
te de nuestro trabajo se centra en la identificacion y
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caracterizacion de plasmidos en cepas hospitalarias
de E. faecium multirresistentes, sobre todo en lo que
respecta a plasmidos implicados en la aparicién y di-
seminacion de la resistencia a vancomicina, aunque
sin olvidar otros genes de resistencia a antibidticos
importantes en enterococos (resistencia a aminoglu-
cosidos y macrélidas, principalmente) y su asociacion
a determinados elementos genéticos moviles.

Nuestro grupo también esta estudiando la resisten-
cia a antimicrobianos en distintas especies de cori-
nebacterias. Estas bacterias estan ampliamente dis-
tribuidas en la naturaleza, encontrandose en el suelo,
agua y también en la piel y mucosas de hombres y
animales. Algunas especies son patogenas para el
hombre. La especie mas importante es C. diphteriae,
pero también estudiamos otras como, C. amycala-
tum, C. xerasis, y C. jeikeium, ya que buena parte de
los aislados clinicos de estas especies son resisten-
tes avarios antibidticos.

En los Ultimos afios hemaos realizado ademas, estu-
dios sobre las resistencias a antibidticos en cepas de
las especies C. striatum y C. urealyticum aisladas en
el hospital Marqués de Valdecillay su entorno cerca-
no.Nos centramos en los mecanismaos de resistencia
y propagacion, y también realizamos estudios de su
interaccién con el hospedador.

El grupo trabaja ademas en el desarrolloy aplicacién de
nuevos métodos para diagnastico en Microbiologia Cli-
nica basados en la gendmicay la protedmica, principal-
mente arientados a su aplicacion a las actinobacterias.

4.Metodologia diagnéstica
y epidemiologica.

El diagnostico maolecular de las enfermedades infec-
ciosas se ha vuelto una herramienta indispensable
en nuestro Servicio de Micrabiologia, incluyendo la
secuenciacion y la deteccion directa de genes rela-
cionadas con la taxonomia micrabiana y los meca-
nismos de resistencia a antibiédticos. Durante mas de
100 afios, los agentes causantes de enfermedades
infecciosas han sido identificados directamente tras
el aislamiento y crecimiento en cultivo gracias a su
fenotipo. En la era de la biologia maolecular, tenemos
la oportunidad de detectar patogenos de forma mas
rapida y mas precisa basandonos en su huella gené-
tica. Los métodos moleculares, esencialmente los
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pasados en la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) se han vuelta indispensables para el diagnos-
tico de las enfermedades infecciosas. En la dltima
década, ha habido un incremento extraordinario de
la utilizacion de test moleculares para diagnosticary
controlar las enfermedades infecciosas. Como resul-
tado, nuestro laboratorio de Microbiologia Clinica en
el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla ofre-
ce un numera creciente y consolidado de técnicas de
amplificacién de acidos nucleicos para la deteccidn
e identificacion de patégenos bacterianas, viricos y
fungicos. Un buen ejemplo de nuestra experiencia es
laamplificacion y secuenciacion del 165 rDNA, genes
de resistencia y mutaciones relacionadas con la re-
sistencia a antibidticos.

Dada la complejidad del mundo microbiano y del
aumenta y sofisticacion de las técnicas de amplifi-
cacion de acidos nucleicos, hemos adquirido no solo
experiencia para desarrallar ensayos sino también
para la rutina clinica, lo que mejora la atencion al pa-
ciente, reduce la utilizacion de antibioticos, optimiza
la utilizacién de pruebas diagnosticas y aumenta la
eficiencia nuestro laboratorio y del hospital.

Recientemente hemas incorporado un sistema de es-
pectrometria de masas automatizado para la identifi-
cacion microbiana (Matrix Assisted Laser Desorption
lonization Time-of-Flight, MALDI-TOF) con una amplia
base de datos de especies clinicamente importantes,
que nos permite obtener resultados en minutos.

Por otra parte, es interesante analizar aislados mul-
tiples pertenecientes a una especie para determinar
si representan una cepa Unica o multiples cepas. El
praceso de diferenciar cepas basado en sus diferen-
cias genotipicasy fenotipicas se conoce como “tipifi-
cacién”. Los métodos de genotipificacién implican el
estudio del ADN micrabiano.

El desarrollo de métodos de genotipipificacion mo-
lecular ha revolucionado la posibilidad de clasificar
los microorganismos a nivel de subespecie, lo que es
crucial para descifrar la relacién molecular entre los
aislados, para estudios epidemiologicas. Para ellg,
los nuevas métadaos de tipado basados en PCR han
supuesto un avance importante para determinar Ia
epidemiologia maolecular de los microorganismas.

Las principales ventajas de estos métodos son la
flexibilidad, la simplicidad técnica y el alto poder
discriminatorio. Aunque la mayaria de estos méto-
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dos basados en PCR son mas rapidos, sencillos y de
facil interpretacién, en algunos casos (dependiendo
de la especie estudiada) se requieren otras aproxi-
maciones para estudiar la relacion clonal entre los
aislados. Estas incluyen la electroforesis en campo
pulsado (PFGE) técnica principal para el tipificacion
de la mayoria de bacterias y hongos, el tipado de se-
cuencias multilocus (MLST), y el tipificacion VNRT.
Estos métadaos de tipificacién son realizados en las
distintas areas de nuestro laboratorio y son muy Uti-
les para el control de las infecciones en el hospital,
para estudios epidemiologicos y para la compren-
sion de la patogénesisy las infecciones.

Mediante la utilizacion de esta metodologia, los princi-
pales objetivos de nuestro grupo incluyen: estudiar la
epidemiologia molecular de las bacterias resistentes,
y en particular del problema de la multirresistencia en
el entorno hospitalario, e implementar el uso de herra-
mientas de secuenciacion masiva para una mejor inte-
gracion de la infarmacion sobre resistenciay virulencia.

5. Actividad in vitro de nuevos
antimicrobianos.

Diversos organismos mundiales, incluida la OMS, han
alertado que la resistencia a antimicrobianos cons-
tituye unao de los principales problemas de salud en
todo el mundo, y una de las estrategias prioritarias
para afrontarlo es el desarrollo de nuevas antimicro-
bianos. Nuestro grupo participa en proyectos multi-
céntricos de evaluacion de nuevos antimicrobianos,
consistentes en medir la actividad invitro de los mis-
mos frente a la amplia coleccién de cepas de la que
dispone nuestro grupo.

Asimismo, participamos en la evaluacion con méto-
dos de referencia de los sistemas automatizados de
antibiograma, especialmente cuando estos sistemas
incorporan antimicrobianos nuevos. En los Ultimos
aflos hemaos estudiado la actividad de daptomicina,
linezolid, chelocardina y ceftarolina. Con algunos de
ellos, nuestro grupo ha colaborado también en el
establecimiento de puntos de corte de sensibilidad
para definir categorias clinicas.

Nuestro grupo ha colaborado ademas en el estudio
de las variables que influyen en la actividad in vitro
de una nueva cefalosparina (ceftarolina) con activi-
dad frente a Staphylococcus aureus resistente a me-
ticilina (MRSA). Para este mismo compuesto, hemaos



analizado la idoneidad de los puntos de corte para
definir categorias clinicas.

Hemos contribuido al estudio in vitro de un nuevo
antimicrobiano, chelocardina, cuya sintesis se ha
mejorado mediante ingenieria genética y cuya acti-
vidad invitro frente a diversas especies de bacterias
multirresistentes resulta prometedara. Los estudios
en este ambito se han desarrollado en colaboracidn
con miembros de la Universidad de Cantabriay de la
Universidad de Lubljana (Eslovenia).

Recientemente, hemos coordinado y participado en
la elabaoracion de una guia sobre la preparacion de
datos acumulados de antibiograma. Esta guia ayu-
dara al proceso de estandarizacién de los estudios
locales y nacionales de seguimiento y evaluacion de
la resistencia a los antimicrobianos.

EL grupo esta iniciando su colaboracion con otras
grupos de IDIVAL en |a desarrollar las bases que per-
mitan la aplicacién de la nanomedicina en terapia
antimicrobiana.
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Epidemiologia Genética y Aterosclerosis en

Enfermedades Inflam
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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.
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Estudio de la incidencia, espectro clinico y curso
evolutivo de estas enfermedades en la poblacién de
Cantabria.En muchos casos, estos datos se descono-
cen en poblacion espafiola, lo cual propone a nuestro
grupa como referencia para el conocimiento de estas
enfermedades en poblacion del sur de Europa.




2. Riesgo cardiovasculary
enfermedad vascular en las
enfermedades autoinmunes
(artritis reumatoide, artritis
psoriasica, arteritis de células
gigantes, esclerodermia,
espondiloartropatias y lupus
eritematoso sistémico, psoriasis).

Papel de la inflamacidny la genética en su desarrollo
y presentacion clinica. Siguiendo la linea de estudios
ya publicados por el propio grupo, se analizaran los
marcadores (analiticos, clinicos y de imagen) asacia-
dos a inflamacién que puedan estar implicados en el
desarrollo de eventos cardiovasculares y mortalidad
precoz en pacientes can enfermedades inflamatorias
reumatoldgicas cronicas. Dichos estudios nas sitdan
de nuevo como referencia para la poblacién espafio-
la.

3. Estudio genético de las
enfermedades autoinmunes
(artritis reumatoide, artritis
psoriasica, espondiloartropatias
y vasculitis: arteritis de células
gigantes,y purpura de schonlein
henoch) en Cantabria.

Como continuacién de estudios ya realizados por
el grupo, también se analiza el patrén de predispo-
sicion genética de susceptibilidad a enfermedades
autoinmunes inflamatorias reumatologicas. Es un
objetivo de gran importancia establecer si determi-
nados 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 autoinmunes
(artritis psoriasicay psoriasis).

Efecto sobre parametros clinicos de la enfermedad
y el desarrallo de enfermedad cardiovascular. Basa-
dos estrictamente en indicacidn clinica por falta de

AREAS DE INVESTIGACION
Area de de Infeccién e inmunidad

respuesta a terapia convencional estandar, en aque-
llos pacientes que por la severidad de la enfermedad
requieran tratamientas biolégicos con bloqueadores
del TNF-alfa se analiza el impacto de estas terapias
biologicas en la progresion de la enfermedad ateros-
clerética, analizando de forma especifica marcador
séricas y parametros clinicos asociados a un mayor
riesgo de martalidad cardiovasculary la implicacion
de estos farmacos en su patogénesis como terapias
potencialmente “protectoras” cantra el desarrollo de
progresion de la enfermedad cardiovascular.

AYUDAS PARA INVESTIGACION
EN ACTIVO
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M Gonzalez-Gay Mantecén, Miguel Angel. Contratos
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« VICENTE GONZALEZ QUINTANILLA.

Funcion endotelial en esclerosis multiple y migrafia. Estu-
dio transversal con comparador activo.

Director/es: Agustin Oterino Durdn, Jesus Castillo Obeso.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.
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Grupo de Genémica, Protedmicay Vacunas

ALVAREZ DOMINGUEZ, CARMEN

INSTITUTO DE INVESTIGACION
MARQUES DE VALDECILLA (IDIVAL)

Email: calvarez@humv.es

Yafiez Diaz, Sonsoles (HUMV)
Gbémez Salces, Susana (UQ)

Frande Cabanes, Elisabet (IDIVAL)
Calderdén Gonzalez, Ricardo (IDIVAL)

Gonzalez Toca, Milagros (HUMV)

Lineas de investigacion

1. Listeriosis cerebral y modelo de
listeriosis neonatal:

(IP: Dr. C. Alvarez Dominguez/Proyectos: SAF2006-
08968, SAF200g9-086g5, SAF2012-34203). Paner a
punto un modelo de listeriosis cerebral y neonatal
para poder analizar tanto factores de virulencia es-
pecificas de la micraglia, como poner a punto una
vacuna para listeriosis cerebral. Este estudio implica
caracterizar fagosomas de microglia por protedmica
diferencial (col. C. Gil. UCM) y analizar nuevos adyu-
vantes para vacunas neonatales (col. M. Fresno, CB-
MSO0).

Figura 1.- Listeriosis cerebral neonatal y papel de microglia

2.Vacunas DC peptidicas basadas
en Listeria frente a agentes
infecciosos

(IP: Dr.C. Alvarez Dominguezy Dra. S.Yafez Diaz/Pro-
yectos: SAF200g-08695y SAF2012-34203 y Estudio
Clinico aprobado: CEIC-Acta 19/2014-2014.228). Se
utiliza una vacuna DC basada en Listeria y cargada
con péptidos de factores de virulencia especificos de
Listeria (LLO) y comunes a Mycabacterium smegma-
tis (GAPDH) para analisis de profilaxis experimental
frente a ambos patogenos. Ademas, se esta realizan-
do un estudio clinico de pacientes con listeriosis de
un brote del 2014 con la Dra. C. Farifias (U. Infeccio-
sas) y Dr. Martinez (S. Microbiologia) y Grupo Biodo-
nostia (cal. Dr. E. Trallero y Dr. CG. Cilla) para elaborar
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una vacuna humana para individuos de alto riesgo a
listeriosis.

3. Vacunas DC peptidicas basadas en
Listeria frente a melanomas

(IP: Dr.C. Alvarez Dominguez y Dra. S.Yafiez Diaz/Pro-
yectos: SAF200g9-086g5 y SAF2012-34203 y Estudio
Clinicos aprobado: CEIC-Acta 30/2012). Se utiliza una
vacuna DC basada en Listeria cargada con el péptido
LLOg1-gg como terapia anti-adhesiva para el mela-
noma en modelos murinas (col. Dr.J. Gbmez-Roman,
S. Anatomia Patolégica) y preparar en pacientes con
melanomas una vacuna DC anti-melanoma en cala-
boracidn con los Servicios de Oncologia y Dermato-
logia del HUMV (melanoma metastatico) (cals. Dr. H.
Fernandez-Llaca y Dra. A. Garcia) y el Grupo de Me-
lanoma Humano de UPV (cal. Dra. D. Boyano Lépez).

4.Nanovacunas basadas en Listeriay
sus aplicaciones

(IP: Dr. C. Alvarez Dominguez, Dra. S. Gdmez Salces
y Dra. S.Yafez Diaz/Proyectos: SAF2012-34203, soli-
citud BIO2015- 64788-P y Estudio Clinico aprobado
CEIC-Acta 1/2016-2015.177). En este estudio se utili-
zan como vectares vacuna gliconanoparticulas de oro
(AUuGNP) de 2 nm de tamafio conjugadas a péptidos
de Listeria, LLOg1-gg y GAPDH1-22 y se cuenta con
la colaboracion del CIC-biomaGUNE para la prepara-
cion de las AuGNP (cols. Dr. M. Marradi, Dra. I. Garcia
y Dra. S. Penades). Se han realizado estudios como
nanovacuna preventiva experimental para listeriosis
y un maodelo de tuberculosis no patogénica. La efi-
ciencia de la Nanovacuna se debe a su direccionali-
dad a las OC, su falta de toxicidad, biocompatibilidad
e induccién de una respuesta celular citotoxica. Otras
aplicaciones que realizamos con estas Nanavacunas
y modificaciones de éstas son como terapias tumo-
rales.

-
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AYUDAS PARA INVESTIGACION
EN ACTIVO

Figura 2.- Vacuna dendritica
con un nuevo antigeno de
Listeria monocytogenes:
GAPDH.

M Alvarez Dominguez, Carmen. Estudio de diferen-
tes vectores vacuna basados en Listeria monocyto-
genes frente a distintos procesos inflamatarios, in-
fecciosos y cancerosos. SAF2012-34203. Ministerio
de Ciencia e Innovacién. Buracién: 2013-2015,

PUBLICACIONES

FACTOR IMPACTO 11,044

Articulos originales

Bl Rooricuez-DeL Rio E, MARRADI M, CALDERON-GONZALEZ
R, FRANDE-CABANES E, PENADES S, PETROVSKY N, Alvarez-
Dominguez C.

A gold glyco-nanoparticle carrying a listeriolysin O
peptide and formulated with Advax (TM) delta inulin
adjuvant induces robust T-cell protection against liste-
ria infection.

Vaccine. 2015,33:1465-1473.F.1.:3,624.
[doino.1016/j.vaccine.2015.01.062]

a BrRoNCHALO-VICENTE L, Robricuez-DeL Rio E, FREIRE
J, CALDERON-GONZALEZ R, FRANDE-CABANES E, GOMEZ-
RoOMAN JJ, FERNANDEZ-LLACA H,YAREZ-Diaz S, Alvarez-
Dominguez C.

A Novel Therapy for Melanoma Developed in Mice:
Transformation of Melanoma into Dendritic Cells with
Listeria monocytogenes.

PLoS One. 2015;10:F.1.:3,234.
[doinno.1371/journal.pone.o117923]

H CALDERON-GONZALEZ R, MARRADI M, GARCIA |, PETROVSKY
N, Alvarez-DoMinGUEZ C.

Novel nanoparticle vaccines for Listeriosis.

Hum Vaccin Immunother. 2015;11:2501-2503.F.1.:2,366.
[doi:10.1080/21645515.2015.1063756]

CALDERON-GONZALEZ R, ToBES R, PAREJA E, FRANDE-
CaBANES E, PETRovSKY N, Alvarez-DoMiNGUEZ C.

Identification and characterisation of T-cell epitopes
for incorporation into dendritic cell-delivered Listeria
vaccines. ] Immunol Methods. 2015;424:111-119.F.l.:11,820.

[doin0.1016/}.jim.2015.05.009]
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Epidemiologia y Mecanismos Patogénicos
de Enfermedades Infecciosas

FARINAS ALVAREZ, M3 CARMEN

UNIDAD DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS

HosPITAL UNIVERSITARIO
MARQUES DE VALDECILLA

UNIVERSIDAD DE CANTABRIA

Email: mirfac@humv.es

Armifanzas, Carlos (HUMV)

Arnaiz De Las Revillas, Francisco (HUMV)
Arnaiz Garcia,Ana M@ (HUMV)

Farifias Alvarez, M@ Concepcion (H. Sierrallana)
Fernandez Sampedro, Marta (HUMV)
Gonzalez Rico, Claudia (IDIVAL)

Gutiérrez Cuadra, Manuel (HUMV)

Ocejo Viiials, Javier Gonzalo (HUMV)
Suberviola Cafias, Borja (HUMV)

Puente de Mateo, Elena (IDIVAL)

Lineas de investigacion

1. Infecciones en trasplantados de
Organos Sélidos.

Esta linea de investigacion iniciada en el afio 2012
se estd consolidando en nuestro grupo mediante la
participacién en proyectos de Red de Patologia de
Investigacion en Patologia Infecciasa (REIPI); y con
la obtencion de un Proyecto FIS multicéntrico en el
afio 2013 en el que nuestro Centro es el investigador
principal sobre Colonizacion e Infeccidn por entero-
bacterias multirresistentes en trasplante Hepatico y
Renal.

Ademas en el trasplante de pulmdn se esta Ilevando
a cabo el estudio de biomarcadores en el postopera-
torio inmediato. Esta investigacidn iniciada también
en el afio 2012 con el objetivo de evaluar la utilidad
de diferentes marcadores biolégicos en |a deteccion
precoz de complicaciones infecciosas en los pacien-
tes sometidos a trasplante pulmonar. Fruto de la

misma se llevd a cabo una publicacidn internacional
en el afio 2012y varias comunicaciones en congresos.
Actualmente, se lidera un estudio multicéntrico na-
cional gue ha sido financiado por la Fundacion Mutua
Madrilefia.

2. El estudio de las Infecciones de
Protesis Articulares.

Esta linea se inicio en el afio 2009 mediante la intro-
duccion del estudio del papel del sonicado en el diag-
nostico de las infecciones de protesis articulares. Los
resultados han tenido como consecuencia positiva la
incarporacion a la rutina del laboratorio de Microbio-
logia de dicha técnica. Actualmente, se esta llevando a
cabo el estudio de Marcadores Sistémicos en el diag-
nostico de Infeccion de Protesis de Radilla o Cadera
(IPRC) previa a la Retirada del Implante como la IL-6,
la Pracalcitonina, el VEGF (Vascular Endotelial Growth
Factor) o los NETs (Neutrophils extracelular traps).

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia



3. Optimizacion de tratamiento anti-
microbiano y su impacto del consu-
mo de antibiéticos en el ahorro de
costes y en las resistencias bacte-
rianas.

El uso excesivo e inadecuado de los antimicrobianos
constituye en la actualidad un importante problema
tanto econdmico como de salud publica, por la emer-
gencia de microorganismos cada vez mas resisten-
tes a los antibidticos disponibles. Este estudio se
enmarca en un intento de conseguir estos objetivos
mediante las recomendaciones sobre el uso de an-
timicrobianos de una forma estandarizada por una
persona con experiencia en esta area, fruto de una
colaboracion multidisciplinar.

En el momento actual la experiencia acumulada en el
Hospital Marqués de Valdecilla se esta trasladando
a otraos hospitales mediante la docencia a profesio-
nales de plantilla de otros hospitales que acuden a
Enfermedades Infecciosas.

4.Epidemiologia de la Endocarditis
Infecciosa.

Con la creacion del Grupo de Ayuda al Manejo de Ia
Endocarditis en Espafia (GAMES) en 2007 del que for-
man parte 35 hospitales, se esta logrando un mejor
conocimiento de esta enfermedad que esta repercu-
tiendo en un mejor abordaje tanto diagndéstico y te-
rapéutico. Nuestra Unidad dirige uno de los 7 nodas
en gue se han dividido los Hospitales participantes y
ha contribuido a la formacién del Grupo de endocar-
ditis multidisciplinar del HUMV en el que participan
ademas los Servicios de Cardiologia, Cirugia Cardio-
vascular, Hospitalizacién Domiciliaria y Microbiolo-
gia.En estos momentos se han publicado varios arti-
culosy también varios estan en revision.

5. Investigacion en el campo de la
sepsis.

Enfocada al estudio de la sepsis de forma global,
tanto desde el punto de vista de los factores predis-
ponentes al desarrollo de la misma, como a la opti-
mizacion de su tratamiento v a la identificacion de
factores pronésticaos. Esta linea de investigacion se
inicio en el afio 2005 y permanece activa habiendo
dado como frutos una beca FIS, publicaciones en re-

AREAS DE INVESTIGACION
Area de de Infeccién e inmunidad

vistas nacionales e internacionales de primer cuartil
y comunicaciones en congresos nacionales e inter-
nacionales.

6. Alteraciones genéticas ligadas
a una mayor susceptibilidad
a la Infeccion/Enfermedad
Tuberculosis.

El estudios de los alelos y haplotipos del complejo
principal de histocompatibilidad entre controles sa-
nos, individuos con tuberculosis latente e individuos
con tuberculosis pulmonar activa en la poblacion de
Cantabria, es una de las lineas iniciadas en el afio
2008y que continua activa.

7- Estudio de nuevas técnicas
meleculares y de imagen
para estimacion de riesgo
cardiovascular en pacientes con
infeccion por VIH.

Proyecto de investigacion en el que se evalla la im-
portancia de nuevas técnicas diagndsticas de enfer-
medad cardiovascular subclinica en pacientes con
infeccion por VIH para una deteccién precoz de la
aterosclerosis.

AYUDAS PARA INVESTIGACION
EN ACTIVO

M Farifias Alvarez, Carmen. Colonizacién intestinal
por enterobacterias multirresistentes en pacientes
con trasplante renal y hepatico: estudio multicén-
trico de cohortes y ensayo clinico aleatarizado, con-
trolado y abierto. Pl13/011g1. Ministerio de Ciencia e
Innovacion. Duracion: 2014-2017.
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PUBLICACIONES

FACTOR IMPACTO 70,380

Articulos originales

nTORRE—CISNEROSJ, SAN-JUAN R, Rosso-FERNANDEZ CM,
SiLva JT, MuRioz-Sanz A, MuRioz P, MiGuez E, MARTIN-
DAviLA P, Lorez-Ruz MA, VipaL E, CorpERO E, MONTEjJO M,
BLANES M, FARINAS MC, HERRERO JI, RoDRIGO J, AGUADO JM.

Tuberculosis Prophylaxis With Levofloxacin in Liver
Transplant Patients |s Associated With a High Incidence
of Tenosynovitis: Safety Analysis of a Multicenter Rando-
mized Trial.

Clin Infect Dis. 2015;60:1642-1649.F.1.:8,886.
[doi:10.1093/cid/civis6]

ﬂ PErRez-RoMERO P, BULNES-RAMOS A, TORRE-CISNEROS J,
GAVALDA J, AvpiLLo TA, MoreNo A, MoNTEJO M, FARINAS
MC, CARRATALA J, MuRNoz P, BLANES M, FORTUN J, SUAREZ-
BENJUMEA A, L6PEZ-MEDRANO F, BARRANCO JL, PEGHIN M,
Roca C, LARA R, CORDERO E, INFLUENZA VACCINE IN SOLID
ORGAN TRANSPLANT RECIPIENT STUDY GROUP SPANISH
NETWOR.

Influenza vaccination during the first 6 months after solid
organ transplantation is efficacious and safe.

Clin Microbiol Infect. 2015;21:F.].:5,768.
[doi:10.1016/j.cmi.2015.07.014]

El Mufioz P, KesTLER M, DE ALARCON A, MIRO JM, BERMEJO
J,RobricuEz-ABELLA H, FARINAS MC, CoBO BELAUSTEGUI
M, MesTRES C, LLINARES P, GOENAGA M, NAvAs E, OTEO
JA, TArRABINI P, Bouza E, SPANISH COLLABORATION
ON ENDOCARDITIS-GRUPO DE APOYO AL MANEJO DE LA
ENDOCARDITIS.

Current Epidemiology and Outcome of Infective Endocar-
ditis A Multicenter, Prospective, Cohort Study. Medicine
(Baltimore). 2015;94:F.l.:5,723.

[doi10.1097/MD.0000000000001816]

CANTISAN S, RoDELO-HAAD C, PAEZ-VEGA A, NIETO A,
VAQUERO JM, Povato A, MoNTEJO M, FARINAS MC, RIVERO
A, SoLANA R, MARTIN-MALQ A, ToRRE-CISNEROS J.

Factors Related to the Development of CMV-Specific
CD8+T cell Response in CMV-Seropositive Solid Organ
Transplant Candidates.
Am | Transplant. 2015;15:715-722.F.1.:5,683.
[doino.1mmi/ajta3012]

a Ruiz-MOoRALES J, IVANOVA-GEORGIEVA R, FERNANDEZ-
HipALGo N, GARCiA-CABRERA E, MIRO JM, MuRoz P,
ALMIRANTE B, PLATA-CIEZAR A, GONZALEZ-RAMALLO
V, GALVEZ-ACEBAL J, FARINAS MC, BRAVO-FERRER
JM, GOENAGA-SANCHEZ MA, HiDALGO-TENORIO C,
(GOIKOETXEA-AGIRRE J, DE ALARCON-GONZALEZ A, SPANISH
COLLABORATION ON ENDOCARDITIS GROUP-GRUPO DE APOYO
ALMANEJO DE LA ENDOC.

Left-sided infective endocarditis in patients with liver
cirrhosis.
J Infect. 2015,71:627-641.F.1.:4,4471.
[doi:10.1016/}.jinf.2015.09.005]

Asqaw E, BENITO N, RobRricuEz-BARNO J, PADILLA B, PINTADO
V, CALBO E, PALLARES MA, GozaLo M, Ruiz-GARBAJOSA P,
HorcajapA JP, REIPI ITUBRAS-GEIH Grp.

Risk factors for severe sepsis in community-onset bac-
teraemic urinary tract infection: Impact of antimicrobial
resistance in a large hospitalised cohort.

] Infect. 2015;70:247-254.F.1.:4,447.
[doinno.1016/}.jinf.2014.09.011]

LorPEZ-MEJiAS R, GENRE F, SEVILLA PEREZ B, CASTANEDA
S, OrRTEGO-CENTENO N, LLORCA J, UBILLA B, REMUZGO-
MARTINEZ S, MIJARES V, PINA T, CaLvo-Rio V, MARQUEZ A,
MIRANDA-FILLOY JA, NAVAS Parejo A, CONDE-JALDON M,
ORTIZ-FERNANDEZ L, ARGILA D, ARAGUES M, RuBio E, LEON
LuQuE M, BLANCO-MADRIGAL JM, GALINDEZ-AGUIRREGOIKOA
E, GoNnzALEZ EscriBANO F, OCEJO-VINYALS )G, MARTIN J,
BLanco R, GoNZALEZ-GAY MA.

Association of HLA-B*41:02 with Henoch-Schonlein Pur-
pura (IgA Vasculitis) in Spanish individuals irrespective of
the HLA-DRB status.

Arthritis Res Ther. 2015;17:102-102.F.1.:3,753.
[doi:10.1186/513075-015-0622-5]

8] LorPEZ-MEJiAS R, GENRE F, REMUZGO-MARTINEZ S, PEREZ
BS, CASTANEDA S, LLORCA J, ORTEGO-CENTENO N, UBILLA
B, Mijares V, PINA T, CALvo-Rio V, PaLMou N, MIRANDA-
FiLLoyJA, Parejo AN, ARGILA D, SANCHEZ-PEREZ |,
Rusio E, Luque ML, BLANCO-MADRIGAL JM, GALINDEZ-
AGUIRREGOIKOA E, Ocejo-VINYALS JG, MARTIN J, BLANCO R,
GoNzALEZ-GAY MA.

Role of PTPN22 and CSK gene polymorphisms as predic-
tors of susceptibility and clinical heterogeneity in patients
with Henoch-Schonlein purpura (IgA vasculitis).
Arthritis Res Ther. 2015,17:286-286.F.1.:3,753.
[doi10.1186/513075-015-0796-x]

9] PAJARON M, FERNANDEZ-MIERA MF, ALLENDE |, ARNAIZ AM,
GuTIERREZ-CUADRA M, COBO-BELAUSTEGUI M, ARMINANZAS
C, e BERRAZUETA JR, FARINAS MC, SANROMA, PEDRO, HoSP
VALDECILLA ENDOCARDITIS STUDY.

Self-administered outpatient parenteral antimicrobial
therapy (S-OPAT) for infective endocarditis: A safe and
effective model.

Eur) Intern Med. 2015,26:131-136.F.1.:2,891.
[doi:10.1016/j.6jim.2015.01.001]

10 FERNANDEZ-SAMPEDRO M, SALAS-VENERO C, FARINAS-
ALVAREZ C, SUMILLERA M, PEREZ-CARRO L, FAKKAS-
FERNANDEZ M, GOMEZ-ROMAN J, MARTINEZ-MARTINEZ L,
FarINAas MC.

26Postoperative diagnosis and outcome in patients with
revision arthroplasty for aseptic loosening.
BMC Infect Dis. 2015;15:232-232.F.].:2,613.
[doi:10.1186/512879-015-0976-y]

Bl vioa E, CErVERA C, COrDERO E, ARMINANZAS C, CARRATALA
J, CisNEROS JM, FARINAS MC, LOPEZ-MEDRANO F, MORENO A,
MuRioz P, OrRIGUEN J, SABE N, VALERIO M, TORRE-CISNERQS J.

Executive summary. Management of urinary tract infec-
tion in solid organ transplant recipients: Consensus state-
ment of the Group for the Study of Infection in Transplant
Recipients (GESITRA) of the Spanish Society of Infectious
Diseases and Clinical Microbiology (SEIMC) and the Spani-
sh Network for Research in Infectious Diseases (REIPI).

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015,33:680-687.F.1.:2,172.
[doi10.1016/j.eimc.2015.03.020]

Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla
Santander - Espafia



E\/IDAL E, CERVERA C, CorDERO E, ARMINANZAS C, CARRATALA
J, CisNEROS JM, FARIRAS MC, LOPEZ-MEDRANO F, MORENO A,
MuRioz P, OrRIGUEN J, SABE N, VALERIO M, TORRE-CISNEROS J.

Management of urinary tract infection in solid organ
transplant recipients: Consensus statement of the Group
for the Study of Infection in Transplant Recipients (GESI-
TRA) of the Spanish Society of Infectious Diseases and
Clinical Microbiology (SEIMC) and the Spanish Network for
Research in Infectious Diseases (REIPI).

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015,33:679-679.F.1.:2,172.
[doi:10.1016/j.eimc.2015.03.024]

B ALonso-Peria D, ARNAIZ-GARCIA ME, VALERO-GASALLA JL,
ARNAIZ-GARCIA AM, CAMPILLO-CAMPARNA R, ALONSO-PENA
J, GONZALEZ-SANTOS JM, FERNANDEZ-Diaz AL, ARNAIZ .

Feet sunk in molten aluminium: The burn and its preven-
tion.
BURNS. 2015;41:1122-1125.F.1.:1,880.
[doi:10.1016/].burns.2014.12.003]

ARNAIZ-GARCiA ME, ALoNSO-PENA D, ARNAIZ-GARCIA AM.
Handmade VAC (R) therapy applied for complex wounds.

Med Clin (Barc). 2015;144:170-175.F.1.:1,417.
[doin0.1016/j.medcli.2014.06.010]

I8 suservioLa Cafias B, JAUREGUI R, BALLESTEROS MA, ’
LEizaoLA O, GoNzALEZ-CASTRO A, CASTELLANOS-ORTEGA A.

cEffects of antibiotic administration delay and inadequacy
upon the survival of septic shock patients.

Med Intensiva. 2015,39:459-466.F.1.:1,336.
[doi:10.1016/j.medin.2014.12.006]

1] MINAMBRES E, SuBERVIOLA B, GUERRA C, LAVID N, LASSALLE
M, GoNzALEZ-CASTRO A, BALLESTEROS MA.

Experience of a Maastrich type Il non heart beating donor
program in a small city: preliminary results.

Med Intensiva. 2015;39:433-441.F.1.:1,336.
[doi:10.1016/j.medin.2014.09.007]

HoLANDA PeENA MS, OTs Ruiz E, DOMINGUEZ ARTIGA M),
GARCIA MiGUELEZ A, Ruiz Ruiz A, CASTELLANOS ORTEGA A,
WALLMANN R, LLorcA Diaz].

Measuring the satisfaction of patients admitted to the

intensive care unit and of their families.

Med Intensiva. 2015;39:4-12.F.1.:1,336.
[doin0.1016/j.medin.2013.12.008]

mAMADO—DIAGO CA, GuTIERREZ-CUADRA M, ARMINANZAS C,
ARNAIz DE LAS REVILLAS F, GOMEZ-FLEITAS M, FARINAS MC.

Echinococcosis: A 15-year epidemiological, clinical and
outcome overview.
Rev Clin Esp. 2015,215:380-384.F.1.:1,063.
[doi:10.1016/j.rce.2015.05.003]

B GozaLo-MarGUELLO M, AGUERO-BALBIN J, MARTINEZ-
MARTINEZ L.

WU and KI Polyomavirus Prevalence in Invasive Respi-
ratory Samples From Transplant Recipients in Cantabria,
Spain.
Transplant Proc. 2015,47:67-69.F.1.:0,982.
[doi:10.1016/j.transproceed.2014.11.017]
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20 ARMINANZAS C, GUTIERREZ-CUADRA M, FARINAS MC.

Hydatidosis: epidemiological, clinical, diagnostic and
therapeutic aspects.

Rev Esp Quimioter. 2015,28:116-124.F.1.:0,797.

1] FORTUN J, MURIEL A, MARTIN-DAvILA P, MONTEJO M, LEN
0, Torre-CISNEROS J, CARRATALA J, MuNoz P, FARINAS C,
MoRreNO A, FResco G, GOIKOETXEA J, GAVALDA J, Pozo JC,
Bobro M, VENA A, CasaFoNT F, CERVERA C, SiLva JT, AGUADO
JM, GESITRA/GEMICOMED (SEIMC), AND REIPI (a)..

Caspofungin vs fluconazole as prophylaxis of invasive
fungal infection in high-risk liver transplant recipients: A
propensity score analysis.

Liver Transpl.1;F.1.;:0,000.
[doinno.1002/1t.24391]

Revisiones

[ 1 P V,MuRioz P, VALERIO M, DE ALARCON A, LEPE JA,
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