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La mejora del abordaje de los problemas de salud y su
prevencion son objetivos esenciales de la investigacion
traslacional y de la innovaciéon en el ambito sanitario.
Ambas cuestiones son senas de identidad de los
Institutos de investigacion sanitaria que, como IDIVAL,
capitalizan esta actividad dentro de los mejores hospitales
de nuestro pais. Sin duda la atencién de la enfermedad

y su prevencién son uno de los grandes retos de nuestra
sociedad y conseguir que su abordaje sea sostenible
representa un desafio permanente.

Los sistemas sanitarios tienen como objetivo primordial

la atencion a los pacientes; sin embargo, los mejores
centros asistenciales a nivel internacional consideran
también parte esencial de su actividad la formacién de
nuevos profesionales y la investigacién en el &mbito

de la biomedicina. El desarrollo equilibrado de este
trinomio no es sencillo, e implica conjugar visiones
diversas, aportadas por instituciones distintas, que deben
colaborar estrechamente para conseguirlo: hospitales,
universidades y centros de investigacion. En nuestra
comunidad auténoma la docencia y la investigacion son
especialmente relevantes en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, uno de los grandes generadores
de conocimiento cientifico de Cantabria, como muestran
los indicadores de actividad de los ultimos anos, incluidos
los de 2017, recogidos en esta memoria. Una realidad que
surge de una trayectoria histérica conocida y que debe
evolucionar de acuerdo con las exigencias de nuestra
sociedad.

En este sentido IDIVAL debe ser una herramienta que
facilite el abordaje de los grandes retos relacionados
con la salud, a través de la promocién del talento, de la
innovacion y la internacionalizacién. El entrenamiento
de las proximas generaciones de profesionales, para
que adquieran las herramientas para desarrollar su
profesion futura en plenitud, es una responsabilidad

Valdecilla =
s IDIVAL |

en la que IDIVAL aporta especial valor en la medida

en que facilita la movilidad, la captacion y formacion

de nuevos investigadores y la formacion de personal
clinico en los aspectos relacionados con la investigacion
e innovacién, en conexién con centros punteros a nivel
internacional. En un mundo globalizado como en el que
nos encontramos, Cantabria no puede renunciar a tener
una presencia internacional que permita mantener y
mejorar el nivel de excelencia asistencial que actualmente
tenemos.

De igual manera debemos ser capaces de facilitar

y reconocer el esfuerzo extra de los profesionales

de nuestro sistema sanitario que realizan actividad
investigadora y que este reconocimiento sea estimulo
atractivo para atraer mas profesionales sanitarios
altamente cualificados. Estos son unas de las principales
claves para la dinamizacion de nuestra sanidad, de la
mano de la investigacién y la innovacién.

Como he comentado anteriormente, la mejora en el
abordaje de los problemas de los pacientes es el objetivo
esencial de la investigacion e innovacion sanitaria. Una de
las claves para conseguir abordar los grandes problemas
a los que nos enfrentamos en nuestro sistema de salud
es el enfoque multidisciplinar. En Cantabria contamos con
expertos de diversas disciplinas con los que colaboramos
habitualmente: ingenieros, fisicos, economistas, juristas,
gestores. Todos ellos pueden aportarnos una ventaja
competitiva para el desarrollo de nuestros proyectos de
investigacién e innovacion. En este sentido la Atencién
Primaria es un activo indiscutible desde el punto de vista
de la calidad asistencial, que ademas puede aportar un
gran valor en el &mbito de la investigacion y la innovacion,
en la medida en que aborda desde la proximidad la mayor
parte de los problemas de salud de la poblacion.

Esta es una apuesta de largo recorrido que sin duda
condicionard, al menos en parte, la sostenibilidad

de nuestro sistema sanitario y a la que no podemos
renunciar. Siendo conscientes de los condicionamientos
derivados del tamano de una comunidad auténoma
como la nuestra, el sistema sanitario publico de Cantabria
tiene por otra parte unas posibilidades de desarrollo muy
considerables.

Cantabria, de la mano de sus profesionales sanitarios,
ha conseguido consolidar IDIVAL como Instituto

de investigacion sanitaria de referencia en nuestra
comunidad auténoma. Los retos y las posibilidades que
nos aporta son enormes y pasan por la ambicion vy el
tesén de todos nuestros profesionales, que debemos
reconocer y estimular, para que con su profesionalidad
y esfuerzo nos aporten el valor del conocimiento vy la
innovacion en salud.

Maria Luisa Real Gonzalez
Consejera de Sanidad del Gobierno de Cantabria
Presidenta del Patronato de IDIVAL
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Quiero empezar estas lineas felicitando a nuestro
director del IDIVAL, Galo Peralta, por haber sido
designado recientemente maximo responsable de
la Plataforma ITEMAS (innovacién en tecnologias
sanitarias) del Instituto de Salud Carlos lll, no solo
por lo que supone de refrendo nacional a su gestiéon
en IDIVAL, sino porque es un reconocimiento a la
apuesta del entorno Valdecilla por la innovacién y
por las oportunidades que abre a nuestra institucion
y a Cantabria, una CCAA pequena y que solo puede
competir en investigacion en calidad y no en cantidad.

Si el lector revisa los datos de esta Memoria que

tiene en sus manos se dara cuenta que durante el ano
2017 IDIVAL ha hecho las tareas con creces. Todos
sus integrantes, empezando por su nuevo director
cientifico -el profesor Benedicto Crespo-, han de ser
felicitados pues han cumplido sus objetivos. IDIVAL

ha crecido en grupos durante el aho 2017, y ha crecido
abriéndose a estamentos sanitarios injustamente
olvidados (enfermeria, atencion primaria) y no
sanitarios (ingenieria fotonica, derecho sanitario), lo
que confirma su caracter inclusivo. Por poner un Unico
ejemplo de lo acertado de esta estrategia, déjenme que
destaque la primera patente (porque no sera la ultima)
en braquiterapia prostatica, una de las areas punteras
del HUMV, fruto de la colaboraciéon con el grupo de
Foténica de la UC.

Hablemos de financiacion. Exactamente dos tercios
del presupuesto del IDIVAL proceden de recursos
propios (privados o competitivos). Las cifras en este
sentido hablan por si mismas: méas de 90 proyectos
de investigacion y 211 ensayos clinicos durante el ano
2017 (mas del doble, en los dos apartados, que en

el ano 2015). Sin duda la reciente regularizacién en
trasparencia de la gestion de los ensayos clinicos ha
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permitido atraer no solo mas ensayos, sino también
ensayos mas complejos y en fases mas iniciales,

un gran objetivo de nuestro hospital. Es de justicia
agradecer al Gobierno de Cantabria, porque no todos
los Institutos cuentan con estas ayudas, su apoyo
econémico al IDIVAL. En una CCAA pequena, la
continuidad y el mantenimiento de la excelencia del
IDIVAL serian imposibles sin este soporte econémico.

El esfuerzo de la Consejeria actual en inversién en alta
tecnologia en el HUMV también va a permitir a IDIVAL
mantener su competitividad cientifica. En el afo

2017 se han superado los 2000 puntos en indice de
impacto y las 120.000 citas acumuladas en la literatura
internacional. No solamente es destacable el nUmero
de publicaciones (443 durante el ano 2017), sino su
calidad: mas de la mitad caen en el primer cuartil y el
factor de impacto medio (4,62) es excelente.

A pesar de estos numeros, nos queda mucho camino
por andar. Como dice la Consejera en su prologo, la
misién del IDIVAL es que su actividad investigadora
se centre en el abordaje de los problemas de salud y
en su prevencion. Nuestra investigacién solo tendra
sentido si conlleva un potencial beneficio para los
ciudadanos. Para conseguirlo debemos ir, cada vez
mas, olvidandonos de aquella investigacion continuista
y orientada al método pero no al problema y que por
tanto no condiciona mayor bienestar para nuestros
pacientes. Es cierto que no es facil salir de nuestra
zona de confort de una financiacién basada en
proyectos a una basada en resultados y que para ello
se necesitarian cambios en la politica de personal de
la administracion que nos permitieran ser capaces de
atraer talento de verdad a nuestras instituciones, pero
solo asi seremos capaces de devolver a la sociedad su
esfuerzo.

Julio Pascual

Director-Gerente del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla,
Vocal del Patronato y Presidente de la Comision Delegada del
Patronato del IDIVAL
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las amenazas futuras, considero necesario apostar por
la concordancia y convergencia funcional entre las
distintas instituciones y organismos con compromiso
investigador en el entorno biosanitario de Cantabria.

) B o o El fomento y promocion de la captacion de recursos
EI 2017 ha sido un afo de consolidacion de la actividad ocedentes de fondos europeos, de la incorporacién y

investigadora y de la promocion de la investigacion consolidacién de investigadores de referencia con alta
en el entorno biosanitario Valdecilla. Y es quiza este actividad cientifica, de la carrera investigadora entre
afianzamiento y reconocimiento como organismo de los profesionales sanitarios jovenes, y de la mejora
referencia de la investigacion biomédica en Cantabria de la visibilidad nacional e internacional, deben ser el
el principal hito alcanzado. santo y sefa del IDIVAL para los préximos afnos.

Las cifras de la actividad (produccién cientifica, Estoy convencido de que con el compromiso y trabajo
captacion de recursos, logros en innovacion y nivel de todos los actores implicados podremos seguir

de internacionalizacién) del IDIVAL durante este ano enorgulleciéndonos de lo logros conseguidos, y
siguen reflejando ese liderazgo y avalan la buena hacerlo con la seguridad de que lo mejor esté por venir
marcha del instituto. Por otra parte la incorporacion buscando siempre el beneficio de nuestra sociedad.

de nuevos grupos de investigacion en dreas como
la atencién primaria, la enfermeria, el derecho
biosanitario o la ingenieria fotonica y la apuesta
decidida por fomentar la investigacién y la innovacion
entre los profesionales jévenes a través de los
contratos PostMIR Valdecilla, el programa mentoring,
la convocatoria de proyectos Next-Val (Next Generation
Valdecilla) dirigida a investigadores emergentes, o las
becas de verano son hitos y apuestas de IDIVAL.
Benedicto Crespo-Facorro
El Instituto se mueve en un contexto nacional e Director Cientifico de IDIVAL
internacional de alta competitividad siendo necesario
que todos los agentes implicados en el funcionamiento
del mismo compartamos una vision similar de dicha
realidad. De esta manera solamente con politicas
claramente definidas para facilitar la seleccion y
estabilizacion de los profesionales méas capacitados
para desarrollar actividades de investigacion de alto
nivel, seguramente compaginandolas en muchos casos
con una actividad clinica excelsa, podremos mantener
el nivel de excelencia necesario en este exigente
contexto de la investigacién sanitaria nacional.

En esta misma linea de reflexion sobre el presente y
futuro a corto plazo, sustentada sobre la satisfaccion
con lo alcanzado durante estos anos pero identificando
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Valdecilla es la marca
aglutinadora con la que Ramon
Pelayo de la Torriente,
Marqués de Valdecilla, tind

las instituciones que hizo

nacer con su Marquesado: el
Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla, el Instituto de
Investigaciéon Marqués de
Valdecilla (IDIVAL), el Hospital
Virtual Valdecilla, y la Fundacion
Marqués de Valdecilla y que se
mantiene hoy con aquel espiritu
innovador, transfronterizo, y
filantropico con el que se cred.

El espiritu innovador de la marca
Valdecilla se hace especialmente
patente en IDIVAL, que nace
con el objetivo de impulsar la
investigacién y la innovacion

en el &mbito 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

ano 2013 por acuerdo del
Gobierno de Cantabria y 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 gestién
de investigacién dentro de la
Fundacion Marqués de Valdecilla
y crecio siguiendo el modelo

de institutos de investigacion

sanitaria y en linea con lo
expresado en el Real Decreto
339/2004, de 27 de febrero. La
constitucion de IDIVAL implica,
de esta manera, un respaldo
decidido de sus entidades
fundadoras, Universidad

de Cantabria y Gobierno de
Cantabria a la investigacién
sanitaria en el entorno Valdecilla.
Tomando el testigo de IFIMAYV,
IDIVAL se pone en marcha

en el ano 2014 para integrar
armonicamente la investigacion
bésica, 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.







IDIVAL

IDIVAL promueve y gestiona la
investigacién biomédica realizada
en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla y en la
Universidad de Cantabria. Estéa
financiado por el Gobierno de
Cantabria y por la Universidad de
Cantabria.

IDIVAL fomenta la promocion del
conocimiento. IDIVAL promueve
actividades para el desarrollo

de la produccion cientifica de
excelencia y ha consolidado

a 19 grupos de investigacién

de alto impacto en seis areas

de investigacion: Cancer,
Neurociencias, Trasplante,
Infeccion, Metabolismo y
Transversal. Ademas, otros 12
grupos estan contribuyendo a la
produccion cientifica.

IDIVAL persigue la excelencia.

Los investigadores de IDIVAL han
publicado en 2017 trabajos de
alto impacto en colaboracién con
algunos de los mejores grupos
de investigacion del mundo en
varias disciplinas biomédicas. En
2017 nuestro factor de impacto
ha superado los 2.000 puntos.
Contamos con més de 120.000
citas acumuladas en la literatura
internacional.

IDIVAL apoya a los
investigadores. En el ano 2017
se han puesto en marcha varios
programas para apoyar la
innovacion y la investigacion. Las
ayudas para la investigacion en
materia de salud adjudicadas por
IDIVAL han superado un millon
de euros en 2017.

IDIVAL esta comprometido con la
sociedad. IDIVAL busca mejorar

la investigacion traslacional y
asume el objetivo de promover

el progreso en Cantabria. Tiene
como objetivos el desarrollo

del conocimiento, el progreso
tecnologico y la innovacion en la
salud. Nuestro reto presente en
IDIVAL es maximizar la aplicacion
de resultados de la investigacion
para mejorar la salud.

En colaboracion con instituciones
de prestigio, como por ejemplo,
la Fundacion Botin, IDIVAL ha
puesto en marcha un ambicioso
programa de innovacion.

IDIVAL es una institucion lider.
IDIVAL ha sido reconocido en
2015 por el Instituto de Salud
Carlos Ill como uno de los
Institutos de Investigacion en
Salud de Espana.
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Estructura
Organizativa

.

Organos de
Gobiernoy
Asesoramiento

IDIVAL cuenta para su gobierno, de
acuerdo con sus estatutos publicados
en el Boletin Oficial de Cantabria (BOC
numero 7, de 13 de Enero

de 2014) con un Patronato, una
Comision Delegada, un Director de
Gestion, un Director Cientifico y con
los siguientes 6rganos 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 Cantabria y del Comité

de Bioética de la Universidad de
Cantabria para cumplimiento con los
requerimientos normativativos de
investigacion.

PATRONATO

COMISION
DELEGADA

DIRECCION DIRECCION
DE GESTION CIENTIFICA

Consejo Cientifico
Externo

—
; CIEIE,

Comité de Bioética

Consejo Cientifico
Interno

Nivel de gobierno Nivel operativo Nivel consultivo



Organos de Gobiernoy
Asesoramiento
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Patronato de
IDIVAL

De acuerdo con los estatutos de
IDIVAL publicados en el Boletin
Oficial de Cantabria de 13 de Enero
de 2014, el Patronato es el maximo
organo de gobierno de IDIVAL

y cuenta con el mayor nivel de
representacion. Entre sus funciones
se encuentran la aprobacion del
presupuesto, plan de actuacion vy
memoria anual del Instituto asi como
el nombramiento de los directores

y de los miembros de los 6rganos
asesores. En 2017 la composicion del
Patronato ha sido la siguiente.

Presidenta:

D?. Maria Luisa Real Gonzalez.
Consejera de Sanidad y Servicios
Sociales del Gobierno de Cantabria.

Vicepresidente:

D. Angel Pazos Carro.
Rector de la Universidad de Cantabria.

Vocales:

D. Maria Antonia Mora Gonzalez.
Directora General de Ordenacion y
Atencion Sanitaria. Consejeria de
Sanidad. Designada por la Consejera
competente en materia de sanidad.

D?. Maria de la Cruz Reguera
Andrés.

Secretaria General. Consejeria de
Sanidad. Designada por la Consejera
competente en materia de sanidad.

D. Julian Pérez Gil.
Gerente del Servicio Cantabro de Salud.

D. Javier Le6én Serrano.
Vicerrector de Investigacion y
Transferencia del Conocimiento.
Universidad de Cantabria.

D. Julio Pascual Gémez.
Director Gerente del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla.

Estructura Organizativa

- N

D. Piero Crespo Baraja.

Profesor del CSIC. Director del Instituto
de Biomedicina y Biotecnologia de
Cantabria. Designado por el Rector de
la Universidad de Cantabria.

D. Manuel Gomez Fleitas.
Coordinador de Innovacion. Servicio de
Cirugia General. Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. Catedratico del
Departamento de Medicina y Cirugia.
Universidad de Cantabria. Designado
por el Director Gerente del HUMV.

D. Pedro José Prada Gémez.
Jefe de Servicio. Servicio de Oncologia
Radioterapica. Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. Designado

por el Director Gerente del HUMV.

D. José Antonio Riancho Moral.
Jefe de Seccion. Servicio de

Medicina Interna. Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. Catedratico

del Departamento de Medicina y
Psiquiatria. Universidad de Cantabria.
Designado por el Rector de la
Universidad de Cantabiria.

D. Javier Crespo Garcia.

Jefe del Servicio de Aparato Digestivo.
Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla. Profesor del Departamento
de Medicina y Cirugia. Universidad de
Cantabria. Designado por el Director
Gerente del HUMV.

D. Jesus Castillo Obeso.
Especialista en Medicina Familiar y
Comunitaria. Centro de Salud «José
Barros» (Camargo). Designado

de comun acuerdo por Consejera
competente en materia de sanidad y
Rector de la Universidad de Cantabria.

D?. Maria del Carmen Farinas
Alvarez.

Jefe de Seccion. Unidad de
Enfermedades Infecciosas. Profesora
titular del Departamento de Medicina
y Cirugia. Designado de comun
acuerdo por Consejera competente
en materia de sanidad y Rector de la
Universidad de Cantabria.

Secretario no patrono:

D. Joaquin Cayén de las Cuevas.
Jefe del Servicio de Asesoramiento
Juridico de la Consejeria de Sanidad.

El Patronato de IDIVAL se ha
reunido en dos ocasiones. En estas
reuniones, ha nombrado al nuevo
director cientifico, ha aprobado las
cuentas auditadas y la memoria del
ano 2016, vy el plan de actuacion

y presupuesto del ano 2017 y ha
renovado su composicion con

la incorporacién de dos nuevos
miembros que han sustituido sendas
bajas.
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Comision
delegada

Presidente:

D. Julio Pascual Goémez.

Presidente por estatutos como Director

Gerente del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla.

Vocales:

D. Javier Leén Serrano.
Vicerrector de Investigacion y
Transferencia del Conocimiento.
Universidad de Cantabria.
Representante de la Universidad de
Cantabria.

D?. M? de la Cruz Reguera Andrés.

Secretaria General. Consejeria
de Sanidad. Representante de la
Administracién Sanitaria.

D. Maria Antonia Mora Gonzalez.

Directora General de Ordenacion
y Atencion Sanitaria. Consejeria

de Sanidad. Representante de la
Administracién Sanitaria.

21
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D. José Antonio Riancho Moral.
Jefe de Seccién. Servicio de Medicina
Interna. Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. Catedratico
del Departamento de Medicina y
Psiquiatria. Universidad de Cantabria.
Representante de la Universidad de
Cantabria.

D. Luis Martinez Martinez.
Jefe del Servicio de Microbiologia.
Hospital Universitario Marqués

de Valdecilla. Profesor Titular

del Departamento de Biologia
Molecular. Universidad de Cantabria.
Representante de la Administracion
Sanitaria. Representante de la
Administracion Sanitaria.

La Comision Delegada de IDIVAL se ha reunido en el ano 2017 en una ocasion para hacer seguimiento de los convenios y
acuerdos suscritos por la Fundacién en cumplimento del articulo 33 de los estatutos de IDIVAL.
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Asesaramiento

Direccion

El equipo directivo de IDIVAL
esta compuesto por un
Director cientifico y un Director
de gestion nombrados por el
Patronato.

Estructura Organizativa

Director Cientifico:

el Director Cientifico actla

como méaximo representante y
portavoz de la Fundacién, en
materia cientifica, dirige,

planifica y lidera la politica
cientifica de la Fundacién,

elabora el plan cientifico del
Instituto y coordina su desarrollo.
El Patronato ha nombrado en el
ano 2017 a Benedicto Crespo
Facorro, Jefe de Seccién de
Psiquiatria del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla
y Catedratico de la Universidad

de Cantabria, director cientifico de
IDIVAL.

Director de Gestion:

el Director de Gestién actua
como representante y portavoz
de la Fundacion ante otras
instituciones en relacion con

las actividades materiales de
gestién y gestiona la organizaciéon
interna del Instituto y su
infraestructura de investigacion.
El director de Gestion de IDIVAL
en el ano 2017 ha sido Galo
Peralta Fernandez.




Consejo Cientifico
Externo

El Consejo Cientifico Externo
contribuye como ente asesor
cientifico a la consecucién de la
excelencia cientifica que persigue
IDIVAL. El Consejo Cientifico Externo
emite dictdmenes a peticion del
Patronato o de la Direccion de IDIVAL
y asesora en la evaluacion de la
actividad del Instituto.

Sus miembros fueron nombrados
por el Patronato de IDIVAL en
reunion de 25 de Febrero de 2014, a
propuesta de la Direccion de IDIVAL.
Su composicion es la siguiente:

Presidente:

Angel Carracedo Alvarez.
Catedratico de Medicina Legal.
Universidad de Santiago de
Compostela.

Vocales:

Ana Maria Zubiaga Elordieta.
Catedratica de Genética de la
Universidad del Pais Vasco, Facultad de
Ciencia y Tecnologia. Responsable del
Servicio de Gendmica de la UPV/EHU.

Francesc Graus Ribas.

Jefe del Servicio de Neurologia.
Hospital Clinic de Barcelona.
Universidad de Barcelona. IDIBAPS.

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

Jordi Vila Estapé.

Jefe de Servicio de Bacteriologia.
Hospital Clinico de Barcelona.
Catedratico de Microbiologia.
Universidad Auténoma de Barcelona.
CRESIB.

Valdecilla
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Miguel Lopez-Botet Arbona.
Catedratico de Inmunologia,
Universidad Pompeu Fabra.

Josep M. Grinyoé.
Senior Clinic. Hospital Universitario de
Bellvitge. Universidad de Barcelona.

Juan Bernal Carrasco.

Profesor de Investigacion del Consejo

Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC), Director del Departamento de

Fisiopatologia Endocrina y del Sistema
Nervioso. Instituto de Investigaciones

Biomédicas Alberto Sols.

Miguel Delgado Rodriguez.
Catedratico de Medicina Preventiva y
Salud Publica. Universidad de Jaén.

Rafael Canton Moreno.

Jefe de Servicio de Microbiologia

del Hospital Ramon y Cajal. Profesor
Asociado del Departamento de
Microbiologia, Facultad de Farmacia.
Universidad Complutense de Madrid.

Xosé Ramon Bustelo.

Director de la Unidad de Gendmica y
Proteémica. Centro de Investigacion
del Cancer. CSIC- Universidad de
Salamanca.

José Carlos Florez.

Chief, Diabetes Unit. Investigator,
Center for Genomic Medicine;
Massachusetts General Hospital.
Associate Professor; Harvard Medical
School. Institute Member; Broad
Institute.

El Consejo Cientifico Externo se ha reunido en una ocasion en la que ha revisado el
nuevo Plan Estratégico de IDIVAL, la memoria 2016, el plan de actuacion 2017, los
presupuestos de IDIVAL 2017 y ha evaluado nuevos grupos para su incorporacion.






Consejo Cientifico
Interno

EL Consejo Cientifico Interno esta
presidido por el Director Cientifico

de IDIVAL y esta integrado por
investigadores nombrados por el
Patronato. El Consejo Cientifico
Interno de IDIVAL ha sido nombrado,
a propuesta del Director Cientifico,
por el Patronato en reunién de 25 de
Febrero de 2014.

Su composicion es la siguiente:

Presidente:

Benedicto Crespo Facorro.
Director Cientifico de IDIVAL.

Jefe de Secciodn. Servicio de
Psiquiatria. Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. Catedratico
del Departamento de Medicina y
Psiquiatria. Universidad

de Cantabria.

Vocales:

Marcos Lopez Hoyos.

Coordinador del Area de Transplante de
Organos y Tejidos y Nuevas Terapias.
Jefe de Servicio de Inmunologia.
Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla.

Fernando Rivera
Herrero.

Coordinador del Area de Cancer. Jefe
del Servicio de Oncologia. Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla.

Javier Llorca Diaz.

Coordinador del Area Transversal.
Catedratico de Medicina Preventiva
y Salud Publica. Universidad de
Cantabria.

Maria del Carmen Farinas
Alvarez.

Coordinador del Area de Enfermedades
Infecciosas y Sistema Inmune. Jefe

del Servicio de Infecciosas. Hospital
Universitario Margqués de Valdecilla.
Profesora del Departamento de
Medicina y Psiquiatria. 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 Marqués de Valdecilla.
Catedratico del Departamento de
Medicina y Psiquiatria. Universidad de
Cantabria.

Miguel Angel Lafarga
Coscojuela.

Representante de la Universidad de
Cantabria. Catedréatico de Anatomia
y Biologia Celular. Universidad de
Cantabria.

Valdecilla
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Maria Amor Hurlé Gonzalez.
Representante de la Universidad de
Cantabria. Catedréatica de Farmacologia.
Universidad de Cantabiria.

Javier Crespo Garcia.

Jefe del Servicio de Digestivo. Profesor
del Departamento de Medicina y
Psiquiatria. Universidad de Cantabria.

El Consejo Cientifico Interno de IDIVAL
ha renovado uno de sus miembros en
2017 y se ha reunido en 8 ocasiones,

y entre otros aspectos ha revisado el
programa de ayudas de IDIVAL, su
plan estratégico, la memoria anual y
los proyectos presentados a diversas
convocatorias competitivas y realizado
el seguimiento del Plan Estratégico.







Apoyo a los investigadores
=

Unidad Central de Apoyo a la Investigacion del IDIVAL. Esta Unidad se organiza en seis
areas: Area de Proyectos, Area de Formacion y Apoyo Metodolégico, Area de Ensayos Clinicos, Area
de Soporte Tecnoldgico, Area de Innovacién y Area de Servicios Generales.

UNIDAD CENTRAL

DE APOYO
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Edificio
IDIVAL

IDIVAL cuenta con instalaciones
propias, situadas en el entorno fisico
del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla. El edificio IDIVAL cuenta
con un total de 3000 m?. En este
edificio se ubican la mayor parte de
los servicios de la Unidad Central
de Apoyo a la Investigacion, ademas
de espacios de laboratorios para los
grupos IDIVAL y salas de reuniones.

Area de Servicios
Generales

El Area de Servicios Generales de
IDIVAL aglutina el conjunto de
recursos necesarios para la gestion
administrativa y juridica, transversal
al resto de las areas de IDIVAL.

Coordinador:

Julio Muela Carriles. (IDIVAL)

Técnico:

Contabilidad:
Javier Arce Saiz. (IDIVAL)

Personal Administrativo:

Facturacion:

Laura del Rio Celis. (IDIVAL)
Registro:

Elena Calvo Llano. (IDIVAL)

Area de Recursos
Humanos

El Area de Recursos Humanos

de IDIVAL centraliza los aspectos
relacionados con la contratacion y
relaciones laborales del Instituto.

Coordinadora:
Marta Abelleira Alvarez. (IDIVAL)
Personal Administrativo:

Maria José San Emeterio. (IDIVAL)

Area de
Proyectos

El Area de Proyectos de IDIVAL
aglutina el conjunto de recursos
necesarios para la gestion de ayudas
promovidas por el propio IDIVAL asi
como para la solicitud, ejecucion

y justificacién de los fondos, tanto
publicos como privados, que los
grupos de investigacion de IDIVAL
tienen a su disposicion.

Técnicos:

Beatriz Garcia Gonzalez. (IDIVAL)
Charo Gonzalez Cabria. (IDIVAL)

Area de
Innovacion

IDIVAL cuenta con un Area de
Innovacion, que forma parte

de la Plataforma ITEMAS del
Instituto de Salud Carlos IlI (ISCIII).
Incluye igualmente una Oficina de
Transferencia de Resultados de

Investigaciéon (OTRI), que es nodo de

la RED OTRI.

Esta area tiene como misién
promover, potenciar y difundir

a la sociedad los resultados de
investigacion, favoreciendo la
interrelacion de los investigadores
con el entorno empresarial y

social, la gestiéon de sus patentes

y la creacion de empresas. Se

llevan a cabo actuaciones para el
fomento de la cultura innovadora,
busqueda y evaluacién de soluciones
tecnoldégicas, elaboracion y redaccion
de proyectos de I+D, busqueda

de financiacion, asi como todas

las actividades necesarias para
conseguir que los resultados de

|+D provenientes de los grupos de
investigacion de IDIVAL y de los
investigadores del Servicio Cantabro
de Salud, lleguen a la sociedad
mediante la colaboracion publico-
privada.

El Area de innovacion apoya también
estrategias de innovacion asistencial
y organizativa a través del programa
EValTec® que utiliza técnicas de
ingenieria de Factor Humano para
evaluacion de la usabilidad en
procesos de seleccion e implantacion
de tecnologias médicas y rediseno de
procesos.

Oficina de Transferencia de
Resultados de Investigacion:

Patricia Zorrilla de la Fuente.
(IDIVAL)

Unidad de Innovacion:

Paloma Glez Alvarez. (IDIVAL)
Ana Temperan Galvan. (IDIVAL)

Programa EValTec®:

Laura Herrero Uriguen. (IDIVAL)
Marina Cano Iglesias. (IDIVAL)

itemas isciii



Area de
Formaciony Apoyo
Metodologico

IDIVAL, en su objetivo de potenciar
y facilitar la formacién cientifica
asociada a la investigacion,

da soporte bibliografico a los
investigadores y promueve,
coordina y realiza a lo largo del

ano actividades formativas en este
ambito.

Biblioteca
“Marquesa
de Pelayo”

La Biblioteca Marquesa de Pelayo

es un centro activo de recursos de
informacion biomédica que tiene
como misién contribuir a elevar el
grado de innovacion y de excelencia
en tres areas fundamentales del
Sistema Sanitario Publico de
Cantabria: la asistencia clinica, la
docencia y la investigacion, haciendo
para ello un uso intensivo de las
nuevas tecnologias de la informacion
y de la comunicacion.

La Biblioteca depende organicamente
del IDIVAL y da soporte a todo el

Sistema Sanitario Publico

de Cantabria. Su sede fisica,
compuesta por Salén Noble, sala de
formacion, sala de reprografia, sala
de ordenadores, sala de estudio,
hemeroteca, videoteca, depdsito

de material de relego, depodsito de
fondo antiguo, dos almacenes y area
de administracion y direccion, se
encuentra en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. La sede
electronica, denominada Biblioteca
Virtual Marquesa de Pelayo, ofrece
todos sus servicios (préstamo
interbibliotecario, referencia, etc.) y
recursos electronicos (organizados
segun la Pirdmide de Haynes) a
través de la pagina web del IDIVAL y
acceso directo a su catalogo.

La Biblioteca fue inaugurada el
ano 1929, lo que la convierte en la
segunda por antigledad y primera

Valdecilla :
izt IDIVAL

: 29

plenamente moderna de Espana, con
vocacion de convertirse en Biblioteca
Nacional de Medicina a iniciativa

del Dr. D. Wenceslao Lépez Albo,
primer Director Gerente de la Casa
de Salud Valdecilla, bajo patrocinio
de Dna. Maria Luisa Gomez de
Pelayo, Marquesa de Pelayo, sobrina
de D. Ramon Pelayo de la Torriente,
Marqués de Valdecilla. Desde
entonces hasta hoy es considerada
una de las principales bibliotecas
especializadas de nuestro pais. En
2016 la biblioteca ha puesto en
marcha una nueva Plataforma de
acceso a sus recursos electronicos,
integrada en la web de IDIVAL, que
ha mejorado ostensiblemente su
accesibilidad.

Bibliotecario:

Mario Corral Garcia. (IDIVAL)
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Area de
Ensayos
Clinicos

El Area de Ensayos Clinicos cuenta
con una Agencia de Ensayos y una

Spanish
Clinical
Research
Network

2l

La Unidad de Ensayos Clinicos
IDIVAL, dependiente del Servicio de
Farmacologia Clinica, ubicada en el
Hospital Universitario Marqués de

Apoyo a los investigadores
Unidad Central de Apoyo

Unidad de Ensayos Clinicos. La
Agencia da soporte en los aspectos
de gestién de ensayos y la Unidad
en la ejecucion de éstos y ambas
participan en la asesoria, diseno,
evaluacion, gestion, puesta en
marcha y desarrollo de ensayos
clinicos, incluido el apoyo técnico al
Comité Etico de Investigacion Clinica
de Cantabria.

El Area de Ensayos Clinicos forma
parte de Plataforma de Unidades

Agencia de Ensayos Clinicos

La Agencia pone a disposicion de
los investigadores su organizacién
y SUS recursos para promover la
realizaciéon de ensayos clinicos
con garantias, que preserven la
calidad del estudio, la seguridad
de los pacientes v la fiabilidad de
los datos obtenidos. Asimismo

da soporte al Comité Etico de
Investigacion Clinica de Cantabria.

Unidad de Ensayos Clinicos

Valdecilla, cuenta con un espacio
de 250 m?, y estd dotada para
atender simultdneamente a nueve
pacientes. Se puso en marcha en
el ano 2013 financiada parcialmente
con fondos del programa |+D de
Farmaindustria. Da soporte para

el desarrollo de ensayos clinicos

de alta complejidad en el entorno
Valdecilla.

de Investigacion Clinica y Ensayos
Clinicos (SCREN -Spanish Clinical
Research Network-) del Instituto de
Salud Carlos IlI.

Técnicos:
Blanca del Pozo Fernandez.
(IDIVAL)

Lorena Martin Guerra.
(IDIVAL)

Lucia Lavin Alconero.
(IDIVAL)

Equipo:

M? Blanca Sanchez Santiago.
(Servicio Farmacologia Clinica,
HUMV)

M? Angeles de Cos.
(Servicio Farmacologia Clinica,
HUMV)

Javier Adin Ibarra.
(Servicio Farmacologia Clinica,
HUMV)

Nuria Sanchez Avell6.
(HUMV)



El Area de Servicios de Apoyo
Tecnoldgico consta de seis unidades:
Biobanco, Unidad de Microscopia
Laser, Microscopia Electrénica,
Unidad de Citometria de Flujo y
Separacién Celular y Unidad de
Neuroimagen.

Biobanco Valdecilla

Coordinadora:

Area de Servicios
de Apoyo
Tecnologico

M? José Marin Vidalled.
(IDIVAL).

W=
L -
El Biobanco Valdecilla es un
biobanco hospitalario que
gestiona muestras bioldgicas
humanas con el objeto de

dar soporte a la investigacién
biomédica mediante la captacion,
procesamiento, almacenamiento
y cesion de muestras y sus

datos clinicos asociados para

el desarrollo de proyectos

de investigacién en las méas
estrictas condiciones de calidad y
confidencialidad.

El Biobanco Valdecilla cuenta
con autorizacién de la Consejeria
de Sanidad del Gobierno de
Cantabria y esta inscrito en el
registro de biobancos del ISCIII.
En funcion a los diferentes tipos
de muestras que gestiona, esta
organizado en tres Nodos: el
Nodo de ADN vy Fluidos, ubicado
en la planta 0 del edificio IDIVAL
y los Nodos de Muestras Sélidas,
y de Tejidos Neurologicos
ubicados en el Servicio de
Anatomia Patoldgica del Hospital
Marqués de Valdecilla. Cada uno
de ellos dispone de colecciones
de muestras de patologias de alto
interés cientifico y prestan,

ademas, una variedad de
servicios derivados del uso de
sus equipos, ofreciendo un apoyo
integral a los investigadores
cuyos proyectos implican el uso
de muestras biol6gicas humanas.

En la convocatoria de
financiacion de Plataformas de

la AES 2018-2020 del ISCIII,

el Biobanco Valdecilla ha sido
admitido nuevamente como parte
de la Plataforma Red Nacional de
Biobancos (PRNB), obteniendo
una financiacion de 93.060 €
para este periodo.

La PRNB 2018-2020 continta
con el trabajo iniciado en por
RETIC de biobanco y la PRNB
2014-2017, a través de 5 ejes
estratégicos: Coordinacién,
Gestion y Formacion;
Colecciones y Servicios; |+D+i;
ELSI'y Comunicacion Externa
y Captacion y Fidelizacion de
usuarios.

Desde 2015, el Biobanco
Valdecilla cuenta con la
certificacion en gestion de
calidad 1SO9001:2015.

Director Cientifico:

Pascual Sanchez Juan.
(Servicio Neurologia del HUMV)

Coordinadora:

M? José Marin Vidalled.
(IDIVAL)

Técnicos:

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

Coordinador:

Santiago Montes Moreno.
(Servicio Anatomia Patologica,
HUMV)

Técnicos del Nodo de Muestras Salidas:

José Bernardo Revert Arce.
(IDIVAL)

Coordinadora:

Nuria Teran Villagra.
(Servicio de Anatomia Patoldgica del
HUMV)

Técnico:

Saray Pereda Marcos.
(IDIVAL)

OMW,
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Unidad de Microscopia

La Unidad de Microscopia de
IDIVAL se ubica en la planta O del
edificio IDIVAL. Esta Unidad ofrece
servicios de obtencion de imagenes
de microscopia laser confocal,
microscopia de fluorescencia, time-
lapse y microscopia electronica de
transmision (MET), etc., a grupos
de investigacion propios y externos,
asi como asesoramiento en sus
diferentes aplicaciones. Ademés,
provee formacion especifica

en microscopia y preparacion

de muestras a investigadores y
personal de apoyo a través de la
organizacion de cursos acreditados
por la Comisién de Formacion
Continuada del Gobierno de
Cantabria.

El servicio de microscopia laser
tiene como objetivo fundamental
aportar un alto rendimiento en

los estudios de fluorescencia 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
confocales de gran calidad de
células y eventos moleculares

a alta velocidad y sensibilidad,

y un equipo de célula viva con
microscopio NIKON Ti motorizado
y equipado con un modulo de
epifluorescencia, sistemas de
incubacion y de micro-inyeccion y
un sistema optico que permiten el
seguimiento de procesos rapidos en
células vivas.

El servicio de microscopia
electronica dispone de un
microscopio de transmision JEOL,
Modelo JEM-1011 equipado

con una camara digital de alta
resolucion que proporciona
excelente calidad de imagenes.
Esta tecnologia permite el analisis
de secciones ultrafinas de células y
tejidos, asi como la observacion de
preparaciones de microorganismos
y complejos macromoleculares
contrastados con tincidon negativa.

Coordinadora Cientifica Microscopia
Laser:

Moénica Lépez Fanarraga. (UC)

Coordinador Cientifico Microscopia
Electrdnica de Transmision:

Miguel Lafarga Coscojuela.
(UC)

Técnico responsable:

Fidel Madrazo Toca. (IDIVAL)

Coordinadora Cientifica:

Monica Lépez Fanarraga.
(Uc)

Técnico Superior:

Fidel Madrazo Toca.
(IDIVAL)

REM(A



La Unidad de Citometria de Flujo
y Separacion Celular (UCFSC)

se ubica en el edificio IDIVAL
dentro de laboratorio del grupo
de Investigacion de Trasplante

y Autoinmunidad. El objetivo

de esta unidad es proporcionar
apoyo técnico y metodoldgico
en lo que se refiere al uso de la
citometria de flujo y la separacion
celular tanto a investigadores del
centro como a cualquier grupo
externo que lo requiera. Para

ello cuenta con un citbmetro/
sorter FACSAria Il upgraded
(BD Biosciences, un citbmetro

CytoFLEX (Beckman Coulter) y un

separador magnético AutoMACS
Pro Separator (Miltenyi Biotec)
que permiten la separacion

de poblaciones celulares en
esterilidad.

La UCFSC organiza anualmente
un curso de citometria de flujo
en colaboracién con la Unidad de
citometria de Inbiomed destinado
tanto a investigadores como a
personal sanitario acreditado

por la Comision de Formacion
Continuada del Gobierno de
Cantabiria.

Valdecilla :
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Coordinador Cientifico:

Marcos Lépez Hoyos.
(Servicio de Inmunologia, HUMV)

Coordinador técnico:

David San Segundo Arribas.
(Servicio Inmunologia HUMV)

Técnico responsable:

David Merino Fernandez.
(IDIVAL)

Unidad de Neuroimagen

El laboratorio de neuroimagen,
ubicado en la 2° planta del edificio
IDIVAL, ha implementado y
desarrollado una amplia gama de
técnicas de analisis de imagenes
del cerebro humano obtenidas
por resonancia magnética (RM)
y que la Unidad pone al servicio
de investigadores IDIVAL y
grupos externos con el objeto

de proporcionar apoyo técnico

y metodologico en el diseno y
ejecucion de estudios cientificos.

Las técnicas de analisis

empleadas permiten obtener
datos cuantitativos de variables
cerebrales (volumen de estructuras
o areas cerebrales, grosor cortical,
patron de girificacion, estructura
de sustancia blanca, patréon de
actividad, etc.) importantes para el

avance en el conocimiento in vivo
del cerebro, y por lo tanto, de las
posibles alteraciones presentes en
las enfermedades mentales graves,
constituyendo una herramienta
fundamental en la investigacion del
cerebro.

Coordinador cientifico:

Benedicto Crespo Facorro.
(Servicio de Psiquiatria, HUMV)

Técnicos:

Diana Tordesillas Gutiérrez.
(IDIVAL)

Roberto Roiz Santibanez.
(CIBERSAM)

Victor Ortiz de la Foz.
(IDIVAL)



‘1 Memoria Apoyo a los investigadores
de Actividad : Unidad Central de Apoyo
. .

Unidades aportadas por la Universidad de Cantabria

IDIVAL cuenta con una serie de Servicio de microscopia optica

instalaciones que la Universidad de transmision (SERMET)

1 de Cantabria pone a disposicién

. de sus investigadores, como son Servicio de supercomputacién
=, los servicios de caracterizacion de
" materiales, de cromatografia, de Laboratorio de hidrobiologia

estabulacion y experimentacion (I. Hidraulica)
animal.

Servicio de cromatografia

Servicios de Estabulacion . i
Microscopia Avanzada (IBBTEC)

y Experimentaciéon animal
(SEEA)

Servicio de secuenciacion

Servicio de caracterizacion masiva (IBBTEC)

de materiales (SERCAMAT)




Ayudas
IDIVAL para la
investigacion

IDIVAL cuenta con una linea de
ayudas fomento de la investigacion
centradas en la promocion del
talento. Uno de estos programas
tienen un claro caracter formativoy
la descripcion de la actividad referida
a ellas se despliega en el capitulo de
formacion de esta memoria. En el
ano 2017 IDIVAL ha convocadoy
resuelto las siguientes ayudas:

> Ayudas Inn-Val. Convocatoria de
proyectos de Innovacion.

Programa

Programa Post-MIR

> Ayudas Next-Val. Convocatoria
de proyectos para investigadores
jévenes.

> Ayudas Ges-Val. Convocatoria
para una beca de formacion en
gestion de la investigacion.

> Ayudas Int-Val. Convocatoria de
intensificacion.

> Ayudas Ment-Val. Programa de
mentorizacion para residentes.

> Ayudas por produccion.

> Becas de verano.

> Contratos predoctorales.

> Programa Inplant. Programa

de implantacion de investigadores
clinicos Jefes de Servicio en el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla.

> Programa de contratos Post-MIR
Wenceslao Lopez Albo (descrito

en el apartado de formacion de la
memoria).

Prioridad

Formacién en investigacién

post-Residencia

Intensificacion

Priorizacion de la investigacion

en personal sanitario con actividad
asistencial

Mentoring

Programa Inplant

Especialistas en periodo de formacion

Atraccién de nuevos Jefes Servicio

o Secciéon

Gestores de Investigacion
Programa predoctoral

Programa Next-Val

Formacioén de Gestores de investigacion
Formacién predoctoral

Proyectos de investigadores emergentes

Programa Inn-Val
Programa Prim-Val
Programa InnyCron

Programa Support

Becas de Verano

Proyectos de Innovacion
Proyectos en atencion primaria
Proyectos en enfermedades crénicas

Apoyo al funcionamiento de Grupos
IDIVAL

Estudiantes de grado en el ambito
biomédico

> Personal complementario a
proyectos del Plan Nacional.

> Convocatoria nacional de proyectos
de investigaciéon “Enfermeria
Valdecilla”.

> Beca de formacion en Cirugia de
Raquis para médicos especialistas
en traumatologia y ortopedia y en
neurocirugia.

> Beca de formacién en Factor
Humano.

> Ayudas InnyCron. Programa de
apoyo a la innovacion en atencién al
paciente cronico.

El importe total de ayudas IDIVAL
concedidas en 2017 ha sido el
siguiente:

Ayudas
Presupuesto (€) Con\éedidas

329.000 3

60.000 1

48.000 6
100.000 0
19.322 1
247.000 4
100.000 12
100.000 9
30.000 6
100.000 8
300.000 32

3.408 B
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Ayudas INN-VAL

En 2015 IDIVAL puso en marcha

el programa de ayudas Inn-Val
dirigido al desarrollo de proyectos de
innovacion tecnologica y asistencial—
que trata de potenciar la transferencia
del conocimiento a la sociedad vy al
mercado, e integrar a agentes del
entorno en el entorno Valdecilla. En
2017 ha lanzado la tercera edicion
de la convocatoria. Los proyectos
concedidos en 2017 han sido los
siguientes:

Proyecto:

Validacion de una nueva inmunoterapia
para tumores solidos con
nanoparticulas de oro basadas en
Listeria monocytogenes como terapia
combinatoria.

Investigador Principal:

Carmen Alvarez Dominguez
Financiacion: 14.000 €.

Proyecto:

CENS-ERG seguridad, ergonomia
e innovacion: estudio de
confortabilidad musculoesquelética
en otorrinolaringodlogos. Anélisis de
situaciones de uso y propuestas de
diseno de productos.
Investigador Principal:

David Lobo Duro
Financiacion:12.000 €.

Proyecto:

Quinosomas para el tratamiento de
la Leishmaniasis como modelo de
enfermedad olvidada.
Investigador Principal:

Monica Lopez Fanarraga
Financiacion: 14.000 €.

Proyecto:

Estudio prospectivo del valor del gen
PRKACA como marcador de respuesta
a fludarabina.

Investigador Principal:

Carlos Pipadn Gonzalez
Financiacion: 7.000 €.

Proyecto:

Efectividad de la Inyeccién Intra-
articular de ASOs con Efecto
Condrogénico en el Tratamiento de la
Osteoartritis: Prueba de Concepto.
Investigador Principal:

José Carlos Rodriguez Rey
Financiacion: 10.000 €

Proyecto:

Estudio de apertura innecesaria

de puertas en quiréfano: a propoésito de
una intervencion

para mejora de la seguridad.
Investigador Principal:

Maria Saenz Jalon

Financiacion: 7.000 €.

Proyecto:

Diseno de estructuras biopoliméricas
funcionalizadas con grafeno para el
desarrollo de cultivos neuronales en
modelos celulares de patologia de la
motoneurona.

Investigador Principal:

Olga Tapia Martinez
Financiacion:12.000 €.

Proyecto:

Caracterizacion de la ruta CREB1 y su
papel en el desarrollo y progresiéon de
MCC en la era de la inmunoterapia.
Implicaciones en diagndstico y terapia.
Investigador Principal:

José Pedro Vaqué Diez
Financiacion: 10.000 €.

Proyecto:

Nanosensor test for fibrosis diagnosis
in scleroderma patients.
Investigador Principal:

Ana Victoria Villar Ramos
Financiacion: 14.000 €.
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Ayudas NEXT-VAL

IDIVAL ha lanzado en 2017
también la tercera convocatoria
del programa de ayudas
NEXT-VAL (NEXT generation
VAlLdecilla) para el desarrollo

de proyectos de investigacion
de 1 6 2 anos de duraciéon
liderados por investigadores
noveles. Esta convocatoria tiene
como finalidad la promocion de
investigadores emergentes en el
entorno Valdecilla. Los proyectos
seleccionados en 2017 han sido:

Proyecto:

Sintesis de 11C- metionina. Un
novedoso radiofarmaco para la
exploracion PET/TC en el estudio del
mieloma multiple.

Investigador Principal:

Maria de Arcocha Torres
Financiacion: 8.000 €.

Proyecto:

Determinacion no invasiva a través

de biomarcadores del descenso de

la presion portal al tratamiento con
farmacos betablogueantes en pacientes
con cirrosis.

Investigador Principal:

José Ignacio Fortea Ormaechea
Financiacion: 10.000 €.

Proyecto: Nuevas dianas pronosticas
en el carcinoma epidermoide de
orofaringe y aplicaciones en la
personalizacion del tratamiento.
Investigador Principal:

Ana Freije Leon

Financiacion: 6.000 €.

Proyecto:

El paciente “progresador” como
nueva entidad clinica en pacientes
con aterosclerosis coronaria. Estudio
exploratorio sobre posibles sustratos
moleculares.

Investigador Principal:

Tamara Garcia Camarero
Financiacion: 8.000 €.

Proyecto:

Estudio de nuevos biomarcadores de
riesgo cardiovascular y aterosclerosis
subclinica en pacientes con
espondiloartritis axial.

Investigador Principal:

Fernanda Genre

Financiacién: 10.000 €.

Proyecto:

Biomarcadores de respuesta al
tratamiento preventivo de la migrana:
Marcadores genéticos, moleculares y
de resonancia magnética avanzada.
Investigador Principal:

Vicente Gonzalez Quintanilla
Financiacién: 10.000 €.

Proyecto:

Papel de la consulta de enfermeria en
la adherencia al tratamiento y evolucion
neurocognitiva en los pacientes

con esclerosis multiple. Correlacion
con marcadores moleculares y de
neuroimagen.

Investigador Principal:

Silvia Gutiérrez Gonzélez
Financiacién: 10.000 €

Proyecto:

Apraxia en enfermedades
neurodegenerativas: Desarrollo de una
herramienta diagnostica cuantitativa y

aplicacion en la valoracion del
impacto sobre actividades

de la vida diaria.
Investigador Principal:
Carmen Lage Martinez
Financiacion: 8.000 €.

Proyecto:

Papel de los biomarcadores
protedmicos y genéticos en la
patogenia y el manejo de los abortos
de repeticion de causa desconocida.
Investigador Principal:

Leyre Riancho Zarrabeitia
Financiacion: 8.000 €.

Proyecto:

La atrofia muscular espinal (SMA).
Investigador Principal:

Olga Tapia Martinez
Financiacion: 8.000 €.

Proyecto:

El dolor cronico es un grave problema
socio-economico-sanitario y el diseno
de terapias dirigidas a su prevencion y
curacion constituye un reto cientifico.
Investigador Principal:

Monica Tramullas Fernandez
Financiacion: 8.000 €.

Proyecto:

Searching for early biomarkers of
long-term hepatic, metabolic and
endothelial dysfunction in non-affective
psychosis. A 10-year follow-up study.
Investigador Principal:

Javier Vazquez Bourgon
Financiacion: 6.000 €.
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Ayudas GES-VAL

En 2015 IDIVAL puso en marcha

un programa de becas para el
desarrollo de un plan de actividades
de formacion en gestion de

la investigacion en ciencias y

tecnologias de la salud a realizar en
IDIVAL en un periodo de 2 a 3 anos,
que ha tenido en 2017 su tercera
convocatoria. Con este programa se
pretende promover la formacién de

técnicos en este campo, mediante
el aprendizaje de aspectos relativos a
la gestion, seguimiento, justificacion
y evaluacion de proyectos de
investigacion.

Ayudas INT-VAL

IDIVAL puso en marcha en 2016

el programa Int-Val (Programa

de Intensificacion de la actividad
investigadora Valdecilla) que tiene
como objeto la liberacién de clinicos

Ayudas MENT-VAL

con elevada carga investigadora
y/o de innovacion. Para ello IDIVAL
financia la sustitucion a tiempo

parcial o total de un facultativo o
enfermera, que desarrollan proyectos

de investigacion o de innovacion.

El investigador con una ayuda de

intensificacion concedida en 2017
ha sido Agustin Oterino, con una

duracion de 12 meses.

IDIVAL puso en marcha

en 2016 el programa de
mentorizacion para residentes
Valdecilla que se plantea como
una via para la captacion de
nuevos profesionales clinicos
en formacién, jovenes con
especial inquietud y que
buscan la excelencia, y
también como una via para
una formacioén sanitaria
especializada personalizada

y que sirva de iniciacion a la

investigacion.

Los candidatos seleccionados

ha sido los siguientes:

Marina Sandra Cherchi Pepe
Servicio: Medicina Intensiva

Marina de Cos Gémez
Servicio: Nefrologia

Marlene Feo Gonzalez
Servicio: Medicina Intensiva

Manuel Lozano Gonzalez
Servicio: Cardiologia

Daniel Pablo Marcos
Servicio: Microbiologia

Leandra Reguero del Cura
Servicio: Dermatologia
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Ayudas por produccién

En 2017 IDIVAL ha adjudicado es primer o Ultimo autor y de europeos, la existencia de
fondos para los gastos de manera diferenciada, los trabajos investigadores emergentes y
funcionamiento de los grupos de en los que los autores del grupo la responsabilidad de alguno de
investigacion calculados en base no son primer o Ultimo autor. los miembros del grupo de alguna
a su produccion de 2016. Para También se han considerado los plataforma IDIVAL. La ayuda por
el célculo de esta ayuda se ha fondos obtenidos por el grupo, las producciéon adjudicada a

tenido en cuenta los cuartiles del patentes generadas, la pertenencia  los grupos IDIVAL en 2017 ha
factor de impacto de cada trabajo a RETIC o CIBER, la participaciéon sido la siguiente:

en los que algun autor del grupo en tesis doctorales y en proyectos

Grupo Total €
Anatomia Patolégica y Patologia Molecular 8.571
Apoptosis 1.896
Biologia Celular del Nucleo 4.665
Ciclo Celular, Células Madre y Cancer 2.460
Citoquinas y Factores de Crecimiento en los Fendmenos de Plasticidad Tisular 5.553
Clinica y Genética de las Ceféleas 7.479
Diagndstico y Tratamiento por Imagen 3.675
Enfermedades Neurodegenerativas 16.066
Epidemiologia Genética y Arterioesclerosis en Enfermedades 44.540
Epidemiologia y Mecanismos Patogénicos de Enfermedades Infecciosas 18.002
Epidemiologia y Salud Publica 9.502
Hematopatologia Traslacional 32.521
Nanovacunas y Vacunas Celulares basadas en Listeria monocytognes 5.182
Grupo de Estudio de la Telangiectasia Hemorragica Hereditaria 3.114
Grupo de Investigacion Cardiovascular 4.957
Imagen Molecular 9.389
Infeccion e Inmunidad y Patologia Digestiva 11.417
Inmunopatologia de las Enfermedades Reuméticas 4.086
Melatonina y Cancer Mamario 1.996
Metabolismo Mineral y Lipidico 17.018
Microbiologia Clinica y Molecular 15.210
Nanomedicina 5.771
Neoplasias Hematologicas y Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos 7.481
Neurofisiologia en Epilepsia y Neurointensivos 2.905
Nuevas Técnicas en Cirugia Abdominal 4.670
Psiquiatria 15.791
Senalizacion Celular y Dianas Terapéuticas en Cancer 10.867
Trasplante y Autoinmunidad 21.017

Unidad de Ensayos Clinicos y Oncologia Médica y Medicina Paliativa 4.198
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Contratos predoctorales

En 2017 IDIVAL ha lanzado en
colaboracion la Universidad de
Cantabria la segunda convocatoria
Mixta de contratos predoctorales
en el que se han seleccionado

7 candidatos (4 financiados por
IDIVAL y 3 por la Universidad

de Cantabria) para un contrato
de hasta 4 anos que tiene como
objetivo la realizacion de la tesis
doctoral.

Los candidatos y sus directores de
tesis seleccionados son:

e Contratado predoctoral.
Veronica Pulito Cueto.
Director:

Miguel Angel Gonzalez-Gay
Mantecén

(HUMV)

e Contratado predoctoral:
David Salcines Cuevas.
Director:

Carmen Alvarez Dominguez
(IDIVAL)

e Contratado predoctoral:
Ana Belén Salido Medina.
Director:

Juan Francisco Nistal Herrera
(HUMV)

e Contratado predoctoral:
José Ramoén Sanchez de La
Torre.

Director:

Jon Infante Ceberio
(HUMV)

¢ Contratado predoctoral:
Lourdes Maria Valdivia
Fernandez.

Director:

Monica Lopez Fanarraga.
(UC)

¢ Contratado predoctoral:
Carmen Lage Martinez.
Director:

Pascual Jesus Sanchez Juan.
(HUMV)

¢ Contratado predoctoral:
Maria Iglesias Escudero.
Director:

Marcos Lépez Hoyos.
(HUMV)

e Contratado predoctoral:
Lorenzo Joaquin Gutiérrez
Avilés.

Director:

José Carlos Rodriguez Rey.
(Uc)
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Becas de verano

IDIVAL en colaboracion con

el Instituto de Biomedicina y
Biotecnologia de Cantabria
(IBBTEC) financia estancias

de verano para estudiantes

de los &mbitos biomédicos y
biotecnoldgicos en los laboratorios
de los grupos de investigacién
IDIVAL. La ayuda financia una

estancia de ocho semanas durante
los meses de Julio, Agosto y
Setiembre a estudiantes de los
dos ultimos anos de un Grado o
en un Master de alguna disciplina
biomédica (biologia, biotecnologia,
enfermeria, farmacia, medicina,
estomatologia, etc.) durante

el periodo de practicas. Los

estudiantes seleccionados para
estancias en los laboratorios de
Grupos IDIVAL en 2017 han sido:

Elena Gonzalez Lopez.
Mar Portillo Gonzalez.
Nuria Garcia Carbonero.
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Sesiones

hospitalarias

Esta actividad de difusion incluye

sesiones cientificas, de periodicidad
mensual con participacion 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 2017 las sesiones han

sido las siguientes:

Enero:

Dia 19: La apuesta por la calidad en
el HUMV: premios best in class 2016.
Dr. Julio Pascual Gémez - Director
Gerente HUMV Concepcion Farinas
Alvarez — Coordinadora de Calidad.

Febrero:

Dia 2: Trasplante hematopoyético:
hitos histéricos, expectativas

de futuro y resultados. Dr Enric
Carreras- Hematdlogo- Hospital Clinic
Fundacion Josep Carreras.

Dia 9: Anatomo-clinica. Dr. Toresano
- Medicina Interna y Dr. Mazorra -
Anatomia Patolégica.

Dia 16: Reflexiones acerca de la
sostenibilidad. Dr. Adin Ibarra- Comité
de Etica Asistencial. Dr. Toresano

- Medicina Interna y Dr. Mazorra -
Anatomia Patolégica

Marzo:

Dia 2: Homenaje al Dr. Agustin
Gutiérrez. Abordaje multidisciplinar del
ictus isquémico en fase aguda: Ultima
gran victoria de las neurociencias.

Dr. Juan Miguel Macho Fernandez -
Hospital Clinic Barcelona una reflexion
acerca de las extracciones de sangra
para las determinaciones analiticas.
Dr. José Luis Lozano Polo - Medicina

Interna. Dra. Marisol Holanda

Pena - Medicina Intensiva. Victoria
Sanchez Peldez - Enfermera de
Hospitalizacién. José Carlos Garrido
Gomez - Anélisis Clinicos.

Dia 16: El comité de ética asistencial
del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla: una propuesta de utilidad.
Dr. Adin Ibarra- Comité de Etica
Asistencial

Dia 23: Avances en hipertension
pulmonar. Dra. Cristina Ruisdnchez
Villar - Servicio de Cardiologia. Dr.
José Manuel Cifrian Martinez -
Servicio de Neumologia

Abril:

Dia 6: Presentacion de resultados de
las comisiones clinicas del HUMV.

Dr. Eduardo Minambres Garcia -
Comision de trasplante. Dra. Isabel
Martinez Rodriguez - Comisién
tejidos-tumores. Dra. Coral Montalban
Carrasco - Comision de nutricion. Dr.
Fidel Fernandez Fernandez - Comisién
de mortalidad.

Mayo:

Dia 4: Cardiopatias familiares:
adelantdndonos a la muerte subita.

Dr. Victor Expésito Garcia - Servicio de
Cardiologia.

Dia 11: Sindrome de Wunderlich
secundario a rotura de la vena iliaca.
Dr. Alejandro Gonzalez Castro -
Medicina Intensiva. Dra. Julia Garcia
Reyero - Anatomia Patoldgica.

Dia 18: ;Qué puede aportar la
inmunologia clinica al estudio del fallo
reproductivo recurrente? Dra. Silvia
Sanchez- Ramén - Departamento de
Inmunologia Clinica. Hospital Clinico
San Carlos - Universidad Complutense
de Madrid

Junio:

Dia 1: Una sintesis de la atencion en
urgencias. Presentacion de la nueva
edicion del manual de urgencias
Valdecilla. Dr. Héctor Alonso Valle

- Servicio de Urgencias. Dra. Maria
Andrés Gémez - Servicio Urgencias.
Dr. Samuel Gémez Ruiz - Responsable
Servicio Urgencias. Dr. Gonzalo Pérez
Roji - Subdirector Médico.

Dia 8: La eliminacion del VHC es
posible en el ano 2021. Dr. Javier
Crespo Garcia - Jefe de Servicio de
Digestivo.

Dia 15: Esclerosis lateral amiotroéfica:

una combinacion desafortunada
de genes, ambiente y azar. Dr.
Javier Riancho Zarrabeitia - Grupo
de investigacion de enfermedades
neurodegenerativas de IDIVAL.

Dia 22: Seguridad Clinica en el HUMV:
Sistema de notificacion vigilancia de
efectos adversos. Itinerario formativo.
Dra. Henar Rebollo - Jefa de Servicio
de Medicina Preventiva. Dra. Paz
Rodriguez Cundin - FEA Medicina
Preventiva. Dra. M?® Fe Garcia Reija -
FEA Cirugia Maxilofacial. Susana Moya
- Enfermera Area de Calidad Formacion
|+D+i enfermeria.

Septiembre:

Dia 21: ;Qué nos quieren decir los
enigmaticos anticuerpos contra el
antigeno DFS70/LEDGFp75? Dr.
Carlos Alberto Casiano Torres -
Profesor de Microbiologia, Genética
Molecular y Medicina - Director
Asociado del Centro de Medicina
Molecular y Disparidades de la
Salud. Dpto. de Ciencias Basicas y
Medicina / Division de Reumatologia
- Universidad de Loma Linda - Los
Angeles (EE.UU)

Octubre:

Dia 5: Protocolo de atencion sanitaria
a victimas de agresiones / abusos
sexuales. Dra. Ana Isabel Merino
Fernédndez - Facultativo de Obstetricia
y Ginecologia

Dia 19: UCI sin paredes: su papel en
nuestro hospital. Dra. Ana Maria Ruiz
Ruiz - Servicio Medicina Intensiva /
Cuidados Intermedios

Noviembre:

Dia 2: Unidad de desensibilizacién:
cuando la alergia a farmacos no
implica una restriccion terapéutica.
Leticia de las Vecillas Sanchez -
Becaria Lopez Albo. FEA Servicio
Alergologia

Dia 9: Valdecilla hacia la acreditacion
IHAN: iniciativa para la humanizacion
de la asistencia al nacimiento y la
lactancia. Dra. Pilar Gortazar Arias -
Neonatéloga, Servicio de pediatria.
Presidenta de la Comisién IHAN del
Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla.

Dia 16: Clinicopathological
classification of neurodegenerative
diseases y presentacion del Banco
de Cerebros Biobanco Valdecilla.
Dr. Gabor G. Kovacs del Instituto



de Neurologia de la Universidad de
Viena.

Dia 23: Fracaso Renal Agudo: del
diagnostico clinico al molecular.

Dr. Claudio Ronco - Director del
departamento de Nefrologia,

dialisis y transplante del Instituto de
Investigacion Renal, Hospital Bortolo
Vicenza (Italia).

Formacion
relacionada con
los servicios de la
unidad de apoyo

Engloba actividades para los
investigadores difundidas por los
servicios del propio Instituto. En
2017 se ha realizado las siguientes

actividades de difusion en esta linea:

Actividades
de difusidn

Diciembre:

Dia 14: La amiloidosis como reto
diagnostico: a propdsito de un caso.
Sara Marcos Gonzalez - R-3 de
Antonomia Patoldgica. Pablo Legarra
Oroquieta - R-5 de Cardiologia.

Taller: Investigar con patentes.

Patricia Zorrilla, Area de Innovacion
(OTRI) IDIVAL. 23 de Mayo.

IV Curso de Citometria de Flujo.

David San Segundo (FEA S.
Inmunologia, HUMV), Paz Lopez
Mato (Inbiomed), Maria José Marin
(Coordinadora de los Servicios
Tecnolégicos IDIVAL). Técnicas y
aplicaciones en clinica e investigacion.
15 al 18 de Mayo.

Visitas de estudiantes de bachiller
y ESO.

Alo largo de 2017 se han desarrollado
cinco visitas de diferentes centros

en las que se hacen demostraciones
de funcionamiento de los diferentes
servicios tecnolégicos.

Noche de los investigadores.

IDIVAL participa en este evento
organizado en Santander por la
Universidad de Cantabria, que tiene
lugar simultdneamente en unas 300
ciudades de 24 paises europeos y
Vecinos.

Valdecilla

Fundamentos de la microscopia
opticay electrénica.

Preparacion de muestras. Il

Edicion. David San Segundo (FEA

S. Inmunologia, HUMV), Maria José
Marin (Coordinadora de los Servicios
Tecnolégicos IDIVAL). 23-27 Octubre.

Oportunidades de financiacion en
Salud del programa H2020.

Paloma Gonzélez (drea de innovacion
IDIVAL).

Festival Pint of Science.

Este festival de ciencia que se celebra
en varios paises del mundo a la

Vez, y que promueve un encuentro
entre investigadores y la sociedad

en general en un lugar informal: los
bares.
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Colaboracion con
Universidades

IDIVAL ha contado en 2017

con 119 profesores asociados en sus
grupos de investigacion y en el hospital
universitarios Marqués de Valdecilla

y con 12 profesores titulados y 8
catedraticos con actividad

asistencial.

En lo relativo a la formacién en

diversos ambitos relacionados con la
investigacion, los investigadores IDIVAL
han colaborado en la organizacion e
imparticion de formacion dentro de
diferentes masters:

Master Universitario en Biologia
Moleculary Biomedicina.

Universidad de Cantabria y
Universidad del Pais Vasco.
Directora: Dolores Delgado
(Catedratica de Inmunologia.
Departamento de Biologia Molecular.
Universidad de Cantabria).

Master en Direcciony Gestion de
Servicios Sanitarios y Sociales.

Director: David Cantarero Prieto
(Profesor Titular de Universidad en

el Area de Economia Aplicada, Area
de Hacienda Publica, Departamento
de Economia de la Universidad de
Cantabria). Universidad de Cantabria.

Colaboracion con universidades

Master Estudio y 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

Auténoma de Barcelona; Universidad

de Barcelona y Universidad de Cadiz)

en colaboracion con CIBERSAM.

Master universitario en
condicionantes genéticos,
nutricionales y ambientales del
crecimiento y desarrollo.

Universidad de Cantabria.

Master Universitario en Gestion
Integral e Investigacion de las
Heridas Cronicas.

Universidad de Cantabria.

Master Universitario en Investigacion
en Cuidados de Salud.

Universidad de Cantabria.

Encuentro UIMP: Los Institutos de
Investigacion Sanitaria: hacia una
Traslacion Efectiva.

Directores: Jesus Fernandez Crespo
(Director General del Instituto de Salud
Carlos Ill), Alfonso Beltran (Subdirector
General de Programas Internacionales
de Investigacion y Relaciones
Institucionales, Instituto de Salud
Carlos lll, Galo Peralta Fernandez
(Director de Gestion de IDIVAL). 3 al b
de Julio. Encuentro anual de referencia
en el que IDIVAL colabora con el
Instituto de Salud Carlos IlI.

Metodologia de |a
investigacion

En este apartado se incluyen
actividades formativas propias y
programas directamente organizados
o financiados por IDIVAL. En 2017
las actividades en este apartado

han sido las siguientes, dirigidas a la
metodologia de la investigacion:

| Edicion del Curso de normas
en buena préactica clinica
IDIVAL. 2 al 6 de octubre.

Director del Curso: Galo Peralta.
Duracién: 10 horas.

Il Edicién del Curso de normas
en buena practica clinica
IDIVAL.

27 de noviembre al 1 de diciembre.
Director del Curso: Galo Peralta.
Duracion: 10 horas.

Curso Metodologia de la
Investigacion.

16 al 20 de Octubre.
Director del Curso: Galo Peralta.
Duracién: 20 horas.
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essee’ farmacéuticos internos residentes, especialista en Medicina del Trabajo y
: . bidlogos internos residentes, quimicos en la de 10 enfermeras especialistas en
Fo rmaci é N d e internos residentes, radiofisicos Obstetricia y Ginecologia.
T internos residentes, y enfermeras
es p ecla | | Sta S internas residentes matronas. En elano  Las especialidades médicas acreditadas
- 2017 el Hospital Universitario Marqués en el Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla ofertd 82 plazas para 39 de Valdecilla, y el nimero de plazas
especialidades. Ademés el Hospital ofertadas en la Ultima convocatoria

El Hospital Universitario Marqués de Universitario Marqués de Valdecilla de formacion sanitaria especializada

Valdecilla cuenta con acreditacion participara en la formacion de las 20 (Orden SSI/876/2017) son:

para la formacién de médicos internos plazas ofertadas para la especialidad

residentes en diversas especialidades, de Medicina Familiar y Comunitaria

psicologos internos residentes, del Area de Santander, en la de un
Especialidad Ne Especialidad Ne
Alergologia 1 Medicina Intensiva 3
Anélisis Clinicos 1 Medicina Interna 5
Anatomia Patoldgica 3 Medicina Nuclear 1
Anestesiologia y Reanimacion 5 Microbiologia y Parasitologia 1
Aparato Digestivo 2 Nefrologia 2
Bioquimica Clinica 1 Neumologia 2
Cardiologia 3 Neurocirugia 1
Cirugia Cardiovascular 0 Neurofisiologia Clinica 2
Cirugia General y del Aparato Digestivo 3 Neurologia 2
Cirugia Oral y Maxilofacial 1 Obstetricia y Ginecologia 3
Cirugia Ortopédica y Traumatologia 2 Oftalmologia 1
Cirugfa Torécica 0 Oncologia Médica 2
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Formacion

de nuevos
investigadores
clinicos

IDIVAL cuenta con un programa
de formacion en investigacién e

Convocatoria 2017

Carlos José Velasquez Rodriguez
Especialista en Neurocirugia formado
en el HUMV.

Tutor: José Luis Fdez. Luna.

Proyecto: Nuevos marcadores
pronosticos en gliomas de alto grado y
estudio de factibilidad para el desarrollo
de un programa de cirugia neuro-
oncolégica ambulatorias en el HUMV.
Estancia: Division of Neurosurgery,
Toronto Western Hospital, Canada.
Duracion: 24 meses.

innovacion asistencial especifico
para residentes que han terminado
su especialidad, denominado
contratos PostMIR Wenceslao
Lépez Albo, activo desde el ano
2003, como via para promover

la formacioén, captacion y
consolidacién de talento en el
entorno del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla.

Esta convocatoria de &mbito
nacional, invita a especialistas
recién formados en cualquier centro

Luis Javier Ruiz Guerrero
Proyecto de innovacién asistencial
para la creacion de una unidad de
enfermedades cardiovasculares
familiares (UECF); miocardiopatias,
aortopatias, canalopatias, prevencion
de muerte subita y cardiopatias en el
deporte.

Tutor: JesUs Zarauza.

Estancia: Departamento de
Enfermedades Cardiovasculares
Hereditarias St George's Hospital.
Londres.

Duracion: 24 meses.

de nuestro pais a desarrollar un
programa de investigacion tutelado
desde el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla de hasta 3
anos de duracion que debe incluir
una estancia en uno o varios centros
de prestigio internacionales.

En 2017 IDIVAL ha concedido
ayudas para un contrato de dos
anos a tres especialistas; otros ocho
especialistas han tenido su contrato
Post-MIR Valdecilla activo en algun
momento del ano 2017.

Miriam Sanchez Escamilla
Inmunoterapia contra neoplasias
linfoides mediante linfocitos T con un
receptor antigénico de diseno.
Tutora: Arancha Bermudez
Estancia: Programa de Trasplante
Hematopoyético. Hospital Memorial
Sloan Kettering de Nueva York.
Duracioén: 24 meses.



Valdecilla

Convocatoria 2016

Arantza Onaindia Pérez
Especialista en Anatomia Patolégica
formado en el HUMV.

Tutor: Miguel Angel Piris.

Proyecto: Aplicacion de nuevas
técnicas moleculares al diagnostico

de rutina de pacientes con cancer.
Estancia: MD Anderson Cancer Center,
The University of Texas. Duracion: 18
meses.

Marta Drake Pérez

Especialista en Radiodiagnostico
formado en el HUMV.

Tutor: Gerardo Lopez Rasines.
Estancias: Hospital Universitario de
Ginebra, Department of Neuroradiology
National Hospital for Neurology,
Neurosurgery and Psychiatry UCL

Institute of Neurology (Londres), Johns
Hopkins Hospital (Baltimore), Imagerie
interventionnelle oncologique et
viscérale — NHC (Estrasburgo).
Proyecto: Proyecto de innovacion en la
Radiologia Neuromusculoesquelética.
Duracion: 18 meses.

Leticia de las Vecillas Sanchez
Especialista en Alergologia formado en
el HUMV.

Proyecto: Creacién de una unidad
de desensibilizacion a farmacos
quimioterapicos y biolégicos. Estudio
prospectivo de los factores de

riesgo en la poblacion de pacientes
desensibilizados a quimioterapia,
antibidticos y biologicos.

Tutor: Fernando Rodriguez

Estancia: Brigham and \Women's
Hospital (Boston, USA)
Duracion: 18 meses.

Rosa Fabregat Borras

Especialista en Oncologia Radioterépica
formado en el HUMV.

Tutor: Pedro Prada.

Proyecto: Radioterapia intraoperatoria
como tratamiento de innovacion
asistencial en el Sistema Sanitario
Publico de Cantabria. Caracteristicas
técnicas y clinicas, metodologia,
dosimetria y control de calidad.
Estancias: Hospital Universitario
Gregorio Maranon (Madrid) European
Institute of Oncology (Milan).
Duracion: 18 meses.

Convocatoria 201g

Maria Kislikova

Especialista en Nefrologia formado
en el HUMV.

Tutor: Angel Martin de Francisco.
Proyecto: Epigenetic Regulation of
Arterial Smooth Muscle Phenotype
in CKD-Associated Vascular Disease.
Estancia externa: Dr. David Wheeler.
The UCL Centre for Nephrology,
University College of London.
Duracion: 2 anos.

Maria Riano Molleda
Especialista en Cirugia General
formado en el HUMV.

Tutor: Manuel Fleitas

Proyecto: Formacion en cirugia
hepatobiliar y trasplante hepético y
estudio y aplicacion de las soluciones
y méaquinas de preservacion de
6érganos abdominales solidos

para trasplante. Estancia externa
Professeur René ADAM, Hospital

Paul Brousse en Paris y el Hospital
Hammersmith de Londres.
Duracion: 2 anos.

Convocatoria 2014

Paula Iruzubieta Coz

Especialista en Aparato Digestivo
formada en el HUMV.

Tutor: Javier Crespo Garcia (Jefe del
S. Digestivo, HUMV).

Proyecto: Papel de la inmunidad y la

microbiota intestinal en la enfermedad
hepatica por depdsito graso no
alcohdlica en la obesidad.

Estancia Externa: Centro de
Investigacion Cooperativa en
Biociencias (CIC bioGUNE 6 meses),

y Hospital Freeman de Newcastle y
el Instituto de Medicina Celular de la
Universidad de Newcastle durante 12
meses.

Duracion: 3 anos.
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Medicina de la Universidad de
Cantabria tiene activos:

ipstituto, Carmen Farinas
Alvarez).

Tesis doctorales.
Programadas de
doctorado

La actividad formadora de IDIVAL
se ha visto reflejada en las tesis
doctorales. En el ano 2017 los
grupos IDIVAL han participado en
un total de 38 tesis doctorales,
bien a través de su direccion o de
su autoria. El listado de las tesis
leidas o dirigidas por personal del
IDIVAL figura en la tabla adjunta.

Doctorado en biologia
molecular y biomedicina
(coordinado por Dolores
Delgado. Cuenta con mencion
de calidad).

Doctorado en ciencias de la
salud (coordinado actualmente
por un investigador del

Los investigadores IDIVAL
participan en los dos programas
de doctorados que la Facultad de

Autory directores Titulo Universidad
Leocadio Rafael Lépez Giménez, Cecilia Andlisis de errores de medicacion en una Cantabria
Martinez Ferndndez Llamazares, Isabel de las unidad de neonatologia
Cuevas Terén
Giusi Alesia Sgaramella, José Luis Hernandez Andlisis de la concentracién plasmatica Cantabria
Hernéndez, Emilio Pariente Rodrigo, José de tirotropina como variable predictora de
Manuel Olmos Martinez enfermedad cardiovascular en los varones
mayores de 50 anos: la cohorte Camargo
Beatriz Garcia-Riart Monzon, Juan M. Hurlé Anélisis del perfil de los microRNA en la Cantabria
Gonzélez, Juan Antonio Montero Simon eliminacion de los progenitores esqueléticos
de los espacios interdigitales embrionarios
Wu Yunfen, Alfonso Vazquez Barquero Aplicaciones de T-electromiografia en la Cantabria
implantacién transpedicular minimamente
invasiva de tornillos en la columna
lumbosacra: - visién neurofisioldgica
Pilar Alvarez Sainz de la Maza, Ramén Merino Bambi, una nueva diana terapéutica para el Cantabria
Pérez, Jesus Merino Pérez tratamiento de enfermedades autoinmunes
Sana Alibi Ep Othmen, Jalel Boukakida, Jesus Caracterizacion gendmica de cepas clinicas Cantabria
Navas Méndez de corinebacterias
Victor Expdsito Garcia, Juan Francisco Nistal Consecuencias eléctricas de la fibrosis Cantabria
Herrera, Marfa Amor Hurlé Gonzélez miocdrdica mediada por TGFb: remodelado
estructural y desarrollo de fibrilacién auricular
Gonzalo Fernédndez Ruiz, José Luis Fernandez Contribucion del microentorno a la Cantabria
Luna quimioresistencia de células iniciadoras de
gliobastoma en modelos in vitro
Lucia Garcia-Berbel Molina, Francisco Javier Determinacion de biomarcadores pronoésticos  Cantabria
Freire Salinas, José Javier Gbmez Romaéan en papilomas intraductales mamarios
Sara Lantigua Romero, Noemi Rueda Revilla, Efecto de distintas estrategias terapéuticas Cantabria
Carmen Martinez-Cue Pesini sobre los déficits cognitivos y las alteraciones
neuromorfologicas de un modelo de
sindrome de Down
Maria Angeles Diego Mantecdn, José Antonio Efecto de la administracion de moduladores Cantabria
del Barrio del Campo, Carmen Martinez-Cue alostéricos negativos selectivos para la
Pesini subunidad gabaaab sobre los procesos
cognitivos implicados en las alteraciones
de aprendizaje y memoria de un modelo de
Sindrome de Down
Veronica Vidal Sdnchez, Carmen Martinez-Cue Efecto de la reduccion de la inhibicion Cantabria

Pesini

mediada por los receptores GABAADS y
GABAB sobre las alteraciones funcionales
y neuromorfolégicas en un modelo de
sindrome de Down



Valdecilla :
455 IDIVAL

Autory directores Titulo Universidad
Marcos Lopez Hoyos, Maria Teresa Arias Enfermedad hepatica por depdsito de grasa Cantabria
Loste, Emilio Fabrega Garcia no alcohdlica: mecanismos inmunoldgicos,
genéticos y metabodlicos implicados en su
etiopatogenia
Monica Rubio Lorenzo, Maria Isabel Pérez Estudio comparativo de cirugia Cantabria
Nuhez, M® del Rosario Garcia-Barredo Pérez percutanea del tenddn de Aquiles asistida
ecograficamente con la cirugia abierta
convencional en roturas de tendén de
Aquiles
Maria Teresa Sainz Olavarria, Benedicto Estudio transversal y longitudinal de la Cantabria
Crespo Facorro morfometria de la corteza orbitofrontal
en pacientes con un primer episodio de
psicosis no afectiva. Relacion con variables
sociodemogréficas, clinicas y cognitivas.
Ana Santurtin Zarrabeitia, Maria Teresa Estudio temporal de la muerte violenta y Cantabria
Zarrabeitia Cimiano su asociacion con variables ambientales y
econdémicas en Espana
Carlos Rodriguez de Lope Lépez, Jordi Bruix, Evaluacion y optimizacion del tratamiento Barcelona
Alejandro Forner Gonzélez de los tumores hepéticos primarios de
pequeno tamano (< 2 cm)
Marta Lépez Sanchez, Miguel Angel Gonzalez- Factores asociados a mortalidad en Cantabria
Gay Mantecon pacientes tratados con membrana de
oxigenacion extracorporea (ECMO) en el
trasplante de pulmén
Maria Teresa Gil Urquiza, Pedro Munoz Cacho Factores que intervienen en el inicio y Cantabria
mantenimiento de la lactancia materna en
Cantabria
Eusebio Real Pena, Olga Maria Conde Portilla Foténica y técnicas de interpretacion Cantabria
aplicadas al diagnéstico de patologias
cardiovasculares y dermatoldgicas
Marcos Lopez Hoyos, Silvia Torices del Val, Identificacién de variantes génicas Cantabria
Victor Manuel Martinez Taboada relevantes de la via NFkappaB y sus
consecuencias funcionales en pacientes
con artritis reumatoide
Blanca Sampedro Andrada, Javier Crespo Implementacion de una aplicacion en el Cantabria
Garcia sistema de prescripcion electronica del
HUMYV para incrementar el cribado VHB y
VHC
Tamara Silié Garcia, Paloma Salvadores La experiencia vivida de pacientes Cantabria
Fuentes, Maria Carmen Ortego Maté valorados para trasplante de pulmén
Juan Manuel Odriozola Feu, José Schneider La morbilidad materna grave como Cantabria
Fontan, José Ramén De Miguel Sesmero indicador de calidad asistencial obstétrica:
analisis en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla (2001-2010)
Elisabet Frande Cabanes, Carmen Alvarez Listeriosis cerebral en el modelo murino: Cantabria
Dominguez, Ménica Lopez Fanérraga patogénesis y prevencion
Maria Dolores Alonso Mesonero, Javier Llorca Lupus eritematoso sistémico. Cantabria
Diaz, Miguel Angel Gonzalez-Gay Mantecon Epidemiologia y presentacién clinica en el
noroeste de Espana
Beatriz Carnero Lopez, Javier Llorca Diaz, Manifestaciones reuméticas de Cantabria
Miguel Angel Gonzalez-Gay Mantecon los pacientes con cancer. Estudio
observacional prospectivo
Glenda Mariuxi Bermudez Pinargote, Miguel Neoplasia folicular in situ y neoplasia de Cantabria

Angel Piris Pinilla, Santiago Montes Moreno

células del manto in situ: incidencia y
significado clinico
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Autory directores Titulo Universidad
Belinda Vega Gutiérrez, José Ramos Vivas Nuevos aspectos en la biologia de Las Palmas de gran
Photobacterium damselae subsp piscicida Canaria
Pili, motilidad y adherencia a superficies
solidas.
Jorge Mata Garrido, Maria Teresa Berciano Organizacién y dindmica de los focos Cantabria
Blanco, Miguel Angel Lafarga Coscojuela nucleares permanentes de reparacion del

dano del DNA en neuronas

Juan Jesus Augustin Rodriguez, Ramon Papel de Bambi en la regulacion de la Cantabria
Merino Pérez, Jesus Merino Pérez respuesta inmune humoral

Rosmari De La Puerta Huertas, Maria Amor Participacién de BMP7 (bone Cantabria
Hurlé Gonzélez, Ménica Tramullas Fernandez morphogenetic protein 7) en la percepcién

del dolor y las conductas ansiosas

Miguel Angel Hernandez Hernandez, José Persistencia de actividad eléctrica cerebral Cantabria
Luis Fernandez Torre, José Luis Hernandez tras el diagndstico clinico de muerte
Hernandez encefélica: incidencia, impacto y analisis

comparativo del electroencefalograma
frente a la angiografia por tomografia
computarizada.

Juan Carlos Rodriguez Sanjuan, Nerea Ruiz Trasplante hepatico a partir de donantes en Cantabria
asistolia controlada con uso de ECMO.

Santiago Lopez Gonzélez, Tania Huedo Una revisién sistematica de la adherencia Cantabria
Medina, Maria Carmen Ortego Maté al tratamiento antihipertensivo y de las
intervenciones destinadas a mejorarla

Marfa Pilar Garcia-Berbel Molina, Francisco Utilidad del col11al como marcador Cantabria
Javier Freire Salinas, José Javier Gomez prondstico de infiltracién tumoral

Roman

Ricardo Calderén Gonzalez, Carmen Alvarez Vacunas basadas en Listeria Cantabria
Dominguez, Ménica Lépez Fanarraga monocytogenes

Roberto De La Fuente Royano, Maria Amor Valor clinico potencial del microRNA-30c Cantabria
Hurlé Gonzalez, Moénica Tramullas Fernandez como biomarcador y diana terapéutica para

el dolor neuropético




Progress
Reports

Este programa nace como

una apuesta conjunta del Foro

de Investigacion biomédica

de Cantabria constituido por
investigadores de IDIVAL, la
Universidad de Cantabria y el
Instituto de Biologia y Biomedicina
de Cantabria, que ha organizado
en 2017, como continuacién

del programa de Seminarios de
Investigacion con colaboracion de
investigadores clinicos y béasicos
impartidos por investigadores
jovenes.

El programa de 2017 ha contado
con los siguientes seminarios que
han tenido lugar en el Hospital

Universitario Marqués de Valdecilla.

Miércoles, 18/01/2017

Ponente:

Beatriz Abascal Bolado.
Especialista de Neumologia en el
Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla.

Titulo: Update in COPD research.

Miércoles, 08/02/2017

Ponente:

Galo Peralta Fernandez.

Director de Gestion de IDIVAL.
Titulo: Programa Dinamizador
Estratégico Biosanitario Valdecilla.

Miércoles, 22/02/2017

Ponente:

Félix Campos Juanatey
Especialista en Urologia en el
Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla.

Titulo: New trends and future
directions on reconstructive urologic
surgery.

Miércoles, 08/03/2017

Ponente:

Rufino Mondéjar Garcia

Contrato Rio Hortega del Grupo

de Investigacion de Anatomia
Patolégica de IDIVAL.

Titulo: Molecular Basis for targeted
therapy in T-cell lymphomas.

Miércoles, 22/03/2017

Ponente:

Fernanda Genre

Contrato Sara Borrell del Grupo
de Investigacion de Epidemiologia
Genética y Arterioesclerosis de
IDIVAL.

Titulo: Cardiovascular risk in
spondyloarthropaties.

Miércoles, 06/04/2017

Ponente:

Raquel Garcia Léopez
Investigadora postdoctoral en

el departamento de fisiologia y
farmacologia de la Universidad de
Cantabria

Titulo: Tgf-beta mediated signalling
in aortic abdominal aneurysm:
molecular mechanisms and
therapeutic approach.

Miércoles, 03/05/2017

Ponente:

Monica Gozalo Margtello
Facultativo Especialista del Area de
Microbiologia.

Titulo: Influenza, the Unpredictable
Threat: an update.

Miércoles, 17/05/2017

Ponente:

Maria Lazaro Diez

Estudiante predoctoral en el grupo
de Microbiologia clinica y molecular.
Titulo: Role of neutrophils in

innate defense against pathogens:
Acinetobacter.

Miércoles, 07/06/2017

Ponente:

Juan Irure Ventura

Residente de 4° ano del Servicio

de Inmunologia del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla.
Titulo: Anti-dfs70 antibodies, a new
biomarker that can discriminate ana-

Valdecilla : _
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associated autoimmune rheumatic
disease (aard) from non-aard
patients. A cost-effectiveness study.

Miércoles, 15/11/2017

Ponente:

David San Segundo Arribas
Especialista en Inmunologia y
miembro del grupo de investigacion
del IDIVAL de Autoinmunidad y
Trasplante.

Titulo: Myeloid-derived suppressor
cells (MDSC) and immunoregulation
in transplantation.

Ponente:

Maria Juncal Ruiz

Psiquiatra infantil en el Hospital
Sierrallana e investigadora

dentro del programa de primeros
episodios de psicosis del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla
y doctorando en la Universidad de
Cantabria.

Titulo: Respuesta
inmunoinflamatoria sistémica en
pacientes con un primer episodio
psicotico.

Miércoles, 13/12/2017

Ponente:

Maria Kislikova

Especialista en Nefrologia del
Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla.

Titulo: Changes of elastic fibres and
epigenetic changes of vessel smooth
muscle cells in chronic kidney
disease.

Ponente:

Arantza Onaindia Pérez

Especialista en el departamento de
Anatomia Patologica del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla.
Titulo: A next-generation sequencing
approach for direct and definitive
determination of Biallelic Cebpa
mutations.
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Formacion
de estudiantes

IDIVAL ha contado en sus grupos
de investigacion en 2017 con

119 profesores asociados que el
Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla tiene en plantilla. Los 12
profesores titulares y 8 Catedraticos
de la Universidad de Cantabria con
que cuenta el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, pertenecen a
grupos IDIVAL.

Santander
Biomedical
Lectures

Es una serie de conferencias
dedicadas al avance del
conocimiento mundial en
Biomedicina organizadas
conjuntamente por IDIVAL e
IBBTEC, y que se desarrollan en el
Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla.

A través de estas conferencias se
invita a prestigiosos investigadores
de nivel mundial en distintos
campos como la Oncologia,
Neurologia, Inmunologia, Medicina
Regenerativa y Microbiologia.

Estas conferencias han sido
ideadas por los cientificos de los
distintos centros de investigacion
de Cantabria para crear un foro
de discusion sobre los actuales
avances de la biomedicina en los
que destacan algunos grupos

de investigacién de nuestra
comunidad.

Tesis doctorales programas

1. Estudios de Licenciatura
y Grado en Medicina de la
Universidad de Cantabria.

El Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla desarrolla
una actividad formativa que
cubre la docencia a alumnos

de la Facultad de Medicina, de
tercer, cuarto, quinto y sexto
curso de medicina. El nimero
de alumnos matriculados en el
Grado de Medicina en el Curso
2017/2018 en los tres ultimos
anos (en los que esta implicado
el Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla) es el siguiente: 4°
de Grado en Medicina: 20, 5° de
Grado en Medicina: 156, 6° de
Grado en Medicina: 122.

Seran también un foro de discusion
para investigadores jovenes y
personal sanitario de nuestros
hospitales, asi como para la
poblacion en general, y oportunidad
para el establecimiento de
colaboraciones. Las conferencias de
este programa en 2017 han sido las
siguientes:

Jueves, 26/01/2017

Ponente:

Inaki Sanz

Jefe del Servicio del Complejo
Hospitalario de Emory Atlanta.
Titulo: Bases inmunologicas
y epigenéticas de activacion
de linfocitos B y células
plasméticas en el Lupos
Eritematoso Sistémico.
Implicaciones diagnosticas y
terapéuticas.

Ponente:

Javier Gonzalez-Maeso
Professor Department of
Physiology and Biophysics
Virginia Commonwealth
University School of Medicine.
Titulo: Mecanismos
epigenéticos implicados en el
tratamiento de la esquizofrenia.

2. Programa de practicas de
verano.

IDIVAL puso en marcha en

el ano 2013 un programa de
ayudas para que 5 estudiantes
que estén cursando un grado,
licenciatura o diplomatura de
alguna disciplina biomédica
(biologia, biotecnologia,
enfermeria, farmacia, medicina,
estomatologia, etc.) desarrollen
estancias de verano en los
laboratorios de los grupos
IDIVAL, programa que se ha
mantenido desde entonces.
Los estudiantes galardonados
y el grupo de investigacion en
el que han realizado la estancia
de verano en 2017 figuran en el
apartado de ayudas IDIVAL.

Jueves, 30/03/2017

Ponente:

John F. Cryan

Profesor del Departamento de
Anatomia y Neurociencia de la
universidad de Cork, Irlanda.
Titulo: The Microbiome- A Key
Regulator of Brain & Behaviour
Across the Lifespan.

Jueves, 27/04/2017

Ponente:

Juan Francisco Nistal Herrera
Médico adjunto del Servicio

de Cirugia Cardiovascular

y responsable del grupo

de Citocinas y factores de
crecimiento en los fenémenos
de plasticidad tisular patoldgica
de IDIVAL.

Titulo: Avances en fisiopatologia
molecular y nuevas perspectivas
terapéuticas en la enfermedad
de Marfan.

Jueves, 25/05/2017

Ponente:

Arturo Alvarez-Buylla
Profesor de Neurocirugia en la
Universidad de California-San
Francisco.

Titulo: Adult Neural Stem



Cells, do not Self-Renew
Asymmetrically; How are the
Retained?.

Jueves, 2g/06/2017

Ponente:

Christian Giske

Jefe del servicio de bacteriologia
y micobacteriologia en el
Hospital Universitario de
Karolinska.

Titulo: Dissemination of
resistance in Klebsiella
pneumoniae and Escherichia
coli - a story of successful
clones.

SANTANDER

Valdecilla

IDIVAL
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Jueves, 28/0g/2017

Ponente:

Francisco Sanchez Madrid
Director Cientifico del IIS-
Princesa.

Titulo: Exosomes shuttling

at the Immune Synapse:
Mechanisms of microRNA and
proteins sorting.

Jueves, 26/10/2017

Ponente:

Manuel Vazquez Carrera
Profesor del Departamento

de Farmacologia, Toxicologia

y Quimica Terapéutica de la
Facultad de Farmacia de la
Universidad de Barcelona.
Titulo: Inflamacion, resistencia
a la insulina y otras alteraciones
metabdlicas.

Jueves,30/11/2017

Ponente:

Galo Peralta Fernandez y
Benedicto Crespo Facorro
Director de Gestion y Director
Cientifico de IDIVAL.

Titulo: IDIVAL perspectivas de
presente y futuro.

Jueves, 21/12/2017

Ponente:

Luis M. Liz-Marzan

Director Cientifico del Centro
de Investigacion Cooperativa en
Biomateriales.

Titulo: Diseno de
nanomateriales compuestos
por metales nobles (oro en
particular), para aplicaciones
biomédicas, como nuevas
técnicas de bioimagen,
manipulacién celular y
deteccion ultrasensible de
metabolitos.

@ Valdecilla
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Fue noticia
en 2017

Benedicto Crespo Facorro nuevo
director cientifico IDIVAL

Benedicto Crespo-Facorro es
Catedratico de Psiquiatria de la
Universidad de Cantabria y Jefe
de Seccion de Psiquiatria del
Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla (Santander,
Cantabria). Investigador
principal del Grupo Psiquiatria
en el IDIVAL y responsable

del area de esquizofrenia y del
Grupo G26 en el CIBERSAM y
experto con extenso curriculum
vitae en investigacion Psicosis.

IDIVAL lanza un plan pionero
para dinamizar la investigacion e
innovacion sanitarias

IDIVAL lanza un plan de
ayudas con nueve programas
diferentes que tienen

como ejes el fomento del
talento, la innovacion y

la internacionalizacién. El

plan en su conjunto implica
una aportacién de mas de

1 millén de euros para el
desarrollo de proyectos de
investigacion e innovacion en
el entorno Valdecilla a través
de convocatorias competitivas
calendarizadas a lo largo del
ano, Unicas en nuestro pais en
el entorno de los Institutos de
Investigacion Sanitaria

Una donacion particular por un
importe de 1go.000€ para IDIVAL

IDIVAL ha recibido un legado
de bienes valorados en unos
190.000 € de un vecino de

la ciudad de Torrelavega, la
mayor aportacion particular
recibida por la institucion hasta
la fecha. Esta donacion se
enmarca dentro de la campana
“colabora” que pretende
obtener fondos provenientes
de donaciones y legados para
el desarrollo de proyectos de
investigacion en el entorno
Valdecilla.

IDIVAL capta cuatro nuevos
grupos de investigacion

El consejo cientifico externo

ha evaluado positivamente

para su inclusién en IDIVAL

a cuatro nuevos grupos de
investigacion. Estos cuatro
grupos son: Grupo de Ingenieria
Fotoénica liderado por el
Profesor José Miguel Lépez
Higuera, Grupo de investigacion
en enfermeria liderado por la
profesora Carmen Sarabia,

el Grupo de investigacion en
atencion primaria liderado

por el Dr. Pedro Munoz vy el
Grupo de derecho sanitario y
bioética liderado por Joaquin
Cayon. Los grupos implican la
inclusién de nuevos d&mbitos

de investigacion en el Instituto
como son la ingenieria fotonica,
y el derecho e implican una
apuesta por la Investigacion en
atencion primaria y

enfermeria.

Valdecilla patenta un nuevo
sistema de guia para la
braquiterapia prostatica

El servicio de Oncologia
Radioterapica de Valdecilla
liderado por el Dr. Pedro Prada
en colaboracién con el Grupo
de Ingenieria fotonica de la
Universidad de Cantabria
liderado por el Dr. José Miguel
Lépez Higuera ha patentado a
nivel europeo un sistema para
braquiterapia prostatica.

El sistema consiste en un
software que identifica la
posicion de las agujas
utilizadas en el tejido prostatico,
lo que se traduce en mayor
seguridad de esta terapia que
actualmente no cuenta con
sistemas de guia como el
patentado.

Valdecilla

: 59

El uso de dispositivos de perfusion
regional mejora el nUmero de
organos para trasplante

El grupo IDIVAL de trasplantes
y autoinmunidad ha liderado un
estudio en el que se demuestra
la utilidad de la perfusién
abdominal normotérmica en
pacientes con muerte cerebral
para la mejora del nimero y
estado de los 6érganos donados,
y ha descartado la existencia
de complicaciones derivadas
de la reperfusion cerebral. El
estudio, se ha realizado sobre
78 donantes de los hospitales
Puerta de Hierro (Madrid),
Clinico San Carlos (Madrid),
Virgen de las Nieves (Granada)
y del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla.

La inflamacién y su papel clave en
la Enfermedad de Alzheimer

El principal hallazgo de este
gran proyecto internacional

en el que han participado
investigadores IDIVAL del
grupo de enfermedades
Neurodegenerativas consiste
en el descubrimiento de dos
nuevos genes (PLCG2 y ABI3)
y una nueva variante en un
gen ya conocido (TREM2)
asociados a la enfermedad de
Alzheimer. Estos tres genes
forman parte de la inmunidad
innata y se expresan, de forma
predominante en la microglia,
que son las células del sistema
inmune residentes en el sistema
nervioso central. Estas células
son los principales actores
encargados de regular los
fendmenos inflamatorios que
acontecen en el cerebro, lo
cual contribuye a colocar el
foco sobre este proceso, como
uno de los factores causales
de la enfermedad, y por tanto
susceptible de ser diana para el
desarrollo de nuevos farmacos.

IDIVAL comprometido con la
Estrategia Europea de Recursos
Humanos en Investigacion (HRS4R)

La Estrategia Europea de
Recursos Humanos en
Investigacion (HRS4R) tiene
como objetivo contribuir al
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desarrollo de un mercado
laboral europeo interesante
para los investigadores,
promoviendo su igualdad de
derechos y obligaciones en
todo el espacio europeo. A

lo largo de 2017 IDIVAL ha
realizado una evaluacion en

la que se han identificado

las carencias existentes en

sus practicas y/o politicas
actuales comparadas con los
40 principios de Charter & Code
y describe a través de un Plan
de Accion cuéles seran las
actuaciones que llevara a cabo.

Avances en la comprension de la
enfermedad de Parkinson en sus
fases iniciales

Una colaboracion de los
Servicios de Neurologia y
Medicina Nuclear del Hospital
Universitario Marqués de
Valdecilla ha permitido
detectar las alteraciones que

se producen en el cerebro de
los pacientes con Parkinson en
las etapas mas iniciales de esta
enfermedad, lo que va a ayudar

a comprender estos primeros
estadios incluso antes de que
aparezcan los sintomas. Los
resultados han sido publicados
en la prestigiosa revista
‘Neurology’, publicacién oficial
de la Academia Americana de
Neurologia.

Alteraciones cerebrales
generalizadas en la sustancia
blanca cerebral en los pacientes
con esquizofrenia

El mayor anélisis en el estudio
de la materia blanca cerebral
realizado ha contado con
investigadores de IDIVAL

del Grupo de investigacion

en Psiquiatria y en él se ha,
evidenciado el efecto global

de la esquizofrenia en el las
interconexiones cerebrales.
Publicado en la prestigiosa
revista Nature Molecular
Psychiatry, desarrollado por
consorcio internacional ENIGMA
se ha basado en el meta-anélisis
prospectivo de imagenes de
resonancia magnética de 1.963
personas

con esquizofrenia y 2.359 sujetos
control de todo el mundo.

Primer estudio del genoma
completo (GWAS) en la vasculitis
IgA a nivel mundial

Para la consecucion de dicho
objetivo, se reclutaron 308
pacientes espanoles con
vasculitis IgA (actualmente

la cohorte mas amplia de
pacientes con dicha enfermedad
para la realizacion de estudios
genéticos) y 1.018 individuos
sanos utilizados controles. Los
resultados obtenidos en este
trabajo describen la implicacion
de la regién del HLA (antigeno
leucocitario humano) clase
Il'en la patofisiologia de la
vasculitis IgA confirmando la
gran relevancia del sistema
inmune en el desarrollo de esta
enfermedad. Ademas, estos
datos vinculan la vasculitis

IgA con otras vasculitis de
clase Il como la arteritis de
células gigantes y las vasculitis
asociadas a ANCA (anticuerpos
anti-citoplasma de neutréfilo).




IDIVAL pone en marcha un
biobanco de cerebros

IDIVAL ha puesto en marcha
el banco de cerebros

del Biobanco Valdecilla
dirigido a recoger, procesar,
almacenar y ceder muestras
biolégicas donadas por
pacientes e individuos sin
patologia neuroldgica para
ser utilizadas en proyectos de
investigacion. Este banco de
cerebros estad coordinado por
la doctora Nuria Teran, del
departamento de Anatomia
Patoldgica, y esta integrado
en el Biobanco Valdecilla,
cuyo director cientifico es el
doctor Pascual Sanchez-Juan
y dispone de todos los medios
necesarios para garantizar

la calidad y el buen uso de
estas muestras en proyectos
de investigacioén cientifica de
calidad contrastada, avalando
el cumplimiento de las normas
éticas y legales que rigen la
investigacion con muestras
humanas.

Nueva via para tratar dafio
hepatico fulminante por
sobredosis de paracetamol

Los resultados de este

estudio publicado en Nature
Communications demuestran
que la terapia génica dirigida
al bloqueo de la proteina
mitocondrial MCJ evita

la toxicidad hepética por
paracetamol en ratones, lo que
abre una nueva terapéutica
para la intoxicacion por este
farmaco que causa mas de
30.000 ingresos anuales

en Estados Unidos. La
participacion de IDIVAL en
este proyecto liderado por el
CIC bioGUNE ha venido de la
mano del Servicio de Digestivo
del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla que ha
contado con un contrato Lopez
Albo realizando una estancia
colaborativa en ese centro

que ha tenido como fruto este
trabajo.

N

Valdecilla .
Rt IDIVAL |

IDIVAL aplica la ingenieria
del Factor Humano en

la evaluacion de tecnologias
sanitarias

La Unidad de Apoyo a la
Innovacioén IDIVAL junto

con equipos del Hospital
Virtual Valdecilla ha evaluado
la usabilidad de diferentes
bombas de infusion dentro de
un concurso de adquisicion de
bombas de infusién para todo
el Servicio Cantabro de Salud.

Los equipos han disenado
escenarios simulados
realistas y analizado el uso
que 25 profesionales de los
tres Hospitales de nuestra
Comunidad han realizado de
las bombas, identificando
potenciales problemas de
seguridad, que han sido
utilizado como uno de los
criterios de seleccion de las
bombas y que serviran también
en el desarrollo de estrategias
de implantacion dirigidas a
mejorar seguridad de uso de
estos equipos.
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Financiacion
de IDIVAL
en 2017

Ingresos

IDIVAL ha obtenido unos ingresos representa el 31% del total de sus e internacional (2,41 M€), y de

totales en el ano 2017 de 6,96 ingresos. El resto de sus ingresos los acuerdos y contratos privados
M<€. Los ingresos procedentes (69%) provienen de los programas  suscritos durante el ejercicio (2,36
del Gobierno de Cantabria han competitivos tanto publicos M<€).

ascendido a 2,17 M€, lo que como privados, a nivel nacional

INGRESOS 2014-2017 IDIVAL Importe

Gobierno de Cantabria 2.169.500
Convocatorias competitivas 2.407.347
Plan Nacional [+D+i 2.129.541
Programas Comisién Europea 89.253
Ayudas competitivas privadas 188.549
Contratos y acuerdos privados 2.357.100
Ensayos clinicos 1.182.394
Contratos de servicios 325.107
198.235

651.365

22.849

TOTAL INGRESOS 6.956.796

ORIGEN DE INGRESOS 2017.
Distribucién Porcentual

Gobierno de Cantabria
. Convocatorias competitivas

Contratos y acuerdos privados




Gastos

Los gastos de IDIVAL se dedican
esencialmente al desarrollo de los
proyectos de investigacion con
financiacion propia, al programa de
ayudas IDIVAL a la investigacion

y a los gastos de estructura
(personal de soporte, personal
investigador propio y gastos de
funcionamiento).

Personal

En el ano 2017 IDIVAL ha contado
con 31 Grupos de Investigacion
compuestos por investigadores,
colaboradores, y personal técnico,
pertenecientes al Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla
y a la Universidad de Cantabria.

De estos grupos de investigacién

4 se han incorporado en 2017 tras
evaluacion por el Consejo cientifico
Externo. De los 31 Grupos 19 son
consolidados, 3 emergentes, 9
asociados, 1 de nueva creacion.
De ellos 20 estan dirigidos por
investigadores responsables

con actividad clinica, 8 por
investigadores de la Universidad de
Cantabria, dos por investigadores
del Instituto y uno por personal de
la Consejeria de Sanidad.

Estos grupos han contado en

631 miembros distintos activos

en algin momento de 2017, de

los cuales 59 son Investigadores
Principales de proyectos obtenidos
a través de financiacién competitiva
en convocatorias nacionales o
internacionales activos en los
Ultimos cinco anos (2013-2017).

El personal que ha estado
contratado en IDIVAL a lo largo
de 2017 procede de los siguientes
programas:

En 2017 ha ejecutado un total de El programa de ayudas propias

gasto destinado al desarrollo de IDIVAL ha supuesto un gasto

los proyectos con financiacion de 1,09 M€ (contratos Post-

especifica de 2,83 M€, de 2,05 MIR Valdecilla Lopez Albo,

M<€ a gastos de estructura y de productividad, cofinanciacion de

0,17 M€ a inversiones. proyectos y de contratos, etc.).
Programas de Investigadores Ndmero
Programa Miguel Servet (ISCIII): 3
Investigadores IDIVAL: 6
Programa de Formacion en Investigacion Ndmero
Programa Rio Hortega (ISCIII): 2
Programa Sara Borrell (ISCIII): 2
Programa Wenceslao Lépez Albo (IDIVAL): 9

Contratos por Proyectos de Investigacion Nimero

Contratos con fondos IDIVAL: 47
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Publicaciones

La produccién originada por en el ano 2017 (excluidas las trabajos (49,9%) el primer 6
los investigadores de IDIVAL comunicaciones a congresos ultimo autor pertenece a IDIVAL.
es de 443 trabajos indexados publicadas en revistas). En 246

Factor de impacto

En el ano 2017 el factor de impacto  de publicaciones con factor de factor de impacto en primer decil
acumulado de las publicaciones impacto en el primer cuartil del de la especialidad.
de los grupos IDIVAL ha sido de 48%, y 91 (20,5%) de los trabajos

2047 (JCR 2016), con un porcentaje  publicados en 2017 han tenido un

Citaciones

El primer articulo con autoria de 1930; 12: 280-288. manera en 2017 la marca Valdecilla
investigadores de Valdecilla fue A lo largo de 2017 la marca ha superado las 120.000 citaciones
citado en los afos 1930y 1941. Se Valdecilla ha obtenido 14079 acumuladas, ya mas 200 trabajos
trata del trabajo publicado por el citaciones segun datos superan las 100 citas, y siguen

Dr. Glez. Aguilar: Gonzalez-Aguilar obtenidos en la plataforma ISI incrementando el niUmero de

J. Contribution to the pathogeny web of knowlegde (utilizando el citaciones obtenidas anualmente.
of tendon tumors of giant cells. descriptor “valdecilla” en el campo

Journal of Bone and Joint Surgery correspondiente a filiacion). De esta

Publicaciones de IDIVAL en 2017 distribucion por cuartiles
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Evolucién del factor de impacto total

2000 —
1750 -
1500 —
1250 -
1000 —
750 -
500 —
250 -

1.788 1795

2013 2014 2015 2016 2017

Evolucion de la distribucion por cuartiles del factor de impacto

Ao Q1 Q2 Q3 Q4 Total
N % N % N % N %

2012 188 51,6% 69 19,0% 64 17,6% 43 11,81% 364

2013 170 44,2% 98 25,5% 63 16,4% 54 14,0% 385

2014 171 52,1% 73 22,3% 56 17,1% 28 8,5% 328

200 —
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150 — 170
125 -
100 —
75 3
50 —
25 -

171

207
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Publicaciones de IDIVAL en 2017 segun su factor de impacto

Revista FI (JCR2016) N° Suma FI Cuartil Decil

AA NEUROHIRURGICA 1,881 1 1,881 2 B
ACTA PSYCHIAT SCAND 6,79 1 6,79 1 1
ACTAS UROL ESP 1,181 3 3,643 4 8
ADDICTION 5,789 1 5,789 1 1
AIDS 5,003 1 5,003 1 2
ALIMENTARY PHARMACOLOGY 7,286 1 7,286 1 1
& THERAPEUTICS
ALLERGY 7,361 1 7,361 1 1
AM J TRANSPLANT 6,165 2 12,33 1 1
AMERICAN JOURNAL OF CARDIOLOGY 3,398 2 6,796 2 4
AMERICAN JOURNAL OF DERMATOPATHOLOGY 1,095 2 2,19 4 8
AMERICAN JOURNAL OF GASTROENTEROLOGY 9,566 1 9,566 1 1
AMERICAN JOURNAL OF HEMATOLOGY 5,275 3 15,825 1 2
AMERICAN JOURNAL OF HUMAN GENETICS 9,025 1 9,025 1 1
AMERICAN JOURNAL OF MEDICAL GENETICS 2,259 1 2,259 3 6
PART A
AMERICAN JOURNAL OF PATHOLOGY 4,057 1 4,057 1 2
AMERICAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY. 3,611 1 3,611 1 2
RENAL PHYSIOLOGY
AMERICAN JOURNAL OF RESPIRATORY AND 13,204 1 13,204 1 1
CRITICAL CARE MEDICINE
ANGEWANDTE CHEMIE-INTERNATIONAL 11,994 1 11,994 1 1
EDITION
ANN RHEUM DIS 12,811 5 64,055 1 1
ANN TRANSPL 1,252 1 1,252 3 7
ANN VASC SURG 1,145 1 1,145 3 8
ANNALS OF HEMATOLOGY 3,083 2 6,166 2 B
3,656 1 3,656 2 3
11,856 1 11,856 1 1
3.7 1 3.7 1 2
4,302 1 4,302 1 2
1,87 1 1,379 2 8
1,629 1 1,529 2 5
0,403 1 0,403 4 10
2,979 4 11,916 2 4




Revista

FI (JCR 2016)

NO

Suma Fl

Cuartil

Valdecilla .
Sk IDIVAL

Decil

10

4
7
BIOLOGY OF BLOOD AND MARROW 4,704 3 14,112 1 2
TRANSPLANTATION
BIOMATERIALS 8,402 1 8,402 1 1
BLOOD 13,164 2 26,328 1 1
BLOOD TRANSFUS-ITALY 1,607 1 1,607 4 8
BMC CARDIOVASC DISOR 1,832 1 1,832 3 7
BMC INFECTIOUS DISEASES 2,768 2 5,636 2 5
BMC MEDICAL GENETICS 2,198 1 2,198 ) 6
BMJ OPEN 2,369 1 2,369 1 3
BONE MARROW TRANSPLANTATION 3,874 3 11,622 2 3
BRAIN IMAGING BEHAV 3,985 1 3,985 2 3
BREAST CANCER RESEARCH AND TREATMENT 3,626 1 3,626 2 4
BRITISH JOURNAL OF CANCER 6,176 8 18,628 1 2
BRITISH JOURNAL OF DERMATOLOGY 4,706 1 4,706 1 1
BRITISH JOURNAL OF HAEMATOLOGY 5,67 3 17,01 1 2
CANCER EPIDEMIOL 2,343 1 2,343 2 4
CANCER MEDICINE 3,362 1 3,362 2 5
CARDIOVASC PATHOL 2,359 2 4,718 2 4
CARDIOVASC TOXICOL 2,712 2 5,424 2 ®
2,602 2 5,204 2 ®

CATHETERIZATION AND CARDIOVASCULAR
R ON

A a A

9
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7
7
5
2
1
: b 2
2,689 1 2,689 2 3
1,566 1 1,566 3 6
CURR ONCOL REP 2,608 1 2,608 3 6
CURR PAIN HEADACHE R 2,051 1 2,051 3 7
CURRENT MEDICINAL CHEMISTRY 3,249 1 3,249 2 3
CURRENT OPINION IN NEUROLOGY 4,699 1 4,699 1 2
DIABETES RESEARCH AND CLINICAL PRACTICE 3,639 1 3,639 2 4
DIAGNOSTIC MICROBIOLOGY AND INFECTIOUS 2,401 1 2,401 3 6
DISEASE
DIGESTIVE DISEASES AND SCIENCES 2,875 1 2,875 2 3
DRUG DISCOV TODAY 6,369 1 6,369 1 1
ECHOCARDIOGR-J CARD 1,314 1 1,314 4 9
EJSO-EUR J SURG ONC 3,622 1 3,622 1 2
EMERGENCIAS 3,028 1 3,028 1 2
ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y 1,714 5 8,57 3 8
MICROBIOLOGIA CLINICA
EPIGENETICS-US 4,394 1 4,394 1 3
EUR ARCH OTO-RHINO-L 1,66 1 1,66 2 )
EUR J CELL BIOL 3,712 1 3,712 2 5
EUR J NUCL MED MOL | 7,277 1 7,277 1 1
EUR J NUTR 4,37 1 4,37 1 2
EUR J TRAUMA EMERG S 0,895 1 0,895 3 8
EUR RADIOL 3,967 1 3,967 1 2
EUR RESPIR J 10,569 2 21,138 1 1
EUR SURG RES 1,382 1 1,382 8 7
5,165 2 10,33 1 2
3
1
2
2



Valdecilla : -
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Revista FI (JCR2016) N° Suma FI Cuartil Decil

5,454

3 2,751
2

A OEN OLOGY 18,392 36,784 1 1
GYNECOLOGIC ONCOLOGY 4,959 1 4,959 1 1
HAEMATOLOGICA 7,702 2 15,404 1 1
HEALTH AND QUALITY OF LIFE OUTCOMES 2,143 1 2,143 2 4
HEALTH ECON POLICY L 1,675 1 1,675 2 5
HELICOBACTER 3,429 1 3,429 2 3
HEMATOLOGICAL ONCOLOGY 3,118 1 3,118 2 4
HEPATOLOGY 13,246 4 52,984 1 1
IEEE T MED IMAGING 3,942 1 3,942 1 1
IEEE TRANSACTIONS ON MAGNETICS 1,243 1 1,243 3 7
IMMUNOLOGY LETTERS 2,86 1 2,86 3 6
INDIAN J DERMATOL VE 1,948 1 1,948 2 5
INFLAMMATORY BOWEL DISEASES 4,625 1 4,525 1 2
INT J ENV RES PUB HE 2,101 1 2,101 2 3
INT J MOL SCI 3,226 1 3,226 2 4
INTENSIVE CARE MEDICINE 12,0156 2 24,03 1 1
INTERNATIONAL JOURNAL OF 4,307 1 4,307 1 2
ANTIMICROBIAL AGENTS
INTERNATIONAL JOURNAL OF CANCER 6,513 1 6,513 1 2
INTERNATIONAL JOURNAL OF CARDIOLOGY 6,189 1 6,189 1 2
INTERNATIONAL JOURNAL OF CARDIOVASCULAR 1,896 1 1,896 3 6
IMAGING
INTERNATIONAL JOURNAL OF COLORECTAL DISEASE 2,426 1 2,426 2

4
2,382 2
2
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8
1
3
7
5
6
2,17 1 2,17 2 4
1,741 1 1,741 2 5
J ORTHOP RES 2,692 1 2,692 1 3
J VASC SURG 3,636 1 3,636 1 2
JACC-CARDIOVASC INTE 8,841 4 35,364 1 1
JOURNAL OF AFFECTIVE DISORDERS 3,432 1 3,432 1 2
JOURNAL OF ALZHEIMERS DISEASE 3,731 2 7,462 2 3
JOURNAL OF ANATOMY 2,182 1 2,182 1 2
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 5,071 2 10,142 1 1
JOURNAL OF BIOMEDICAL OPTICS 2,53 1 2,53 2 4
JOURNAL OF BONE AND MINERAL METABOLISM 2,423 2 4,846 & 6
JOURNAL OF CLINICAL MICROBIOLOGY 3,712 2 7,424 2 3
JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY 24,008 1 24,008 1 1
JOURNAL OF CLINICAL PATHOLOGY 2,687 1 2,687 2 3
JOURNAL OF COMMUNICATIONS TECHNOLOGY 0,446 1 0,446 4 10
AND ELECTRONICS
JOURNAL OF CUTANEOUS PATHOLOGY 1,317 1 1,317 3 7
JOURNAL OF GASTROENTEROLOGY 0,165 2 0,33 4 10
JOURNAL OF HAND SURGERY-BRITISH AND 0,844 1 0,844 3 7
EUROPEAN VOLUME
JOURNAL OF HEPATOLOGY 12,486 2 24,972 1 1
JOURNAL OF HOSPITAL INFECTION 3,126 1 3,126 2 4
JOURNAL OF INFECTION 4,201 1 4,201 1 2
JOURNAL OF INFECTION AND CHEMOTHERAPY 1,826 1 1,826 3 7
JOURNAL OF INTERVENTIONAL CARDIAC 1,826 1 1,826 3 7
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10,391
4,59 3 6
2,365 2,365 3 7
JOURNAL OF TRAUMA NURSING 0,862 1 0,862 8 7
JOURNAL OF VIRAL HEPATITIS 4,122 2 8,244 1 3
LABMEDICINE 1,265 1 1,265 4 8
LANCET 47,831 1 47,831 1 1
LEUKEMIA 11,702 1 11,702 1 1
LIVER INTERNATIONAL 4,116 3 12,348 1 3
LIVER TRANSPLANTATION 3,91 1 3,91 1 2
MATURITAS 3,265 1 3,255 1 2
MED INTENSIVA 1,231 7 8,617 4 10
MEDICINA CLINICA 1,125 16 18 3 6
MEDICINE 1,803 2 3,606 2 4
MODERN PATHOLOGY 5,728 2 11,456 1 1
MUSCLE NERVE 2,605 1 2,605 2 5
NANOSCALE 7,367 1 7,367 1 1
NAT MED 29,886 1 29,886 1 1
NAT REV CARDIOL 14,299 1 14,299 1 1
NAT REV RHEUMATOL 12,188 1 12,188 1 1
NATURE COMMUNICATIONS 12,124 3 36,372 1 1
NATURE GENETICS 27,959 2 55,918 1 1
NEFROLOGIA 1,183 6 7,098 4 8
NEUROBIOLOGY OF DISEASE 5,02 2 10,04 1 2
ROCIR . 0,548 1 0,548 4 10

5,835
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4
1
9
3
6
. b 3
4,742 1 4,742 1 1
3,691 1 3,591 2 4
OTOLOGY & NEUROTOLOGY 2,024 1 2,024 2 4
P R HEALTH SCI J 0,581 1 0,581 4 10
PATHOLOGY INTERNATIONAL 1,465 1 1,465 3 8
PATHOLOGY RESEARCH AND PRACTICE 1,543 1 1,543 3 7
PEDIATR DERMATOL 0,99 1 0,99 4 9
PHYSICAL REVIEW B 3,836 1 3,836 2 3
PLOS ONE 2,806 15 42,09 1 3
PREV MED 3,434 1 3,434 1 2
PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF 9,661 1 9,661 1 1
SCIENCES OF THE UNITED STATES OF AMERICA
PSYCHIATRY RESEARCH-NEUROIMAGING 1,878 1 1,878 2 4
PSYCHOPHARMACOLOGY 3,308 1 3,308 2 3
RESPIRATORY MEDICINE 3,217 1 3,217 2 4
RESUSCITATION 5,23 1 5,23 1 1
REV PORT CARDIOL 1,195 1 1,195 4 9
REV SCI INSTRUM 1,515 1 1,515 3 6
REVISTA CLINICA ESPANOLA 0,971 2 1,942 3 7
REVISTA DE NEUROLOGIA 0,743 2 1,486 4 10
REVISTA DE PSIQUIATRIA'Y SALUD MENTAL 2,227 2 4,454 2 5
REVISTA ESPANOLA DE ENFERMEDADES DIGESTIVAS 1,401 4 5,604 4 9
REVISTA ESPANOLA DE QUIMIOTERAPIA 0,75 1 0,75 4 10
REVISTA MEXICANA DE FISICA 0,482 1 0,482 4
1,824 3

N
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=ms IDIVAL ¢ /°

Revista FI(JCR2016) N° Suma FI Cuartil Decil
SLEEP MED 3,391 1 3,391 2 3
TEACHING AND TEACHER EDUCATION 2,183 1 2,183 1 2
THERAPEUTIC ADVANCES IN NEUROLOGICAL 4,192 1 4,192 1 2
DISORDERS

THERAPEUTICS AND CLINICAL RISK MANAGEMENT 2,2 1 2,2 2 5
THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS 5,627 1 5,627 1 1
TRANSPL INFECT DIS 1,719 1 1,719 3 8
TRANSPL INT 3,079 1 3,079 1 3
TRANSPLANTATION 3,678 4 14,712 1 2
TUMOR BIOL 3,65 1 3,65 2 4
TURK J MED SCI 0,71 1 0,71 4 9
VIRCHOWS ARCHIV 2,848 1 2,848 2 3
WORLD NEUROSURG 2,692 3 7,776 2 4
ZYGOTE 1,053 1 1,053 4 9

TOTAL GENERAL 443 2047,147 I
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Factor de impacto
de los Grupos de
Investigacion

El numero de trabajos de los Grupos de investigacion IDIVAL y su factor de impacto se reflejan en la
siguiente tabla:

i» GRUPO

N@ de trabajos

Fl Total

30,626
9,701
25,057
18,856
61,819
~ Clinica y genética de las cefaleas 7 17,557
Derecho sanitario y bioética 1,675
Diagnostico y tratamiento por imagen 13,478
Enfermedades neurodegenerativas 19 101,860
Epidemiologia genética y arterioesclerosis en 57 441,455
Enf. Inflam. Sistémicas
Epidemiologia y mecanismos patogénicos de enf. infecciosas 29 93,662
Epidemiologia y salud publica 20 68,865
Hemopatologia traslacional 20 85,632
Imagen molecular 17 46,242
Infeccién e inmunidad y patologia digestiva 42 251,828
Ingenieria fotonica 7 18,599
Inmunopatologia de las enfermedades reumaticas 8 9,641
Investigacion cardiovascular 21 119,378
Investigaciéon en enfermeria 8 19,125
Melatonina y cdncer mamario 3 15,323
Metabolismo mineraly lipidico 34 110,070
Microbiologia clinica y molecular 24 58,337
Nanomedicina 18 63,375
Nanovacunas y vacunas celulares basadas en listeria 2 12,535
monocytogenes y sus aplicaciones en biomedicina
160,6
1,231
16,310
123,012
8,483
36,957
116,026

128,544



Algunos de los
articulos mas
representativos

1. Alonso C, Ferndndez-Ramos D,
Varela-Rey M, Martinez-Arranz |,
Navasa N, Van Liempd SM, Lavin

JL, Mayo R, llisso CP, de Juan VG,
Iruarrizaga-Lejarreta M, delaCruz-Villar
L, Mincholé I, Robinson A, Crespo

J, Martin-Duce A, Romero-Gomez

M, Sann H, Platon J, Van Eyk J,
Aspichueta P, Noureddin M, Falcén-
Pérez JM, Anguita J, Aransay AM,
Martinez-Chantar ML, Lu SC, Mato JM.
Metabolomic Identification

of Subtypes of Nonalcoholic
Steatohepatitis.

Gastroenterology 2017.

Fl: 18,392(Q1)

2. Barbier-Torres L, Iruzubieta P,
Fernandez-Ramos D, Delgado TC,
Taibo D, Guitiérrez-de-Juan V, Varela-
Rey M, Azkargorta M, Navasa N,
Fernédndez-Tussy P, Zubiete-Franco |,
Simon J, Lopitz-Otsoa F, Lachiondo-
Ortega S, Crespo J, Masson S, McCain
MV, Villa E, Reeves H, Elortza F, Lucena
MI, Hernédndez-Alvarez MI, Zorzano A,
Andrade RJ, Lu SC, Mato JM, Anguita
J, Rincén M, Martinez-Chantar ML.
The mitochondrial negative regulator
MCJ is a therapeutic target for
acetaminophen-induced liver injury.
Nat Commun 2017. 8: 2068-0.

Fl: 12,124(Q1)

3. Curiel-Olmo S, Mondejar R, Almaraz
C, Mollejo M, Cereceda L, Mares R,
Derdak S, Campos-Martin Y, Batlle A,
Gonzalez de Villambrosia S, Gut M,
Blanc J, Traverse-Glehen A, Verney A,
Baseggio L, Camacho FI, Wotherspoon
A, Stamatopoulos K, Xochelli A,
Papadaki T, Kanellis G, Ponzoni M,
Garcia-Cosio M, Vaque JP, Beltran S,
Gut |, Piris MA, Martinez N.

Splenic diffuse red pulp small

B-cell lymphoma displays increased
expression of cyclin D3 and
recurrent CCND3 mutations.

Blood 2017. 129: 1042-1045.

Fl: 13,164(Q1)

4. De la Torre Hernandez JM, Puri R,
Alfonso F.

Drug-Coated Balloon:

“Scoring to Win".

JACC Cardiovasc Interv 2017. 10:
1341-1343.

Fl: 8,841(Q1)

5. Escaned J, Collet C, Ryan N, Luigi
De Maria G, Walsh S, Sabate M,
Davies J, Lesiak M, Moreno R, Cruz-
Gonzalez |, Hoole SP, Ej West N, Piek
JJ, Zaman A, Fath-Ordoubadi F, Stables
RH, Appleby C, van Mieghem N, van
Geuns RJ, Uren N, Zueco J, Buszman
P, Iniguez A, Goicolea J, Hildick-Smith
D, Ochala A, Dudek D, Hanratty C,
Cavalcante R, .., Banning AP.

Clinical outcomes of state-of-
the-art percutaneous coronary
revascularization in patients with de
novo three vessel disease: 1-year
results of the SYNTAX Il study. Eur
Heart J 2017. 38: 3124-3134.

Fl: 19,651(Q1)

6. Fernandez Carrillo C, Lens S, Llop

E, Pascasio JM, Crespo J, Arenas J,
Fernandez |, Baliellas C, Carrion JA, de
la Mata M, Buti M, Castells L, Albillos
A, Romero M, Turnes J, Pons C,
Moreno-Planas JM, Moreno-Palomares
JJ, Fernandez-Rodriguez C, Garcia-
Samaniego J, Prieto M, Fernandez
Bermejo M, Salmerén J, Badia E,
Salcedo M, Herrero JI, Granados R, Blé
M, Marino Z, Calleja JL.

Treatment of hepatitis C virus
infection in patients with cirrhosis
and predictive value of model for
end-stage liver disease: Analysis of
data from the Hepa-C registry.
Hepatology 2017. 65: 1810-1822.

Fl: 13,246(Q1)

7. Gladman D, Rigby W, Azevedo
VF, Behrens F, Blanco R, Kaszuba
A, Kudlacz E, Wang C, Menon S,
Hendrikx T, Kanik KS.

Tofacitinib for Psoriatic Arthritis
in Patients with an Inadequate
Response to TNF Inhibitors.

N Engl J Med 2017.

377: 1525-1536.

Fl: 72,406(Q1)

8. Gonzalez-Gay MA, Matteson EL,
Castaneda S.

Polymyalgia rheumatica.

Lancet 2017. 390: 1700-1712.

Fl: 47,831(Q1)

9. Gonzélez-Gay MA, Matteson EL,
Castaneda S.
Polymyalgia rheumatica.

Valdecilla |
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Lancet 2017. 390: 1700-1712.
Fl: 47,831(Q1)

10. Ibi D, de la Fuente Revenga M,
Kezunovic N, Muguruza C, Saunders
JM, Gaitonde SA, Moreno JL, ljaz MK,
Santosh V, Kozlenkov A, Holloway T,
Seto J, Garcia-Bea A, Kurita M, Mosley
GE, Jiang Y, Christoffel DJ, Callado LF,
Russo SJ, Dracheva S, Lopez-Giménez
JF, Ge Y, Escalante CR, Meana JJ,
Akbarian S, Huntley GW, Gonzalez-
Maeso J.

Antipsychotic-induced Hdac2
transcription via NF-?B leads to
synaptic and cognitive side effects.
NAT NEUROSCI 2017. 20: 1247-1259.
Fl: 17,839(Q1)

11. lturrioz-Rodriguez N, Gonzélez-
Dominguez E, Gonzalez-Lavado E,
Marin-Caba L, Vaz B, Pérez-Lorenzo M,
Correa-Duarte MA, Fanarraga ML.

A Biomimetic Escape Strategy for
Cytoplasm Invasion by Synthetic
Particles.

Angew Chem Int Ed Engl 2017. 56:
13736-13740.

Fl: 11,994(Q1)

12. Lens S, Alvarado E, Marifo Z,
Londono MC, LLop E, Martinez J,
Fortea JI, Ibafnez L, Ariza X, Baiges
A, Gallego A, Banares R, Puente
A, Albillos A, Calleja JL, Torras X,
Hernédndez-Gea V, Bosch J, Villanueva
C, Forns X, Garcia-Pagan JC.
Effects of All-Oral Anti-Viral
Therapy on HVPG and Systemic
Hemodynamics in Patients With
Hepatitis C Virus-Associated
Cirrhosis.

Gastroenterology 2017.

Fl: 18,392(Q1)

13. Martinez C, Gayoso J, Canals

C, Finel H, Peggs K, Dominietto A,
Castagna L, Afanasyev B, Robinson

S, Blaise D, Corradini P, Itdla-Remes
M, Bermudez A, Forcade E, Russo D,
Potter M, McQuaker G, Yakoub-Agha |,
Scheid C, Bloor A, Montoto S, Dreger
P, Sureda A, Lymphoma Working Party
of the European Group for Blood and
Marrow Transplantatio.
Post-Transplantation
Cyclophosphamide-Based
Haploidentical Transplantation as
Alternative to Matched Sibling or
Unrelated Donor Transplantation

for Hodgkin Lymphoma: A Registry
Study of the Lymphoma Working
Party of the European Society for

77
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Blood and Marrow Transplantation.
J Clin Oncol 2017. 35: 3425-3432.

Fl: 24,008(Q1)

14. Oller J, Méndez-Barbero N, Ruiz
EJ, Villahoz S, Renard M, Canelas

LI, Briones AM, Alberca R, Lozano-
Vidal N, Hurlé MA, Milewicz D,
Evangelista A, Salaices M, Nistal JF,
Jiménez-Borreguero LJ, De Backer J,
Campanero MR, Redondo JM.

Nitric oxide mediates aortic
disease in mice deficient in the
metalloprotease Adamts1 and in a
mouse model of Marfan syndrome.
NAT MED 2017. 23: 200-212.

Fl: 29,886(Q1)

15. Ruisanchez C, Sarralde JA,
Gonzalez-Fernandez C, Dominguez MJ.
Sudden dysfunction of veno-
venous extracorporeal membrane
oxygenation caused by intermittent
cannula obstruction: the key role of
echocardiography.

Intensive Care Med 2017. 43: 1055-
1056.

Fl: 12,015(Q1)

16. Sanchez-Juan P, Seshadri S.
Dynamic measurements of
R-amyloid accumulation: The early
effect of APOE.

Neurology 2017. 89: 986-987.

Fl: 7,592(Q1)

Actividad |+D+ IDIVAL

17. Sierra M, Martinez-Rodriguez |,
Sanchez-Juan P, Gonzélez-Aramburu |,
Jiménez-Alonso M, Sanchez-Rodriguez
A, Berciano J, Banzo |, Infante J.
Prospective clinical and DaT-

SPECT imaging in premotor LRRK2
G2019S-associated Parkinson
disease.

Neurology 2017. 89: 439-444.

Fl: 7,5692(Q1)

18. Sims R, van der Lee SJ, Naj

AC, Bellenguez C, Badarinarayan N,
Jakobsdottir J, Kunkle BW, Boland

A, Raybould R, Bis JC, Martin ER,
Grenier-Boley B, Heilmann-Heimbach

S, Chouraki V, Kuzma AB, Sleegers K,
Vronskaya M, Ruiz A, Graham RR, Olaso
R, Hoffann P, Grove ML, Vardarajan
BN, Hiltunen M, Nothen MM, White CC,
Hamilton-Nelson KL, Epelbaum J, Maier
W, .., Schellenberg GD.

Rare coding variants in PLCG2,
ABI3, and TREM2 implicate

microglial-mediated innate immunity

in Alzheimer’s disease.
Nat Genet 2017. 49: 1373-1384.
Fl: 27,959(Q1)

19. Talamillo A, Grande L, Ruiz-
Ontanon P, Velasquez C, Mollinedo P,
Torices S, Sanchez-Gomez P, Aznar

A, Esparis-Ogando A, Lopez-Lopez C,
Lafita C, Berciano MT, Montero JA,
Vazquez-Barquero A, Segura V, Villagra

NT, Pandiella A, Lafarga M, Leon J,
Martinez-Climent JA, Sanz-Moreno V,
Fernandez-Luna JL.

ODZ1 allows glioblastoma to
sustain invasiveness through a
Myc-dependent transcriptional
upregulation of RhoA. Oncogene
2017. 36: 1733-1744.

Fl: 7,519(Q1)

20. Zubiete-Franco |, Fernandez-Tussy
P, Barbier-Torres L, Simon J, Fernandez-
Ramos D, Lopitz-Otsoa F, Juan VG,
Davalillo SL, Duce AM, Iruzubieta P,
Taibo D, Crespo J, Caballeria J, Villa E,
Aurrekoetxea |, Aspichueta P, Varela-
Rey M, Lu SC, Mato JM, Beraza N,
Delgado TC, Martinez-Chantar ML.
Deregulated neddylation in liver
fibrosis.

Hepatology 2017. 65: 694-709.

Fl: 13,246(Q1)
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Ayudas del plan nacional de i+d+i activos o concedidos en 2017
Ayudas activas

5. P113/01008. y hepatico: estudio multicéntrico

A'lo largo de 2017 los grupos

IDIVAL han mantenido 42 proyectos
activos del Plan Nacional de [+D+l,

15 contratos de investigaciény 3
proyectos europeos.

Proyectos

1. SAF2013-46292-R
Benedicto Crespo Facorro.
Nuevos genes candidatos para
la respuesta al tratamiento
antipsicotico en esquizofrenia:
evidencia desde estudios de
expresion génica.

MINECO. 2014-2017

2. SAF2013-47416-R

Miguel Angel Piris Pinilla.
Linfomas agresivos: terapia guiada
por el diagndstico molecular.
MINECO. 2014-2016

3. SAF2013-42012-P.

Samuel Cos Corral.

Efectos sensibilizadores de la
melatonina a la quimioterapia

y la radioterapia: estudio de los
cambios moleculares que modulan
este proceso.

MINECO. 2014-2016.

4. SAF2013-47434-R.

Maria Amor Hurle Gonzalez
MicroRNAs en dolor neuropatico:
biomarcadores moleculares y
terapias dirigidas.

MINECO. 2014-2016.

Eloy Manuel Rodriguez Rodriguez
Biomarcadores de enfermedad

de Alzheimer como factores
pronostico en hidrocefalia a presion
normal idiopética. INSTITUTO DE
SALUD CARLOS Ill. 2014-2016.

6. P113/01310.

José Ramos Vivas

Interaccion clave hospedador-
patégeno en especies de
Acinetobacter de relevancia clinica.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS III.
2014-2016.

7. PI13/01760.

José Luis Fernandez Luna
Relevancia pronodstica y terapéutica
en glioblastoma de ODZ1, una
nueva diana en cancer.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI.
2014-2016.

8. P113/01884.

Eugenio Carrasco Marin
Defectos en la inmunidad

innata y coinfeccién con virus
respiratorios ¢la tormenta perfecta
para desarrollar enfermedad
invasiva neumocacica en el nino?.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS III.
2014-2016.

9. P113/01249.

Juan Martino Gonzalez
Preservacion de las areas
implicadas en la memoria de
trabajo verbal para evitar secuelas
en la cirugia de gliomas en &reas
elocuentes. INSTITUTO DE SALUD
CARLOS Ill. 2014-2016.

10. PI13/01191.

Maria del Carmen Farifas Alvarez
Colonizacion intestinal por
enterobacterias multirresistentes
en pacientes con trasplante renal

de cohortes y ensayo clinico
aleatorizado, controlado y abierto.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS .
2014-2016.

11. BFU2014-54754-P.

Berciano Blanco, M?® Teresa,
Miguel Angel Lafarga Coscojuela
Regulacioén por acetilacion del
factor de supervivencia de las
neuronas motoras: su importancia
en la biogénesis de snrnps y en el
ensamblaje de cuerpos nucleares
de Cajal. MINECO.

2015-2017.

12. BFU2014-54026-P.

Juan Hurle Gonzalez
Mecanismo y nueva significacion
biolégica de la muerte celular
interdigital responsable de la
separacion de los dedos durante
el desarrollo de las extremidades.
MINECO. 2015-2017.

13. PI14/00378.

Manuel Antonio Arias Rodriguez
Estudio de factores serologicos y
de activacion celular como posibles
marcadores precoces del rechazo
crénico mediado por anticuerpos
en trasplante renal.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlII.
2015-2017.

14. P114/00900.

Alberto Gandarillas Solinis
Nuevas Rutas y Estrategias Hacia
el Cancer de Células Escamosas.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS .
2015-2017.

15. PI114/00918.

Diana Tordesillas Gutiérrez
PAFIP neurocognicion: Estudio
longitudinal a largo plazo (10 anos)
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del funcionamiento cognitivo en
pacientes con psicosis del espectro
de esquizofrenia.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS III.
2015-2017.

16. P114/01911.

Luis Martinez Martinez
Heterorresistencia y Persistencia en
Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenémicos.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlII.
2015-2017.

17. P115/00009.

Alain Antonio Ocampo Sosa
Identificacion y caracterizacién
funcional de nuevos componentes
de sistemas de secrecion tipo VIy las
bases moleculares de su regulaciéon
en cepas clinicas de Pseudomonas
aeruginosa.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlII.
2016-2018.

18. PI15/00521.

Manuel Olmos Martinez

Estudio del metabolismo 6seo y
mineral de la poblacién femenina
postmenopausica y masculina mayor
de 50 anos atendida por un Centro de
Salud en Cantabria.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlII.
2016-2018.

19. P115/00525.

Miguel Angel Gonzalez Mantecén
Marcadores genéticos de
enfermedad aterosclerdtica en la
Artritis Reumatoide.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS III.
2016-2018.

20. P115/01224.

Juan Francisco Nistal Herrrera
Proteina morfogenética del hueso 7
(BMP7): Posible diana terapéutica en
el remodelado patoldgico del sistema
cardiovascular.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI.
2016-2018.

21. PI15/02138.

Javier Crespo Garcia

Disfuncion endotelial, ateromatosis
subclinica y miocardiopatia en
pacientes con infeccion por

VHC. Caracterizacion y potencial
reversibilidad con agentes antivirales
directos.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI.
2016-2018.

22. P115/01285.

Agustin Oterino Duran
Modificaciones epigenéticas
inducidas por experiencias adversas
infantiles y dano endotelial en la
migrana crénica: estudio de casos
y controles. Creacién de modelo
experimental murino.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS III.
2016-2018.

23. PI115/00069.

Javier Llorca Diaz

Integracién de big data genéticos y
datos clinicos: supervivencia con cancer
de mama en el estudio MCC-Spain.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS III.
2016-2018.

24. PIE15/00079.

Javier Crespo Garcia
Personalized Medicine in HCV
infection: understanding and
predicting hepatic and systemic
responses in the era of the new
antiviral drugs.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlII.
2016-2018.

25. PIE15/00081.

Miguel Angel Piris Pinilla
Discovery, Validation and
Implementation of Biomarkers for
Precision Oncology.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlII.
2016-2019.

26. RTC-2015-3786-1.
Javier Gbmez Roman
Desarrollo de anticuerpos
terapéuticos anti-CCR9 para el
tratamiento personalizado de
tumores- TERPERAN.
MINECO. 2016-2018.

27. DTS15/00238

Olga Maria Conde Portilla
Fusioderm, Fusion de tecnologias
fotonicas para el diagnoéstico
dermatologico.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI
2016-2017.

28. PI16/00156

José Pedro Vaque Diez

Nuevos mecanismos en canceres
agresivos de la piel: Aplicaciones
al diagnéstico, prondstico y terapia
de melanoma resistente a terapia
y carcinoma de células de Merkel.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS III.
2017-2019.

29. P116/00915 RIANCHO

José Antonio Moral

Estudio de las células troncales
mesenquimales en la osteoporosis:
Papel de los RNAs largos no
codificantes (IncRNAs) y potencial
regenerativo. INSTITUTO DE SALUD
CARLOS 11

2017-2019.

30. PI16/01103

José Ramos Vivas

Biologia integrada de la infeccion
y la resistencia antimicrobiana de
Acinetobacter baumannii y A. pittii.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI.
2017-2019.

31. PI16/01294

Angel Piris Pinilla

Linfomas agresivos: Interaccion
entre el genoma tumoral y el
microambiente como determinante
de la progresion y respuesta a
terapia.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS III.
2017-2019.

32. PI16/01397

Santiago Montes Moreno
Targeted exonic next generation
sequencing for the molecular
diagnosis and cell free tumor DNA
analysis as screening method for
patients with DLBCL.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS III.
2017-2019.

33. PI16/01415

Maria del Carmen Farifnas Alvarez
Impacto de la colonizacion intestinal
por enterobacterias multirresistentes
en las infecciones sistémicas,
enfermedad de injerto contra
huésped (EICH) y mortalidad de
pacientes receptores de trasplante
alogénico de progenitores
hematopoyéticos (Alo-TPH).
INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI.
2017-2019.

34. PI16/01535

Maria Victoria Francia Gil
Induccion de la transferencia
conjugativa de los plasmidos de
respuesta a feromonas.
INSTITUTO DE SALUD

CARLOS 11

2017-2019.

35. PI16/01585
Marcos Lépez Hoyos
Utilidad del estudio de las Células



Mieloides Supresoras (MDSC) en la
monitorizacién del trasplante renal.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS III.
2017-2019.

36. P116/01652

Pascual Sanchez Juan

Estudio de variantes raras en
genes asociados a Enfermedad de
Alzheimer en poblacion espanola.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS III.
2017-2019.

37. P116/01656

Julio Francisco Jiménez Bonilla
Estudio evolutivo a los 5 anos en una
poblacion con Deterioro Cognitivo
Leve (DCL) evaluada previamente
con 11C-PIB y 18F-FDG PET/TAC.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS III.
2017-2019.

38. P116/01717

Manuel Martinez Taboada
Estudio del papel BAMBI, un
regulador de la senalizacion por
TGFbeta, como factor patogénico
y marcador prondstico en la artritis
reumatoide.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI.
2017-2019.

39. CP16/00033

Raquel Lopez Mejias
Cardiovascular risk assessment in
patients with rheumatoid arthritis:
the relevance of genetic markers.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS
2017-2019.

40. P116/00496

Monica Lopez Fanarraga

Diseno y evaluacion antitumoral

de nano-dispensadores multi-
terapéuticos basados en nanotubos
de carbono.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS 1.
2017-2019.

41. SAF2016-76046-R

Benedicto Crespo Facorro
Tratamiento estratificado en
esquizofrenia: integrando resultados
de transcriptoma humano y celular
en las estrategias de tratamiento
antipsicotico.

MINECO.

2017-2019.

42. SAF2016-75195-R
Jesus Merino Pérez
Bambi, un regulador de la
senalizacion por tgf&#946;,

en inflamacion cutanea y en
diferenciacion de linfocitos t cd4
humanos.

Contratos de investigaciony
movilidad

1. MS12/03149

Alain Antonio Ocampo Sosa.
Contratos Miguel Servet Tipo |
INSTITUTO DE SALUD CARLOS III.
2013-2017

2. CD13/00088

Cristina Pérez Menéndez

Contratos Sara Borrell INSTITUTO DE
SALUD CARLOS Ill. 2014-2017

3. CPI114/00016

José Ramos Vivas

Contratos Miguel Servet Tipo II.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS III.
2015-2017.

4. BES-2014-070615

Fulgencio Ruso Julve.

Ayudas para contratos predoctorales
para la formacion de doctores.
MINECO 2015-2019.

5. GIS15/00017

Aroa Sanz Carreira

Contratos de Gestién en
Investigacion en Salud en IIS.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI.
2016-2018

6. CD15/00095

Fernanda Genre

Contratos Sara Borrell INSTITUTO
DE SALUD CARLOS IlI.
2016-2019

7. CM15/00186

Rufino Mondejar Garcia
Contratos Rio Hortega INSTITUTO
DE SALUD CARLOS III.
2016-2018

8. INT15/00096

Benedicto Crespo Facorro
Contratos para la Intensificacion de
la actividad investigadora en el SNS
INSTITUTO DE SALUD CARLOS I
2016

9. BA15/00053

Santiago Montes Moreno
Ayudas para la movilidad de
profesores sanitarios.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS I
2016
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10. PTA2015-11501-1

Saray Pereda Marcos

Contrato de Técnico de Apoyo a la
Investigacion.

MINECO.

2017-2019

11. MS16/00033

Raquel Lépez Mejias

Contrato Miguel Servet Tipo |.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI
2017-2021

12. CM16/00051

Javier Riancho Zarrabeitia.
Contrato Rio Hortega.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS I
2017-2018

13. CM16/00034

Manuel Delgado Alvarado

Contrato Rio Hortega. INSTITUTO DE
SALUD CARLOS 111 2017-2018

14. INT16/00133

Miguel Angel Gonzalez-Gay
Mantecon.

Contratos para la Intensificacion de

la actividad investigadora en el SNS
INSTITUTO DE SALUD CARLOS 111 2017

15. BA16/00021

José Maria de la Torre Hernandez.
Beca de estancia durante 1 ano

en el Massachusetts Institute of
Technology.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
2017

Proyectos Europeos
activos en 2017

1. EU12/01- PSYSCAN.
Benedicto Crespo Facorro
Translating neuroimaging findings
from research into clinical practice.
7PM. European Comission.

2. EU13/01- PRECISESADS.
Miguel Angel Gonzalez-Gay
Molecular Reclassification to Find
Clinically Useful Biomarkers for
Systemic Autoimmune Diseases.
FP7, Innovative Medicines Initiative.
European Comission.

3. EU16/10

Carlos Fernandez Viadero
CHRODIS PLUS: Accion sobre
enfermedades cronicas
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Proyectos de investigacion

Ayudas Concedidas

En 2017 los investigadores IDIVAL
han recibido resolucién positiva de
10 proyectos del Plan Nacional y 4
proyectos europeos:

1. CP1117/00011

Alain Antonio Ocampo Sosa
Contratos Miguel Servet Tipo
ILINSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI.
2018-2020.

2. DTS17/00055

Olga Maria Conde Portilla

Diseno y desarrollo de un dispositivo
multimodal para diagnéstico
cardiovascular intraoperatorio
(IntraCardio).

INSTITUTO DE SALUD CARLOS III.
2018-2019.

3. PI17/00156

José Luis Fernandez Torre
Electroencefalografia intracortical en
pacientes en coma con dano cerebral
agudo. INSTITUTO DE SALUD
CARLOS 1. 2018-2020.

4. P117/00936
Jon Infante Ceberio
Estudio de biomarcadores motores,

genéticos y de imagen en la enfermedad

de Parkinson prodromica asociada a la
mutacion G2019S de LRRK2.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS III.
2018-2020.

5. PI17/01307

Alberto Gandarillas Solinis

O. Dianas terapéuticas causantes de
inestabilidad genémica y malignidad
comunes al cancer escamoso, para su
aplicacion en medicina personalizada.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI.
2018-2020.

6. PI17/01399

José Luis Fenandez Luna
Contribucion del eje hipoxia-odz1 a la
capacidad invasiva del glioblastoma.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS III.
2018-2020.

7. P117/01688

Carlos Pipaon Gonzalez

Papel de la neddilacién en Leucemia
Linfatica Cronica, su valor prondstico
y aplicaciones terapéuticas.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS III.
2018-2020.

8. PT17/0005/0036

Francisco Peralta Fernandez
Plataforma de Innovacion en
Tecnologias Médicas y Sanitarias
(Itemas).

INSTITUTO DE SALUD CARLOS III.
2018-2020.

9. PT17/0015/0019

Pascual Sanchez Juan
Plataforma de Biobancos.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS III.
2018-2020.

10. PT17/0017/0039

Benedicto Crespo Facorro
Plataforma de Unidades de
Investigacion Clinica y Ensayos
Clinicos (Scren).

INSTITUTO DE SALUD CARLOS III.
2018-2020.

11. EU17/15

Benedicto Crespo Facorro

COST Action CA15211 Atmospheric
Electricity Network: coupling with the
Earth System, climate and biological
systems

12. EU17/24

Moénica Fanarraga Lopez
COST Action BM1401 European
Network on RAMAN-BASED
Aplications for clinical diagnosis
(Raman4clinics)

13. EU17/12

Miguel Angel Gonzélez-Gay
IMPROVEMENT (improving the
outcome in myositis spectrum
diseases: core set variables
harmonization and use from children
to adulthood) project

14. EU17/23

José Maria de la Torre

MIT-La Caixa: Integrated
Characterization For Calcific Aortic
Stenosis Will Change Treatment
Strategies



Valdecilla :

welis IDIVAL
Durante el ano 2017 IDIVAL de Valdecilla y su area de influencia.
ha firmado un total de 68
Ensayos ensayos clinicos y 49 estudios El listado de los principales Ensayos
;o postautorizacién para su desarrollo clinicos autorizados en 2017 figura
clinicos en el Hospital Universitario Marqués  en la tabla adjunta.

Investigador Ensayo clinico

Listado de ensayos cuyos contratos fueron firmados en 2017

Benedicto Crespo Facorro Estudio para evaluar el efecto de ALKS 3831, en comparacion con olanzapina, sobre el
peso corporal en adultos jovenes con esquizofrenia, trastornos esquizofreniformes o
trastorno bipolar | con la enfermedad en fase inicial.

Sonia Gonzalez de Villambrosia Estudio en fase Il de TAK-659 en pacientes con linfoma difuso de células B grandes
Pellon recidivante o resistente después de dos o mas lineas previas de quimioterapia.
Juan Garcia Rivero Estudio fase llIb, aleatorizado (estratificado), doble ciego (abierto para promotor),

de grupos paralelos, controlado con placebo, de busqueda de dosis de nemiralisib
(GSK2269557) anadido al estandar de tratamiento frente solo al estandar de tratamiento,
en pacientes diagnosticados con una exacerbacion aguda moderada o grave de su
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

Ménica Lopez Duarte Ensayo adaptativo de fase 3 aleatorizado, abierto y controlado para investigar la eficacia,
seguridad y tolerabilidad del anticuerpo BiTE® blinatumomab como tratamiento de
consolidacion frente a la quimioterapia de consolidacién convencional en sujetos
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores B en primera recaida
de alto riesgo.

Fernando Rivera Herrero Estudio de fase I/ll sobre la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia de INCAGN01876 en
combinacion con inmunoterapias en sujetos con neoplasias malignas avanzadas o
metastéasicas.

Lucrecia Yanez San Segundo Estudio de fase Ill aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, de itacitinib o
placebo en combinacion con corticosteroides para el tratamiento de primera linea de la
enfermedad de injerto contra huésped en fase aguda.

Susana Armesto Alonso Estudio clinico abierto para evaluar la eficacia y la seguridad a largo plazo de
dimetilfumarato en adultos con psoriasis cronica en placas moderada-grave en la
préactica clinica (Estudio DIMESKIN 1).

Lépez-Brea Piqueras, Estudio de fase III/IV multicéntrico, con un solo grupo de tratamiento, para investigar

Marta Francisca la seguridad a largo plazo vy la eficacia de atezolizumab (tecentriqg) en pacientes con
cancer de pulmoén no microcitico localmente avanzado o metastasico, tratados
previamente (TAIL).

Eloy Manuel Rodriguez Rodriguez Estudio en fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de
grupos paralelos para evaluar la eficacia y seguridad de crenezumab en pacientes con
enfermedad de alzheimer de prodrémica a leve.

Eva Martinez de Castro Apixaban para el tratamiento del tromboembolismo venoso en pacientes con cancer:
Un estudio prospectivo aleatorizado abierto y ciego para el evaluador - El estudio
CARAVAGGIO.

Carlos Lopez Lopez Estudio Epidemioldgico, Retrospectivo, Longitudinal para Caracterizar la Historia Natural

de los Pacientes con Carcinoma Diferenciado de Tiroides Avanzado en Espana y
Portugal. “Estudio ERUDIT".

Ricardo Blanco Alonso Estudio en Fase I, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
para evaluar la seguridad vy la eficacia de RO7123520 como tratamiento complementario
en pacientes con artritis reumatoide activa moderada o grave y con respuesta
inadecuada a los inhibidores de TNF-a.

José Manuel Cifrian Martinez Calidad de vida en pacientes con hipertension pulmonar (HAPY HPTEC) y su percepcion
sobre la calidad de la atencion recibida.

David Iturbe Fernandez Ensayo clinico con enmascaramiento doble, multicéntrico y controlado con placebo
para investigar la eficacia y seguridad de 12 meses de terapia con Promixin® inhalado
(colistimetato de sodio) para el tratamiento de pacientes con bronquiectasia no
debida a fibrosis quistica con infeccion crénica por Pseudomonas aeruginosa
(P. Aeruginosa).
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Ensayos clinicos

Investigador Ensayo clinico

Pascual Jesis Sanchez Juan

Juan Garcia Rivero

Maria Aranzazu Bermudez

Rodriguez

Javier Crespo Garcia

Ricardo Blanco Alonso

Monserrat Rivero Tirado

Javier Crespo Garcia

Laura Sanchez Moreno

Carlos Lépez Lopez

Carlos Lopez Lépez

Juan Ignacio Villa Blanco

Javier Gonzalo Ocejo Vinals

José Manuel Cifrian Martinez

Fernando Rivera Herrero

Marta Francisca Lopez-Brea
Piqueras

Ramoén Agliero Balbin

Juan Garcia Rivero

Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo, de 4 grupos
paralelos y 26 semanas de duracion para evaluar la seguridad, tolerabilidad y efecto
antiinflamatorio de tres dosis bucales de Sativex® en pacientes con deterioro cognitivo ligero
tipo Alzheimer o estadios iniciales de demencia de tipo Alzheimer.

Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, con control activo de
52 semanas de duracién para comparar la eficacia y la seguridad de QVM149 con QMF149
en pacientes con asma.

Ensayo clinico piloto fase Ib/lla del inhibidor de la via de senalizacion Hedgehog, Glasdegib,
en pacientes con enfermedad injerto contra huésped crénica esclerodermiforme refractarios
a tratamiento de segunda Linea.

Ensayo fase Il, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, de grupos paralelos y controlado con
placebo para investigar la seguridad, tolerabilidad, farmacodinamica y farmacocinética de
distintas dosis orales de Bl 1467335 durante 12 semanas de tratamiento, en comparacién
con placebo en pacientes con evidencia clinica de EHNA.

Ensayo de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, en doble ciego y controlado con placebo de
gilteritinib, un inhibidor de FLT3, administrado como tratamiento de mantenimiento después
de un alotrasplante, en pacientes con leucemia mieloide aguda con FLT3/ITD.

Estudio en fase llb, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, con grupos paralelos
y de busqueda de dosis de PF-06651600 y PF-06700841 por via oral como tratamiento de
induccion y tratamiento crénico en pacientes con colitis ulcerosa moderada o grave.

Estudio de fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo para evaluar la
seguridad y eficacia de selonsertib en pacientes con esteatohepatitis no alcoholica (EHNA) y
fibrosis en puentes (F3).

Ensayo Clinico Fase Il prospectivo, multicentrico, abierto, aleatorizado de prevencion de
la fuga aérea post-operatoria tras reseccién pulmonar en pacientes de elevado riesgo,
mediante la aplicacion del Hemopatch.

Estudio piloto fase Il randomizado multicéntrico para evaluar la eficacia y seguridad del
tratamiento con FOLFIRI-aflibercept comparado con un tratamiento inicial con FOLFIRI-
aflibercept (durante 6 ciclos) seguido de mantenimiento con 5FU-aflibercept en pacientes
ancianos con cancer colorrectal metastasico (MCRC) después de fracaso de un régimen con
oxaliplatino.

Estudio multicéntrico, fase 2 de nivolumab en combinacién con ipilimumab para pacientes
con tumores pediatricos solidos avanzados del adulto.

SKIPPAIN (Rapidez en el alivio del dolor en pacientes con espondiloartritis axial inducido por
secukinumab) Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con

placebo, de 24 semanas de duracion para evaluar la eficacia y seguridad de secukinumab en
el control del dolor espinal en pacientes con espondiloartritis axial.

Evaluacion de la eficacia y toxicidad del uso de Gammaglobulina intravenosa en el
tratamiento de infecciones en pacientes con Hipogammaglobulinemia IGG Post-trasplante
de 6rgano solido.

Estudio de Busqueda de Dosis de la Eficacia y la Seguridad de Bardoxolona de Metilo en
Pacientes con Hipertension Pulmonar.

Estudio fase | / Il con nab-paclitaxel (Abraxane®) y gemcitabina seguido de
FOLFOX modificado (AG-mFOLFOX) en pacientes con cancer de pancreas
metastasico no tratado.

Estudio de fase lll multicéntrico, randomizado, controlado con placebo de atezolizumab
(anticuerpo anti?pd-I1) en monoterapia y en combinacién con quimioterapia basada en
platino en pacientes con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastasico no tratado
previamente.

Estudio aleatorizado, doble ciego (abierto para el promotor), controlado con placebo,
multicéntrico, de busqueda de dosis para evaluar la eficacia y la seguridad de comprimidos
de Danirixin, administrados dos veces al dia, comparado con placebo durante 24 semanas
en participantes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, en grupos paralelos para evaluar la
eficacia y la seguridad de PTO09 en comparacion con PTO05 en las exacerbaciones
de EPOC durante un periodo de tratamiento de 52 semanas en sujetos con EPOC
moderada a muy grave.
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Investigador Ensayo clinico

José Manuel Cifrian Martinez

Bermudez Rodriguez,
Maria Aranzazu

Javier Crespo Garcia

Francisco Jesus Gonzalez Vilchez

José Manuel Cifrian Martinez

Marta Francisca Lopez-Brea
Piqueras

Borja Suberviola Canas

Javier Crespo Garcia
Angel Luis Martin de Francisco

Hernandez

José Manuel Cifrian Martinez,
Angela Maria Puente Sanchez
Francisco Jesus Gonzalez Vilchez
Montserrat Rivero Tirado

José Manuel Cifrian Martinez

Borja Suberviola Canas

Benedicto Gutiérrez Escalada

Maria del Carmen Farifias Alvarez

Alvaro Teran Lantarén

Ana de Juan Ferré

Programa de acceso al estudio de extension para evaluar la seguridad a largo plazo de
bardoxolona metilo en pacientes con hipertension pulmonar.

Estudio de fase 2, aleatorizado, con doble enmascaramiento y controlado con placebo
para evaluar la eficacia y la tolerabilidad del Entospletinib, un inhibidor selectivo de SYK,
en combinacion con corticoesteroides sistémicos como tratamiento de primera linea en
pacientes con enfermedad crénica de injerto contra huésped (EICHc).

Efectos sobre la mortalidad de la administracion de albdmina en pacentes con cirrosis y
encefalopatia hepatica.

Estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo y multicéntrico para evaluar la
eficacia y la seguridad de omecamtiv mecarbil en la mortalidad y morbilidad de sujetos con
insuficiencia cardiaca crénica con fraccién de eyeccion reducida.

Estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo para evaluar la eficacia y la
seguridad del tratamiento oral con nintedanib durante al menos 52 semanas en pacientes
con «enfermedad pulmonar intersticial asociada a esclerosis sistémica» (SSc-ILD).

Ensayo en fase lll, aleatorizado, multicéntrico, abierto y comparativo para determinar la
eficacia de durvalumab o durvalumab y tremelimumab en combinacién con quimioterapia
basada en platino como tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de pulmén
microcitico (CPM) en enfermedad avanzada (estadio V).

Estudio aleatorizado doble ciego controlado con placebo de Aerucin® como terapia
adyuvante a os antibioticos en el tratamiento de la neumonia por P. Aeruginosa.

Estudio en fase lll, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo para evaluar la
seguridad y la eficacia de selonsertib en pacientes con cirrosis compensada debida a
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA).

Estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo para evaluar el efecto de SNF472
en la progresion de la calcificacion cardiovascular ademas del tratamiento de referencia en
pacientes con nefropatia terminal (NT) sometidos a hemodialisis (HD).

Estudio prospectivo multicéntrico, aleatorizado, para valorar el efecto de rivaroxaban en la
recanalizacion de la trombosis venosa portal y en la supervivencia en pacientes con cirrosis
y trombosis venosa portal.

Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, prospectivo para evaluar el efecto de
sacubitril/valsartan vs. enalapril en la actividad fisica diaria utilizando un actigrafo de muneca
en pacientes adultos con insuficiencia cardiaca crénica.

Estudio de prueba de concepto de Bl 655130 como tratamiento complementario en
pacientes con colitis ulcerosa activa de leve a moderada durante tratamiento con un
inhibidor de TNF.

Ensayo en fase Il, multicéntrico, internacional, doble ciego, de dos grupos, aleatorizado y
controlado con placebo, de pirfenidona en pacientes con epifibrosante progresiva
inclasificable.

Estudio de fase Ib/lla, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, controlado con
placebo y multicéntrico para evaluar la seguridad y eficacia de las células

madre alogénicas expandidas derivadas del tejido adiposo (eASCs) Cx611 para el
tratamiento intravenoso de pacientes adultos con neumonia bacteriana grave adquirida en
la comunidad e ingresados en unidades de cuidados intensivos.

Estudio de la prevalencia de las alteraciones glucémicas en pacientes dislipémicos
atendidos en consultas de cardiologia.

Estudio de fase Ib, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de dosis multiples
ascendentes, para investigar la seguridad, la tolerabilidad y la farmacocinética de
DSTA4637S en pacientes con bacteriemia por Staphylococcus aureus que reciben
tratamiento antibidtico convencional.

Estudio multicéntrico randomizado comparativo enre protesis plasticas vs protresis
metélicas autoexpandibles en el drenaje transmural de necrosis pancreéaticas encapsuladas
guiado por ecoendoscopia.

Estudio de Fase Ib/ll para evaluar la eficacia y la tolerabilidad de PM01183 en combinacion
con olaparib en pacientes con tumores sélidos avanzados.
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Investigador Ensayo clinico

Agustin Oterino Duran

Marta Fernandez Sampedro

Maria Ferri Molina

Carlos Lopez Lépez

Marta Francisca Lopez-Brea
Piqueras

Javier Crespo Garcia

Ricardo Blanco Alonso,

Javier Crespo Garcia

Ricardo Blanco Alonso

Javier Crespo Garcia

José Manuel Lopez Vega

Maria Aranzazu Bermudez
Rodriguez
Juan Carlos Ruiz San Millan

Javier Crespo Garcia

Benedicto Crespo Facorro

Lucrecia Yanez San Segundo

Beatriz Paya Gonzalez

Beatriz Paya Gonzalez

Monica Gonzalez Martinez

Estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, de 12 semanas de tratamiento para
comparar la eficacia y seguridad de AMG 334 70 mg subcutédneo una vez al mes frente a
placebo en pacientes adultos con migrana episddica que han fracasado entre 2-4
tratamientos profilacticos (LIBERTY).

Impacto de la erradicacion de la Bacteriuria Asintomatica sobre la Reduccion de la
incidencia de Infeccion periprotésica precoz en pacientes con fractura de FEmuR que
requieren una hemiartroplastia de cadera.

Ensayo clinico fase IB-Il de gel de melatonina oral para la prevencion y tratamiento de la
mucositis oral en pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con quimioradioterapia.

Estudio clinico de fase Il de Durvalumab (MEDI4736) méas Tremelimumab para el
tratamiento de pacientes con tumores neuroendocrinos de origen gastroenteropancreaticos
o pulmonares avanzados (DUNE Trial).

Estudio abierto y multicéntrico en fase Ill de brigatinib (AP26113) frente a crizotinib en
pacientes con cancer de pulmon avanzado con ALK positiva.

Estudio de fase lll, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo para
evaluar la eficacia y seguridad de Elafibranor en pacientes con esteatohepatitis no
alcoholica (EHNA) vy fibrosis.

Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con control activo para evaluar la eficacia
en la semana 52 de secukinumab en monoterapia por via subcutanea en comparacion con
adalimumab en monoterapia por via subcutanea en pacientes con artritis psoriasica activa.

Investigacion sobre la eficacia y la seguridad de tres niveles de dosis de semaglutida
subcutanea administrada una vez al dia frente a placebo en sujetos con esteatohepatitis no
alcohdlica. Ensayo clinico de 72 semanas de duracion.

MAXIMISE (Tratamiento de las manifestaciones axiales en la Artritis Psoridsica con
Secukinumab), estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de
52 semanas de seguimiento para evaluar la eficacia y seguridad de secukinumab 150 mg

0 300 mg s.c. en pacientes con artritis psoridsica activa y afeccién del esqueleto axial que
no respondan adecuadamente a antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).

Estudio aleatorizado, doble ciego, multidosis y controlado con placebo para evaluar la
eficacia, seguridad y tolerabilidad de la administracién de GSK2330672 en el tratamiento del
prurito en pacientes con colangitis biliar primaria.

Estudio fase ll, aleatorizado, abierto y multicéntrico, para evaluar el efecto de Vinorelbina
oral metronémica frente al mejor tratamiento de soporte como terapia de mantenimiento
después de quimioterapia de primera linea basada en taxanos en pacientes con cancer de
mama HER-2 negativo resistente al tratamiento endocrino.

Ponatinib y quimioterapia en adultos jovenes con leucemia aguda linfoblastica con
cromosoma filadelfia de nuevo diagnéstico.

Evaluacion prospectiva de la alorespuesta celular especifica del donante para la
Minimizacion de la inmunosupresion en trasplante renal de novo.

Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico, de rango de dosis
de prueba de concepto y de 24 semanas de tratamiento con IVA337 en pacientes adultos
con esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA).

A randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter, dose-range, proof-of-concept,
24-week treatment study of IVA337 in adult subjects with nonalcoholic steatohepatitis
(NASH).

Placebo-controlled trial in subjects at Ultra-high Risk for Psychosis with Omega-3 fatty
acidS in Europe (PURPOSE).

A Phase 3 Randomized Study of the Efficacy and Safety of Posaconazole versus
Voriconazole for the Treatment of Invasive Aspergillosis in Adults and Adolescents (Phase 3;
Protocol No. MK-56592-069).

Estudio de extension a largo plazo, abierto y con flexibilidad de dosis de vortioxetina en
ninos y adolescentes de 7 a 18 anos de edad con trastorno depresivo mayor (TDM).

Estudio de extension a largo plazo sin interrumpir el tratamiento, abierto y con flexibilidad
de dosis de vortioxetina en ninos y adolescentes de 7 a 17 anos de edad con trastorno
depresivo mayor (TDM).

Expansion Répida Maxilar en el tratamiento del Sindrome de Apnea Hipopnea Pediatrico
Residual tras Adenoamigdalectomia: Ensayo clinico aleatorizado y controlado.



Guias de
practica
clinica

Los investigadores IDIVAL han
participado en el ano 2017 en

las siguientes guias de practica
clinica y documentos de consenso.
La relevancia de estas guias es
indudable como recomendaciones
desarrolladas de forma sistematica
para ayudar a profesionalesy
pacientes a tomar las decisiones
sobre la atencidon sanitaria mas
apropiadas, y a seleccionar

las opciones diagnosticas o
terapéuticas mas adecuadas a la
hora de abordar un problema de
salud.

1. Arikan Abelld F, Ley Urzaiz L,
Fernandez Alén J, Martin Laez R;
Grupo de Trabajo de Patologia
Vascular de la Sociedad Espanola
de Neurocirugia. [Antithrombotic
treatment consensus protocol
(anticoagulation and antiplatelet
therapy) during the perioperative
and periprocedural period in
neurosurgery].

Neurocirugia (Astur). 2017 Nov -
Dec;28(6):284-293.

2. Cappellini MD, Comin-Colet J, de
Francisco A, Dignass A, Doehner W,
Lam CS, Macdougall IC, Rogler G,
Camaschella C, Kadir R, Kassebaum
NJ, Spahn DR, Taher AT, Musallam
KM; IRON CORE Group.

Iron deficiency across chronic
inflammatory conditions:
International expert opinion
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Retics y ciber
con participacion
de IDIVAL

El Instituto de Salud Carlos |l
ha promovido diversas Redes
Tematicas de Investigacion

Cooperativa (RETIC), Plataformas y
Centros de Investigacién Biomédica
en Red (CIBER) en los que
participan los grupos IDIVAL. 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 comun para la
consecucion de unos objetivos

Valdecilla
455 IDIVAL

cientificos que dificilmente podrian
plantearse en un contexto de
ejecucién mas restringido.

IDIVAL participa en cuatro CIBER y
en siete RETICs y tres plataformas.
Las tres Plataformas en las que
participa IDIVAL, 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/ Plataforma Grupo IDIVAL 6 Unidad IP

CIBER de Salud Mental (CIBERSAM)

CIBER de Enfermedades Neurodegenetarivas
(CIBERNED)

CIBER de Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP)

CIBER de Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina
(CIBER-BBN)

Red Espanola de Investigacion en Patologia Infecciosa
(REIPI)

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

Red Temética de Esclerosis Multiple
Cefaleas

Red de Investigacion Renal (REDINREN)

Red de Investigacion en Inflamacion y Enfermedades
Reumaticas (RIER)

Plataforma de Biobancos

Plataforma de Innovacion en Tecnologias Sanitarias
(ITEMAS)

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

Psiquiatria

Enfermedades
Neurodegenerativas

Epidemiologia y Salud Publica

Ingenieria fotonica

Epidemiologia y Mecanismos
Patogénicos y Moleculares de
Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica

Hospital Universitario Marqués

de Valdecilla

Clinica y Genética de las

Trasplante y autoinmunidad
Epidemiologia genética y
arterioesclerosis en
enfermedades inflamatorias
sistematicas

Unidad Central de Apoyo

Unidad Central de Apoyo

Unidad Central de Apoyo

Benedicto Crespo Facorro

Jon Infante Ceberio

Javier Llorca Diaz

José Miguel Lépez Higuera

Carmen Farifias Alvarez

Maria Jesus Cabero
Agustin Oterino Duran

Marcos Lopez Hoyos

Miguel Angel Glez Gay

Pascual Sanchez Juan

Galo Peralta Fernandez

Benedicto Crespo Facorro
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Introduccion

La innovacion es un elemento
clave en el desarrollo econémico
de las regiones. Desde un punto
de vista social, la innovacion

en el sector salud supone una
mejora continua en la eficiencia

y productividad de los sistemas
nacionales de salud, mejorando en
gran medida la calidad de vida de
los pacientes.

En Cantabria tenemos la suerte
de contar con el Hospital
Universitario Marqués de
Valdecilla, que ademas de tractor
del conocimiento sanitario, puede
constituirse como uno de los
motores econémicos de la region,
gracias a la transformacién de
dicho conocimiento en valor.

El Area de innovacion de
IDIVAL esta integrada por 5
personas, y se estructura de la
siguiente manera: la Oficina de
Transferencia de Resultados de
Investigacion (OTRI), la Unidad
de Innovacién, y forma parte de
EValTec®.

Cultura
Innovadora

Apoyo a la
Innovacién

Captacion @ Colaboracién

de publico-

financiacién privada

Transferecia Mercado

Algunos de los hitos conseguidos
en el ano 2017 son:

e Presentacion en el Congreso de

la Sociedad Espanola de Oncologia
Radioterapica de la rejilla de
braquiterapia desarrollada por el
Servicio de Oncologia Radioterapica
de Valdecilla en colaboracion con el
Grupo de Ingenieria foténica de la
Universidad de Cantabiria.

e Potenciacion de proyectos
de innovacion en el Area de

innovacion, habiéndose concedido
un proyecto de la convocatoria

Desarrollo Tecnolégico en Salud
del ISCIII (Diseno y desarrollo

de un dispositivo multimodal

para diagnostico cardiovascular
intraoperatorio, Olga Conde), y

un proyecto de la convocatoria
Estudios de Viabilidad de

FIPSE (Desarrollo de un sensor
nanoplasmonico para la deteccion
de células tumorales circulantes en
sangra de pacientes con cancer,
José Luis Ferndndez Luna).

e | a idea Nueva terapia frente al
melanoma de la investigadora
Carmen Alvarez ha quedado
finalista en el programa Grant for
Oncology Innovation, de Merck,
y en el programa IDEA2 Global
del Massachussets Institute of
Technology.

e | a herramienta de gestion de la
innovacion desarrollada por IDIVAL
y Semicrol, Fundanet Innova, se ha
consolidado como la herramienta de
referencia en la Plataforma ITEMAS.

Plataforma ITEMAS

itemas iscii

ITEMAS es la Plataforma de
Innovacion en Tecnologias
Médicas y Sanitarias (ITEMAS),
promovida y financiada por

el Instituto de Salud Carlos Il
(ISCIII). ITEMAS es una estructura
de apoyo a la innovacion
sanitaria, su objetivo es facilitar
que las ideas innovadoras de los
profesionales sanitarios Ileguen

a generar valor para el sistema, a
través de favorecer la transferencia

de tecnologia, la cultura de la
innovacién y la comunicacion

con el resto de la sociedad. La
principal herramienta de ITEMAS
es la creacion de Unidades de
Apoyo a la Innovacion (UAI) en los
hospitales.

A través de ellas se dotan los
medios y ayuda necesarios para
que los profesionales sanitarios
puedan convertir sus ideas y
descubrimientos en realidades
para los pacientes, consiguiendo
un Sistema Nacional de Salud més
sostenible.

IDIVAL, a través de su Unidad
de Innovacioén, es nodo de esta
Plataforma desde su inicio en el
ano 2010, y actualmente financia
la contratacién de 3 de los
profesionales que integran el
Area.

En el ano 2017, IDIVAL ha
participado de manera estable en
las actividades de la red, liderando
el Grupo de trabajo de Alianzas

y organizando la Asamblea

anual, que ha tenido lugar en el
Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla.



Transferencia

Para que la innovacién y la
transferencia de resultados de
investigacion al mercado sea
efectiva y tenga un impacto
en la sociedad, es necesario
crear un entorno econémico y
legal favorable a la innovacion
y desarrollo econémico.

IDIVAL cuenta con un
Reglamento de Propiedad
Industrial que engloba el
marco general de la gestion y
explotacion de los derechos
de propiedad intelectual

e industrial, asi como su
transferencia al mercado, en

el &mbito de la Administracion
Sanitaria de Cantabria.

Desde la constitucion de la
OTRI se han presentado:

20 solicitudes de patentes
espanolas a la Oficina
Espanola de Patentes y
Marcas (OEPM).

15 solicitudes internacionales
de patentes mediante el
Tratado en Cooperacién

de Patentes (PCT- Patent
Cooperation Treaty).

De las mismas, durante el ano 2017 se tramitaron:

N° Solicitud Titulo Solicitantes
U201700120 “Dispositivo de apoyo al guiado de SCS
la insercién de catéteres”
PCT/ES2017/070103 *“Uso de un complejo GNP-LLO91-99 IDIVAL/SCS
para el tratamiento y
la prevencion del cancer”
P201730464 “Method for predicting the therapeutic Ccsic/uc/
response to antipshychotic drugs” IDIVAL/CIBER
EP17382162 “System and device for positioning IDIVAL/SCS/UC/
medical needles” TEKNIKER/
CELLBIOCAN

PCT/ES2017/000089

“Método para predecir la respuesta
clinica un tratamiento con agentes
antiinflamatorios”

IDIVAL-UC-SCSVHIR-
|diPAZ

Valdecilla
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Instituto de
Santarts

3 solicitudes de patentes
europeas a la Oficina Europea
de Patentes (EPO).

2 solicitudes de modelo
de utilidad ante la Oficina
Espanola de Patentes y
Marcas (OEPM).

1 diseno comunitario ante
la Oficina de Armonizacién del
Mercado Interior (OAMI).

3 solicitudes de marca
espanola ante la Oficina
Espanola de Patentes y
Marcas (OEPM).

Inventor

Marta Rubio Cuevas
Manuel Iglesias Peramato

Carmen Alvarez Dominguez
Ricardo Calderon Gonzalez
Elisabet Frande Cabanes
Sonsoles Yanez Diaz

Eva Ferrandez Fernandez
Soledad Penadés Ullate
Marco Marradi

Isabel Garcia Martin

Benedicto Crespo Facorro
Jesus Vicente Sainz Maza

José Luis Fernandez Luna
Ana Talamillo Cancelo
Fernando Moreno Garcia
Francisco Gonzalez Fernandez
Ruth Diez Ahedo Santos
Merino Alvarez

Deitze Otaduy del Paso

José Luis Fernadndez Luna
Victor Manuel Martinez Taboada
Silvia Torices del Val

Marcos Lopez Hoyos

Pedro Munoz Cacho

Ignacio Varela Egocheaga
Alejandro Balsa Criado

Sara Marsal Barril Antonio

Julia Cano



1 ,

17 Memoria Actividad |+D+! IDIVAL
de Actividad : Innovacion

N :

N° Solicitud Titulo Solicitantes Inventor

EP17382519 “Cartucho, dispositivo y procedimiento IDIVAL/SCS/UC/ José Luis Ferndndez Luna Cancelo
para la deteccioén, captura, TEKNIKER/ Fernando Moreno Garcia
identificacién y conteo de células CELLBIOCAN Francisco Gonzalez Fernandez
tumorales circulantes” Angela Inmaculada Barreda Gomez

Aritz Juarros Laskurain

Santos Merino Alvarez

Deitze Otaduy del Paso

Alfredo Franco Pérez

Francisco Aguirre Yague
PCT/ES2017/ “Dispositivo de Traccion Dinamica SCS Federico Castillo Suescun
0700817 de Pared para Abdomen Abierto”

Para todas ellas se han llevado, o se realizan en la actualidad, labores de transferencia y contacto con posibles licenciatarios.

Apoyo a la innovacién

La gestién de la innovacion

que se lleva a cabo en IDIVAL

es conforme con la norma
UNE 166.002:2014, y su
sistema de gestion ha sido
certificado por DNV.

LLas principales actuaciones
que se llevan a cabo son:

Promocion de la Cultura
Innovadora

Con el objetivo de fomentar

la cultura de la innovacion
en el entorno Valdecilla,

IDIVAL organiza una serie de
cursos y jornadas en los que

se fomenta la creatividad,
el trabajo en equipo, se
informa y forma sobre
aspectos concretos del
proceso innovador, etc.

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

Boletin de Vigilancia
Tecnologica

IDIVAL publica de manera
periddica un Boletin de
vigilancia tecnoldgica,
que recoge las principales
convocatorias de

financiacion competitiva de

proyectos de investigacion
e innovacion, publica y

privada; jornadas internas y

externas relacionadas con la
investigacion y la innovacion
de interés, y Ultimas
publicaciones desarrolladas
en el entorno Valdecilla. Este
Boletin esta disponible en la
pagina web de IDIVAL, y se
envia a los suscriptores que
asi lo deseen.

Embudo de Innovacion

Los proyectos de innovacion
gestionados por IDIVAL

se clasifican en CINCO
fases, que se definen a
continuacion:

1. Captacion. En esta fase
se consideran aquellas
ideas que la unidad ha
captado en 2017, asi como
las captadas en ejercicios
anteriores que no hayan
pasado a otra fase
posterior.

2. Analisis. 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. Desarrollo: En esta
fase se incluyen ideas
para las que se estan

desarrollando prototipos,
homologaciones y/o
ensayos.

4. Transferencia: Se
incluyen en esta fase las
ideas para las cuales se
haya realizado alguna
accion comercial, es
decir, algun contacto

con empresas o
entidades potencialmente
licenciatarias.

5. Mercado: Se incluyen
en esta fase aquellas ideas
que se encuentren en
alguna de las situaciones
siguientes:

a) Licenciada a la
industria.

b) Haya dado lugar a
una nueva empresa
(spin-off).

c) 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
asistenciales y
organizativas).
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En el afo 2017, el Area de Innovacién ha gestionado 44 ideas, que se distribuyen en las cinco fases de la siguiente

manera:

Captacion

10 15 20 25 30 35

Evaluacion Desarrollo @ Transferencia @ Mercado

Segun la visualizacion del embudo de innovacion, las ideas se distribuyen de la siguiente manera:

7/

IDEAS

@ TICs Salud

@ Materiales y dispositivos

14

VALORACION

/

DESARROLLO

13

TRANSFERENCIA

Biotecnologia y @
diagndstico molecular

Imagen Farma

3

MERCADO

Innovacion asistencial
u organizativa
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EValTec®

Valdecilla

Hospital Virtual Valdecilla
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EValTec® es un proyecto que
persigue aplicar la ingenieria

del factor humano como
herramienta de evaluacion e
implementacion de tecnologia
médica. Nace como resultado de
la colaboracion entre el HUMYV,
el Hospital Virtual Valdecilla
(HvV) e IDIVAL, y su equipo esta
compuesto por profesionales de
las distintas instituciones.

Tiene una alianza con
Medstar Health Research
Institute- National Center for
Human Factors in Healthcare
de Washington, centro

de reconocido prestigio
internacional.

== MedStar Health
National Center for
Human Factors in Healthcare

EValTec® considera el Factor
Humano como una herramienta
de cambio de las organizaciones
y de mejora en la seguridad del
paciente.

En el ano 2017, ha colaborado
con el Servicio Cantabro de
Salud (SCS) en la evaluacién
técnica de las bombas de
infusion volumétrica y de jeringa
en el marco de un concurso
publico de adquisicion de
dichos sistemas, por un importe
superior a TM€, siendo esta

la primera actuacion en este
campo en nuestro pais. Para
realizar la evaluacion se han
aplicado métodos de factor
humano, como evaluacion
heuristica y test de usabilidad.
Para llevar a cabo el test de
usabilidad se ha contado

con la participacion de 25
profesionales de unidades
como Hospital de dia, UCI, UCI
neonatal, y anestesia, de los
tres hospitales de la Region.
Esta evaluacion ha permitido
conocer en profundidad la
tecnologia, y como se adapta a
las necesidades de las distintas
unidades en las que se va a
utilizar, por lo que EValTec

ha colaborado también en su

implantacién, para lo que ha
desarrollado una estrategia
basada en el entrenamiento
de facilitadores, profesionales
de referencia en el uso de la
tecnologia de las distintas
unidades y hospitales

Actualmente EValTec esta
preparado para afrontar nuevos
retos, como es la busqueda
de financiacién competitiva,
la colaboracién con empresas
desarrolladoras de tecnologia
médica para potenciar el
desarrollo de dispositivos
mas usables y seguros, y la
posibilidad de evaluar nuevas
tecnologias en el sistema
sanitario de Cantabria.
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Organigrama
Gruposy Areas

- Cancer

Translational Hematopathology. RR: S. Montes Moreno

Clinical and Molecular Pathology. RR: Javier Gomez-Roméan
Apoptosis. RR: J. Hurlé Gonzalez

Melatonin and Breast Cancer. RR: S. Cos Corral

Cellular Signaling and Therapeutic Targets. RR: J. L. Fernandez-Luna
Cellular Cycle, Stem Cells and Cancer. RR: A. Gandarillas Solinis

New Techniques in Abdominal Surgery. RR: M. Gémez-Fleitas
Oncologic Clinical Trials Unit. RR: F. Rivera Herrero
Molecular Imaging. RR: J. I. Banzo Marraco

Nanomedicine. RR: M. Lopez Fanarraga
- Neurosciences

Neurodegenerative Diseases. RR: Jon Infante Ceberio
Psychiatry. RR: B Crespo Facorro
Nuclear Cell Biology. RR: M. A. Lafarga Coscojuela

Epilepsy Neurophysiology and Brain Intensive Care. RR: J. L. Fernandez-Torre
Clinical and Genomics Research in Headache. RR: A. Oterino Duran

- Transplantation

Autoimmunity and Transplantation. RR: M. Lépez Hoyos
Hematological Neoplasms and Bone Marrow Transplantation. RR: E. Conde Garcia
Cytokines, Growth Factors and lliness Tissue Plasticity. RR: J. F. Nistal Herrera

Community Health. P. Munoz Cacho
Nursing Research. C. Sarabia Cobo

Cardiovascular Research Group. RR: J. A. Vazquez de Prada
Infection Immunity and Digestive Diseases.RR: J. Crespo Garcia

Epidemiology and Public Health. J. Llorca Diaz
Photonic Engineering. J. M. Lépez Higuera
Bioethics and Law. J. Cayon de las Cuevas

- Infection and Immunity

Rheumatic Diseases Immunopathology. RR: J. Merino Pérez
Clinical and Molecular Microbiology. RR: J. Calvo Montes
Genetic Epidemiology and Atherosclerosis in Rheumatic Diseases. RR: M. A. Gonzalez-Gay

Epidemiology and Pathogenic Mechanisms of Infectious Diseases. RR: C. Farinas Alvarez
Genomics, Proteomics and Vaccines. RR: C. Alvarez-Dominguez

- Metabolism, Aging and Life Style

Mineral and Lipid Metabolism. RR: J. Gonzalez-Macias
Imaging Diagnosis and Therapeutics. RR: J. A. Parra Blanco

RR. Responsable Researcher Consolidated Groups Associated Groups Tiereesl A

Emerging Groups New Groups
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Marcos Lépez Hoyos.
Coordinador del Area'de Trasplante de
Organos y Tejidos y Nuevas Terapias.

Jefe de Servicio de Inmunologia.

Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla.
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Lineas de
investigacion

1. Plasticidad patoldgica del
miocardio.

Se analiza la participacion de
los factores de crecimiento

Citocinas y Factores de
Crecimiento en los fenémenaos
de Plasticidad Tisular Patolagica

Areas de investigacion

Area de Trasplante de Organos y
Tejidos y Nuevas Terapias

Juan Francisco
Nistal Herrera

Servicio de Cirugia
Cardiovascular

Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla
Universidad de Cantabria

juanfrancisco.nistal@scsalud.es

Maria Amor Hurlé Gonzalez
Carmen Martinez-Cue Pesini

Manuel Cobo Belaustegui
Victor Exposito Garcia
Susana Garcia Cerro
Raquel Garcia Lopez
Aritz Gil Ongay

Carlos Juarez Crespo

Miguel Fernando Llano Cardenal
Luis Javier Ruiz Guerrero
Valentin Tascén Quevedo
Monica Tramullas Fernandez
Verénica Vidal Sdnchez

Grupo Consolidado

Elena Martin Delgado
Roberto Moreta Sanchez

Maria Carcelen Labrador
Raquel Frances Romero
Ana Belén Salido Medina

Ana Maria Cayén Gémez
Maria de las Nieves Garcia Iglesias
Maria Eva Garcia Iglesias

transformante 3 en la fisiopatologia
molecular del remodelado
miocardico secundario a estrés
hemodindmico y en las alteraciones
del desarrollo.

1. 1. Plasticidad patoldgica del
miocardio sometido a sobrecarga
de presion. La estenosis aortica
constituye la valvulopatia
causante con mayor frecuencia
de cirugia en nuestro medio y
asocia una hipertrofia ventricular

izquierda que constituye una
respuesta de significaciéon
patoldgica, en estos pacientes.
Estudiamos los mecanismos
moleculares del remodelado
miocéardico en este contexto
utilizando muestras de miocardio
de pacientes con estenosis
aortica, un modelo experimental
murino de dicha patologia y
cultivos celulares.



1.2. Alteraciones del desarrollo y
plasticidad miocardica patoldgica
en el sindrome de Down. El
ratéon Ts65Dn (trisomia de

una region del cromosoma 16
homologa a la del 21 humano)
es un modelo experimental de
sindrome de Down que reproduce
sus caracteristicas fenotipicas.
Estudiamos la participacion de la
familia TGF-8 en las alteraciones
del desarrollo cardiaco
encontradas en este modelo.

2. Plasticidad patologica de
la pared aértica. Se analiza la
participacién de los factores de
crecimiento transformante 3 en
la fisiopatologia molecular del
remodelado de la pared adrtica
en relacion con la formacion de
aneurismas.

La dilatacion progresiva de la aorta
conlleva niveles elevados de morbi-
mortalidad. Estudiamos el papel

de los TGF-Rs en la fisiopatologia
molecular del remodelado
patolégico de la pared adrtica en la
formacién de aneurismas.

Pretendemos:

1) Establecer vias de senalizacion
implicadas en el proceso
inflamatorio crénico vascular
responsables de la dilatacién aodrtica
progresiva.

2) Identificar biomarcadores que
permitan valorar el riesgo de
rotura y ayuden en la indicacion de
cirugia.

3) Establecer nuevas dianas
terapéuticas.

3. Plasticidad patologica en el
sistema nervioso central

3.1 Plasticidad neuronal
patologica del sistema
nociceptivo. Se analizan los
mecanismos que vinculan TGF-3s
y modulacion de la transmisién
del dolor, basalmente y en
modelos de plasticidad patologica
del sistema nociceptivo.

El dolor crénico neuropético

es altamente resistente al
tratamiento farmacoldgico
convencional. Hemos demostrado
la participacion de la familia
TGF-% en el procesamiento de

la senal nociceptiva fisiolégica.

Pretendemos estudiar: a)
Mecanismos moleculares que
implican a TGF-R en dolor
neuropatico, y dolor inflamatorio
experimental; b) Interaccién
entre TGF-f3s y sistema opioide
endodgeno; c) Participacion de
TGF-Rs en procesos adaptativos
del tratamiento opidceo crénico;
d) Participacion de TGF-Rs en

la hipoestesia del sindrome de
Down experimental.

3.2. Plasticidad neuronal
patologica en los circuitos de
aprendizaje y memoria. Se
analizan los mecanismos que
vinculan a la familia TGF-3 con
las alteraciones cognitivas y
patologia neurodegenerativa en el
sindrome de Down.

El sindrome de Down causa

el mayor numero de casos de
retraso mental y la totalidad

de los pacientes desarrolla
neuropatologia tipo Alzheimer
precozmente. Las deficiencias
en la sintesis y transporte de
factores tréficos podrian mediar
estas alteraciones. Ademas, la
familia TGF-3 esta implicada en
la fisiopatologia de la enfermedad
de Alzheimer experimental.
Pretendemos evaluar el papel
de TGF- en las alteraciones
cognitivas encontradas en el
raton Ts65Dn y evaluar distintas
estrategias terapéuticas.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 61,819

Articulos originales

1. Oller J, Méndez-Barbero N, Ruiz
EJ, Villahoz S, Renard M, Canelas
LI, Briones AM, Alberca R, Lozano-
Vidal N, Hurlé MA, Milewicz D,
Evangelista A, Salaices M, Nistal JF,
Jiménez-Borreguero LJ, De Backer J,
Campanero MR, Redondo JM.
Nitric oxide mediates aortic
disease in mice deficient in the
metalloprotease Adamts1 and

in a mouse model of Marfan
syndrome.

NAT MED. 2017;23:200-212.
F.1.:29,886. [doi:10.1038/nm.4266]
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2. Luczynski P, Tramullas M, Viola M,
Shanahan F, Clarke G, O'Mahony S,
Dinan TG, Cryan JF.

Microbiota regulates visceral pain
in the mouse.

Elife. 2017;6.

F.1.:7,725. [doi:10.7554/eLife.25887]

3. Kurusamy S, Lépez-Maderuelo

D, Little R, Cadagan D, Savage AM,
lhugba JC, Baggott RR, Rowther

FB, Martinez-Martinez S, Arco PG,
Murcott C, Wang W, Francisco Nistal
J, Oceandy D, Neyses L, Wilkinson
RN, Cartwright EJ, Redondo JM,
Armesilla AL.

Selective inhibition of plasma
membrane calcium ATPase 4
improves angiogenesis and vascular
reperfusion.

J Mol Cell Cardiol. 2017;109:38-47.
F.1.:5,680. [doi:10.1016/j.
yimcc.2017.07.001]

4. Garcia-Cerro S, Rueda N, Vidal
V, Lantigua S, Martinez-Cué C.
Normalizing the gene dosage

of Dyrk1A in a mouse model of
Down syndrome rescues several
Alzheimer’s disease
phenotypes.

Neurobiol Dis. 2017;106:76-88.
F.1.:5,020. [doi:10.1016/j.
nbd.2017.06.010]

5. Farinas MC, Campo A, Duran R,
Sarralde JA, Nistal JF, Gutiérrez-Diez
JF. Farifas-Alvarez C.

Risk factors and outcomes for
nosocomial infection after prosthetic
vascular grafts.

J Vasc Surg. 2017;66:1417-1426.
F.1.:3,536. [doi:10.1016/j.
jvs.2017.06.078]

6. Sanchez-Barcelo, Emilio J., Rueda,
Noemi, Mediavilla, Maria D., Martinez-
Cue, Carmen, Reiter, Russel J.
Clinical Uses of Melatonin in
Neurological Diseases and Mental
and Behavioural Disorders.

Curr Med Chem. 2017;24:3851-3878.
F.1.:3,249. [doi:10.2174/09298673246
66170718105557]

7. Corrales A, Parisotto EB, Vidal V,
Garcia-Cerro S, Lantigua S, Diego M,
Wilhem Filho D, Sanchez-Barcelo EJ,
Martinez-Cué C, Rueda N.

Pre- and post-natal melatonin
administration partially regulates
brain oxidative stress but does
not improve cognitive or
histological alterations in the
Ts65Dn mouse model of Down
syndrome.
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Behav Brain Res. 2017;334:142-154.
F.1.:3,002. [doi:10.1016/j.
bbr.2017.07.022]

8. Holmes AA, Romero J, Levsky JM,
Haramati LB, Phuong N, Rezai-Gharai
L, Cohen S, Restrepo L, Ruiz-Guerrero
L, Fisher JD, Taub CC, Di Biase L,
Garcia MJ. Circumferential strain
acquired by CMR early after

acute myocardial infarction adds
incremental predictive value to

late gadolinium enhancement
imaging to predict late myocardial
remodeling and subsequent risk of
sudden cardiac death.

J Interv Card Electrophysiol.
2017;50:211-218.

F.1.:1,826. [doi:10.1007/s10840-017-
0296-9]

9. Ruisanchez C, Alonso A, Carballo B,
Gil A, Lerena P, Sarralde JA, Ruano FJ.
Incidental tricuspid valve
fibroelastoma associated with
patent foramen ovale in a young
female: Straightforward diagnosis
but controversial management.
Echocardiography.
2017;34:1399-1400.

F.1.:1,314. [doi:10.1111/echo.13539]

10. Arnéaiz-Garcia ME, Arnéiz-

Garcia AM, Gutierrez-Diez F, Nistal
JF, Gonzéalez-Santos JM, Pulitani I,
Amado-Diago C, Arnéiz J.

Mutilating Purpura Fulminans in an
Adult with Meningococcal Sepsis.
P R HEALTH SCI J.

2017,;36:179-182.

F.1.:0,581.

Revisiones

1. Garcia R, Merino D, Gémez JM,
Nistal JF, Hurlé MA, Cortajarena AL,
Villar AV.

Extracellular heat shock protein
90 binding to TGFB receptor |
participates in TGFR-mediated
collagen production in myocardial
fibroblasts.

Cell Signal. 2016;28:1563-1579.
Fl1.:4,191. [doi:10.1016/j.
cellsig.2016.07.003]

Tesis de autoria

1. Sara Lantigua Romero.

Efecto de distintas estrategias
terapéuticas sobre los déficits
cognitivos y las alteraciones
neuromorfélogicas de un modelo

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

2. Victor Exposito Garcia.
Consecuencias eléctricas de la
fibrosis miocardica mediada por
TGF-B: remodelado estructural y
desarrollo de fibrilacion auricular.
Director/es: Juan Francisco Nistal
Herrera, Maria Amor Hurlé Gonzélez.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

3. Verodnica Vidal Sanchez.

Efecto de la reduccion de la
inhibicion mediada por los
receptores GABAA?5 y GABAB
sobre las alteraciones funcionales
y neuromorfolégicas en un modelo
de sindrome de down.

Director/a: Carmen Martinez-Cue Pesini.

UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

Tesis dirigidas

1. Maria Angeles Diego Mantecon.
Efecto de la administracion

de moduladores alostéricos
negativos selectivos para la
subunidad GABAAAS sobre los
procesos cognitivos implicados
en las alteraciones de aprendizaje
y memoria de un modelo de
sindrome de down.

Director/es: José Antonio Del Barrio Del
Campo, Carmen Martinez-Cue Pesini.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

2. Rosmari De La Puerta Huertas.
Participacion de BMP7 (BONE
MORPHOGENETIC PROTEIN 7)
en la percepcion del dolor y las
conductas ansiosas.

Director/es: Maria Amor Hurlé
Gonzélez, Ménica Tramullas
Fernandez. UNIVERSIDAD DE
CANTABRIA.

3. Roberto De La Fuente

Royano. Valor clinico potencial
de MICRORNA-30C como
biomarcador y diana terapéutica
para el dolor neuropatico.
Director/es: Maria Amor Hurlé
Gonzélez, Monica Tramullas
Fernédndez.

UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

PROYECTOS

Proyectos

1. Juan Francisco Nistal Herrera.
Papel de la adiponectina y

su relacion con TGF-B en el
remodelado miocardico inducido
por la sobrecarga de presion en la
estenosis adrtica y en su regresion
postquirdrgica.

P112/00999. INSTITUTO DE SALUD
CARLOS IIIl. MINISTERIO DE
ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD.

2. Juan Francisco Nistal Herrera.
Proteina morfogenética del hueso
7 (BMP7): Posible diana terapéutica
en el remodelado patolégico del
sistema cardiovascular.

P115/01224. INSTITUTO DE SALUD
CARLOS Ill. MINISTERIO DE
ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD.

Ensayos Clinicos

1. Francisco jesus gonzalez vilchez.
Estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, de grupos paralelos,
con control activo, para evaluar
la eficacia y seguridad de LCZ696
comparado con valsartan, sobre
la morbilidad y mortalidad en
pacientes con insuficiencia
cardiaca (Clase II-IV NYHA) con
fraccion de eyeccion preservada.
CLCZ696D2301. NOVARTIS
FARMACEUTICA, S.A.
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Grupa de Investigacion
Cardiovascular

Areas de investigacion
Area de Trasplante de Organos y

Grupo Asociado

Lineas de
investigacion

Grupo de Investigacion Cardiovascular
Clinica con actividad en el campo

del Trasplante Cardiaco, Insuficiencia
Cardiaca, Intervencionismo Cardiaco
e Imagen cardiaca en todas sus
modalidades (ecocardiografia,
angiografia coronaria y eco/coherencia
Optica intracoronaria, TAC coronario y
Cardioresonancia Magnética).

Las lineas de investigacion principales
son:

1. Terapia Cardiovascula

a. Inmunosupresion en el

José Antonio
Vazquez de Prada Tiffe

Servicio de Cardiologia

Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla
Universidad de Cantabria

joseantonio.vazquezdeprada@scsalud.es

Ivan Olavarri de Miguel

José Maria Cuesta Cosgaya

José Maria De la Torre Hernandez
Méoénica Fernandez-Valls Gomez
Tamara Garcia Camarero

Maria Teresa Garcia Unzueta
Francisco Jesus Gonzalez Vilchez
Bernardo Alio Lavin Gomez

Dae Hyun Lee Hwang

Piedad Lerena Saenz

Javier Ruano Calvo

Cristina Ruisanchez Villar

Fermin Sainz Laso

Gabriela Veiga Fernandez
Manuel Jesus Zarauza Navarro
José Javier Zueco Gil

Maria Cristina Obregén Rodriguez

r: f. Estudio del precondicionamiento
isquémico con angioplastia
coronaria en fase aguda del

Trasplante cardiaco, especialmente
en el desarrollo de pautas de
inmunosupresion basadas en
Inhibidores de la senal de la
proliferacion (m-TOR).

b. Uso de stents coronarios
liberadores de fadrmacos
citostaticos.

c. Tratamiento percutaneo de
defectos interauriculares con
dispositivos de cierre.

d. Implantacién de vélvulas
adrticas transcatéter.

infarto.

2. Imagen Cardiaca:

a. Estudio de la enfermedad
vascular del injerto cardiaco con
ecografia intravascular (Histologia
virtual) y tomografia de coherencia
optica.

b. Ecocardiografia tridimensional
transesofagica en el estudio
dinamico de las comunicaciones
interauriculares y del prolapso mitral.

c. Ecocardiografia tridimensional
transesofdgica en la valoracion



espacial de las regurgitaciones
mitrales.

d. Ecocardiografia tridimensional
transesofagica en la valoracion del
prolapso mitral y del anillo mitral.

f. Estudio de la miocardiopatia
diabética con Doppler tisular,
“strain” y “strain rate”.

g. Estudio genético del prolapso
mitral.

h. Evaluacion de la respuesta a
precondicionamiento isquémico
durante infarto de miocardio con
resonancia magnética.

* PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 119,378

Articulos originales

1. Escaned J, Collet C, Ryan N,

Luigi De Maria G, Walsh S, Sabate
M, Davies J, Lesiak M, Moreno R,
Cruz-Gonzalez |, Hoole SP, Ej West
N, Piek JJ, Zaman A, Fath-Ordoubadi
F, Stables RH, Appleby C, van
Mieghem N, van Geuns RJ, Uren

N, Zueco J, Buszman P, Iniguez A,

Goicolea J, Hildick-Smith D, Ochala
A, Dudek D, Hanratty C, Cavalcante
R,.... Banning AP.

Clinical outcomes of state-of-
the-art percutaneous coronary
revascularization in patients with
de novo three vessel disease:
1-year results of the SYNTAX II
study.

Eur Heart J. 2017;38:3124-3134.
F1.:19,651. [doi:10.1093/eurheartj/
ehxb512]

2. Ruisanchez C, Sarralde JA,
Gonzalez-Fernandez C, Dominguez
MJ.

Sudden dysfunction of veno-
venous extracorporeal membrane
oxygenation caused by
intermittent cannula obstruction:
the key role of echocardiography.
Intensive Care Med. 2017;43:1055-
1056.

F.1.:12,015. [doi:10.1007/s00134-017-
4704-5]

3. Dominguez-Rodriguez A, Abreu-
Gonzalez P, de la Torre-Hernandez
JM, Gonzalez-Gonzalez J, Garcia-
Camarero T, Consuegra-Sanchez L,
Del Mar Garcia-Saiz M, Aldea-Perona
A, Virgos-Aller T, Azpeitia A, Reiter
RJ, MARIA investigators. Effect

of intravenous and intracoronary
melatonin as an adjunct to
primary percutaneous coronary
intervention for acute ST-elevation
myocardial infarction: Results of
the Melatonin Adjunct in the acute

Valdecilla

Wik IDIVAL

Figura. Ecocardiograma tridimensional
demostrativo de un prolapso de la valvula
mitral

myocaRdial Infarction treated with
Angioplasty trial.

J Pineal Res. 2017;62.

F.1.:10,391. [doi:10.1111/jpi.12374]

4. Alfonso F, Cuesta J, Pérez-
Vizcayno MJ, Garcia Del Blanco

B, Rumoroso JR, Bosa F, Pérez

de Prado A, Masotti M, Moreno

R, Cequier A, Gutiérrez H, Garcia
Touchard A, Lépez-Minguez JR,
Zueco J, Marti V, Veldzquez M, Moris
C, Bastante T, Garcia-Guimaraes M,
Rivero F, Fernandez C, Interventional
Cardiology Working Group of the
Spanish Society of Cardiology.
Bioresorbable Vascular Scaffolds
for Patients With In-Stent
Restenosis: The RIBS VI Study.
JACC Cardiovasc Interv.
2017;10:1841-1851.F.1.:8,841.
[doi:10.1016/j.jcin.2017.06.064]

5. Amat-Santos IJ, Cortés C,
Nombela Franco L, Muhoz-Garcia
AJ, Suérez De Lezo J, Gutiérrez-
Ibanes E, Serra V, Larman M,
Moreno R, De La Torre Hernandez
JM, Puri R, Jimenez-Quevedo P,
Hernédndez Garcia JM, Alonso-Briales
JH, Garcia B, Lee DH, Rojas P, Sevilla
T, Goncalves R, Vera S, Gomez

I, Rodés-Cabau J, San Roman

JA. Prosthetic Mitral Surgical
Valve in Transcatheter Aortic

Valve Replacement Recipients:

A Multicenter Analysis. JACC
Cardiovasc Interv.
2017;10:1973-1981.

105



Areas de investigacion

Area de Trasplante de Organos y
Tejidos y Nuevas Terapias

‘1 Memoria
de Actividad :
. 4 ‘

F.1.:8,841. [doi:10.1016/j.
jcin.2017.07.045]

6. de la Torre Hernandez JM,
Rumoroso JR, Subinas A, Gonzalo

N, Ojeda S, Pan M, Martin Yuste V,
Suérez A, Hernandez F, Teruel L, Moreu
J, Cubero JM, Cascoén JD, Vinhas H,
Lozano |, Martin Moreiras J, Pérez de
Prado A, Goicolea J, Escaned J.
Percutaneous intervention in chronic
total coronary occlusions caused

by in-stent restenosis: procedural
results and long-term clinical
outcomes in the TORO (Spanish
registry of chronic TOtal occlusion
secondary to an occlusive in-stent
RestenOsis) multicentre registry.
Eurolntervention. 2017;13.

F.1.:5,165. [doi:10.4244/
ElJ-D-16-00764]

7. Garcia Del Blanco B, Jiménez
Quevedo P, Diaz JD, Hernandez F,
Rumoroso JR, Sabaté M, de la Torre
Hernandez JM, Serrador A, Pérez de
Prado A, Goicolea J, Trillo R, Pan M.
Spain: coronary and structural heart
interventions from 2010 to 2015.
Eurolntervention. 2017;13:F.l.:5,165.
[doi:10.4244/EI1J-D-16-00834]
Crespo-Facorro B, Ortiz-Garcia de la
Foz V, Suarez-Pinilla P, Valdizan EM,
Pérez-Iglesias R, Amado-Senaris JA,
Teresa Garcia-Unzueta M, Labad J,
Correll C, Ayesa-Arriola R. Effects

of aripiprazole, quetiapine and
ziprasidone on plasma prolactin
levels in individuals with first episode
nonaffective psychosis: Analysis of a
randomized open-label 1year study.
Schizophr Res. 2017;189:134-141
F.1.:3,986. [doi:10.1016/j.
schres.2017.01.046]

8. Garcia-Hoyos M, Garcia-Unzueta
MT, de Luis D, Valero C, Riancho JA.
Diverging results of areal and
volumetric bone mineral density in
Down syndrome.

Osteoporos Int. 2017;28:965-972
F.1.:3,591. [doi:10.1007/s00198-016-
3814-1]

9. Alfonso F, Pérez-Vizcayno MJ,
Garcia Del Blanco B, Garcia-Touchard
A, Lopez-Minguez JR, Sabaté M,
Zueco J, Melgares R, Hernandez R,
Moreno R, Dominguez A, Sanchis

J, Moris C, Moreu J, Cequier A,
Romaguera R, Rivero F, Cuesta J,
Gonzalo N, Jiménez-Quevedo P,
Cérdenas A, Fernandez C, Spanish
Society of Cardiology.

Usefulness of Drug-Eluting Balloons
for Bare-Metal and Drug-Eluting
In-Stent Restenosis (from the RIBS

IV and V Randomized Trials). Am J
Cardiol. 2017;119:983-990.
F.1.:3,398. [doi:10.1016/j.
amjcard.2016.12.006]

10. Dominguez-Rodriguez A, Abreu-
Gonzalez P, de la Torre-Hernandez
JM, Consuegra-Sanchez L, Piccolo
R, Gonzalez-Gonzalez J, Garcia-
Camarero T, Del Mar Garcia-Saiz M,
Aldea-Perona A, Reiter RJ, MARIA
Investigators.

Usefulness of Early Treatment With
Melatonin to Reduce Infarct Size in
Patients With ST-Segment Elevation
Myocardial Infarction Receiving
Percutaneous Coronary Intervention
(From the Melatonin Adjunct in the
Acute Myocardial Infarction Treated
With Angioplasty Trial).

Am J Cardiol. 2017;120:522-526.
F.1.:3,398. [doi:10.1016/j.
amjcard.2017.05.018]

11. Nunez-Gil IJ, Nombela-Franco

L, Bagur R, Bollati M, Cerrato

E, Alfonso E, Liebetrau C, De la
Torre Hernandez JM, Camacho B,
Mila R, Amat-Santos IJ, Alfonso

F, Rodriguez-Olivares R, Camacho
Freire SJ, Lozano I, Jiménez Diaz VA,
Piraino D, Latini RA, Feltes G, Linares
JA, Mancone M, lelasi A, Sanchez-
Grande Flecha A, Fernandez Cisnal
A, Ugo F, Jiménez Mazuecos JM,
Omede P, Pavani M, Villablanca PA,
..., CAAR Investigators.

Rationale and design of a
multicenter, international and
collaborative Coronary Artery
Aneurysm Registry (CAAR).

Clin Cardiol. 2017,40:580-585.
F.1.:2,757. [doi:10.1002/clc.22705]

12. Ferko N, Ferrante G, Hasegawa
JT, Schikorr T, Soleas IM, Hernandez
JB, Sabaté M, Kaiser C, Brugaletta S,
de la Torre Hernandez JM, Galatius
S, Cequier A, Eberli F, de Belder A,
Serruys PW, Valgimigli M. Cost-
effectiveness of percutaneous
coronary intervention with cobalt-
chromium everolimus eluting stents
versus bare metal stents: Results
from a patient level meta-analysis
of randomized trials. Catheter

Cardiovasc Interv. 2017;89:994-1002.

F.1.:2,602. [doi:10.1002/ccd.26700]

13. de la Torre Hernandez JM, Garcia
Camarero T, Lee DH, Sainz Laso F,
Veiga Fernandez G, Pino T, Rubio S,
Legarra P, Valdivia JR, Zueco Gil J.
Procedural resources utilization and
clinical outcomes with bioresorbable
everolimus-eluting scaffolds and
Pt-Cr everolimus-eluting stent with

resorbable abluminal polymer in
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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

Lidia Amigo Cabria

Beatriz Castro Senosiain
Marta Cobo Martin
Antonio Cuadrado Lavin
Joaquin de La Pena Garcia
Ainhoa Diaz Pérez

Emilio Fabrega Garcia
Tatiana Ferndndez Lanas
Pedro Luis Fernandez Gil

el papel del sistema inmune innato
en el aclaramiento espontaneo de la
infeccion por el virus C, asi como en
la evolucién hacia la cronicidad y su
implicacién en la respuesta/fracaso al
tratamiento con los nuevos agentes
antivirales de accion directa (DDA).
Respecto al fracaso terapéutico se
estudiaran asimismo las variantes
virales asociadas a resistencia.
Ademas, estudiaremos si el virus de

Maria Rita Millor Rojo

Lorena Cayon Estrada
Angel Estebanez Gallo
Laura Garcia Laso
Agustin Garcia Blanco
Maria Elena Pérez Garcia

la hepatitis C es capaz de producir
disfuncién endotelial, ateromatosis
subclinica, trastorno del metabolismo
mineral y 6seo o manifestaciones
neurocognitivas y su potencial
reversibilidad tras la curacion de la
infeccion con los nuevos agentes
DDA. Por ultimo, se pretende estudiar
si se produce regresion en la fibrosis
hepética tras la respuesta a los DDA
y el papel patogénico de la enzima



Lisil-oxidasa like 2 (LOXL2) en este
proceso.

2. Caracterizacion molecular
de casos especificos de cancer
humano.

Potenciales implicaciones en
diagnostico y terapia. Mecanismos
de senalizacién oncogénicos que
controlan la iniciacion, progresion y
respuesta a terapia. Estudiar desde un
punto de vista personalizado, casos
avanzados de cancer humano que
en la actualidad carecen de terapias
efectivas. En la actualidad tenemos
proyectos de investigacion en cancer
de higado asi como en algunos tipos
de canceres agresivos de la piel
como son: el melanoma avanzado,
carcinoma de células de Merkel y el
linforna cutaneo de células T.

3. Enfermedad hepatica por
deposito grasa (EHDG).

La obesidad vy la resistencia a la
insulina estan asociadas a un estado
inflamatorio crénico. La evidencia
actual indica que la activacion de la
senal transducida a nivel del sistema
inmune innato por receptores tales
como TLRs y NLRs juega un papel
decisivo en la génesis de dicho
estado inflamatorio. Ambas familias
de receptores, junto con la de los
RLRs, componen lo que conocemos
como receptores de reconocimiento
de patrones (PRRs). Sin embargo, el
papel que desempenan los PRRs en
la patogenia de la EHDG es en gran
medida desconocido. Es posible
que las diferencias en la expresion
génica y proteica de estos receptores
a nivel periférico, hepatico y graso
entre sujetos obesos y no obesos

se traduzcan en una diferente
susceptibilidad para el desarrollo de
enfermedad hepética por deposito
graso.

Por otro lado, la gravedad de la lesion
histolégica de la EHDG se ha asociado
con la presencia concomitante

del sindrome de apnea hipopnea

del sueno. El papel que la hipoxia
intermitente juega en el desarrollo

de lesién hepatica ha sido estudiado
con anterioridad. Sin embargo,

no existen estudios dirigidos a
evaluar el efecto de la hipercapnia
mantenida a nivel hepético. Por

este motivo, pretendemos analizar

el efecto de la hipercapnia crénica,
con o sin hipoxemia anadida, a

nivel hepatico con modelos ex vivo
de cultivo primario de hepatocitos
inmortalizados, mediante analisis de

expresion de genes asociados con
el metabolismo glucidico v lipidico

y genes reguladores de la respuesta
inmune, asi como valorando la
respuesta inflamatoria inducida en
estas células mediante la infusion de
lipopolisacérido.

La deficiencia parcial de la enzima
lipasa &cida lisosomal (LAL) es una
patologia hereditaria, autosémica
recesiva, del metabolismo lipidico
caracterizada por acumulacion en
los lisosomas especialmente en el
higado de ésteres de colesterol y
triglicéridos que puede errbneamente
ser diagnosticada en el adulto como
EHDG. Esta patologia se debe a
mutaciones del gen LAL (LIPA),

del que se ha descrito méas de 40
mutaciones. Pretendemos evaluar si
el cribado activo por secuenciacion
masiva del gen LIPA en adultos con
diagnostico de EHDG podria ser
relevante desde un punto de vista
clinico.

4. Enfermedad hepatica
alcohdlica.

Estudiar los mecanismos
fisiopatologicos de la hepatitis

aguda alcohdlica y la busqueda

de dianas moleculares. Analisis

del transcriptoma hepatico en
pacientes con enfermedad hepatica
alcohdlica para el desarrollo de firmas
moleculares de expresion génica.

5. Cirrosis hepatica e hipertensiéon
portal.

Caracterizar la historia natural de

la cirrosis hepatica y factores que
puedan influir en el gradiente de
presion portal. Evaluar a largo plazo el
papel de los nuevos anticoagulantes
orales en la supervivencia y el
desarrollo de complicaciones de la
hipertension portal en pacientes con
cirrosis hepatica.

6. Trasplante hepatico.

Estudiar biomarcadores no invasivos
en sangre de eventos clinicos
relacionados con el trasplante
hepatico (rechazo, infeccion, patologia
vascular, biliar y supervivencia a corto
y largo plazo del injerto).

7. Enfermedad hepatica colestasica
y autoinmune.

Caracterizar la historia natural y los
mecanismos fisiopatoldgicos de las
enfermedades hepaticas colestasicas
y autoinmunes.
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modificada de propionil-L-carnitina
clorhidrato (ST 261) en pacientes
afectados por colitis ulcerosa leve
bajo tratamiento oral estable.
ST261 DM 11 006. SIGMA-TAU
INDUSTRIE FARMACEUTICHE
RIUNITE S.PA.

3. Joaquin de la Pena Garcia.
Estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble-ciego,
controlado con placebo, para la
prevencion de la progresion de
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la hipertension portal en cirrosis
compensada mediante el uso
de vasodilatadores hepaticos
selectivos.

SIMPRO 2010. INSTITUT DE
RECERCA DE L'HOSPITAL DE LA
SANTA CREU | SANT PAU.

4. Javier Cespo Garcia.

Registro del seguimiento a largo
plazo de sujetos que lograron una
respuesta virologica sostenida

al tratamiento en los ensayos
promovidos por Gilead en sujetos
con infeccién por hepatitis C
crénica.

GS-US-248-0122. GILEAD
SCIENCES, INC.

5. Javier Cespo Garcia.

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

Al452-021. BRISTOL-MYERS SQUIBB
INTERNATIONAL CORPORATION
(BMSIC).

6. Javier Cespo Garcia.

Ensayo clinico aleatorizado de
fase Ill para evaluar la eficacia

y la seguridad del régimen en
combinacion de MK 5172/MK 8742
en sujetos que han presentado
fracaso con un tratamiento previo
con interferén pegilado y ribavirina
(P/R) con infeccion crénica por el
VHC GT1, GT4, GT5 y GT6. 5172-
068.

MERCK, SHARP&DOHME CORP.
(MERCK).

7. Javier Cespo Garcia.

Estudio abierto y multicéntrico para
evaluar los resultados a largo plazo
con ABT 450/ritonavir/ABT 267
(ABT 450/r/ABT 267) y ABT 333 con
o sin ribavirina (RBV) en adultos
con infeccidén crénica por el virus
de la hepatitis C (VHC) de genotipo
1 (TOPAZ I).

M14-423. ABBVIE DEUTSCHLAND
GMBH&CO K.G.

8. Javier Cespo Garcia.

Ensayo clinico de fase Il, aleatorizado
y abierto para estudiar la eficacia y

la seguridad de la combinacion de
MK-5172 y MK-3682 con MK-8742

o MK-8408 en sujetos con infecciéon
crénica por el VHC de GT1, GT2 y

: 1§
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GT4. MK3682-011.
MERCK, SHARP&DOHME CORP.
(MERCK).

9. Javier Cespo Garcia.

Estudio de Seguimiento a Largo
Plazo para Evaluar la Durabilidad
de la Respuesta Viroldgica y/o los
Patrones de Resistencia Viral de
Sujetos con Hepatitis C Cronica
que Han sido Tratados Previamente
con MK-5172 en un Ensayo Clinico
Previo.

5172-017. MERCK, SHARP&DOHME
CORP. (MERCK).

10. Javier Cespo Garcia.

Estudio Fase 3, multicéntrico,
abierto, con una sola rama de
tratamiento para investigar la
eficacia y seguridad de un régimen
de tratamiento de 12 semanas
de Simeprevir en combinacion
con Sofosbuvir en pacientes con
infeccion cronica por el virus

de la hepatitis C de genotipo 4,
que no han recibido tratamiento
previo o previamente tratados.
TMC435HPC3021. JANSSEN R&D
IRELAND.

11. Javier Cespo Garcia.

Ensayo de eficacia,
inmunogenicidad y seguridad de la
vacuna de toxoides de Clostridium
difficile en sujetos en riesgo de
desarrollar infeccion por C. difficile.
H-030-014.

12. Javier Cespo Garcia.

Estudio de fase 3, multicéntrico,
aleatorizado, con doble
enmascaramiento, a largo plazo

y controlado con placebo para
evaluar la seguridad y la eficacia
del acido obeticdlico en sujetos con
esteatohepatitis no alcohdlica.
747-303. INTERCEPT
PHARMACEUTICALS INC..

13. Javier Cespo Garcia.

Estudio fase I, doble ciego,
aleatorizado, controlado con
placebo, de primera
administracién en humanos de
JNJ-56136379 administrado via
oral para examinar la seguridad,
tolerabilidad y farmacocinética
tras dosis Unicas ascendentes y
un régimen de dosis multiple en
voluntarios sanos (Parte 1), y tras
varios regimenes de dosis multiple
en sujetos con hepatitis B crénica
(Parte II).

56136379HPB1001.

JANSSEN SCIENCES IRELAND UC..

14. Javier Cespo Garcia.

Estudio de fase ll, abierto,
multicéntrico, aleatorizado para
evaluar la eficacia y seguridad
de la combinacion a dosis fija
(CDF) de sofosbuvir/velpatasvir y
la CDF de sofosbuvir/velpatasvir
mas ribavirina en pacientes con
infeccion crénica por el VHC de
genotipo 3y cirrosis.
GS-US-342-2097. GILEAD
SCIENCES, INC.

15. Javier Cespo Garcia.

Ensayo multicentrico, aleatorizado,
doble ciego y controlado con
placebo para evaluar emricasan (idn
6556), un inhibidor de la caspasade
administracion oral, en sujetos con
fibrosis por esteatohepatitis no
alcohdlica (ehna).

IDN-6556-12. PPD GLOBAL LTD.

16. Javier Cespo Garcia.

Ensayo multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego y controlado con
placebo para evaluar emricasan,
un inhibidor de la caspasa de
administracion oral, en sujetos con
cirrosis por esteatohepatitis no
alcohdlica (EHNA) e hipertension
portal grave.

IDN-6556-14. PPD GLOBAL LTD.

17. Javier Cespo Garcia.

Estudio de fase Ill, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo para
evaluar la eficacia y seguridad
de Elafibranor en pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA) y fibrosis.

GFT505-315-1.

18. Javier Cespo Garcia.
Investigacion sobre la eficacia y
la seguridad de tres niveles de
dosis de semaglutida subcutanea
administrada una vez al dia
frente a placebo en sujetos con
esteatohepatitis no alcohdlica.
Ensayo clinico de 72 semanas de
duracion, aleatorizado, doble-ciego,
controlado con placebo, con tres
grupos paralelos, multicéntrico,
multinacional.

NN9931-4296. NOVO NORDISK
PHARMA, S.A..

19. Javier Cespo Garcia.

Estudio en fase lll, aleatorizado,
doble ciego y controlado con
placebo para evaluar la seguridad
y la eficacia de selonsertib en
pacientes con cirrosis compensada
debida a esteatohepatitis no
alcoholica (EHNA).

GS-US-384-1944. GILEAD
SCIENCES, INC.

20. Javier Cespo Garcia.

Estudio de fase lll, aleatorizado,
doble ciego, controlado con
placebo para evaluar la seguridad y
eficacia de selonsertib en pacientes
con esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA) y fibrosis en puentes (F3).
GS-US-384-1943. GILEAD
SCIENCES, INC.

21. Javier Cespo Garcia.

Ensayo fase I, multicéntrico, doble
ciego, aleatorizado, de grupos
paralelos y controlado con placebo
para investigar la seguridad,
tolerabilidad, farmacodinamica y
farmacocinética de distintas dosis
orales de Bl 1467335 durante

12 semanas de tratamiento, en
comparacion con placebo en
pacientes con evidencia clinica de
EHNA.

1386.4. BOEHRINGER INGELHEIM
ESPANA, S.A..

Estudios postautorizacion
y otros

1. Montserrat Rivero Tirado.
Registro no intervencionista

de larga duracion para evaluar

la seguridad y la efectividad

de HUMIRA® (adalimumab) en
pacientes con colitis ulcerosa (CU)
moderada activa o muy activa
(LEGACY). ABB-ADA-2013-01.
ABBVIE SPAIN, S.L.U.

2. Montserrat Rivero Tirado.
Estudio observacional
postautorizacion de seguridad ...
of Golimumab in UC Using the
Spanish ENEIDA Registry.
MK8259-042-00.
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Carlos

Neoplasias Hematologicas
y Trasplante de Progenitores

Richard Espiga
Servicio de Hematologia

Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla
Universidad de Cantabria

Hematopoyéticos

carlos.richard@scsalud.es

AT e,

/e

Maria Ardnzazu Bermudez Rodriguez
Sara Bravo Navas

M? de Las Mercedes Colorado Araujo
Sonia Gonzalez De Villambrosia Pellon
Andrés Insunza Gaminde

Monica Lopez Duarte

Guillermo Martin Sanchez

Carmen Montes Gaisan

Javier Nunez Céspedes

Carlos Richard Espiga

Grupo Consolidado IFigo Romon Alonso

Miriam Sénchez Escamilla
Lucrecia Yanez San Segundo

Carlos Pipadn Gonzélez

Maria del Carmen
Garcia Casquero

Cristina Amunarriz Agueda
José Luis Arroyo Rodriguez
Maria Ana Batlle Lopez

Lineas de
investigacion

Linea 1. Biologia Celular de las
Hemopatias

Importancia prondstica de la expresion
de BCL6 y MYC en linfomas. La
expresion de MYC y BCL6 parece

tener una importancia pronostica y
terapéutica en LNH. Esta linea esta
siendo desarrollada en colaboracion con
grupo de Anatomia Patoldgica y grupo
de Biologia Molecular de Facultad de
Medicina de UC de Cantabria.

Leucemia linfatica cronica: Analisis de
las modificaciones post-trasducionales,
estudio del valor prondstico y
aplicaciones terapéuticas. Estudio de
la resistencia a analogos de purinas
mediada por kinasas.

Biologia y genética molecular de
los SMD: rastreo prospectivo de
alteraciones en la ruta FA-BRACA.

Linea 2.Innovacién Diagnostica y
Terapéutica

Investigacion sobre la aplicacion de
nuevos farmacos en leucemia linfatica
cronica en recaida/refractaria o con
alteraciones citogenéticas de alto riesgo

Maria Pilar Gonzalez Echezarreta

(17p13 y/o del 11923). Ensayos fase |l
y fase lll.

Investigacion sobre esquemas de
tratamiento en pacientes con mieloma
de reciente diagnostico asi como
aplicacion de nuevos farmacos en
mieloma multiple en recaida refractaria.
Ensayos fase Ill.

Aplicacion de nuevos esquemas de
tratamiento en pacientes con leucemia
mieloblastica del anciano. Ensayos fase
M.

Aplicacion de nuevos esquemas de
tratamiento que incluyen inhibidores
de proteosomas, anticuerpos.



monoclonales y formulaciones
liposomales en patologia linfoide.

Aplicacion clinica de inmunoterapia con
linfocitos con receptor T modificado
(CAR-T) en neoplasias linfoides, células
mesenquimales para el tratamiento

de la EICH del trasplante alogénico y
poblaciones celulares frente a virus
CMVy VEB.

Linea 3. Trasplante de progenitores
hematopoyéticos

Resultados clinicos del alo-TPH en
pacientes con diferentes patologias
neoplasicas.

Fototerapia extracorpdrea como
tratamiento de la ElcH aguda o crénica
resistente a esteroides.

Investigar la utilidad de la infusion de
CMN del paciente tratadas con metopsi-
psoralen y sometidas a fototerapia
extracorporea.

Investigacion clinica cooperativa sobre
TCPH. Nuestra casuistica se incorpora
a las bases de datos nacionales e
internacionales, permitiendo acumular
un gran numero de casos para estudios
retrospectivos.

Investigacion sobre la aplicacion

de vacuna especifica anti-CMV

en pacientes con alotrasplante
hematopoyético para disminuir
complicaciones asociadas al mismo.
Ensayo fase Ill.

Estudio de diferentes modalidades
de inmunosupresion, incluyendo

la ciclofosfamida posttrasplante en
trasplante alogénico de alto riesgo.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 160,6

Articulos originales

1. Martinez C, Gayoso J, Canals

C, Finel H, Peggs K, Dominietto A,
Castagna L, Afanasyev B, Robinson
S, Blaise D, Corradini P, Itala-Remes
M, Bermudez A, Forcade E, Russo

D, Potter M, McQuaker G, Yakoub-
Agha |, Scheid C, Bloor A, Montoto
S, Dreger P, Sureda A, Lymphoma
Working Party of the European Group

for Blood and Marrow Transplantatio.
Post-Transplantation
Cyclophosphamide-Based
Haploidentical Transplantation as
Alternative to Matched Sibling or
Unrelated Donor Transplantation
for Hodgkin Lymphoma: A Registry
Study of the Lymphoma Working
Party of the European Society for
Blood and Marrow Transplantation.
J Clin Oncol. 2017;35:3425-3432.
F.1.:24,008. [doi:10.1200/
JCO.2017.72.6869]

2. Salar A, Domingo-Domenech

E, Panizo C, Nicolas C, Bargay J,
Muntanola A, Canales M, Bello JL,
Sancho JM, Tomés JF, Rodriguez
MJ, Penalver J, Grande C, Sdnchez-
Blanco JJ, Palomera L, Arranz

R, Conde E, Garcia M, Garcia JF,
Caballero D, Montalban C.
Long-term results of a phase 2 study
of rituximab and bendamustine for
mucosa-associated lymphoid tissue
lymphoma.

Blood. 2017;130:1772-1774.
F.1.:13,164. [doi:10.1182/
blood-2017-07-795302]

3. Curiel-Olmo S, Mondejar R,
Almaraz C, Mollejo M, Cereceda L,
Mares R, Derdak S, Campos-Martin
Y, Batlle A, Gonzalez de Villambrosia
S, Gut M, Blanc J, Traverse-Glehen
A, Verney A, Baseggio L, Camacho
FI, Wotherspoon A, Stamatopoulos
K, Xochelli A, Papadaki T, Kanellis

G, Ponzoni M, Garcia-Cosio M,
Vaque JP, Beltran S, Gut I, Piris MA,
Martinez N.

Splenic diffuse red pulp small B-cell
lymphoma displays increased
expression of cyclin D3 and
recurrent CCND3 mutations.

Blood.

2017;129:1042-1045.

F.1.:13,164. [doi:10.1182/
blood-2016-11-751024]

4. Averbuch D, Tridello G, Hoek J,
Mikulska M, Akan H, Yanez San
Segundo L, Pabst T, OzgelikT,
Klyasova G, Donnini I, Wu D, Gulbas
Z, Zuckerman T, Botelho de Sousa
A, Beguin Y, Xhaard A, Bachy E,
Ljungman P, de la Camara R, Rascon
J, Ruiz Camps |, Vitek A, Patriarca F,
Cudillo L, Vrhovac R, Shaw PJ, Wolfs
T, O'Brien T, Avni B, ..., Cesaro S.
Antimicrobial Resistance in
Gram-Negative Rods Causing
Bacteremia in Hematopoietic

Stem Cell Transplant Recipients:
Intercontinental Prospective Study
of the Infectious Diseases Working
Party of the European Bone Marrow
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Transplantation
Group. Clin Infect Dis. 2017,65:1819-1828.
F.1.:8,216. [doi:10.1093/cid/cix646]

5. Asensio E, Lopez-Hoyos M,
Romon I, Ontafidn J, San Segundo D.
Assessment of Spanish Panel
Reactive Antibody Calculator and
Potential Usefulness.

Front Immunol. 2017;8:540-540.
F.1.:6,429. [doi:10.3389/
fimmu.2017.00540]

6. Rubio MT, D'Aveni-Piney M,
Labopin M, Hamladji RM, Sanz MA,
Blaise D, Ozdogu H, Daguindeau

E, Richard C, Santarone S, Irrera G,
Yakoub-Agha [, Yeshurun M, Diez-
Martin JL, Mohty M, Savani BN,
Nagler A.

Impact of in vivo T cell depletion

in HLA-identical allogeneic stem
cell transplantation for acute
myeloid leukemia in first complete
remission conditioned with a
fludarabine iv-busulfan myeloablative
regimen: a report from the EBMT
Acute Leukemia Working Party. J
HEMATOL ONCOL.

2017;10:31-31.

F.1.:6,350. [doi:10.1186/s13045-016-
0389-4]

7. Montes-Moreno S, Martinez-
Magunacelaya N, Zecchini-Barrese T,
Gonzalez de Villambrosia S, Linares
E, Ranchal T, Rodriguez-Pinilla M,
Batlle A, Cereceda-Company L,
Revert-Arce JB, Almaraz C, Piris MA.
Plasmablastic lymphoma phenotype
is determined by genetic alterations
in MYC and PRDM1.

Mod Pathol. 2017;30:85-94.
F.1.:5,728. [doi:10.1038/
modpathol.2016.162]

8. Alonso-Alvarez S, Magnano L,
Alcoceba M, Andrade-Campos

M, Espinosa-Lara N, Rodriguez G,
Mercadal S, Carro |, Sancho JM,
Moreno M, Salar A, Garcia-Pallarols F,
Arranz R, Cannata J, Terol MJ, Teruel
Al, Rodriguez A, Jiménez-Ubieto A,
Gonzélez de Villambrosia S, Bello JL,
Lépez L, Monsalvo S, Novelli S, de
Cabo E, Infante MS, Pardal E, Garcia-
Alvarez M, Delgado J, Gonzalez M,
..., Caballero MD.

Risk of, and survival following,
histological transformation in
follicular lymphoma in the rituximab
era. A retrospective multicentre
study by the Spanish GELTAMO
group.

Br J Haematol. 2017;178:699-708.
F.1.:5,670. [doi:10.1111/bjh.14831]
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9. Montalban C, Diaz-Lopez A,
Dlouhy I, Rovira J, Lopez-Guillermo
A, Alonso S, Martin A, Sancho JM,
Garcia O, Sanchez JM, Rodriguez
M, Novelli S, Salar A, Gutiérrez

A, Rodriguez-Salazar MJ, Bastos

M, Dominguez JF, Fernadndez R,
Gonzalez de Villambrosia S, Queizan
JA, Cordoba R, de Ona R, Lopez-
Hernandez A, Freue JM, Garrote

H, Lopez L, Martin-Moreno AM,
Rodriguez J, Abraira V, ...,
GELTAMO-IPI Project

Investigators.

Validation of the NCCN-IPI for diffuse
large B-cell ymphoma (DLBCL): the
addition of 2 -microglobulin yields a
more accurate GELTAMO-IPI.

Br J Haematol. 2017;176:918-928.
F.1.:5,670. [doi:10.1111/bjh.14489]

10. Sanchez-Carrera D, Bravo-Navas
S, Cabezon E, Arechaga |, Cabezas
M, Yanez L, Pipadn C.

Fludarabine resistance

mediated by aminoglycoside-3'-
phosphotransferase-lla and the
structurally related eukaryotic cAMP-
dependent protein kinase.

FASEB J. 2017;31:3007-3017.
F.1.:5,498. [doi:10.1096/
11.201601245R]

11. Baptista MJ, Granada |,
Morgades M, Calasanz MJ, Canals
J, Robles De Castro D, Luno E,
Ruiz-Xivillé N, Rodriguez-Hernédndez
|, Gonzélez T, Terol MJ, Valiente A,
Ortuno F, Garcia-Malo MD, Pinan
MA, Carla Oliveira A, Talavera M,
Buno |, Batlle-Lépez A, Moreno C,
Ferra C, Solé F.

Monosomal karyotype in chronic
lymphocytic leukemia: Association
with clinical and biological
features and potential prognostic
significance.

Am J Hematol. 2017;92:

F.1.:5,275. [doi:10.1002/ajh.24754]

12. Ramos F, Robledo C, Pereira
A, Pedro C, Benito R, de Paz R,

Del Rey M, Insunza A, Tormo M,
Diez-Campelo M, Xicoy B, Salido
E, Sanchez-Del-Real J, Arenillas

L, Florensa L, Luno E, Del Canizo
C, Sanz GF, Hernandez-Rivas JM,
Spanish Group for Myelodysplastic
Syndromes (GESMD)..
Multidimensional assessment

of patient condition and
mutational analysis in peripheral
blood, as tools to improve outcome
prediction in myelodysplastic
syndromes: A prospective

study of the Spanish MDS

group.

Am J Hematol. 2017;92:
F.1.:5,275. [doi:10.1002/ajh.24813]

13. Puiggros A, Collado R, Calasanz
MJ, Ortega M, Ruiz-Xivillé N, Rivas-
Delgado A, Luno E, Gonzalez T,
Navarro B, Garcia-Malo M, Valiente
A, Hernandez JA, Ardanaz MT, Piran
MA, Blanco ML, Hernandez-Sanchez
M, Batlle-Lépez A, Salgado R, Salido
M, Ferrer A, Abrisqueta P, Gimeno E,
Abella E, Ferra C, Terol MJ, Ortuno F,
Costa D, Moreno C, Carbonell F, ...,
Espinet B.

Patients with chronic lymphocytic
leukemia and complex karyotype
show an adverse outcome even

in absence of TP53/ATM FISH
deletions.

Oncotarget. 2017;8:54297-54303.
F.1.:5,168. [doi:10.18632/
oncotarget.17350]

14. Heidenreich S, Ziagkos D, de
Wreede LC, van Biezen A, Finke

J, Platzbecker U, Niederwieser D,
Einsele H, Bethge W, Schleuning

M, Beelen DW, Tischer J, Nagler A,
Glass B, Maertens J, Yanez L, Beguin
Y, Sill H, Scheid C, Stelljes M, Ganser
A, Zachée P, Selleslag D, de Witte T,
Robin M, Kroger N.

Allogeneic Stem Cell Transplantation
for Patients Age = 70 Years with
Myelodysplastic Syndrome: A
Retrospective Study of the MDS
Subcommittee of the Chronic
Malignancies Working Party of the
EBMT. Biol Blood Marrow
Transplant. 2017;23:44-52.

F.1.:4,704. [doi:10.1016/j.
bbmt.2016.09.027]

15. Jiménez-Ubieto A, Grande C,
Caballero D, Yanez L, Novelli S,
Hernandez-Garcia MT, Manzanares
M, Arranz R, Ferreiro JJ, Bobillo S,
Mercadal S, Galeo A, Jiménez JL,
Moraleda JM, Vallejo C, Albo C, Pérez
E, Marrero C, Magnano L, Palomera
L, Jarque |, Martinez-Sanchez P,
Martin A, Coria E, Lopez-Guillermo
A, Salar A, Lahuerta JJ, GELTAMO
(Grupo Espanol de Linfomas y
Trasplantes de Médula Osea)
Cooperative Stu.

Autologous Stem Cell
Transplantation for Follicular
Lymphoma: Favorable Long-

Term Survival Irrespective of
Pretransplantation Rituximab
Exposure.

Biol Blood Marrow Transplant.
2017;23:1631-1640.

F.1.:4,704. [doi:10.1016/j.
bbmt.2017.05.021]

16. Cabrero M, Martin A, Briones J,
Gayoso J, Jarque |, Lépez J, Grande
C, Heras |, Arranz R, Bernal T, Perez-
Lopez E, Lépez-Godino O, Conde E,
Caballero D.

Phase Il Study of Yttrium-90-
Ibritumomab Tiuxetan as Part of
Reduced-Intensity Conditioning (with
Melphalan, Fludarabine + Thiotepa)
for Allogeneic Transplantation in
Relapsed or Refractory Aggressive B
Cell Lymphoma: A GELTAMO Trial.
Biol Blood Marrow Transplant.
2017,23:53-59.

F.1.:4,704. [doi:10.1016/j.
bbmt.2016.10.003]

17. Robin M, Porcher R, Zinke-
Cerwenka W, van Biezen A, Volin L,
Mufti G, Craddock C, Finke J, Richard
C, Passweg J, Peniket A, Maertens

J, Sucak G, Gedde-Dahl T, Vitek A,
Nagler A, Blaise D, Beelen D, Maillard
N, Schwerdtfeger R, de Witte T,
Kroger N.

Allogeneic haematopoietic stem cell
transplant in patients with lower

risk myelodysplastic syndrome: a
retrospective analysis on behalf of
the Chronic Malignancy Working
Party of the EBMT.

Bone Marrow Transplant.
2017;52:209-215.

F.1.:3,874. [doi:10.1038/
bmt.2016.266]

18. Kwon M, Bautista G, Balsalobre
P, Sdnchez-Ortega |, Montesinos P,
Bermudez A, de Laiglesia A, Herrera
P. Martin C, Humala K, Zabalza A,
Torres M, Bento L, Corral LL, Heras |,
Serrano D, Buno |, Anguita J, Regidor
C, Duarte R, Cabrera R, Gayoso J,
Diez-Martin JL.

Haplo-Cord transplantation compared
to haploidentical transplantation with
post-transplant cyclophosphamide in
patients with AML.

Bone Marrow Transplant.
2017;52:1138-1143.

F.1.:3,874. [doi:10.1038/bmt.2017.36]

19. Scheid C, de Wreede L, van
Biezen A, Koenecke C, Gohring

G, Volin L, Maertens J, Finke J,
Passweg J, Beelen D, Cornelissen JJ,
Itala-Remes M, Chevallier P, Russell
N, Petersen E, Milpied N, Richard
Espiga C, Peniket A, Sierra J, Mufti G,
Crawley C, Veelken JH, Ljungman P,
Cahn JY, Alessandrino EP, de Witte T,
Robin M, Kroger N.
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Estudio fase Ill, multicéntrico,
abierto, aleatorizado de imatinib
frente a nilotinib, en pacientes
adultos con leucemia mieloide
crénica cromosoma Filadelfia
positivo (Ph+) en fase crénica (LMC-
FC) de nuevo diagnéstico, version
19 de junio de 2007. Modificacion
internacional n° 2 de 19 de junio de
2007,. CAMN107A2303.
NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A..

2. Lucrecia Yanez San Segundo.
Estudio Fase lll, abierto,
multicéntrico, aleatorizado, de tres
brazos para comparar la eficacia

y la seguridad de RO5072759 +
clorambucilo (GClb), rituximab +
clorambucilo (RCIb) o clorambucilo
(Clb) en monoterapia en pacientes
con comorbilidades y LLC no
tratados previamente. BO21004.
ROCHE FARMA, S.A.U..

3. Maria Aranzazu Bermudez
Rodriguez.

Estudio de fase Ill, multicéntrico,
aleatorizado, abierto, para comparar
la eficacia y seguridad de la
Pomalidomida en combinacién con
dosis bajas de Dexametasona frente
a dosis altas de Dexametasona

en pacientes con Mieloma

multiple Refratario o Recidivante y
Refractario, Vs. de 15 de octubre

de 2010, incluyendo los cambios
implentados con la enmienda 1,

HIP y Cl para Espena, Vs de 14 de
diciembre de 2010, basaso en la Vs
maestra inglesa de 15 de octubre de
2010. CC-4047-MM-003.

CELGENE CORPORATION.

4. Maria Ardnzazu Bermudez
Rodriguez.

Estudio Abierto, multicéntrico,

de grupo Unico, para estudiar

la seguridad y eficacia de
Pomalidomida (cc-4047) en
monoterapia en pacientes con
mieloma multiple refractario o
recidivante y refractario, Vs. de 15
de octubre de 2010, incluyendo
los cambios implentados con la
enmienda 1, HIP y Cl para Espena,
Vs de 14 de diciembre de 2010,
basaso en la Vs maestra inglesa de
15 de octubre de 2010. CC-4047-
MM-003/C.

CELGENE CORPORATION.

5. Lucrecia Yanez San Segundo.
Ensayo clinico fase lll, aleatorizado,
observador-ciego, controlado con
placebo, multicéntrico, para evaluar
la eficacia profilactica, seguridad

e inmunogenicidad de la vacuna

candidata frente a Herpes Zoster gE/
ASO01B de GSK Biologicals cuando
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Estudio fase Il nacional,
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(LDCBG)/Linfoma folicular grado llib
no localizado de nuevo diagnéstico.
GEL-R-COMP-2013. DYNAMIC
SCIENCE, S.L..

9. Lucrecia Yanez San Segundo.
Estudio de fase 3, aleatorizado,
doble ciego, controlado con
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rituximab, en pacientes con
leucemia linfocitica cronica
previamente sin tratar.
GS-US-312-0123. GILEAD
SCIENCES, INC.

10. M? de las Mercedes Colorado
Araujo.
Aleatorizado, abierto de Azacitidina

(Vidaza®) frente a Fludarabina y
Citarabina (Esquema Fluga) en
pacientes ancianos con leucemia
mieloide aguda de nuevo
diagnéstico.

FLUGAZA. FUNDACION PETHEMA
HOSPITAL CLINICO SAN CARLOS,
SERV. HEMATOLOGIA.
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ACE-CL-006. ACERTA PHARMA, BV..

12. Lucrecia Yanez San Segundo.
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multicéntrico, abierto, con tres
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tratamiento previo.

ACE-CL-007. ACERTA PHARMA, BV..
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5592-069. MERCK,
SHARP&DOHME CORP.
(MERCK).

14. M? de las Mercedes Colorado
Araujo.

Estudio de fase Ill, doble ciego,
controlado con placebo de
quizartinib (AC220) administrado
en combinacion con quimioterapia
de induccién y consolidacion, y
administrado como terapia de
mantenimiento a sujetos de 18 a 75
anos con leucemia mielégena aguda
FLT3-ITD (+) de nuevo diagnéstico
(QUANTUM First).

AC220-A-U302. DAIICHI SANKYO,
INC.

15. Maria Ardnzazu Bermudez
Rodriguez.

Estudio de fase 2, aleatorizado, con
doble enmascaramiento y controlado
con placebo para evaluar la eficacia
y la tolerabilidad del Entospletinib,
un inhibidor selectivo de SYK, en
combinacioén con corticoesteroides
sistémicos como tratamiento de
primera linea en pacientes con
enfermedad croénica de injerto contra



huésped (EICHc).
GS-US-406-1840. GILEAD
SCIENCES, INC.
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y otros

1. Ménica Lopez Duarte.
Programa de Registro Europeo de
Evoltra®: LLA pediatrica.
GEN-CLO-2010-01. GENZYME
EUROPE, B.V..

2. Andrés Insunza Gaminde.
Estudio observacional post-
autorizacion para evaluar la
evolucion en la practica clinica
habitual de pacientes recién
diagnosticados de sindrome
mielodisplasico (SMD) o leucemia

mielomonocitica cronica (LMMC),
en funcion del momento de inicio de
tratamiento activo.
CEL-SMD-2012-01. CELGENE S.L..

3. Carmen Montes Gaisan.

Registro observacional post-
autorizacion para evaluar el impacto
clinico del inicio de la terapia
antitumoral de rescate en pacientes
con mieloma multiple (MM) en
recaida biolégica asintomatica
frente al inicio del tratamiento en el
momento de la recaida sintomatica.
CEL-MIE-2012-02. CELGENE S.L..

4. Sonia Gonzélez de Villambrosia
Pellon.

Estudio observacional prospectivo
para identificar los aspectos
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clinicos que conducen a la toma de
decisiones terapéuticas en pacientes
con mielofibrosis.”. Estudio
TRATABILIDAD. GEM-MIE-2014-01.
GRUPO ESPANOL

DE ENFERMEDADES
MIELOPROLIFERATIVAS CRONICAS
PH NEGATIVAS GEMFIN.

5. Andrés Insunza Gaminde.

EPAS Estudio Post-autorizacion

de seguridad (EPAS) prospectivo,
no intervencionista, disenado
como Registro de Enfermedad

de pacientes con sindromes
mielodisplasicos (SMD) de bajo
riesgo (IPSS bajo e intermedio-1) con
deleccion 5q aislada y dependencia
transfusional. CC-5013-MDS-010.
CELGENE INTERNATIONAL SARL.
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Lineas de
investigacion

Linea 1: Trasplante de 6érganos
soélidos

1. Biomarcadores no invasivos en
sangre y orina de eventos clinicos

Transplante y Autoinmunidad
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Tejidos y Nuevas Terapias

Marcos
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relacionados con el trasplante de
organos solidos (rechazo, infeccion,
conversiéon de inmunosupresion,
supervivencia acorto y largo plazo
del injerto). Esta linea se centra en
marcadores solubles y celulares
relacionados con la respuesta
inmunitaria en alotrasplante y, méas
recientemente. Ademas, incluimos
el estudio de perfiles moleculares
predictores de fallo de funcién renal

Villa Llamazares
Maria Eugenia Cuadrado

Maria lglesias Escudero

José Oscar Garcia Ruiz
Sandra Raso Torres
Maria José Ortiz Gonzalez

y de aumento de fibrosis en estadios
iniciales. Junto a los estudios propios,
participamos en REDINREN (Red

de Investigacién en Enfermedades
Renales: RD16/0009/027).
Paralelamente, hemos trasladado

el estudio de biomarcadores al
trasplante pulmonar puesto que es
una actividad clinica muy potente en
nuestro centro, lo cual ya ha permitido
obtener resultados rapidamente,



que han demostrado diferencias
especificas entre trasplante renal

y pulmonar. Marcadores solubles

de rechazo humoral. Esta linea de
investigacion ha permitido transferir
a la clinica la monitorizacion

de los anticuerpos anti-HLA en
tratamientos de desensibilizacion

en trasplantes renales de pacientes
hipersensibilizados con donantes
vivos. Gracias a esta linea, nuestro
centro atrae pacientes de 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
REDINREN vy lideramos dentro de la
red. Consideramos esta linea una de
las mayor potencial de transferencia
clinica.

2. Inmunorregulacion en trasplante
renal y pulmonar. 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 encontrado
una clara influencia del nivel de
inmunosupresion farmacoldgica en
el niumero y funcién de las células T
reguladoras. Ademas, en trasplante
pulmonar hemos comprobado como
un numero determinado de células
T reguladoras en sangre previo al
trasplante juega un papel pronéstico
en la incidencia de rechazo. Esta linea
junto con la anterior reciben de forma
regular financiacion competitiva por
parte del ISCIII.

3. Tratamiento intensivo a donantes
para aumentar el nUmero de

injertos aptos para trasplante. El
tratamiento intensivo a los donantes
multiorganicos basado en una terapia
ventilatoria especifica, objetivos
hemodindmicos guiados por agua
extrapulmonar y hormonoterapia
incrementa el nUmero de injertos
pulmonares aptos para trasplante.
Este aumento en el nUmero de injertos
pulmonares disponibles se debe a

la mejora en la oxigenacién de los
pulmones en el periodo comprendido
entre la muerte y la extraccion de los
organos. Este tratamiento especifico
se asocia un incremento del resto de
érganos por mejorar la perfusiéon y
oxigenacion de todos ellos.

El uso de la perfusion regional
normotérmica a donantes fallecidos
por criterios circulatorios ha permitido
reducir el dano isquémico de los
injertos debido al efecto deletéreo

de la parada cardiaca, y extraer

de forma simultanea y trasplantar
de forma satisfactoria todo tipo

de injertos (pulmones, higado,
pancreas y rinones). Ambas lineas
de investigacion han desarrollado
estudios multicentricos con
financiacion de la Fundacion Mutua
Madrilena.

Linea 2: Inflamacién y
enfermedades autoinmunes

1. Enfermedades inflamatorias
asociadas al envejecimiento (arteritis
de células gigantes, polimialgia
reuméatica y artritis reumatoide de
inicio en el anciano). Estos sindromes,
muy prevalentes en poblacion mayor,
se tratan fundamentalmente con
corticoides, que se acompanan de
una elevada toxicidad. Los estudios
investigan el papel de las citocinas, las
células reguladoras y las alteraciones
de la inmunidad innata, con el objetivo
final de desarrollar terapias menos
toxicas y mas eficaces. Empleamos
marcadores celulares (fenotipicos y
funcionales), seroldgicos y genéticos
(expresion y polimorfismos genéticos).
Mas recientemente hemos iniciado
una linea de trabajo en artritis en
relacion con la senalizacion a través de
TFG-beta, financiada por el FIS.

2. Sindrome antifosfolipido. Se
estudia el papel que la respuesta
inmunitaria innata (en concreto los
TLR) y las diferentes poblaciones
inmunorreguladoras pueden tener
en la patogenia de esta enfermedad.
También se analizan los resultados
clinicos de la Unidad de Patologia
Gravidica Autoinmune y hemos
realizado un estudio beta para
evaluacion de nuevos métodos de
medicion de anticuerpos diagndésticos
en esta patologia. En concreto,
estamos validando la utilidad de
nuevos isotipos de inmunoglobulinas
(IgA) frente a fosfolipidos asi como

el valor de otros anticuerpos frente

a otros fosfolipidos no incluidos en
los criterios diagnodsticos hasta el
momento.

3. 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
tratamiento de patologia autoinmune.
Ademas, disponemos de todo el tipo
de ensayos necesarios para la puesta
a punto y realizacion de estudios
serolégicos de autoinmunidad. Como

Valdecilla
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resultado de la explotacion de esta
seroteca hemos definido nuevas
utilidades diagndsticas de anticuerpos
no explorados hasta ahora (anti-PR3)
en patologias como la enfermedad
inflamatoria intestinal con el grupo de
patologia digestiva del IDIVAL.

También utilizando dicha seroteca,
comenzamos a dar los primeros
pasos en un ambicioso proyecto que
plantea la utilizacion de nanosensores
como herramienta en el diagnéstico
de pacientes con enfermedades
sistémicas de etiologia desconocida
como es la esclerodermia.
Pretendemos realizar la prueba de
concepto, implementacion y puesta
a punto de la placa prototipo de test
diagnostico para su aplicacion en el
entorno clinico.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 116,026
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Gonzélez F.

Intravenous administration of
expanded allogeneic adipose-
derived mesenchymal stem cells

in refractory rheumatoid arthritis
(Cx611): results of a multicentre,
dose escalation, randomised, single-
blind, placebo-controlled phase Ib/lla
clinical trial.
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Moreno V, Fernandez-Luna JL.

0ODZ1 allows glioblastoma to
sustain invasiveness through a
Myc-dependent transcriptional
upregulation of RhoA.

Oncogene. 2017;36:1733-1744.
F.1.:7,519. [doi:10.1038/onc.2016.341]
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Romén |, Ontaiién J, San Segundo
D. Assessment of Spanish Panel
Reactive Antibody Calculator and
Potential Usefulness.

Front Immunol. 2017;8:540-540.
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Lineas de
investigacion

Linea 1. Papel de la acetilacion

del factor de supervivencia de las
neuronas motoras (SMN) en el
ensamblaje molecular del cuerpo
nuclear de Cajal (“Cajal body”, CB):
importancia en la atrofia muscular
espinal (SMA). El cuerpo nuclear
de Cajal (CB, Fig. 1) es la central
nuclear que dirige el ensamblaje
final y el control de calidad de las
snRNPs y snoRNPs (“small nuclear
a nucleolar ribonucleoproteins”)
implicadas en el “splicing” de pre-
mRNAs y en la maduracion de los
pre-rRNAs. La mutacion en el gen
que codifica una de sus proteinas
esenciales, la SMN (“survival motor
neuron”), es responsable de la atrofia
muscular espinal (SMA), que causa

degeneracion de las motoneuronas y
es la principal causa de mortalidad de
base genética en la infancia. Ademas
de la SMN vy las snRNPs y snoRNPs,
otro componente esencial del CB

es la proteina nucleadora coilina. El
objetivo fundamental de esta linea
es analizar los mecanismos que
regulan el ensamblaje molecular de
los CB y su importancia en la SMA.
Recientemente hemos demostrado
que la proteina SMIN es un substrato
de SUMOT1 y que su conjugacion
con SUMO es otro factor regulador
de la formacion de los CBs. En la
actualidad estamos estudiando el
impacto de otra modificaciéon post-
traduccional de la SMN, la acetilacion,
sobre el ensamblaje de las snRNPs

y snoRNPs y la formacion de CBs.
Nuestros experimentos preliminares
indican que SMN se acetila por la
acetiltranferasa CBP y el andlisis con
espectrometria de masas demuestra
que la acetilaciéon modifica las
interacciones de la SMN con sus

proteinas diana, lo que afecta a la
localizacion celular de la proteina y a
su capacidad de nuclear CBs.

Linea 2. Importancia de la disfuncion
de los compartimentos nucleares
de las motoneuronas espinales en

la fisiopatologia celular y molecular
de la atrofia muscular espinal (SMA)
en el modelo murino SMNd7. Como
se ha comentado anteriormente, la
mutacion o delecion del gen SMN1
en la SMA produce un severo déficit
de la proteina funcional SMN, que
conduce a la degeneracién y muerte
de las neuronas espinales. En la
fisiopatologia de la SMA concurren
tres mecanismos esenciales a nivel
de las motoneuronas espinales:

la disfuncion del splicing de los
pre-mRNAs, las alteraciones del
transporte axonal y la disfuncién de la
sinapsis neuromuscular. Todas ellos
contribuyen a la neurodegeneracion
y, consecuentemente, a la atrofia

y parélisis muscular. Nuestra



investigacion se centra en profundizar
en los mecanismos nucleares
afectados por la enfermedad, que
dan lugar a una alteracion del
metabolismo nuclear de los RNAs

en las motoneuronas (Fig. 2). En la
SMA se ha reportado un déficit en el
ensamblaje de snRNPs destinadas

al espliceosoma, la maquinaria
molecular que gobierna el splicing
de los pre-mRNAs. El cuerpo

nuclear de Cajal (CB) es una central
nuclear que gobierna el ensamblaje
y el tréfico nuclear de snRNPs y
snoRNPs al espliceosoma y nucléolo,
respectivamente.

En este contexto, consideramos que la
pérdida de CBs y de sus interacciones
con el nucléolo, requeridas para el
transporte de snoRNPs implicados

en el procesamiento nucleolar de
rRNAs, son responsables de la

severa perturbarcion del splicing

y de la biogénesis de ribosomas

en las motoneuronas de la SMA.

Para investigar estos mecanismos
nucleares utilizamos el ratéon
transgénico SMINd7 como modelo

de SMA tipo |, la méas severa que
produce la degeneracion de la
motoneuronas y muerte de los
animales entre los dias postnatales 13
y 16.

Linea 3. Respuesta neuronal al

dano en el DNA: importancia en

la neurodegeneracion. Hay una
evidencia creciente en la literatura
de que defectos en la reparacion del
DNA 'y la consiguiente acumulacion
de lesiones en el DNA, juegan un
papel importante en la fisiopatologia
molecular de multiples procesos
neurodegenerativos. Nuestro
objetivo es analizar el procesamiento
nuclear del dano en el DNA en
neuronas normales, ganglionares

y de la corteza cerebral, irradiadas
con rayos X (4 Gy) para inducir
roturas de la doble cadena del DNA.
En este modelo hemos observado
que la mayor parte de las roturas

del DNA neuronal se reparan en las
primeras 24h, pero existen “focos
persistentes” de DNA no reparado
que permanecen durante meses en
un compartimento nuclear especifico.
Hemos caracterizado la organizacion
estructural, molecular y espacial de
este compartimento nuclear, asi como
su represion transcripcional (Fig. 3).
Ademas estamos caracterizando con
técnicas de ChlP-seq las secuencias
de DNA enriquecidas en los “focos
persistentes” de neuronas corticales.
Hemos identificado 17 secuencias
asociadas a genes esenciales para

la homeostasis neuronal cuya

disfuncion esté relacionada con
cuadros de la neuropatologia humana.
Esta linea abre un nuevo horizonte
que debe permitir identificar genes
neuronales muy vulnerables al dafno
en el DNA o dificilmente reparables
cuya acumulacion de lesiones

puede estar implicada en cuadros
neurodegenerativos-
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Soto, Maria, Teran Villagra, Nuria,
Berciano Blanco, José Angel,
Berciano Blanco, Maria Teresa,
Lafarga Coscojuela, Miguel Angel.
Compensatory motor neuron
response to chromatolysis in the
murine hSOD1-G93-A model of
amytrophic lateral esclerosis.
Compensatory Mechanisms in
Neurodegenerative Disorders.
2017. de libros

PROYECTOS

Proyectos

1. Maria Teresa Berciano Blanco.
Regulacion por acetilacion del
factor de supervivencia de las
neuronas motoras: su importancia
en la biogénesis de snrnps y en el
ensamblaje de cuerpos nucleares de
cajal. BFU2014-54754-P.
MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD

P 133



517

Memoria ~ :  Areas de investigacion
de Actividad : Area de Neuraciencias
A :
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Lineas de
investigacion
1. Genética de la migrana.

Genética de la migrana. El grupo ha
mantenido su actividad investigadora
clinico-epidemioldgica y bésica
(fundamentalmente en estudios

de asociacion genética) en el
terreno de las cefaleas. Dentro

del primer aspecto destacaremos

la demostracion de la asociacion
dosis-dependiente entre migrana y
tabaco y los estudios encaminados
a demostrar la utilidad de los nuevos
neuromoduladores (topiramato

y zonisamida) en el tratamiento

de la migrana crénica refractaria.

En el campo de la genética se ha
descrito, en 594 sujetos agrupados
en 132 familias, la interaccion
epistatica de genes relacionados
con el metabolismo estrogénico en
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Oterino Duran
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agustin.oterino@gmail.com

Julio Pascual Gomez

Jesus Castillo Obeso

Vicente Gonzalez Quintanilla
Rosa Maria Martinez Nieto
Silvia Montes Gomez
Enrique Jesus Palacio Portilla
Estrella Quintela Obregén
Maria Toriello Suarez

Silvia Gutiérrez Gonzalez

Grupo Asociado

la migrana (receptor estrogénico Influencia del HLA en el curso de la
ESR2), lo que confirma la existencia esclerosis multiple.

de un factor genético en la patogenia

de la migrana relacionado con las Estudio del dafno vascular asociado
hormonas sexuales, y hemos seguido  a la Esclerosis Mltiple mediante el
investigando en la asociacion de analisis de las células endoteliales

los genes de la via metabdlica del circulantes: correlacion de la

folato y la migrana, comprobando activacion endotelial con la gravedad y
la asociacion migrana con aura y estadio de la enfermedad.

niveles elevados de homocisteina.En
el ultimo periodo hemos demostrado
que existe una importante activacion

endotelial en migranosos y que esta
activacion es mas acusada en la PUBLICACIONES:
migrana cronica. Por otro lado, hemos

demostrado que existen variantes de
determinadas subunidades de GABA FACTOR IMPACTO | 17,557

asociadas a migrana en general.

2. Investigacion Clinica y genética

En esta linea de investigacion estamos
desarrollando subprogramas que
incluyen:

1. Ramon C, Cernuda-Morollon E,
Pascual J.

Calcitonin gene-related peptide in
peripheral blood as a biomarker for
migraine.

Estudio de los haplotipos HLA en
relacion al origen dentro de la region.



Curr Opin Neurol. 2017;30:281-286.
F1.:4,699. [doi:10.1097/
WC0.0000000000000440]

2. Riesco N, Cernuda-Morolldn E,
Martinez-Camblor P, Pérez-Alvarez Al,
Verano L, Garcia-Cabo C, Serrano-
Pertierra E, Pascual J.

Relationship between serum

levels of VIP, but not of CGRP, and
cranial autonomic parasympathetic
symptoms: A study in chronic
migraine patients.

Cephalalgia. 2017;37:823-827.
F.1.:3,609.
[doi:10.1177/0333102416653232]

3. Matharu M, Pascual J, Nilsson
Remahl |, Straube A, Lum A, Davar
G, Odom D, Bennett L, Proctor C,
Gutierrez L, Andrews E, Johannes C.
Utilization and safety of
onabotulinumtoxinA for the
prophylactic treatment of chronic
migraine from an observational
study in Europe.

Cephalalgia. 2017;37:1384-1397.
F.1.:3,609.
[doi:10.1177/0333102417724150]

4. Pascual J.

Differences between chronic
migraine with and without
medication overuse.
Neurologia. 2017;32:341-342.
F.1.:2,103. [doi:10.1016/].
nrl.2015.06.020]

5. Gago-Veiga AB, Santos-Lasaosa
S, Cuadrado ML, Guerrero AL, Irimia
P, Lainez JM, Leira R, Pascual J,
Sanchez Del Rio M, Viguera J, Pozo-
Rosich P.

Evidence and experience with
onabotulinumtoxinA in chronic
migraine: Recommendations for
daily clinical practice.

Neurologia. 1;F.1.:0,000.
[doi:10.1016/j.nrl. 2017.09.008]
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ML, Saiz A, Comabella M, Casanova-
Estruch B, Brieva L, Arroyo R,
Rodriguez-Antiguedad A.

Review of the novelties from the
32nd ECTRIMS Congress, 2016,
presented at the 9th Post-ECTRIMS
Meeting (l).

Rev Neurol. 2017;65:31-40.
F.1.:0,743.

3. Fernandez O, Oterino A, Oreja-
Guevara C, Prieto JM, Mendibe-Bilbao
MM, Garcia-Merino JA, Ramio-Torrenta
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Romero-Pinel L, Munoz D, Oliva-
Nacarino P, Calles-Hernandez MC,
lzquierdo G, Martinez-Gines ML, Saiz
A, Comabella M, Casanova-Estruch

B, Brieva L, Arroyo R, Rodriguez-
Antiguedad A.

Review of the novelties from the
32nd ECTRIMS Congress, 2016,
presented at the 9th Post-ECTRIMS
Meeting (l1).

Rev Neurol. 2017;65:75-84.

Fl.:0,743.

PROYECTOS

Proyectos

1. Agustin Oterino Duran.
Modificaciones epigenéticas
inducidas por experiencias adversas
infantiles y dano endotelial en la
migrana crénica: estudio de casos
y controles. Creacion de modelo
experimental murino. PI15/01285.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS

I1l. MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.

2. Agustin Oterino Duran.

Red Tematica de Esclerosis Muiltiple.
RD16/0015/0023.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS

I1l. MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.

Ensayos Clinicos

1. Agustin Oterino Duran.
Estudio de fase I, multicéntrico,
aleatorizado, de grupos paralelos,
con enmascaramiento de los
evaluadores para evaluar

la eficacia, la seguridad y la
tolerabilidad de las dosis de 0,5, 3,
10 y 20 mg del acetato de
plovamero en comparacién con
Copaxone en pacientes con
esclerosis miltiple remitente
recidivante.
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EMR200575-001. MERCK KGAA.

2. Agustin Oterino Duran.

Estudio de fase 3, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo,
en el que se evalia LY2951742 en
pacientes con migrana episodica -
Estudio EVOLVE-2.

156Q-MC-CGAH. LILLY, S.A..

3. Agustin Oterino Duran.

Estudio de fase 3, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo,
en el que se evalta LY2951742 en
pacientes con migrana cronica -
Estudio REGAIN.

15Q-MC-CGAI. LILLY, S.A..

4. Agustin Oterino Duran.

Ensayo de fase 3 de grupos
paralelos, doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo, para evaluar
la eficacia y la seguridad de ALD403
administrado por via intravenosa

en pacientes con migrana crénica.
ALD403-CLIN-011. ALDER
BIOPHARMACEUTICALS, INC.

5. Agustin Oterino Durén.

Estudio multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado, de 12 semanas de
tratamiento para comparar la
eficacia y seguridad de AMG 334
70 mg subcutaneo una vez al mes
frente a placebo en pacientes
adultos con migrana episodica
que han fracasado entre 2-4
tratamientos profilacticos (LIBERTY).
CAMG334A2301. NOVARTIS
FARMACEUTICA, S.A..

Estudios postautorizacién
y otros

1. Agustin Oterino Duran.

Estudio retrospectivo sobre la
adherencia al consenso espanol para
el tratamiento de la espasticidad por
esclerosis muiltiple en Espana.
ALM-EEM -2016-01. ALMIRALL, S.A.

2. Agustin Oterino Duran.

Estudio observacional, no
intervencionista, para evaluar los
cambios en la calidad de vida en
pacientes tratados con teriflunomida
en practica. clinica habitual. SAN-
TER-2015-02. SANOFI AVENTIS, S.A.

3. Agustin Oterino Duran.

Estudio observacional, global y
multicéntrico para recoger informacion
sobre seguridad y documentar la
utilizacién del farmaco Tecfidera®
(fumarato de dimetilo) en su uso

en la practica médica rutinaria del
tratamiento de la esclerosis muiltiple
(ESTEEM). 109MS401.
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Lineas de
investigacion

1. Neuropatias periféricas.

En un estudio prospectivo de

seis pacientes consecutivos de
sindrome de Guillain-Barré (SGB)
en fase precoz (dias 1 a 9 del inicio
sintomatico) hemos demostrado la

relevancia patogénica de las lesiones
enlos troncos nerviosos proximales, y
particularmente las que afectan a los
nervios

espinales. Esta nocion es aplicable
tanto a las formas desmielinizantes
como axonales (figura 1). Nuestras
contribuciones 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

M? del Coro
Sanchez Quintana

sendas mutaciones heterocigotas en
el gen de NEFL, ya E397K o N98S,
hemos redefinido su nosologia, que
ahora debiera integrarse en la forma
DI-CMT.

Hemos reportado el primer estudio
del registro neurofisiologico del
reflejo T en CMT1A, estableciendo
que puede ser un sencillo y

comodo método de diagnostico,
particularmente aplicable a ninos con
esta neuropatia.



En dos trabajos de revision,
aportamos el papel de las pruebas
de imagen en el diagnostico de
las neuropatias inflamatorias y
hereditarias.

Nuestro Grupo sigue integrado

en el Proyectos europeo IGOS.
Mantenemos una estrecha
colaboracion con la Prof. Albena
Jordanova (Neurogenetic
Laboratory, University of Antwerp,
Belgium), con quienes estamos
redefiniendo el genotipo CMT2G.

Figura 1. Esta imagen, tomada de
Berciano et al (JNNP 2015), ilustra
los hallazgos neurofisiolégicos y
de imagen en una paciente con

la forma paraparética y 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, both 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
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(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 mm?2
(control, 12.29 + 5.3 mm2)2. Note
blurred margins and the absence

Figura 1. Esta imagen, tomada de
Berciano et al (JNNP 2015), ilustra los
hallazgos neurofisiolégicos y de imagen
en una paciente con la forma paraparética
y 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,
both 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
(65.5 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 mm2 (control, 12.29 +
5.3 mm2)2. Note blurred margins and the
absence of the physiologic hyperechoic
rim. Asterisks indicate the posterior
tubercle of the seventh transverse
vertebral process.
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of the physiologic hyperechoic rim.
Asterisks indicate the posterior
tubercle of the seventh transverse
vertebral process.

2. Ataxias hereditarias

Hemos continuado en el estudio
europeo Natural History of SCAs,
que se enmarca en el EUROSCA
Project (para detalles nos
remitimos a http://www.ataxia-
study-group.net/html/studies/
eurosca). También como actividad
de EUROSCA, hemos continuado
con el seguimiento prospectivo de
pacientes con ataxia autosémica
dominante incluidos en el RISCA
Project. Hemos participado en un
estudio de seguimiento longitudinal
de una amplia cohorte de pacientes
con SCAT1, 2, 3y 6 (ver referencias
del Grupo publicadas en 2015).

3. Enfermedad de Parkinson

Hemos demostrado que el nivel de
acido Urico sérico no se asocia con
el riesgo de desarrollo de demencia
en la enfermedad de Parkinson.

En dos estudios de colaboracion
internacional, hemos investigado
el perfil temporal de los sintomas
no motores en la enfermedad de
Parkinson (EP) idiopéatica y en la
asociada a la mutacion G2019S
del gen LRRK2. Mediante anélisis
de transcriptoma en muestras de
sangre, hemos identificado 13
genes candidatos de parkinsonismo
en casos esporadicos, en
portadores asintomaticos de la
mutacién G2019S, y controles.

Dentro de nuestra actividad como
miembros del EMSA-SG (www.
emsa-sg.org/), hemos participado
en el estudio que descarta el papel
patogénico de la mutacién en COQ2
en la atrofia de multiples sistemas
neuronales (abreviada en inglés
como MSA).

En colaboracion con el Neurology
Department of Toulouse Purpam
Hospital (INSERM), estd en marcha
un proyecto para identificar
biomarcadores clinicos y preclinicos
(RM multimodal) en la EP-LRRK2.

4. Enfermedad de Alzheimer

Nuestro grupo es miembros
fundador del consorcio Espanol
de genética de las demencias
(DEGESCO). Fruto de esta
colaboracién, auspiciada por
CIBERNED, este ano 2015 se

Areas de investigacion
Area de Neurociencias

ha publicado la asociacién entre

variantes del gen MAPT y distintas
enfermedades neurodegenerativas
en una muestra de 11572 sujetos.

En la linea dedicada a
biomarcadores de la enfermedad de
Alzheimer estamos realizando PET
PIBy FDG a: 1) pacientes de EA, 2)
pacientes de Deterioro Cognitivo
Leve y 3) controles sanos. Tenemos
en preparacion una articulo
describiendo nuestra experiencia
clinica en el uso del PET amiloide

y hemos colaborado con nuestros
datos en consorcios internacionales
que han dado como fruto una doble
publicacién en JAMA describiendo
la prevalencia de los depdsitos
cerebrales de amiloide en sujetos
sanos y en sujetos con deterioro
cognitivo.

5. Prionopatias

El ano 2015 hemos publicado un
anélisis de asociacion gendmica
(GWASs) con la mayor muestra de
pacientes incluidos hasta la fecha
(1543 muestras de pacientes con
Creutzfeldt-Jakob esporadico,
procedente de 7 paises europeos
y Australia, y 4203 controles).
Este estudio se enmarca en la
colaboracién dentro del proyecto
europeo JPND DEMTEST.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 101,860

Articulos originales

1. Articulos Originales Sims R, van
der Lee SJ, Naj AC, Bellenguez C,
Badarinarayan N, Jakobsdottir J,
Kunkle BW, Boland A, Raybould R,
Bis JC, Martin ER, Grenier-Boley B,
Heilmann-Heimbach S, Chouraki V,
Kuzma AB, Sleegers K, Vronskaya
M, Ruiz A, Graham RR, Olaso R,
Hoffmann P, Grove ML, Vardarajan
BN, Hiltunen M, Nothen MM, White
CC, Hamilton-Nelson KL, Epelbaum
J, Maier W, ..., Schellenberg GD.
Rare coding variants in PLCG2, ABI3,
and TREM2 implicate microglial-
mediated innate immunity in
Alzheimer’s disease. Nat Genet.
2017;49:1373-1384.

F.1.:27,959. [doi:10.1038/ng.3916]

2. Sierra M, Martinez-Rodriguez |,

Sanchez-Juan P, Gonzalez-Aramburu
|, Jiménez-Alonso M, Sanchez-
Rodriguez A, Berciano J, Banzo |,
Infante J. Prospective clinical and
DaT-SPECT imaging in premotor
LRRK2 G2019S-associated Parkinson
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Revisiones
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3. Berciano J.

Spinal nerve involvement in early
Guillain-Barré syndrome:

The Haymaker and Kernohan’s
legacy. J

Neurol Sci. 2017;382:1-9.
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Editoriales

1. Sanchez-Juan P, Seshadri S.
Dynamic measurements of -amyloid
accumulation: The early effect of
APOE .

Neurology. 2017,89:986-987.
F.1.:7,592. [doi:10.1212/
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Libros y capitulos de libros

1. Riancho Zarrabeitia, Javier, Ruiz
Soto, Maria, Teran Villagra, Nuria,
Berciano Blanco, José Angel,
Berciano Blanco, Maria Teresa,
Lafarga Coscojuela, Miguel Angel.
Compensatory motor neuron
response to chromatolysis in the
murine hSOD1-G93-A model of
amytrophic lateral esclerosis.
Compensatory Mechanisms in
Neurodegenerative Disorders.

2017.

2. Berciano Blanco, José Angel.
Olivopontocerebellar Atrophy.
Olivopontocerebellar Atrophy.
2017.

PROYECTOS

Proyectos

1. José Angel Berciano Blanco.
Validation of prognostic and disease
biomarkers for Charcto-Marie-Tooth
disease 1A (CMTA1). AFM11/06.
MAX-PLANCK-INSTITUTE FOR
EXPERIMENTAL MEDICINE.

JON INFANTE CEBERIO. Seleccion
de genes candidato para la
enfermedad de Parkinson idiopatica
a través del analisis diferencial

del transcriptoma entre pacientes

y portadores asintomaticos de
mutaciones en LRRK2. P111/00228.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS

IIl. MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.

2. Pascual Jesus Sanchez Juan.
Estudio Multimodal de
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Biomarcadores de enfermedad de Ensayos Clinicos Estudios postautorizacion
Alzheimer en Deterioro Cognitivo Y otros
Postoperatorio. P112/02288.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS 1. Andrés Gonzalez Mandly. 1. Andrés Gonzalez Mandly.
I1l. MINISTERIO DE ECONOMIA Y Registro internacional prospectivo, Estudio clinico prospectivo,
COMPETITIVIDAD. de observacion, multicéntrico, de multicéntrico, aleatorizado y
un solo grupo, con inscripcion comparativo para comparar la
3. Pascual Jesus Sanchez Juan. consecutiva y posterior a la seguridad y eficacia de dos técnicas
Plataforma de Biobancos. comercializacion del desviador de reduccién de fracturas vertebrales
PT13/0010/0024. de flujo Surpass en arterias por compresion (fvc): el sistema
INSTITUTO DE SALUD CARLOS intracraneales. spinejack® y el balén 6seo inflable
I1I. MINISTERIO DE ECONOMIA Y SURMOUNT. STRYKER kyphx xpander. EU2014-05.
COMPETITIVIDAD. NEUROVASCULAR. VEXIM, S.A. FRANCE.
4. Pascual Jesus Sanchez Juan. 2. Eloy Manuel Rodriguez Rodriguez. 2. Maria José Sedano Tous.
Estudio de variantes raras en Estudio en Fase lll, multicéntrico, Estudio observacional, no
genes asociados a Enfermedad de aleatorizado, doble ciego, controlado intervencionista para evaluar los
Alzheimer en poblacién espanola. con Placebo y de grupos paralelos cambios en la calidad de vida en
P116/01652. para evaluar la eficacia y seguridad pacientes con esclerosis multiple
INSTITUTO DE SALUD CARLOS de crenezumab en pacientes con remitente recurrente tratados
I1II. MINISTERIO DE ECONOMIA Y enfermedad de Alzheimer de con alemtuzumab (Lemtrada®) en
COMPETITIVIDAD. prodromica a leve. BN29552. condiciones de practica clinica
ROCHE FARMA, S.A.U.. habitual.
5. Jon Infante Ceberio. SAN-ALE-2015-03. GENZYME
Estudio de biomarcadores 3. Eloy Manuel Rodriguez Rodriguez. EUROPE, B\V..
motores, genéticos y de imagen Estudio en fase Ill, multicéntrico,
en la enfermedad de Parkinson aleatorizado, doble ciego, controlado 3. Maria Sierra Pena.
prodromica asociada a la mutacién con placebo y de grupos paralelos Estudio observacional
G2019S de LRRK2. PI117/00936. para evaluar la eficacia y seguridad postautorizacion Calidad de vida y
INSTITUTO DE SALUD CARLOS de crenezumab en pacientes lesiones accidentales en el paciente
IIl. MINISTERIO DE ECONOMIA Y con enfermedad de alzheimer de con epilepsia y crisis tonico-clonicas
COMPETITIVIDAD. prodromica a leve. BN29553. generalizadas (Estudio QUIN-GTC).
ROCHE FARMA, S.A.U.. EST-EPI-2016-01.
6. Pascual Jesus Sanchez Juan. LABORATORIOS DR. ESTEVE, S.A..
Plataforma de Biobancos.
PT17/0015/0019.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS
I1l. MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.
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Neurofisiologia en Epilepsia
y Neurointensivos

Areas de investigacion

José Luis

Fernandez Torre

Servicio de Neurofisiologia

Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla

joseluis.fernandezt@scsalud.es

M? Blanca Sanchez Santiago

Francisco Javier Adin Ibarra
Miguel Angel Hernandez

Hernandez

Ana Maria Ruiz Ruiz

Maria Paz Polo Sobrén

Grupo Asociado

Lineas de
investigacion

Las areas en las que estamos
llevando a cabo nuestras
investigaciones incluyen:

> Status epilepticus no convulsivo
refractario;

> Status epilepticus maligno o super-
refractario;

> Neuromonitorizacion multimodal
incluyendo electrodos intracerebrales
en pacientes en coma con dano
cerebral agudo; iv/ Patrones EEG
pronostico en anoxia cerebral;

> Situaciones de diagndstico de
muerte encefalica clinica con
actividad eléctrica en el EEG; vi/
Status epilepticus mioclénico post-
anoxico;

>Neurotoxicidad farmacologica en
pacientes criticos;

> [ndice biespectral (bispectral index,
BIS) y su correlacion con los registros
EEG;

>Modelos experimentales

de status epilepticus. Fases
electroencefalograficas del status
epilepticus.
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PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 1,231

Articulos originales

1. Holanda Pena MS, Talledo NM,
Ots Ruiz E, Lanza Gémez JM, Ruiz
Ruiz A, Gar-cila Miguelez A, Gbmez
Marcos V, Dominguez Artiga

MJ, Hernandez Hernan-dez MA,
Wallmann R, Llorca Diaz J, Grupo
HU-CIC.

Satisfaction in the Inten-sive

Care Unit (ICU). Patient opinion
as a cornerstone. Med Intensiva.
2017;41:78-85.

F.1.:1,231. [doi:10.1016/j.
medin.2016.06.007]

Tesis de autoria

1. Miguel Angel Hernandez
Hernandez.

Persistencia de actividad eléctrica
cerebral tras el diagnéstico clinico de
muerte encefalica: incidencia,
impacto y andlisis comparativo
del electroencefalograma frente

a la angiografia por tomografia
computarizada.

Director/es: José Luis Fernandez
Torre, José Luis Hernandez
Hernandez.

UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

Capitulos de libros

1. Fernandez-Torre JL, Galdon Castillo A.
Estudio EEG en pacientes con crisis
epiléptica o epilepsia en situaciones
de urgencia. La epilepsia en
situaciones de urgencia.Sociedad
Andaluza de Epilepsia (SADE).
Sanchez Alvarez JC, ed. Ediciones
Panamericana. 2017:49-64

2. Conde Ederra MV, Fernandez-Torre
JL, Ganfornina Alvarez MD, Gasull
Casanova X, Guerra Sdnchez M,
Sénchez Romero D.

Valdecilla
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Multimodal neuromonitoring
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Right temporal hematoma

Capitulo 8. Nervioso. Casos
practicos para el aprendizaje de la
Fisiologia Médica. Escanero Marcén
JF, Ganfornina Alvarez MD, Gual
Sala A, Pales Argullés JL, Sanchez-
Barcel6 E, y Sanchez Romero D,
editores.

Ediciones Universidad de Valladolid.
2017:201-233. ISNB:978-84-8448-
922-1.

PROYECTOS

Proyectos

1. José Luis Fernandez Torre.
Electroencefalografia intracortical
en pacientes en coma con dano
cerebral agudo. P117/00156.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS
I1l. MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.
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Grupo Consolidado

Maria Rosa Ayesa Arriola
Diana Tordesillas Gutiérrez

Jests Angel Artal Simén

Laura Carral Fernandez

Carlos Cobo Corrales

Javier Alejandro Cuartas Micieces
Manuel Delgado Alvarado

Luis Gaite Pindado

Andrés Gémez Del Barrio

Benedicto
Crespo Facorro
Servicio de Psiquiatria

Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla
Universidad de Cantabria

benedicto.crespo@scsalud.es

Ciber

Bicwwidica En Red
de

Cantro de Investigacicr

Elsa Gémez Ruiz

Jana Gonzalez Gémez

César Gonzalez-Blanch Bosch
José Andrés Herran Gémez
Sara Herrera Castanedo
Jacqueline Maria Mayoral Van Son
Maria Soraya Otero Cuesta
Gema Pardo Garcia

Beatriz Paya Gonzalez,

M? Luz Ramirez Bonilla

Paula Suarez Pinilla

Javier Vazquez Bourgon

Obdulia Martinez Garcia

Fulgencio Ruso Julve

Noemi de la Fuente Gonzalez
Victor Ortiz Garcia De La Foz



Lineas de
investigacion

1- Neuroimagen cerebral en las
Psicosis No Afectivas (PNA).

Responsables: D. Roiz Santianez

y D. Tordesillas Gutiérrez. Las
técnicas de neuroimagen cerebral,
como la resonancia magnética
(RM), permiten explorar la presencia
de alteraciones estructurales

desde las primeras fases clinicas

de la enfermedad (anomalias de
neurodesarrollo) y también estudiar
la aparicién de cambios morfolégicos
durante el curso de la enfermedad
(proceso neurodegenerativo).
Nuestro trabajo en ese campo
pretende:

a. Comparar el volumen de
la corteza gris y blanca entre
pacientes y controles,

b. Determinar la existencia de
diferencias de volumen de los
ganglios de la base entre los
pacientes y controles,

c. Realizar un estudio longitudinal
para detectar cambios estructurales
a lo largo del tiempo en personas
con esquizofrenia, y

d. Estudiar la relacion entre
variables relacionadas con la
estructura cerebral y otras variables
clinicas y/o genéticas.

En la actualidad, estamos
desarrollando investigacion mediante
DTl para explorar alteraciones en la
integridad de los tractos de sustancia
blanca. Otra linea de investigacion
reciente es el desarrollo de técnicas
de espectroscopia para evaluar
procesos de génesis neuronal.

2- Genética en las Psicosis No
Afectivas (PNA).

Responsable: Dr. B. Crespo
Facorro. En este campo, nuestro
grupo ha centrado su labor en dos
lineas principales de actividad.

En primer lugar, en el ambito de

la Farmacogenética, trabajamos

en el estudio de polimorfismos

de un solo nucledtido (SNPs) de
genes candidatos, especificamente
de los genes implicados en la
neurotransmision dopaminérgica,
serotoninérgica y genes candidatos
en regiones de ligamiento. El objetivo
es determinar si los polimorfismos de
un solo nucleotido se asocian con la
sintomatologia psicotica, la evolucion
y la respuesta al tratamiento.
Asimismo, trabajamos en el campo
de “imaging genetics” variaciones
genéticas asociadas a alteraciones
cerebrales; en concreto, se estan
realizando estudios de expresion
génica para identificar genes cuya
expresion sea diferente en las
personas con un primer episodio
psicotico respecto a las personas

no afectadas por la enfermedad vy,
también, en posibles diferencias en
la expresion génica en personas con
un primer episodio psicotico antes de
iniciar el tratamiento y tras un ano de
tratamiento farmacoldgico.

3- Epidemiologia y Clinica en las
Psicosis No Afectivas (PNA).

Responsable: Dr. B. Crespo Facorro.
Entre los objetivos de esta linea
desarrollada por nuestro grupo, se
encuentran:

a. Conocer la incidencia de psicosis
en Cantabria, asi como los factores
psicosociales con ella relacionados,

b. Clarificar la naturaleza
psicopatoldgica de las fases
iniciales de la psicosis,

c. ldentificar “predictores de curso
evolutivo”,

d. Profundizar en el conocimiento
de los fundamentos biol6gicos
de la esquizofrenia, incluyendo

el estudio de condicionantes
genéticos y bioguimicos.

e. Estudiar la efectividad de
distintas alternativas terapéuticas,
farmacolégicas y psicolégicas en
las PNA a corto y largo plazo. En
este contexto hay que destacar
el estudio en curso de los efectos

IDIVAL

secundarios metabdlicos asociados
a los farmacos antipsicoticos.

4- Cognicion en las Psicosis No
Afectivas (PNA).

Responsable: Dra. R. Ayesa Arriola.
Los objetivos principales de esta linea
de investigacion son:

a. Evaluar el curso temprano

de la funcion cognitiva en una
muestra de personas con primeros
Episodios de psicosis,

b. Examinar la relacién entre las
funciones cognitivas y las variables
clinicas, y

c. Evaluar la influencia de la
funcion cognitiva en el pronostico
de la enfermedad.

5.-Programa de Investigacion

e Intervencion sobre las Fases
Tempranas de los Trastornos de la
Conducta Alimentaria (TCA).

Responsable: Dr. J.A. Goémez del
Barrio. Se trata de una linea de
investigaciéon bio-psico-social y de
intervencion terapéutica y preventiva
centrada en las Fases Tempranas

de los Trastornos de la Conducta
Alimentaria. Objetivos:

a. Implementar un protocolo de
evaluacion e intervencion temprana
multidisciplinar y multicomponente
para todos los pacientes que
desarrollan un trastorno de la
conducta alimentaria (TCA) en el
area poblacional de referencia del
Servicio de Psiquiatria del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla.

b. Investigar desde las fases
tempranas de la enfermedad
los componentes psicoldgicos,
bioldgicos y sociales de los
Trastornos de la Conducta
Alimentaria.

c. Identificar y definir los

factores de riesgo del desarrollo
de la enfermedad asi como la
naturaleza y caracteristicas de los
sintomas prodromicos y primeras
manifestaciones clinicas.

d. Evaluar la respuesta a las
intervenciones, asi como el

curso evolutivo de la enfermedad
investigando también los factores
bio-psico-sociales que los

Valdecilla :

145
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e. Evaluar los costes derivados
del tratamiento, asi como el grado
de satisfaccion de los pacientes y
familias con el Programa.

La Linea de Investigacion incorpora
los siguientes estudios:

Estudio de intervencién sobre los
procesos cognitivos en los Trastornos
de la Conducta Alimentaria
(Cognicién 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
trastornos de la conducta alimentaria
e intervencion con estrategias
terapéuticas basadas en las nuevas
tecnologias. Responsables: Dra. Jana
Gonzalez Gomez y Dr. J.A. Gébmez
del Barrio. Dicho Programa se integra
en el estudio DETECTA (DEtecion
TEmprana en Cantabria de Trastornos
Alimentarios) y esta enmarcado
dentro de un beca de investigacion
financiada por el IFIMAV (Lépez Albo
WLA 02/11).

6.- Programa de Investigacion e
Intervencién farmacolégica sobre
las Fases Tempranas de la Psicosis
en la poblacién Infanta-Juvenil.

Responsables: Dra. S. Otero Cuesta
y Dra. B. Paya Gonzalez. Se trata de
una linea de investigacion centrada
en los problemas de salud mental
que afectan a la poblacién infanto-
juvenil de Cantabria. Sus areas de
investigacion mas relevantes son:

a. Estudio, mediante la
participacion en ensayos clinicos,
de la efectividad y seguridad de la
aplicacién de nuevos tratamientos
farmacolégicos en la poblacion
infanto-juvenil.

b. Programa de investigacion bio-
psico-social e intervencién tanto
terapéutica como preventiva, sobre
las fases tempranas de las psicosis
en la poblacién infanto-juvenil.

7.- Estrategias de evaluacion en
Salud Mental. Responsable: Dr. L.
Gaite Pindado y Dra. S. Herrera
Castanedo. Desde los origenes de la
UIPC, uno de sus &mbitos de mayor
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

Areas de investigacion
Area de Neurociencias

servicios de salud mental. En este
sentido, la Unidad ha colaborado
con la European Network for Mental
Health Service Evaluation (ENMESH),
que integra expertos europeos en el
campo de la evaluacion de servicios
de salud mental y tiene como
objetivos fundamentales:

Desarrollar y mantener una red

de personas interesadas en la
investigacién de servicios de salud
mental.

Promover el desarrollo y difusién
de estudios en este ambito de
instrumentos de evaluacion y de
indicadores de “outcome” en salud
mental (incluyendo la evaluacion
economica).

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
clinicas vy la diferente evolucién de
las psicosis demuestra que esta
enfermedad no sélo afecta a circuitos
cerebrales sino que también se
encuentran alterados determinados
pathways periféricos. En la
actualidad, estamos desarrollando
esta investigacion a través del
estudio de sueros y PBMCs (células
mononucleares de sangre periférica).
El trabajo en este campo pretende:

a. Detectar biomarcadores
sanguineos y rutas de senalizacion
celular alteradas que orienten a la
deteccion de un episodio psicotico
en sus fases tempranas, en

combinacion con la préactica clinica.

b. Determinar diferencias
periféricas entre pacientes con un
episodio de psicosis no afectiva

y controles sanos, desde el inicio
de la enfermedad y a lo largo del
tiempo.

c. Realizar un estudio longitudinal
de cambio en los biomarcadores
a lo largo del tiempo en personas
con esquizofrenia, y

d. Estudiar la relacion entre
cambios en las moléculas
periféricas y variables de respuesta
clinica al cabo del tiempo.

e. Detectar biomarcadores que
puedan predecir una mejor
respuesta segun el tipo de
tratamiento antipsicotico.

9. Clasificacion y evaluacion de la
discapacidad.

Responsable: Dra. S. Herrera
Castanedo y dr. I. Gaite Pindado.
En 1993, la Organizacién Mundial
de la Salud designo a la Unidad

de Investigacion en Psiquiatria de
Cantabria (UIPC) del Servicio de
Psiquiatria del Hospital Universitario
“Marqués de Valdecilla” como
centro de referencia para Espana y
resto de paises de habla hispana,
para el proceso de revision de

la Clasificacion Internacional de
Deficiencias, Discapacidades y
Minusvalias (CIDDM). Nuestro
grupo ha coordinado el desarrollo,
publicacion y difusion de la versién
espanola de la Clasificacion
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-DAS 11).
Ademas, en 2011, el Proyecto de
desarrollo de la versién espanola
de la International Classification of
Functioning, Disability and Health-
Children and Youth Version de la
OMS, se ha visto culminado con su
publicacion definitiva y el inicio de los
trabajos de difusién de la misma.
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la carga de la enfermedad. ROC-
ESQ-2013-01.

ROCHE FARMA, S.A.U.

2. JesUs Angel Artal Simén.

Estudio epidemiolégico
observacional, transversal,
multicéntrico e internacional para
evaluar la prevalencia de las crisis de
agitacion en pacientes psiquiatricos.
FER-ANT-2013-01.

FERRER INTERNACIONAL, S.A.









. Area de Cancer

Fernando Rivera Herrero
Coordinador del Area de Cancer.

Jefe del Servicio de Oncologia.
Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla.




k . : )

17 Memoria © Areas de investigacion
de Actividad Area de Cancer

. 4 .

José Javier
Gomez Roman

Servicio de Anatomia

Anatomia Patologicay Patologica
Hospital Universitario

Pat0|ogia MOlECUlar Marqués de Valdecilla

Universidad de Cantabria

josejavier.gomez@scsalud.es

José Fernando Val Bernal

Ainara Azueta Etxebarria

Pablo Miguel Bueno Ortiz

Clara Isabel Caballero Escudero
Clara Isabel Esparza del Valle
Francisco Javier Freire Salinas
Maria Pilar Garcia-Berbel Molina
Sara Marcos Gonzalez

Javier Martin Lopez

Marta Mayorga Fernandez
Victor Jacinto Ovejero Gomez
Steliana Florina Racean

Grupo Consolidado

Montserrat Fernandez Alvarez
Maria Montserrat Nicolds Martinez

Maria Dolores Herrera Cisneros
Servando Lazuen Fernandez




Lineas de
investigacion

La investigacion en cancer es una
de las primordiales y podemos
distinguir las siguientes lineas:

1. Marcadores predictivos y
diagnésticos en tumores sélidos
basados en técnicas moleculares
avanzadas:

Nuestra preocupacion sigue siendo
la de establecer el puente entre

la investigacion béasica y la clinica
aplicando nuevas tecnologias que
sirvan de ayuda a la hora de tomar
decisiones terapéuticas.

Nuestro trabajo se centra en
obtener nuevos marcadores

que puedan ser susceptibles

de su uso en el diagnéstico y

como marcadores predictivos de
respuesta a farmacos de diferentes
neoplasias (Proyectos MAMACAN y
TERPERAN basados en moléculas
de transicion epitelio-mesénquima
como el Colageno Xlalfal o CCR9).

2. Incorporacién de la tecnologia
de Secuenciacion masiva (Next
Generation Sequencing):

La labor de diagndstico de la
patologia neoplasica pasa de
realizar determinaciones sobre
molécula Unica a paneles de
genes con repercusion sobre

la terapéutica a aplicar. Hemos
incorporado al armamentario del
grupo las dos tecnologias mas
potentes en la actualidad en este
sentido como es la de lllumina y
la de ThermoFisher con las que
ademés de dar servicio a la rutina
hospitalaria proporcionamos
colaboraciones a otras unidades en
proyectos de investigacion

3. Incorporamos el diagnéstico
de cancer hereditario asociado
a mutaciones en BRCA1 y 2 con
nuevas tecnologias basadas

en secuenciacién masiva
disminuyendo el numero de

remisiones extrahospitalarias y el
tiempo de espera de los pacientes
de la Unidad de céncer hereditario
del Servicio de Oncologia.

4. Aplicacion de los resultados
obtenidos e implantaciéon en la
rutina asistencial clinica.

Los resultados de la investigacion
basica tardan mucho tiempo
hasta que se pueden utilizar en la
practica. Nuestra mision es agilizar
el uso de biomarcadores que ya
han demostrado su utilidad en la
asistencia. Asi, hemos incorporado
ya varios en los tumores mas
prevalentes como cancer de
pulmoén (mutaciones en EGFR,
ALKy ROS1), cancer de mama
(sobreexpresion de Her2neu),
cancer de colon (mutaciones en
KRAS, NRAS y BRAF) y tumores
cerebrales (pérdidas alélicas de
las regiones 1p y 19q y metilacion
del promotor de MGMT),
Melanoma maligno (mutaciones
en el oncogén BRAF) y otros
tipos tumorales donde existen
tratamientos que mejoran la
calidad de vida y la supervivencia
de los pacientes.

5. Desarrollo de la Biopsia liquida:

La monitorizacion de los pacientes
con cancer es esencial debido a la
existencia de nuevos tratamientos
y al desarrollo de resistencias a
los mismos. Es preciso detectar
dichas resistencias de la manera
mas precoz posible. Hemos
implementado la tecnologia
BEAMING para diagnéstico de
mutaciones en cancer de colon
en DNA libre en plasma con

una sensibilidad del 0,01% de
frecuencia alélica. Disponemos
asimismo de otras tecnologias
para diagnostico en DNA libre

en plasma para cancer de
pulmon, especialmente dirigidas
a la deteccién de la mutacion de
resistencia T790M

6. Desarrollo de la Inmunoterapia
en cancer.

La inmunoterapia es uno de los
campos mas prometedores en las
nuevas terapias en cancer. El uso de
los asi llamados “companion tests”
son mandatorios segun las agencias
reguladoras para la prescripcion.
Hemos desarrollado la totalidad de

: 153
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los marcadores asociados a terapias
especificas anti PD1 y anti PD-L1.
Para ello estamos implicados en
la instauracién clinica y en nuevos
modelos de los anticuerpos anti
PD-L1 SP142, SP263, 22C3 y
28-8. Al disponer de la totalidad
de los anticuerpos se permite la
participacién en ensayos clinicos
de nuevo desarrollo en nuevos
modelos tumorales

7. Colaboramos activamente con
grupos de Cantabria,Espana e
internacionales en varias lineas
de trabajo.

Con la Universidad de Cantabria
con proyectos activos en relacion
con Medicina Legal (utilidad de
métodos de extraccion de ADN

en muestras antiguas) y el IBBTEC
en Genomica (Dr Ignacio Varela
con varios proyectos en ejecucion
utilizando procedimientos de
secuenciacion masiva).

Con la Dra Carmen Alvarez

de IDIVAL en el proyecto de
desarrollo de vacunas basadas en
nanoparticulas frente al melanoma.
La colaboraciéon con grupos

de investigacion nacionales es
fundamentalmente con el CIMA
de la Universidad de Navarra en

su linea de oncologia dirigida por
el profesor Luis Montuenga en el
campo de cancer de pulmén y con
la Universidad de Oviedo y diversos
hospitales de la red nacional en

el papel de la transicién epitelio-
mesénquima en cancer de mama.

Recibimos profesionales rotantes
de diferentes hospitales de la

red nacional para profundizar

en la docencia. La colaboracion
se extiende a paises europeos
como con el grupo del Dr Julian
Downward del London Research
Institute investigando factores
de resistencia a fArmacos
inhibidores de la actividad tirosin
quinasa en cancer de pulmon.
Colaboramos asimismo con el
Hospital MD Anderson en un
proyecto de evaluacién de tumores
neuroendocrinos y su nueva
clasificacion (Dr. César Moréan).
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Cuevas D, Farifas MC, Gonzalez-
Rico C, Marradi M, Garcia |,
Alkorta-Gurrutxaga M, San Nicolas-
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neonatal listeriosis by blocking
microglial apoptosis and bacterial
dissemination.
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Improvement in the definition of
anti-HLA antibody profile in highly
sensitized patients.
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Cardiovasc Pathol. 2017;28:59-63.
F.1.:2,359. [doi:10.1016/j.
carpath.2017.03.003]

6. Val-Bernal JF, Malaxetxebarria S,
Gonzalez-Rodilla |, Salas-Garcia M.
Woven coronary artery anomaly
presenting as sudden cardiac
death.

Cardiovasc Pathol. 2017;26:7-11.
F.1.:2,359. [doi:10.1016/j.
carpath.2016.10.002]

7. Val-Bernal JF, Mayorga M, Ortega
C, Linares E.

Histiocytoid cardiomyopathy

and ventricular noncompaction
presenting as sudden death in an
adult male.

Pathol Res Pract. 2017;213:1424-1430.
F.1.:1,543. [doi:10.1016/j.
prp.2017.09.002]

8. Gomez-Roman J, Zarrabeitia
MT, Santurtin A, Parra JA, Azueta
Etxebarria A, Cifrian JM, Freire
Salinas J.

Pulmonary Langerhans cell
histiocytosis de novo after lung
transplantation.

Pathol Int. 2017;67:632-637.
F.1.:1,465. [doi:10.1111/pin.12597]

9. Rodriguez-Zarco E, Vallejo-
Benitez A, Umbria-Jiménez S,
Pereira-Gallardo S, Pabén-Carrasco
S, Azueta A, Gonzélez-Cadmpora

R, Espinal PS, Garcia-Escudero A.
Immunohistochemical study of the
neural development transcription
factors (TTF1, ASCL1 and BRN2) in
neuroendocrine prostate tumours.
Actas Urol Esp.

2017;41:529-534.

F1.:1,181. [doi:10.1016/j.
acuro.2016.11.009]

10. Val-Bernal JF, Hermana S,
Armesto S, Gonzalez-Vela MC.
Melanocytes Containing Large
Nuclei and Abundant Pale
Cytoplasm in Melanocytic Nevi.
Am J Dermatopathol.
2017;39:414-416.

F.1.:1,095. [doi:10.1097/
DAD.0000000000000644]

11. Val-Bernal JF, Gonzalez-Vela MC,
Leon-Castillo A, Armesto S.
Papillary Dermal Elastosis.

Am J Dermatopathol. 2017;39:150-
152.F.1.:1,095. [doi:10.1097/
DAD.0000000000000653]

Tesis de autoria

1. Maria Pilar Garcia-Berbel Molina.
Utilidad del COL11A1 como
marcador prondstico de infiltracion
tumoral.



Director/es: Francisco Javier Freire
Salinas, José Javier Gdmez Roman.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

Tesis de dirigidas

1. Lucia Garcia-Berbel Molina.
Determinaciéon de Biomarcadores
Pronésticos en Papilomas
Intraductales Mamarios. Director/
es: Francisco Javier Freire Salinas,
José Javier Go6mez Roman.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

PROYECTOS

Proyectos

1. José Javier GGmez Roman.
Desarrollo y validacién de métodos
y productos de diagndstico contra
el carcinoma infiltrante de mama
(MAMACAN). IPT 2011-1817-
900000.

MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.
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2. José Javier Gémez Roman.
Desarrollo de anticuerpos
terapéuticos anti-CCR9 para el
tratamiento personalizado de
tumores- TERPERAN. RTC-2015-
3786-1.

MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.

L 155



517

Memoria ~ :  Areas de investigacion
de Actividad : Area de Cancer
. 4 .

Apoptosis
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Juan Antonio Montero Simén

Juan Antonio Garcia-Porrero Pérez
Carlos Ignacio Lorda Diez

Beatriz Garcia-Riart Monzoén
Cristina Sanchez Fernandez

Grupo Consolidado

Lineas de
investigacion

La investigacién del grupo se centra
en la formacion de las extremidades
de vertebrados, en concreto, en

el estudio de los mecanismos
moleculares reguladores de
diferenciacion celular y morfogénesis
en embriones de ave o raton,
mediante experimentos de ganancia
de funcion utilizando sobreexpresion

de genes dirigida por retrovirus o
nucleofecciones y experimentos de
pérdida de funcion empleando RNA
de interferencia o construcciones
virales conteniendo dominantes
negativas respectivamente.

El modelo empleado para los estudios
es el desarrollo de los dedos que
incluye al menos dos procesos de
gran interés: 1) la diferenciacion de los
agregados condrogénicos que van a
formar el dedo y 2) el establecimiento
de los espacios interdigitales, donde
las células mueren masivamente

para esculpir la forma de los dedos.
Asociados a la formacion de los dedos
tienen lugar dos procesos adicionales:

la formacion de los tendones y la
formacion de las articulaciones
interfalangicas.

Los experimentos los realizamos en
embriones de ave o de ratén y nuestra
herramienta béasica es la identificacion
de senales seguida de experimentos
de ganancia o de perdida de funcion
empleando para la ganancia de
funcion sobre-expresiones dirigidas
por retrovirus o nucleofecciones

y para perdida de funcion RNA

de interferencia o construcciones
dominantes negativas. El interés
biomédico de nuestra investigacion
es principalmente el incremento

del conocimiento sobre las senales



reguladoras de la diferenciacion y de
la muerte celular. Ambos son aspectos
claves para el desarrollo de terapias
celulares y para el tratamiento del
cancer y enfermedades degenerativas.
Los resultados publicados en 2009
(JBC) aportan datos importantes sobre
el papel de los miembros de la familia
TGFbeta en la diferenciacién de
cartilago y tendones.

Basicamente nuestros hallazgos
indican que la senalizacion por
TGFbeta estd modulada por
antagonistas que dirigen la
diferenciacion del mesodermo de
extremidad hacia cartilago o hacia
tendon. En el estudio se identifica

a TGIF1 como un factor clave en la
diferenciacion hacia tendon y de SnoN
como potencialmente implicado en la
formacion de cartilago articular.

En estudios anteriores del grupo
hemos identificado moléculas que
dirigen los dos destinos claves de
las células indiferenciadas: muerte
(en interdigitos) y condrogénesis
(en el radio digital). Mediante las
aproximaciones metodologicas
mencionadas arriba hemos podido
modificar el destino de las células

y producir dedos truncados por

un exceso de muerte, o dedos
ectopicos interdigitales (ver Figura).
En la actualidad profundizamos en
estos mecanismos moleculares que
implican a la via de senalizacion de
los factores transformantes beta.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 9,701

Articulos originales

1. Talamillo A, Grande L, Ruiz-
Ontanon P, Velasquez C, Mollinedo P,
Torices S, Sanchez-Gomez P, Aznar
A, Esparis-Ogando A, Lopez-Lopez
C, Lafita C, Berciano MT, Montero
JA, Vazquez-Barquero A, Segura V,
Villagra NT, Pandiella A, Lafarga M,
Leon J, Martinez-Climent JA, Sanz-
Moreno V, Fernandez-Luna JL.

ODZ1 allows glioblastoma

to sustain invasiveness

through a Myc-dependent
transcriptional upregulation of
RhoA.

Oncogene. 2017;36:1733-1744.
F.1.:7,519. [doi:10.1038/0nc.2016.341]

2. Garcia-Riart B, Lorda-Diez Cl,
Marin-Llera JC, Garcia-Porrero JA,
Hurle JM, Montero JA.
Interdigital tissue remodelling in
the embryonic limb

involves dynamic regulation

of the miRNA profiles.

J Anat. 2017;231:275-286.
F.1.:2,182. [doi:10.1111/joa.12629]
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Tesis de autoria

1. Beatriz Garcia-Riart Monzon.
Anadlisis del Perfil de los Microrna en
la Eliminacion de los Progenitores
Esqueléticos de los Espacios
Interdigitales Embrionarios.
Director/es: Juan M Hurlé Gonzalez,
Juan Antonio Montero Simon.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

PROYECTOS

Proyectos

1. Juan M. Hurlé Gonzalez.
Mecanismo y nueva significacion
bioldgica de la muerte celular
interdigital responsable de la
separacion de los dedos durante
el desarrollo de las extremidades.
BFU2014-54026-P.

MINISTERIO DE ECONOMIA'Y
COMPETITIVIDAD.
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Ciclo Celular, Células
Madrey Cancer

Grupo Consolidado

Lineas de
investigacion

Los epitelios son los tejidos més
frecuentemente afectados por
cancer. Entre ellos el cancer
epidermoide o carcinoma de células
escamosas (SCC en inglés) es el
segundo mas frecuente y una de
las primeras causas de muerte

por cancer (Ferlay et al., 2010;
http://www.wcrf.org; https://www.

Areas de investigacion

Alberto

Gandarillas Solinis

Fundacion Instituto de
Investigacion

Marqués de Valdecilla

IDIVAL

agandarillas@idival.org

Higinio Ayala Gutiérrez

José Manuel Bernal Marco
Natalia Castaneda Curto
Ernesto de Diego Garcia

Isabel de Pedro Gonzalez
Veronica Ferndndez Gonzalez
Inmaculada Fernandez Jiménez
Ana Franco Gonzalez de Canales
Ana Freije Leén

Maria Fe Garcia Reija

Maria Teresa Gil Aguilar
Patricia Lopez Santos

Carmelo Morales Angulo
Sergio Obeso Aguera

Ramoén Sanz Giménez-Rico

Ana Tardaguila Calvo

Maria Soledad Trugeda Carrera
Sandra Patricia Vergara Pastrana

Rut Molinuevo Llaria
Natalia Sanz Gomez

Laura Ceballos Castillo

cancer.gov/; http://www.cancer.
org; https://www.cancerresearchuk.
org/ ). EI SCC aparece tipicamente
en los epitelios estratificados

de la piel, cavidad oral, faringe,
laringe, esofago, cuello del Utero,
pero también es frecuente en
algunos epitelios simples como

el pulmoén. Constituye el 20% del
cancer epitelial en piel, el 90%

en cabeza y cuello, el 20-80% en
esofago, o el 25- 30% en pulmon.
Es generalmente agresivo y tiene
mal prondstico y tratamiento, salvo
en el caso de la piel donde se suele
detectar pronto y eliminar mediante
cirugia. Aun asi, en la piel el SCC
metastatiza en un 4-5% de los

casos (Karia et al., 2013). Solamente
el SCC de cabeza y cuello (HNSCC
en inglés), causa unas 200.000
muertes al ano en el mundo

(Ferlay et al., 2010). En Espana se
diagnostican unos 12.000 casos
cada ano (SEOM, 2014).

Existen evidencias crecientes de
que los epitelios epidermoides
podrian tener una regulacion
comun, y por tanto alteraciones
comunes darian lugar a los
carcinomas epidermoides. Estos
epitelios estdn continuamente
expuestos a la acciéon de
mutagenos como la luz ultravioleta
del sol, alcohol o tabaco. Por estos



motivos necesitan mecanismos
celulares y moleculares poderosos.
Estos mecanismos pasan por un
correcto control de las Células
Madre y la homeostasis. El
objetivo principal de nuestro
grupo es la investigaciéon de estos
mecanismos y su alteraciéon en
problemas hiperproliferativos,

fundamentalmente los que llevan al

cancer.

Utilizamos y desarrollamos

tecnologias in vitro, in situ e in vivo

para estudiar los distintos tejidos y
carcinomas escamosos. Buscamos
aplicar el conocimiento generado
mediante la transferencia reciproca
entre el laboratorio (mecanismos
moleculares de ciclo celular),

la industria (explotaciéon de los
resultados) vy la clinica (obtencion
de biopsias, caracterizacion,

seguimiento, nuevos diagnosticos o

terapias).

Las lineas principales actualmente
activas son:

1) Mecanismos de homeostasis
de la epidermis y otros epitelios
epidermoides frente al dano
genético.

2) Mecanismos de control de
la mitosis y la diferenciacion
epidermoide.

3) Alteraciones del control
mitosis-diferenciacion en el
cancer escamoso.

4) Aplicaciones in vitro para
medicina personalizada en:

5) Células madre.

6) Cancer.

7) Enfermedades raras,
hereditarias o sindromes del
desarrollo.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 18,856

Articulos originales

1. Molinuevo R, Freije A, de Pedro |,
Stoll SW, Elder JT, Gandarillas A.

FOXM1 allows human
keratinocytes to bypass the
oncogene-induced differentiation
checkpoint in response to gain of
MYC or loss of p53.

Oncogene. 2017;36:956-965.

F.1.:7,619. [doi:10.1038/0nc.2016.262]

2. Alonso-Lecue P, de Pedro |,
Coulon V, Molinuevo R, Lorz C,
Segrelles C, Ceballos L, Lépez-
Aventin D, Garcia-Valtuille A, Bernal
JM, Mazorra F, Pujol RM, Paramio
J, Ramon Sanz J, Freije A, Toll A,
Gandarillas A.

Inefficient differentiation response
to cell cycle stress leads to
genomic instability and malignant
progression of squamous
carcinoma cells.

Cell Death Dis. 2017;8:

F.I.:5,965. [doi:10.1038/
cddis.2017.259]

3. Purba TS, Brunken L, Peake M,
Shahmalak A, Chaves A, Poblet

E, Ceballos L, Gandarillas A, Paus
R. Characterisation of cell cycle
arrest and terminal differentiation
in a maximally proliferative human

l““”l!i
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hstiuto de IDIVAI.
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epithelial tissue: Lessons from
the human hair follicle matrix.
EUR J CELL BIOL. 2017;96:632-
641.F1.:3,712. [doi:10.1016/].
ejcb.2017.03.011]

4. Dominguez-Duran E, Domenech-
Vadillo E, Alvarez-Morujo de Sande
MG, Gonzélez-Aguado R, Guerra-
Jiménez G, Ramos-Macias A,
Morales-Angulo C, Martin-Mateos AJ,
Figuerola-Massana E, Galera-Ruiz H.
Analysis of risk factors
influencing the outcome of

the Epley maneuver. Eur Arch
Otorhinolaryngol.
2017;274:3567-3576.

F.1.:1,660. [doi:10.1007/s00405-017-
4674-9]

PROYECTOS

Proyectos

1. Alberto Gandarillas Solinis.
Nuevas Rutas y Estrategias Hacia
el Cancer de Células Escamosas.
P114/00900.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS

I1l. MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.

2. Alberto Gandarillas Solinis.
Dianas terapéuticas causantes
de inestabilidad genémica y
malignidad comunes al cancer
escamoso, para su aplicacion
en medicina personalizada.
PI117/01307.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS
I1l. MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.
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Maria Pilar Diaz Garcia
Ainara Gonzéalez Perena
Enriqueta Pumarejo Gémez

Grupo Emergente

Lineas de
investigacion

1. Nuevas tecnologias de utilidad
para el diagnéstico molecular

de pacientes con neoplasias
hematolinfoides.

El campo de la hematopatologia se
encuentra en continuo desarrollo
en lo relativo a la identificacién de

nuevos marcadores moleculares
de utilidad clinica. El uso de las
técnicas de fenotipado, nuevas
tecnologias como la secuenciacion
masiva, técnicas de analisis de
expresion de alta sensibilidad,
deteccion de ADN tumoral
circulante en plasma (biopsia
liquida) requiere de una rigurosa
validacion preclinica para su uso
como herramientas de diagndstico
clinico. Nuestro grupo genera y
valida herramientas de diagndstico
molecular clinico de utilidad en el

area de la patologia hematolinfoide.

Ha participado en la validacion
de anticuerpos monoclonales

de utilidad en el diagnéstico

(i.e GCET1, SPI-B), validacion y
estandarizaciéon de los protocolos
de analisis e interpretacion de
clonalidad linfoide B y T del
consorcio europeo Biomed2 vy,
recientemente, ha generado un
protocolo de diagnostico clinico de
deteccion de la mutacion somatica
MYD88L265P, de utilidad en
linfomas B de celula pequena con
diferenciaciéon plasmacitica (linfoma
B linfoplasmacitico/enfermedad

de Waldestrom) y linfoma B difuso
de célula grande de fenotipo ABC.
Recientemente se ha aprobado la
Inclusion de la determinacion en el



catdlogo de pruebas de laboratorio
del SCS (Noviembre 2017) y se
realiza de forma rutinaria como
método de diagnostico molecular
en nuestro laboratorio.

Actualmente una linea de avance
es la optimizacién de un protocolo
de identificacion de mutaciones
somaticas en DNA tumoral
circulante libre en plasma de
pacientes con LBDCG que sirva
de screening al diagnostico de

la enfermedad y seguimiento
clinico de los pacientes. La
implementacion de este nuevo
procedimiento se enmarca en el
proyecto PI16/1397.

2. Validacién clinica de
biomarcadores en proyectos

de investigacion traslacional
vinculados a ensayos clinicos
multicéntricos para pacientes con
neoplasias hematolinfoides.

La validacion clinica de marcadores
moleculares se concreta mediante
el analisis del impacto de estos
biomarcadores en ensayos

clinicos disenados para testar

su valor predictivo de respuesta

y prondstico. En este sentido
nuestro grupo, integrado con el
servicio de Anatomia Patologica
del HUMV lidera una plataforma

de diagndstico anatomopatolégico
y molecular centralizado de las
muestras de los pacientes incluidos
en ensayos clinicos del grupo
nacional cooperativo GELTAMO
(Grupo Espanol de Linfomas y
Trasplante de Médula ésea), como
responsables del diagndstico
centralizado y generacion de
protocolos de estudios moleculares
de los diferentes ensayos clinicos
abiertos en linfoma B de célula
grande (GEL-BRCAP21 (N° EudraCT:
2012- 005138-12), GEL-RCOMP
2013 (N° EudraCT: 2013-001065-
17 ), LR-ESHAP (N° EudraCT:
2010-018463-41), IBDCL (N°
EudraCT:2015-005390-21). Este
proyecto cuenta con financiacién
procedente de fondos nacionales
(MINECO, PI16/1397).

3. Identificacién de marcadores
de utilidad diagnéstica,
pronodstica y predictiva de
respuesta a terapia en pacientes
con linfoma B de célula grande.

El linforma B difuso de célula
grande (LBDCG) es la forma més

frecuente de linfoma no Hodgkin

en nuestro medio y supone el

80% de los linfomas agresivos,

con una incidencia en tendencia
ascendente que supone cerca de 93
000 nuevos casos al ano en Europa
(GLOBOCAN (IARC).

La subclasificacién precisa de las
distintas entidades de LBDCG tiene
relevancia clinica desde el punto
de vista prondstico y de selecciéon
de terapia ya que existen una serie
de fenotipos de comportamiento
clinico agresivo (Linfoma B de

alto grado con “doble/ triple hit”,
LBDCG de subtipo ABC, linfoma
plasmablastico) para los que la
inmunoquimioterapia estandar
resulta ineficaz.

Estudios recientes utilizando
secuenciacion masiva del genoma
y del exoma estan identificando
alteraciones genéticas recurrentes
en las vias de NFkB, BCR, JAK/
STAT, genes modificadores de
histonas y genes relacionados con
la respuesta inmune, entre otros.
Algunas de estas alteraciones se
encuentran asociadas con fenotipos
especificos y pueden ser diana de
terapia dirigida.

Datos recientes de nuestro grupo

(S Montes-Moreno, et al. Modern
Pathology 2017) refuerzan la
relevancia del oncogén MYC en
linfoma plasmablastico y describen,
por primera vez, mutaciones
somaticas en PRDM1/blimp1 en
este tipo de neoplasia, desvelando
nuevos mecanismos moleculares de
la enfermedad.

Adicionalmente, la reciente
implementacion de las tecnologias
de secuenciacién dirigida con
NGS en casos de LBDCG esta
desvelando que los perfiles
mutacionales se asocian con
variantes clinicopatologicas
especificas y condicionan su
fenotipo. Observaciones recientes
de nuestro grupo confirman que
la aplicacion de métodos de
secuenciacion dirigida del exoma
mediante NGS permite trazar

la evolucion clonal del LBDCG
refractario y pueden tener un
impacto en la seleccién de la terapia
optima (Garcia-Reyero et al. Clonal
Evolution in primary diffuse large
B cell lymphoma of the Central
Nervous System. AIMM, 2018).

Valdecilla :
#4555 IDIVAL

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 85,632

Articulos originales

1. Curiel-Olmo S, Mondejar R,
Almaraz C, Mollejo M, Cereceda L,
Mares R, Derdak S, Campos-Martin
Y, Batlle A, Gonzalez de Villambrosia
S, Gut M, Blanc J, Traverse-Glehen
A, Verney A, Baseggio L, Camacho
FI, Wotherspoon A, Stamatopoulos
K, Xochelli A, Papadaki T, Kanellis
G, Ponzoni M, Garcia-Cosio M,
Vaque JP, Beltran S, Gut I, Piris MA,
Martinez N.

Splenic diffuse red pulp small
B-cell ymphoma displays increased
expression of cyclin D3 and
recurrent CCND3 mutations.

Blood. 2017;129:1042-1045.
F1.:13,164.
[doi:10.1182/blood-2016-11-751024]

2. Campos-Martin Y, Martinez N,
Martinez-Lépez A, Cereceda L, Casado
F. Algara P, Oscier D, Menarguez FJ,
Garcia JF, Piris MA, Mollejo M.
Clinical and diagnostic relevance of
NOTCH2 -and KLF2 -mutations in
splenic marginal zone lymphoma.
Haematologica. 2017;102:

Fl1.:7,702. [doi:10.3324/
haematol.2016.161711]

3. Calvo-Rio V, Santos-Gémez M,
Calvo |, Gonzélez-Fernandez M, Lopez
Montesinos B, Mesquida M, Adéan A,
Victoria Herndndez M, Maiz O, Atanes
A, Bravo B, Modesto C, Diaz-Cordovés
G, Palmou-Fontana N, Loricera J,
Gonzélez-Vela MC, Demetrio-Pablo

R, Hernandez JL, Gonzalez-Gay MA,
Blanco R.

Anti-Interleukin-6 Receptor
Tocilizumab for Severe Juvenile
Idiopathic Arthritis-Associated
Uveitis Refractory to Anti-Tumor
Necrosis Factor Therapy: A
Multicenter Study of Twenty-Five
Patients.

Arthritis Rheumatol.
2017;69:668-675.F.1.:6,918.
[doi:10.1002/art.39940]

4. Gonzélez-Vela MC, Curiel-Olmo

S, Derdak S, Beltran S, Santibanez

M, Martinez N, Castillo-Trujillo A, Gut
M, Sédnchez-Pacheco R, Almaraz C,
Cereceda L, Llombart B, Agraz-Doblas
A, Revert-Arce J, Lopez Guerrero JA,
Mollejo M, Marroén Pl, Ortiz-Romero
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Figura a. Imagen que representa

los genes recurrentemente mutados
en LBDCG. Los nuevos métodos de
secuenciacion dirigida del exoma
permiten generar mapeos de los
casos con el fin de identificar perfiles
que orienten la terapia éptima en
cada sujeto.

Figura b. La caracterizacion molecular
completa (genotipo y fenotipo) de
subtipos de linfoma B agresivo como
el linfora plasmablastico permite
explicar la interaccion entre genes
driver de la neoplasia (MYC) y otros
genes reguladores (PRDM1/Blimp1)
desvelando nuevos mecanismos
moleculares de la enfermedad
(Plasmablastic lymphoma phenotype
is determined by genetic alterations in
MYC and PRDM1. Modern Pathology
2017).
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Figura c. Los nuevos métodos de
secuenciacion dirigida del exoma
mediante NGS permiten trazar

la evolucion clonal del LBDCG
refractario (Clonal Evolution in
primary diffuse large B cell lymphoma
of the Central Nervous System.
AIMM, 2018).



P. Fernandez-Cuesta L, Varela |, Gut |,
Cerroni L, Piris MA, Vaqué JP.
Shared Oncogenic Pathways
Implicated in Both Virus-Positive
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estudio histopatologico,
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Libro blanco de anatomia patologica
de la SEAP. 2017.65.
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respuesta metabdlica en el 2. Imagen molecular en
tratamiento de diferentes el estudio de la mineralizacion
Lineas de tumores. e inflamacion del ateroma

carotideo. ldentificacion de

b. Evaluar el papel de la 18F-FDG la placa vulnerable.

PET/TC en las nuevas terapias

investigacion

o biolégicas aplicadas a los a. Determinar el protocolo
tumores solidos. de adquisicién de la imagen
c. Estudiar mediante molecular PET en el estudio
18F-FDG PET/TC la de la placa de ateroma.
1. Imagen molecular del caracterizacion tisular de lesiones b. Estudiar el proceso
metabolismo de la glucosa en pulmonares. de inflamacién de la placa de
Oncologia. d. Valorar el papel de la 18F-FDG ateroma mediante
PET/TC en la estadificacion 18F-FDG PET/TC.

a. Establecer criterios de ganglionar del cancer de pulmon.



c. Estudiar el proceso de
calcificacion de la placa de

ateroma mediante 18FNa PET/TC.

d. Monitorizar la respuesta a
terapias anti-inflamatorias.

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

3. Impacto clinico de la Imagen
molecular de la proteina
beta-amiloide en el estudio

del deterioro cognitivo y la
enfermedad de Alzheimer.

a. ldentificacién de pacientes con
enfermedad de Alzheimer.

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

c. Aplicar la imagen molecular
11C-PIB PET en la valoracion del
deterioro cognitivo leve.

d. Identificar los pacientes
con depodsito cerebral de beta-
amiloide.

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

f. Aplicar métodos de
cuantificacion en la retencion
cerebral de beta-amiloide
mediante la imagen molecular
11C-PIB PET.

g. Estudio longitudinal mediante
11C-PIB y 18F-FDG PET en
pacientes con deterioro cognitivo
leve.

4. Imagen molecular en el
estudio de la vasculitis y de la
polimialgia reumatica.

a. Establecer un protocolo

de adquisicién de la imagen
molecular con 18F-FDG en
pacientes con sospecha clinica
de vasculitis de grandes vasos.

b. Identificar los patrones
de captacion de 18F-FDG en
diferentes territorios vasculares.

c. Cuantificar la actividad de la
pared arterial en relacion con
la actividad hepatica y vascular
global.

d. Estudio mediante 18F-FDG
PET/TC de la respuesta
terapéutica de la vasculitis a
nuevas terapias biologicas.

e. Valoracion mediante 18F-FDG

PET/TC de la polimialgia
reumatica. Determinar patrones
de captacion articular.

5. La imagen molecular en la
evaluacion de pacientes con
cancer de prostata.

a. Impacto clinico de la utilizacion
de la 11C-Colina PET/TC en la
recidiva bioquimica del cancer de
prostata.

b. Evaluacion de la extension

y de la respuesta terapéutica

de la enfermedad metastasica
6sea usando 18FNa PET/TC

en pacientes sintométicos con
cancer de prostata metastasico
resistente a la castracion
sometidos a tratamiento con Ra-
223.

c. Aplicacion de nuevos
radiotrazadores PET en el estudio
de la recidiva bioguimica del
cancer de prostata (PSMA-68Ga).

6. Investigacién y desarrollo
de nuevos radiotrazadores de
imagen molecular.

a. Valorar el papel de la
metionina-C11 en el estudio del
hiperparatiroidismo primario.

b. Valorar el papel de la
metionina-C11 en la sospecha de
recidiva de tumores cerebrales.

c. Estudiar el valor de la 18FNa
PET/TC en la extension de la
enfermedad metastasica 6sea.

d. Sintesis y aplicacién clinica de
la FLT-F18.

e. Estudiar el papel de la imagen
molecular 68Ga-péptidos PET/TC
en los tumores neuroendocrinos.

f. Sintesis y desarrollo de nuevas
moléculas radiotrazadoras de la
proteina tau.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 46,242
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Erythema Nodosum-Like
Panniculitis as a False-Positive
18F-FDG PET/CT in Advanced
Melanoma Treated With
Dabrafenib and Trametinib.
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quimicos en roedores, mientras gonadales, los cuales favorecen
que la pinealectomia o situaciones el desarrollo de los tumores
Lineas de que suponen una reduccion en la mamarios;
. . ., producciéon de melatonina estimulan
InVEStI gaCIO N la carcinogénesis mamaria. In vitro, la b) acciones antiestrogénicas
melatonina inhibe la proliferacion y la de la melatonina directamente
- invasividad de las células tumorales a nivel de la células tumorales
mamarias humanas. Las propiedades mamarias, comportandose la
El grupo centra su labor de anti/tumorales de la melator_wina melatonina como un SERM
investigacién en las acciones de Qstan basadas en SEJ capac[da'd de” (modulador sele/ct.wo del
la melatonina, principal hormona |nteractuarlcon la via de .sena||zaC|on rece,pt.or estr?gemco). lD.urante
sintetizada en la glandula pineal, de los Qstrogenos. .Dos tipos de !os ult_lmos anos la actividad
sobre la génesis y el desarrollo mecamsmos han sido propuestos investigadora de nue.str('),grupo
de tumores mamarios hormono- para explicar estas acciones se centra en la descripcion de
dependientes. In vivo, manipulaciones oncostaticas de la melatonina: un tercer mecanismo a través
experimentales que activan la _ o del cu_al la melatonina puede
glandula pineal o la administracion a) ACC|or1es |nd|rectas d.e la redu/C|r el desarroll.o de tumores
de melatonina, reducen la incidencia melatonina a nivel del eje estrogeno-dependientes basado
y el desarrollo de tumores mamarios neuroendocrino reproductor en la capacidad de la melatonina
espontaneos o inducidos tras la que provogan un descenso de de modular la sinte§|s de
la produccion de estrogenos estrégenos en el tejido tumoral,

administracion de cancerigenos



comportadndose 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, por un lado, de la
capacidad de la melatonina para
modular la actividad de algunos

de los enzimas (aromatasa,
sulfatasa, 1763-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 expresion de
estos enzimas.

Estudio de la capacidad de

la melatonina de modular la
angiogénesis y antagonizar

los efectos de los estrégenos
sobre la vascularizacion tumoral

en los tumores mamarios
hormonodependientes.

Estudio de la capacidad de

la melatonina para modificar

la sensibilidad de las células
tumorales mamarias a la accion

de la radioterapia sobre la

base de acciones de caracter
antiestrogénico y antiaromatasa.
Estudio de los efectos protectores
de la melatonina sobre los
cambios moleculares inducidos
por la quimioterapia utilizada en el
tratamiento del cancer mamario
Estudiar los efectos protectores del
tratamiento cronico con melatonina
sobre los déficits cognitivos y
neuromorfolégicos del ratén
Ts65Dn, un modelo de sindrome de
Down.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 15,323

Articulos originales

1. Garcia-Cerro S, Rueda N, Vidal
V, Lantigua S, Martinez-Cué C.
Normalizing the gene dosage

of Dyrk1A in a mouse model of
Down syndrome rescues several

Alzheimer’s disease
phenotypes.

Neurobiol Dis. 2017;106:76-88.
F.1.:5,020. [doi:10.1016/j.
nbd.2017.06.010]

2. Sanchez-Barcelo, Emilio J.,
Rueda, Noemi, Mediavilla, Maria
D., Martinez-Cue, Carmen, Reiter,
Russel J.

Clinical Uses of Melatonin in
Neurological Diseases and Mental
and Behavioural Disorders.

Curr Med Chem. 2017;24:3851-3878.

F.1.:3,249. [doi:10.2174/09298673246
66170718105557]

3. Corrales A, Parisotto EB, Vidal V,
Garcia-Cerro S, Lantigua S, Diego M,
Wilhem Filho D, Sanchez-Barcel6 EJ,
Martinez-Cué C, Rueda N.

Pre- and post-natal melatonin
administration partially regulates
brain oxidative stress but does not
improve cognitive or histological
alterations in the Ts65Dn mouse
model of Down syndrome.

Behav Brain Res. 2017;334:142-154.
F.1.:3,002. [doi:10.1016/j.
bbr.2017.07.022]

4. Gonzalez A, Gonzalez-Gonzélez

A, Alonso-Gonzalez C, Menéndez-
Menéndez J, Martinez-Campa C,
Cos S.

Melatonin inhibits angiogenesis

in SH-SY5Y human neuroblastoma
cells by downregulation of VEGF.
Oncol Rep. 2017;37:2433-2440.
F.1.:2,662. [doi:10.3892/0r.2017.5446]

5. Martinez-Campa C, Menéndez-
Menéndez J, Alonso-Gonzalez C,
Gonzélez A, Alvarez-Garcia V, Cos

S. What is known about melatonin,
chemotherapy and altered gene
expression in breast cancer.

ONCOL LETT.

2017;13:2003-2014.

F.1.:1,390. [doi:10.3892/01.2017.56712]

Tesis dirigidas

1. Sara Lantigua Romero.

Efecto de distintas estrategias
terapéuticas sobre los déficits
cognitivos y las alteraciones
neuromorfoélogicas de un modelo de
sindrome de down.

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

Libros y capitulos de libros

1. C. Alonso-Gonzélez, A. Gonzélez,
S. Cos, A. G Vonzélez-Gonzélez, J.

Valdecilla
=2 IDIVAL

Menéndez Menéndez, C. Martinez-
Campa.

Melatonin as modulator of
radiosensibility and chemosensibility
in cancer. En: Pineal Gland: Research
Advances and Clinical Challenges.
Ed. A. Catala.

Nova Science Publishers Inc,
Hauppauge, NY, (U.S.A.), pags.
291-325 (2017).

PROYECTOS

Proyectos

1. Samuel Cos Corral.

Efectos sensibilizadores de la
melatonina a la quimioterapia y la
radioterapia: estudio de los cambios
moleculares que modulan este
proceso.

SAF2013-42012-P.

2. Samuel Cos Corral y Carlos M.
Martinez Campa.

Efectos beneficiosos de la
melatonina como adyuvante en el
tratamiento del cancer de mama:
regulaciéon del microambiente
tumoral.

SAF2016-77103-P.

MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.

3. Noemi Rueda Revilla y Carmen
Martinez-Cué.

Efectos de la normalizacion del
nimero de copias de DYRK1A sobre
fenotipos cerebrales alterados y los
procesos neurodegenerativos en un
modelo de sindrome de Down.
FUNDACION TATIANA PEREZ DE
GUZMAN EL BUENO.

4. Noemi Rueda Revilla.

Effects of the normalization

of Dyrk1A copy number on

the cerebellar phenotypes and
neurodegenerative profile of a
mouse model of Down syndrome.
FUNDACION JEROME LEJEUNE.

A
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Nanomedicina

Grupo de nueva creacion

Lineas de
investigacion

El grupo de Nanomedicina-IDIVAL
estudia la respuesta biolégica

a diferentes nanomateriales. La
actividad principal de nuestro
grupo se centra en el estudio de

Areas de investigacion

Monica

Lopez Fanarraga

Departamento de
Biologia Molecular

Facultad de Medicina
Universidad de Cantabria

monica.lopez@unican.es

Rafael Valiente Barroso

ifigo Casafont Parra

Fidel Angel Fernandez Fernandez
Jesus Gonzalez Gémez
Lorena Gonzéalez Legarreta
Fernando Gonzalez Martinez
Rosa Martin Rodriguez
Débora Munoz Guerra
Carlos Renero Lecuna
Carmen Pesquera Gonzalez
Ciro Luis Salcines Suarez
Nuria Teran Villagra

Juan Carlos Villegas Sordo
Fernando Aguado Menéndez

Ana Carmen Perdigén Aller

Eloisa Gonzalez Lavado

Nerea Iturrioz Rodriguez

Elena Maria Navarro Palomares
Esperanza Padin Gonzélez
Lourdes Maria Valdivia Fernandez

nanomateriales como tratamientos
para el cancer, la nanotoxicidad y el
desarrollo de sondas fluorescentes
para imagen in vivo mediante
particulas 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 inyectables, nano-
sistema poliméricos funcionales),
medicina regenerativa, como
agentes de contraste para

técnicas de imagen y detecciéon
de bordes tumorales para cirugia,
nanobiocidas, etc.

Nuestros estudios demuestran
como los nanotubos de carbono
(NTC) pueden penetrar en

las células, interfiriendo con

la dindmica microtubular y
comportandose como los farmacos
estabilizadores de los microtubulos,
actuando como disruptores

del huso mitdtico. Los NTC
interaccionan de forma biomimética
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con los microtubulos provocando
mitosis aberrantes o catastréficas,
y desencadenando la muerte
celular. La ventaja de los NTC
frente a la quimioterapia citotéxica
tradicionales (taxol y sus derivados,
la epotilonas, la colchicina o

los derivados de la vinca) es su
gran superficie de interaccion

con el microtubulo, lo que hace
bastante improbable la aparicion de
resistencias.

Nuestros objetivos mas inmediatos
consisten en generar un tratamiento
de aplicacién topica contra el
cancer basado en NTC, por ejemplo
para su uso como tratamiento
adyuvante o neoadyuvante en
canceres que afecten a la piel,
canceres de cabeza cuello o
accesibles tépicamente o mediante
inyeccion (o depdsito) en la

zona. Este desarrollo lo tenemos
ya una patente. Actualmente
trabajamos es la funcionalizacién
de la superficie de los NTC para
dirigirlos preferentemente a las
células diana y desarrollar en un
futuro a medio/largo plazo un
tratamiento parenteral y en la
biocompatibilizacién de los NTC
para que sean mas biodegradables
mediante diferentes tratamientos.

Junto con esta linea de
investigacion estamos investigando
una serie de aplicaciones biolégicas
de nanoparticulas luminiscentes de
upconversion, sintetizadas por los
fisicos y quimicos del grupo, que
intentaremos adaptar (modificando
didmetros y composicion) para

SU USO como nano-termometros
intracelulares y como sistemas de
contraste basados en la aplicacion
de luz infrarroja (no danina para el
tejido vivo) para el diagndstico y
detecciéon tumoral.

* PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 63,375

Articulos originales

1. Iturrioz-Rodriguez N, Gonzalez-
Dominguez E, Gonzalez-Lavado E,
Marin-Caba L, Vaz B, Pérez-Lorenzo
M, Correa-Duarte MA, Fanarraga ML.
A Biomimetic Escape Strategy for
Cytoplasm Invasion by Synthetic
Particles. Angew Chem Int Ed Engl.
2017;56:13736-13740.F.1.:11,994.
[doi:10.1002/anie.201707769]

2. Sanz B, Calatayud MP, Torres TE,
Fanarraga ML, Ibarra MR, Goya GF.
Magnetic hyperthermia enhances
cell toxicity with respect to
exogenous heating.
BIOMATERIALS. 2017;114:62-70.
F.1.:8,402. [doi:10.1016/j.
biomaterials.2016.11.008]

3. Talamillo A, Grande L, Ruiz-
Ontanon P, Velasquez C, Mollinedo P,
Torices S, Sanchez-Gomez P, Aznar
A, Esparis-Ogando A, Lopez-Lopez
C, Lafita C, Berciano MT, Montero
JA, Vazquez-Barquero A, Segura V,
Villagra NT, Pandiella A, Lafarga M,
Leon J, Martinez-Climent JA, Sanz-
Moreno V, Fernandez-Luna JL.

ODZ1 allows glioblastoma to
sustain invasiveness through a
Myc-dependent transcriptional
upregulation of RhoA.

Oncogene. 2017;36:1733-1744.
Fl.:7,519. [doi:10.1038/0nc.2016.341]

4. Martin-Rodriguez, R., Valiente, R.,
Aguado, F, Perdigon, A. C.. Highly
efficient photoluminescence from
isolated Eu3+ ions embedded in
high-charge mica.

J Mater Chem C Mater.
2017;5:10360-10368.

F.1.:5,256. [doi:10.1039/c7tc01818¢]

5. Gonzalez-Dominguez E, lturrioz-
Rodriguez N, Padin-Gonzalez E,
Villegas J, Garcia-Hevia L, Pérez-
Lorenzo M, Parak WJ, Correa-Duarte
MA, Fanarraga ML.

Carbon nanotubes gathered onto
silica particles lose their biomimetic
properties with the cytoskeleton
becoming biocompatible.

Int J Nanomedicine.
2017;12:6317-6328.

F.1.:4,300. [d0i:10.2147/IJN.S141794]

6. Nataf, L., Aguado, F., Hernandez,
|., Valiente, R., Gonzalez, J., Sanz-
Ortiz, M. N., Wilhelm, H., Jephcoat,
A. P, Baudelet, F., Rodriguez, F
Volume and pressure dependences
of the electronic, vibrational, and
crystal structures of Cs2CoCl4:
Identification of a pressure-induced
piezochromic phase at high
pressure.

Phys Rev B. 2017;95:

F.1.:3,836. [doi:10.1103/
PhysRevB.95.014110]

7. Garcia-Calvo J, Ibeas S, Anton-
Garcia EC, Torroba T, Gonzalez-Aguilar
G, Antunes W, Gonzélez-Lavado

E, Fanarraga ML. Potassium-lon-
Selective Fluorescent Sensors To
Detect Cereulide, the Emetic Toxin
of B-cereus, in Food Samples and
HelLa Cells. ChemistryOpen.
2017,6:562-570.

F.1.:2,918. [doi:10.1002/
open.201700057]

8. Madiligama, A. S. B., Ari-Gur, P,
Ren, Y., Koledov, V. V., Dilmieva, E.
T., Kamantsev, A. P, Mashirov, A. V.,
Shavrov, V. G., Gonzalez-Legarreta, L.,
Grande, B. H.

Thermal and magnetic hysteresis
associated with martensitic and
magnetic phase transformations in
Ni52Mn25In16Co7 Heusler alloy.
J MAGN MAGN MATER.
2017,442:25-35.

F.1.:2,630. [doi:10.1016/j.
jmmm.2017.06.080]
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9. Val-Bernal JF, Teran-Villagra N,
Garcia-Diego O, Sarralde JA.
Lymphocyte-rich capillary-cavernous
hemangioma of the mitral valve:

a case report and review of the
literature.

Cardiovasc Pathol. 2017;28:59-63.
F.1.:2,359. [doi:10.1016/j.
carpath.2017.03.003]

10. Kaur, Amandeep, Khanna, Atul,
Bhatt, Himal, Gonzalez-Barriuso,
Marina, Gonzalez, Fernando, Chen,
Banghao, Deo, M. N.

B-O and Te-O speciation in
bismuth tellurite and bismuth
borotellurite glasses by FTIR,

B-11 MAS-NMR and Raman
spectroscopy.

J Non Cryst Solids. 2017;470:19-26.
F.1.:2,124. [doi:10.1016/].
jnoncrysol.2017.04.028]

11. Kaur, Amandeep, Khanna, Atul,
Gonzalez-Barriuso, Marina, Gonzalez,
Fernando, Chen, Banghao.
Short-range structure and thermal
properties of alumino-tellurite
glasses.

J Non Cryst Solids. 2017;470:14-18.
F.1.:2,124. [doi:10.1016/].
jnoncrysol.2017.04.034]

12. Gupta, Nupur, Kaur, Amandeep,
Khanna, Atul, Gonzalez, Fernando,
Pesquera, Carmen, lordanova, Reni,
Chen, Banghao.

Structure-property correlations

in TiO2-Bi203-B203-Te02 glasses.
J Non Cryst Solids.
2017;470:168-177.

F.1.:2,124. [doi:10.1016/].
jnoncrysol.2017.05.021]

13. Binns J, Mcintyre GJ, Barreda-
Argleso JA, Gonzéalez J, Aguado F,
Rodriguez F, Valiente R, Parsons S.
Phase transition sequences

in tetramethylammonium
tetrachlorometallates by X-ray
diffraction and spectroscopic
measurements.

Acta Crystallogr B Struct Sci Cryst
Eng Mater. 2017,73:844-855.
F.1.:2,032. [doi:10.1107/
S2052520617006412]

14. de la Fuente Rodriguez, M.,
Espeso, J. |., Gonzédlez, J. A.,
Rodriguez Fernandez, J., Rojas, D.
P., Rodriguez Fernandez, L., Garcia-
Arribas, A., Fdez-Gubieda, M. L.,
Echevarria-Bonet, C., Perigo, E. A.,
Michels, A., Fernandez Barquin, L..
Surfactant-assisted production of
TbCu2 nanoparticles.

J NANOPART RES. 2017;19:

F.1.:2,020. [doi:10.1007/s11051-017-
3931-6]

15. Zhukov, Arcady, Ipatov, Mihail,
Talaat, Ahmed, Blanco, Juan Maria,
Hernando, Blanca, Gonzalez-
Legarreta, Lorena, Josep Sunol,
Joan, Zhukova, Valentina.

Correlation of Crystalline Structure
with Magnetic and Transport
Properties of Glass-Coated
Microwires. Crystals (Basel). 2017;7:
F.1.:1,566. [doi:10.3390/cryst7020041]

16. Dilmieva, Elvina T., Koshkidko,
Yurii S., Kamantsev, Alexander P,
Koledov, Victor V., Mashirov, Aleksey
V., Shavrov, Vladimir G., Khovaylo,
Vladimir V., Lyange, Mariya V., Cwik,
J., Gonzalez-Legarreta, Lorena,
Blanca Grande, Hernado.

Research of Magnetocaloric Effect
For Ni-Mn-In-Co Heusler Alloys by
the Direct Methods in Magnetic
Fields Up to 14 T.

|IEEE Trans Magn. 2017;53:
F.1.:1,243. [doi:10.1109/
TMAG.2017.2702577]

17. Marquina, J., Martin, J., Luengo,
J., Vera, F, Roa, L., Delgado, G. E.,
Rodriguez, F.,, Renero-Lecuna, C.,
Valiente, R., Gonzalez, J.

Structural refinement,
photoluminescence and Raman
spectroscopy of Wurtzite Mn-doped
ZnO pellets.

REV MEX FIS. 2017;63:32-39.
F.1.:0,482.

18. Dilmieva, E. T, Irzhak, A. V.,
Kamantsey, A. P, Koledov, V. V.,
Shavrov, V. G., Grechishkin, R. M.,
Krasnoperov, E. P, Dikan, V. A.,
Albertini, F., Fabbrici, S., Gonzalez-
Legarreta, L., Hernando, B.. Rapidly
Quenched Ferromagnetic Ribbons
with Shape Memory for Magnetically
Controlled Micromechanic Devices.
J COMMUN TECHNOL EL+.
2017;62:809-819.

F.1.:0,446. [doi:10.1134/
S106422691707004X]

Tesis dirigidas

1. Ricardo Calderon Gonzalez.
Vacunas Basadas en Listeria
Monocytogenes.

Director/es: Carmen Alvarez
Dominguez, Ménica Lopez
Fanéarraga.

UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

2. Elisabet Frande Cabanes.
Listeriosis Cerebral en el Modelo

Murino: Patogénesis y Prevencion.
Director/es: Carmen Alvarez
Dominguez, Moénica Lépez
Fanérraga.

UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

Libros y capitulos de libros

1. Riancho Zarrabeitia, Javier, Ruiz
Soto, Maria Teran Villagra, Nuria,
Berciano Blanco, José Angel,
Berciano Blanco, Maria Teresa,
Lafarga Coscojuela, Miguel Angel.
Compensatory motor neuron
response to chromatolysis in the
murine hSOD1-G93-A model of
amytrophic lateral esclerosis.
Compensatory Mechanisms in
Neurodegenerative Disorders.
2017.

PROYECTOS

Proyectos

1. Ménica Lépez Fanarraga.

Diseno y evaluacién antitumoral

de nano-dispensadores multi-
terapéuticos basados en nanotubos
de carbono. P116/00496.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS

I1l. MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.

2. Ménica Lépez Fanarraga.
Contrato Sara Borrell. CD17/00105.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS

I1l. MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.

3. Monica Lopez Fanéarraga.
Contrato Juan de la Cierva-
Formacién. FJCI-2015-25306.
MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.
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Gomez Fleitas

Servicio de Cirugia
General

N u eva S Té Cn i Ca S en C i ru gia Hospital Universitario
A b d O m i N a | Marqués de Valdecilla

Universidad de cantabria

manuel.gomezf@scsalud.es

Luis Antonio Herrera Norena

Joaquin Alonso Martin
Federico Castillo Suescun
Julio José del Castillo Diego
Ramon Agustin Dominguez Diez
Maria José Fernandez Diaz
Roberto Fernandez Santiago
Elena Garcia Somacarrera
Marcos Gomez Ruiz

Grupo Asociado Monica Gonzalez Noriega
Gonzalo Gutiérrez Fernandez
Fernando Luis Hernanz de La Fuente
Antonio Lopez Useros
Cesar Baldomero Madrazo Leal
José Carlos Manuel Palazuelos
José Ignacio Martin Parra
Dieter José Morales Garcia
Carlos Ortega Morales
Rodrigo Perea Muhoz
Maria Riano Molleda
Juan Carlos Rodriguez Sanjuan
Isabel Seco Olmedo

Implantacién clinica de nuevos la imagen. Técnicas quirdrgicas de
s procedimientos quirlrgicos cirugia oncoplastica del cancer de
L|neaS de (Coledocolitotomia laparoscopica). mama.
L] ) L4
InvestlgaCIOI’] d. Resultados en patologia g. Investigacién en nuevas
tumoral. Termoablacién de técnicas de formacioén de cirujanos.
— hepatocarcinoma como puente al Desarrollo de simuladores para
trasplante y Xenotrasplante. entrenamiento en técnicas
a. Patologia tumoral hepatica. quirurgicas y endoscopicas.

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

Estadiaje, nuevas técnicas
diagndsticas y terapéuticas.

Impacto de la formacion con
métodos de simulacion en la
cualificacion de los profesionales.

b. Patologia tumoral pancreética. obesidad en la esteatohepatitis y en

Estadiai P , ; 7 Desarrollo de modelos de
stadiaje, nuevas tecnicas los niveles de ghrelina. Evaluacion simulacion en la formacion en

diagnosticas y terapéuticas. de resultados.

trabajo en equipo, capacidad
c. Patologia tumoral biliar f. El cAncer de mama. Escision de comunicacion y situaciones
y patologia no neoplasica. tumoral con técnicas guiadas por criticas./li>



PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 16,310

Articulos originales

1. Minambres E, Suberviola B,
Dominguez-Gil B, Rodrigo E, Ruiz-
San Millan JC, Rodriguez-San Juan
JC, Ballesteros MA.

Improving the Outcomes of Organs
Obtained From Controlled Donation
After Circulatory Death Donors
Using Abdominal Normothermic
Regional Perfusion.

Am J Transplant.
2017;17:2165-2172.

F.1.:6,165. [doi:10.1111/ajt.14214]

2. Baukloh JK, Reeh M, Spinoglio G,
Corratti A, Bartolini |, Mirasolo VM,
Priora F, Izbicki JR, Gomez Fleitas M,
Gomez Ruiz M, Perez DR.
Evaluation of the robotic approach
concerning pitfalls in rectal surgery.
Eur J Surg Oncol.
2017;43:1304-1311.

F.1.:3,522. [doi:10.1016/j.
€js0.2016.12.014]

3. Gomez Ruiz M, Cristobal Poch L,
Alonso Martin J, Cagigas Fernandez
C, Barredo Canibano FJ, Gémez
Fleitas M, Castillo Diego J.
Robotic-assisted dissection of
metastatic lymph node recurrence
following rectal cancer resection - a
video vignette.

COLORECTAL DIS.
2017;19:299-301.
F.1.:2,689. [doi:10.1111/codi.13614]

4. Pajaron-Guerrero M, Fernandez-
Miera MF, Duenas-Puebla JC,
Cagigas-Fernandez C, Allende-
Mancisidor |, Cristébal-Poch L,
Goémez-Fleitas M, Manzano-Peral
MA, Gonzalez-Fernandez CR,
Aguilera-Zubizarreta A, Sanroma-
Mendizabal P, Hospital Valdecilla
ERAS Study Group.

Early Discharge Programme on
Hospital-at-Home Evaluation

for Patients with Immediate
Postoperative Course after
Laparoscopic Colorectal Surgery.
EUR SURG RES. 2017,58:263-273.
F.1.:1,382. [doi:10.1159/000479004]

5. Gémez-de la Fuente FJ, Martinez-
Rodriguez |, Alonso-Martin J,
Jiménez-Bonilla J, Banzo |.

A case report of penile metastases
from rectal carcinoma.

Cir Esp. 2017;95:116-118.

F1.:1,276. [doi:10.1016/j.
ciresp.2016.05.018]

6. Gomez Ruiz M, Cagigas Fernandez
C, Alonso Martin J, Cristobal Poch
L, Manuel Palazuelos C, Barredo
Canibano FJ, Gémez Fleitas M,
Castillo Diego J.

Robotic Assisted Transanal
Polypectomies: Is There Any
Indication?.

Cir Esp. 2017;95:601-609.
F.1.:1,276. [doi:10.1016/j.
ciresp.2017.09.006]
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Tesis dirigidas

1. Nerea Ruiz.

Trasplante hepatico a partir de
donantes en asistolia controlada con
uso de necmo.

Director/a: Juan Carlos Rodriguez
Sanjuan.

UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

PROYECTOS

Ensayos Clinicos

1. Julio José del Castillo Diego.
Ensayo clinico multicéntrico,
prospectivo, controlado y
aleatorizado de no inferioridad, del
tratamiento del cancer de recto
T2T3s (superficial) NO, MO mediante
quimioterapia preoperatoria y
microcirugia endoscopica transanal
(TEM) versus escision total del
mesorecto (ETM), version 01 de 1 de
julio de 2009.

TAU-TEM-2009-01. SERRA, XAVIER.

2. Julio José del Castillo Diego.
Estudio multicéntrico, aleatorizado,
controlado con placebo y doble
ciego para evaluar la eficacia y la
tolerabilidad del hidrocloruro de
diltiazem al 2 % en el tratamiento de
la fisura anal cronica, y un periodo
de seguimiento de 24 semanas.
150601.
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José Luis
Fernandez Luna

Unidad de Genética

Senalizacion Celulary Oianas Mg el

Hospital Universitario

Terapéuticas en Cancer Merqués de Veldecila

joseluis.fernandezl@scsalud.es

Juan Martino Gonzélez

Ana Maria Fontalba Romero
Ana Antonia Talamillo Cancelo
Alfonso Vazquez Barquero
Carlos José Velasquez Rodriguez

Maria del Pilar Mollinedo Sedano

GI’LIPO Consolidado Eva Ferrdndez Ferndndez

Lineas de
investigacion

1. Estudio de la capacidad
invasiva de células madre

de glioblastoma (CMG). La
capacidad que tienen las células
de glioblastoma (GBM) para invadir
el parénquima cerebral es uno de
los principales problemas para

un abordaje terapéutico eficaz, ya

Maria Olga Gutiérrez Saiz
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que hace imposible la extirpacion
completa del tumor. Entre las
células de GBM se encuentra una
poblacién pequena (inferior al 5%)
con capacidad de regenerar el
tumor y caracteristicas propias de
las células madre adultas. Son las
llamadas células madre tumorales.

Si la hipotesis que se mantiene

en la actualidad es correcta, esta
poblacion celular es la diana
idonea en las nuevas estrategias
terapéuticas. Esta linea persigue
identificar los mediadores
moleculares de la migracion celular
en la CMGs.




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

La gran mayoria de los estudios

in vitro para medir respuesta
celular a la quimioterapia utiliza
cultivos de células en superficies
planas (2D). Son cada vez mas
numerosas las evidencias sobre

el papel de la caracteristicas
biofisicas del entorno en los
procesos celulares que se estudian
in vitro (diferenciacién, migracion,
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Figura. Esquema de trabajo que incluye
los principales objetivos de esta linea de
investigacion.

supervivencia celular, etc). Con el
fin de optimizar los modelos in vitro
de respuesta a la quimioterapia

y acercarlos a situaciones mas
fisioldgicas y extrapolables

a modelos in vivo, estamos
estudiando el comportamiento
de las células de GBM (CMGs y
células del parénquima tumoral)
tras exposicion a agentes
quimioterapicos en diferentes
entornos extracelulares.

3. Cribado de nuevos compuestos
dirigidos a las células madre
tumorales mediante plataformas
computacionales y bioldgicas.

Hoy dia hay diversos ensayos
clinicos en marcha dirigidos

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 queda abierta

a diferentes aproximaciones
experimentales que incluyen

la quimica combinatoria, el
reprofiling o el cribado virtual, entre
otras. En colaboracion con una
empresa creada desde la Unidad

Neurosurgery
Service

Neurosphere
cultures of
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de Bioinformatica del Centro de
Biologia Molecular Severo Ochoa
del CSIC, hemos establecido una
plataforma que une el cribado
computacional de 5 millones de
compuestos con la validacion de
los candidatos seleccionados en
modelos biolégicos in vitro e in
vivo. Las células diana son las
células madre tumorales de GBM y
cancer de colon.

4. Desarrollo de un dispositivo
biosensor para detectar,
cuantificar y aislar células
tumorales circulantes de
pacientes con cancer: Proyecto
SENTIR.

Este dispositivo, basado en
principios 6pticos y en un

sistema microfluidico, esta siendo
desarrollado conjuntamente por
IDIVAL (grupo de senalizacion
celular y dianas terapéuticas y
grupo de Oncologia Médica),
Universidad de Cantabria (grupo de
Optica de la Facultad de Ciencias),
el centro tecnoldgico IK4-TEKNIKER
(grupo de microfabricacion) y la
empresa biotecnoldgica cantabra
CELLBIOCAN. Actualmente se

esta finalizando el montaje de

Molecular Genetics
Unit
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un prototipo experimental, que
serd optimizado hasta llegar a

un producto final con el que se
realizara una validacion clinica con
muestras de pacientes oncoldgicos.
El objetivo es cuantificar CTCs en
sangre como predictor prondstico,
y aislarlas para su posterior anélisis
genético, lo que permitira hacer
una seleccion personalizada del
tratamiento
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PROYECTOS

Ensayos Clinicos

1. Marta Francisca Lopez-Brea
Piqueras.

Estudio en fase 3, aleatorizado,
con doble enmascaramiento,
controlado, con placebo, para el
acetato de abiraterona (CB7630)

mas prednisona en pacientes
asintomaticos o con sintomas
leves que padecen cancer de
préstata metastasico resistente
a la castracion, version 1.0 del
11/02/2009. HIP/Cl v 1.1 del
20/07/2009,. COU-AA-302.
JANSSEN-CILAG, S.A..

2. José Manuel Lépez Vega.

Estudio fase Il aleatorizado, abierto
de lapatinib, trastuzumab, la
administracion secuencial de ambos
y la administracion combinada

de ambos como tratamiento
adyuvante en pacientes con cancer
de maam HER2/ErbB2 positivo.
EGF106708/CLAP016B2301.
GLAXOSMITHKLINE, S.A..

3. Marta Francisca Lépez-Brea
Piqueras.

Estudio en fase 3, aleatorizado y
abierto, de la eficacia y seguridad de
PF-02341066 frente a quimioterapia
estandar (pemetrexed o docetaxel)
en pacientes con cancer de pulmon
no microcitico (NSCLC) avanzado
que presentan una translocacion

o inversion en el locus del gen de

la quinasa de linfoma anaplasico,
version 3 de agosto de 2009, .
A8081007.

PFIZER LIMITED.

4. Marta Francisca Lépez-Brea
Piqueras.

Estudio en fase 2, abierto, con un
solo grupo de tratamiento, de la
eficacia y seguridad de PF02341066
en pacientes con cancer de pulmén
no microcitico (NSCLC) avanzado
que presentan una translocacion

o inversion en el locus del gen de

la quinasa de linfoma anaplasico,
version Enmienda 2 de 27 de agosto
de 2009,. A8081005.

PFIZER LIMITED.

5. Fernando Rivera Herrero.
Estudio fase Il de Capecitabina-
Oxaliplatino-Trastuzumab (Xelox-
Trastuzumab)como tratamiento
perioperatorio de pacientes con
Adenocarcinoma Gastrico o de la
unién Gastroesofagica, resecable
(Estadios Il a V). ML25189.
ROCHE FARMA, S.A.U..

6. Fernando Rivera Herrero.

Ensayo fase Ilb randomizado para
evaluar la eficacia de Gemcitabina-
Erlotinib vs Gemcitabina-Erlotinib-
Capecitabina en pacientes con
cancer de pancreas metastatico,
protocolo vs final de 2 de septiembre
de 2010. TTD-10-01.

Valdecilla

;185

Instituto de
s IDIVAL
Sanitaria

GRUPO DE TRATAMIENTO DE LOS
TUMORES DIGESTIVOS GRUPO
TTD.

7. Fernando Rivera Herrero.

Estudio SCOT - Tratamiento
oncoldgico de corta duracion -
Estudio de Quimioterapia Adyuvante
en Cancer Colorrectal. SCOT.
FUNDACIO INSTITUT DE RECERCA
DEL HOSPITAL VALL D'HEBRON.

8. Carlos Lépez Lopez

Estudio fase Il aleatorizado de
doble ciego de la combinaci6n de
Sandostatina LAR con Axitinib vs
Sandostatina LAR con placebo

en pacientes con carcinomas
neuroendocrinos avanzados y

bien diferenciados de origen no
pancreatico (Carcinoides), protocolo
Vs. 1 de 3 de mayo de 2011, HIP y CI
Vs 3 de mayo de 2011. AXI-1IG-02.
GRUPO ESPANOL DE TUMORES
NEUROENDOCRINOS, S.A. GETNE.

9. Fernando Rivera Herrero.

Estudio fase Il con axitinib como
tratamiento de mantenimiento en
pacientes con carcinoma colorrectal
metastasico. TTD-11-01/AXI-IIG-01.
GRUPO DE TRATAMIENTO DE LOS
TUMORES DIGESTIVOS GRUPO
TTD.

10. Ana de Juan Ferré.

Ensayo fase /Il multicéntrico

y prospectivo de nilotinib y
adriamicina como tratamiento
neoadyuvante en liposarcomas y
leiomiosarcomas retroperitoneo.
EC10-150 RETRONEO.

MARTIN BROTO, JAVIER.

11. José Manuel Lopez Vega.
Estudio multicéntrico, doble
ciego, randomizado, controlado
con placebo, para comparar
quimioterapia mas trastuzumab
y placebo con quimioterapia
mas trastuzumab y pertuzumab,
como tratamiento adyuvante en
pacientes con cancer de mama
primario Her2-positivo operable.
BIG 4-11/B025126/TOC4939G. F.
HOFFMANN-LA ROCHE LTD.

12. Marta Francisca Lépez-Brea
Piqueras.

Ensayo clinico fase llb, abierto,
aleatorizado de afatinib versus
gefitinib en primera linea de
tratamiento en pacientes con
denocarcinoma de pulmén avanzado
con mutacién del EGFR. 1200.123.
BOEHRINGER INGELHEIM ESPANA,
SA.
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13. José Manuel Lopez Vega.
Ensayo fase Il multicentrico, abierto,
de dos cohortes para determinar la
eficacia y seguridad de pertuzumab
en combinacion con trastuzumab y
vinorelbine en pacientes de primera
linea de cancer de mama avanzado
(localmente avanzado o metastasico)
HER-2 positivo. MO27782.

F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD.

14. José Manuel Lopez Vega.
Estudio fase Il prospectivo,

no randomizado y abierto de
dos cohortes, multicéntrico y
multinacional para asegurar la
seguridad de administracion
asistida o autoadministracion de
trastuzumab subcutaneo como
tratamiento adyuvante en pacientes
con carcinoma de mama precoz
operable HER-2+. M028048.
ROCHE FARMA, S.A.U..

15. Fernando Rivera Herrero.
Ensayo clinico fase Ill aleatorizado,
para evaluar la eficacia de FOLFOX
+ bevacizumab versus FOLFOXIRI +
bevacizumab como tratamiento de
primera linea de pacientes con cancer
colorrectal metastasico no tratado
previamente con tres o mas células
tumorales circulantes. TTD-12-01.
GRUPO DE TRATAMIENTO DE LOS
TUMORES DIGESTIVOS GRUPO
TTD.

16. Fernando Rivera Herrero.
Ensayo clinico fase Il aleatorizado
para explorar la influencia del
estado de BRAF y PI3K, en la
eficacia de FOLFIRI + Bevacizumab
6 Cetuximab, como tratamiento

de primera linea de pacientes con
cancer colorrectal metastasico con
KRAS nativo y menos de tres células
tumorales circulantes. TTD-12-02.
GRUPO DE TRATAMIENTO DE LOS
TUMORES DIGESTIVOS GRUPO
TTD.

17. Fernando Rivera Herrero.
Estudio en fase I, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo para
evaluar la eficacia y la seguridad
de onartuzumab (MetMab) en
combinacion con 5-fluorouracilo,
acido folinico y oxaliplatino
(mFolfox6) en pacientes con cancer
gastroesofagico positivo para Met,
negativo para Her2, metastasico.
Y028322.

F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD.

18. José Manuel Lopez Vega.
Estudio aleatorizado fase Ill de tres

ramas, que compara exemesrano
mas placebo, frente a exemestano
mas celecoxib y frente a placebo,
en mujeres postmenopausicas con
riesgo aumentado de desarrollar
cancer de mama. GEICAM/2003-08.
FUNDACION GRUPO ESPANOL DE
INVESTIGACION EN CANCER DE
MAMA FUNDACION GEICAM.

19. Fernando Rivera Herrero.
Ensayo clinico abierto, multicéntrico,
de un Unico brazo, para evaluar

la seguridad y Calidad de Vida
Relacionada con la Salud de
aflibercept en pacientes con cancer
colorrectal metastasico (CCRm)
previamente tratados con un
régimen conteniendo oxaliplatino.
AFLIBC06097.

SANOFI AVENTIS, S.A..

20. Fernando Rivera Herrero.
Ensayo clinico abierto, aleatorizado,
de fase lll, de cisplatino y
5-fluorouracilo con o sin
panitumumab, en pacientes con
carcinoma esofagico de células
escamosas (ESCC) avanzado o
metastasico, no resecable. AlO-
STO-0309.

AlO-STUDIEN-GGMBH.

21. Ana de Juan Ferré.

Ensayo clinico fase Il aleatorizado,
abierto y multicéntrico, para
determinar la toxicidad y eficacia
de quimioterapia pre-quirdrgica con
o sin Bevacizumab en pacientes
con Cancer de Ovario Avanzado.
GEICO-1205.

GRUPO ESPANOL DE
INVESTIGACION EN CANCER DE
OVARIO GEICO.

22. Almudena garcia castano.
COMBI-AD: Estudio de fase lll,
aleatorizado y doble ciego de
dabrafenib (GSK2118436) en
COMBInacién con trametinib
(GSK1120212) frente a dos placebos
en el tratamiento ADyuvante del
melanoma de alto riesgo con

la mutacién BRAF V600 tras
reseccion quirdrgica. BRF115532.
GLAXOSMITHKLINE, S.A..

23. CarlosLopez Lopez.

Estudio abierto, controlado,
aleatorizado y multicéntrico que
compara la eficacia y la seguridad
de infusiones intravenosas

lentas repetidas de 2 dosis de
doxorrubicina Transdrug (DT) (20
mg/m2 o 30 mg/m2) con las del
mejor tratamiento de referencia
(MTR) en pacientes con carcinoma

hepatocelular avanzado (CHC) tras
fracaso o intolerancia a sorafenib.
Estudio ReLive. BA2011/03/04.
ONXEO, S.A..

24. CarlosLopez Lopez.

Ensayo en fase 3, abierto,
multicéntrico y aleatorizado para
evaluar la eficacia y la seguridad de
lenvatinib (E7080) en comparacion
con sorafenib en el tratamiento

de primera linea de sujetos

con carcinoma hepatocelular
irresecable. E7080-G000-304. EISAI
FARMACEUTICA, S.A..

25. FernandoRivera Herrero.
Estudio de fase 3, multicéntrico,
abierto y aleatorizado de nab-
paclitaxel mas gemcitabina en
comparacion con gemcitabina en
monoterapia como tratamiento
adyuvante en sujetos con
adenocarcinoma pancreatico
extirpado quirargicamente. ABI-007-
PANC-003.

CELGENE CORPORATION.

26. Fernando Rivera Herrero.
Ensayo IMPALA:Evaluacion de

un tratamiento de mantenimiento
inmunomodulador en pacientes
con cancer colorrectal metastasico
con reduccién del tumor durante
el tratamiento de induccién. Un
ensayo en fase Ill. MGN1703-C06.
MOLOGEN AG.

27. Marta Francisca Lopez-Brea
Piqueras.

Ensayo clinico de fase Il aleatorizado
de comparacion de pembrolizumab
(MK-3475) frente a paclitaxel,
docetaxel o vinflunina en pacientes
con cancer urotelial metastasico
recidivante o progresivo. MK3475-045.
MERCK, SHARP&DOHME CORP.
(MERCK).

28. José Manuel Lopez Vega.
Estudio multicéntrico, abierto,

de un Unico brazo de extension

de Pertuzumab administrado en
monoterapia o en combinacién con
otros tratamientos antitumorales
en pacientes previamente incluidos
en estudios de Pertuzumab
esponsorizados por Hoffmann-La
Roche. M029406.

F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD.

29. Marta Francisca Lopez-Brea
Piqueras.

Estudio de fase Illb, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo,
para evaluar la eficacia y seguridad
de continuar el tratamiento con



enzalutamida en pacientes con
cancer de prostata resistente a la
castracion metastasico, que no

han recibido quimioterapia previa,
que han experimentado progresion
al tratamiento con enzalutamida
sola, tratados con docetaxel mas
prednisolona. 9785-MA-1001.
ASTELLAS PHARMA EUROPE, LTD.

30. CarlosLopez 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 metastasicos no
tratados previamente.
GETNE-1408. GRUPO ESPANOL DE
TUMORES NEUROENDOCRINOS,
S.A. GETNE.

31. 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). ABI-007-PANC-007.
CELGENE CORPORATION.

32. Almudena Garcia Castano.
Estudio de extension (transferencia)
abierto, de Vemurafenib en pacientes
con neoplasia maligna con la
mutacion BRAFV600 incluidos
previamente en un protocolo
anterior de Vemurafenib.

G028399.

F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD.

33. Marta Francisca Lopez-Brea
Piqueras.

Ensayo clinico abierto y
multicéntrico de nivolumab (BMS-
936558) en monoterapia en sujetos
con cancer de pulmén no microcitico
(CPNM) epidermoide avanzado o
metastasico que han recibido al
menos una linea de tratamiento
sistémico previa para el tratamiento
del CPNM epidermoide en estadio
lIb/IV. CA209-171.
BRISTOL-MYERS SQUIBB
INTERNATIONAL CORPORATION
(BMSIC).

34. Fernando Rivera Herrero.

Ensayo clinico de fase I,
aleatorizado y abierto de
pembrolizumab (MK 3475)

frente a paclitaxel en sujetos

con adenocarcinoma gastrico

o de la union gastroesofagica
avanzado que han presentado
progresion después del tratamiento

de primera linea con platino y
fluoropirimidinas. MK3475-061.
MERCK, SHARP&DOHME CORP.
(MERCK).

35. Marta Francisca Lopez-Brea
Piqueras.

Estudio Fase lll, abierto, aleatorizado,
de MPDL3280A (Anticuerpo
ANTI-PD-L1) en combinacion

con Carboplatino + Paclitaxel con

o sin Bevacizumab comparado

con Carboplatino + Paclitaxel +
Bevacizumab en pacientes con
cancer de Pulmoén no epidermoide
no microcitico en estadio IV que no
han recibido quimioterapia previa.
G029436.

F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD.

36. Marta Francisca Lopez-Brea
Piqueras.

Estudio fase IllI, Abierto,
Multicéntrico, Aleatorizado que
evalua la eficacia y seguridad

de MPDL3280A (Anticuerpo

ANTI PD L1) en combinacion

con Carboplatino + Paclitaxel o
MPDL3280A en combinacion

con Carboplatino + Nab Paclitaxel
comparado con Carboplatino + Nab
Paclitaxel en pacientes con cancer
de pulmén no microcitico escamoso
estadio IV que no han recibido
quimioterapia previa. GO29437.

F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD.

37. CarlosLopez Lopez.

Estudio de fase 3, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo,
de ramucirumab y las mejores
medidas complementarias frente

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

14T-MC-JVDE. LILLY, S.A..

38. CarlosLopez Lopez.

Ensayo para evaluar la eficacia

de lenvatinib en tumores
neuroendocrinos metastasicos
(Estudio Talent). GETNE1509.
GRUPO ESPANOL DE TUMORES
NEUROENDOCRINOS, S.A. GETNE.

39. Fernando Rivera Herrero.
Ensayo clinico de fase I,
aleatorizado, controlado

con tratamiento activo, con
enmascaramiento parcial y con
deteccion de biomarcadores, de
pembrolizumab en monoterapia y
en combinacion con cisplatino +

Valdecilla
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b-fluorouracilo frente a placebo +
cisplatino + 5-fluorouracilo como
tratamiento de primera linea en
sujetos con adenocarcinoma gastrico
o de la union gastroesofagica (UGE)
avanzado. MK3475-062.

MERCK, SHARP&DOHME CORP.
(MERCK).

40. Fernando Rivera Herrero.
Estudio de fase Il, aleatorizado,
doble ciego controlado con placebo
de MM- 141 mas nab-paclitaxel y
gemcitabina en comparacion con
nab-paclitaxel y gemcitabina en el
tratamiento de primera linea para

el cancer de pancreas metastasico.
MM-141-07-02-02.

MERRIMACK PHARMACEUTICALS,
INC.

41. Fernando Rivera Herrero.
Ensayo aleatorizado de fase 2 en el
que se evaltan dosis alternativas
de ramucirumab en combinacion
con paclitaxel como tratamiento
de segunda linea en pacientes

con adenocarcinoma gastrico

o de la unién gastroesofagica,
localmente avanzado o metastéasico
e irresecable. 14T-MC-JVCZ.

LILLY, S.A..

42. Marta Francisca Lopez-Brea
Piqueras.

Estudio en fase Ill, abierto y
aleatorizado para investigar la
eficacia y seguridad de atezolizumab
(anticuerpo Anti-PD-L1) en
comparacion con el tratamiento

de soporte optimo después de
quimioterapia adyuvante basada

en cisplatino en pacientes
seleccionados por PD-L1 con
cancer de pulmén no microcitico en
estadio IB-lllA totalmente resecado.
G029527.

F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD.

43. 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 errores de
apareamiento deficiente, localmente
avanzado irresecable o metastasico
(estadio IV) (KEYNOTE 164). MK-
3475-164.

MERCK, SHARP&DOHME CORP.
(MERCK).

44. Fernando Rivera Herrero.

Estudio de fase Il de pembrolizumab
(MK-3475) frente a quimioterapia

en el carcinoma colorrectal en
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estadio IV con inestabilidad de
microsatélites alta (MSI-H) o con
defectos en la reparacion de los
errores de emparejamiento (dMMR)
(KEYNOTE-177). MK3475-177.
MERCK, SHARP&DOHME CORP.
(MERCK).

45. Carlos Lopez Lopez.
Tratamiento de induccién con
FOLFOX con o sin Aflibercept
seguido de quimio-radioterapia (QT/
RT) en adenocarcinoma de recto
localmente avanzado de alto riesgo.
Ensayo abierto, Fase Il, aleatorizado.
GEMCAD-1402.

GRUPO ESPANOL
MULTIDISCIPLINAR EN CANCER
DIGESTIVO GEMCAD.

46. Fernando Rivera Herrero.
Ensayo clinico multicéntrico
randomizado, de tratamiento

de mantenimiento basado en
Biomarcadores para primera linea
de cancer colorrectal metastasico
(Modul). MO29112.

ROCHE FARMA, S.A.U.

47. Fernando Rivera Herrero.
Estudio en fase 1b/2 del tratamiento
combinado con Ibrutinib en tumores
gastrointestinales y genitourinarios
avanzados seleccionados. PCYC-
1128-CA.

INC RESEARCH UK LIMITED.

48. Marta Francisca Lopez-Brea
Piqueras.

Estudio abierto y multicéntrico en
fase Il de brigatinib (AP26113)
frente a crizotinib en pacientes con
cancer de pulmon avanzado con
ALK positiva. AP26113-13-301.
ARIAD PHARMACEUTICALS, INC..

49. Fernando Rivera Herrero.
Estudio aleatorizado fase 2 de
comparacion de diferentes dosis-
pautas de tratamiento de induccién
(primer ciclo) de regorafenib en
pacientes con cancer colorrectal
metastasico (MCRC). TTD-16-01.
GRUPO DE TRATAMIENTO DE LOS
TUMORES DIGESTIVOS GRUPO
TTD.

50. Fernando Rivera Herrero.

Estudio fase Il para evaluar la
eficacia de FOLFIRI + aflibercept

en pacientes con cancer colorrectal
metastasico tratado previamente con
oxaliplatino con o sin polimorfismos
de ACE. TTD-16-02.

GRUPO DE TRATAMIENTO DE LOS
TUMORES DIGESTIVOS GRUPO TTD.

51. Marta Francisca Lépez-Brea
Piqueras.

Ensayo en fase lll, aleatorizado,
multicéntrico, abierto y comparativo
para determinar la eficacia de
durvalumab o durvalumab y
tremelimumab en combinacién con
quimioterapia basada en platino
como tratamiento de primera

linea en pacientes con cancer

de pulmén microcitico (CPM) en
enfermedad avanzada (estadio V).
D419QC00001. ASTRAZENECA
FARMACEUTICA SPAIN, S.A..

52. Marta Francisca Lépez-Brea
Piqueras.

Estudio de Fase lll Multicéntrico,
Randomizado, controlado con
Placebo de Atezolizumab (anticuerpo
ANTIDPD-L1) en monoterapia y en
combinacién con quimioterapia
basada en platino en pacientes
con carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastasico no tratado
previamente. W0O30070.

F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD.

Estudios postautorizacion
y otros

1. Almudena Garcia Castano.
Estudio de la prevalencia, la
clasificacion sindromica y el control
del dolor mixto en pacientes
atendidos en los servicios de
oncologia médica en Espana. SP-
GRT-EPI-2014-02.

GRUNENTHAL PHARMA, S.A..

2. Marta Francisca Lopez-Brea
Piqueras.

REASSURE - Estudio no
intervencionista para la evaluacion
a largo plazo de la seguridad del
agente emisor de particulas alfa
Radio-223 en pacientes con cancer
de préstata metastasico resistente
a la castracion (MCRPC). BAY-
RAD-2015-01.

BAYER HISPANIA, S.L..

3. Marta Francisca Lopez-Brea
Piqueras.

Deteccion de la mutacion T790M
mediante tecnologia BEAMing
en pacientes con CPCNP y EGFR
mutado en estadio IV.
SYS-ONC-2015-001.

4. Carlos Lépez Lopez.

Estudio epidemiolégico,
observacional, retrospectivo y
multicéntrico para evaluar las
caracteristicas del tratamiento con

gemcitabina y nab-paclitaxel en
pacientes con adenocarcinoma de
pancreas metastasico tratados en
primera linea en la practica clinica
habitual. Estudio ANICE-PaC.
GIT-ADE-2015-02.

5. Eva Martinez de Castro.

Estudio observacional retrospectivo
sobre el tratamiento del cancer
colorrectal metastasico (CCRm) en
Espana. BAY-ONC-2016-01.

BAYER HISPANIA, S.L..

6. Marta Francisca Lopez-Brea
Piqueras.

Estudio observacional
postautorizacion titulado:?
Estudio de biomarcadores no
intervencionista en pacientes con
cancer de pulmén no microcitico
(NSCLC) del tipo histolégico
adenocarcinoma elegibles para el
tratamiento con Vargatef® segin
la ficha técnica autorizada (LUME
BioNIS). 1199.223.
BOEHRINGER INGELHEIM ESPANA,
S.A.
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Epidemiologiay
Salud Publica

Lineas de
investigacion

1. Epidemiologia del cancer:

Linea iniciada en 2009 al entrar

en el proyecto MCC-Spain. Se han
reclutado unos 10000 participantes
entre casos (cancer de mama,
prostata, colorrectal, estomago

y leucemia linfoide crénica) y
controles en los diferentes nodos
del proyecto (Asturias, Cantabria,
Ledn, Guipuzcoa, Navarra, Gerona,
Barcelona, Valencia, Murcia,
Granada, Huelva y Madrid). El nodo
de Cantabria es el 4° en nimero de
participantes (después de Madrid,
Barcelona y Leon).

Javier

Llorca Diaz

Departamento de
Medicina Preventiva y
Salud Publica

Facultad de Medicina
Universidad de Cantabria

javier.llorca@unican.es

Ciberesp

Cenlra de lny

Epidemiologia y Salud Publica

estigaciin Biomédica en red

Trinidad Dierssen Sotos
Paz Rodriguez Cundin

Jessica Alonso Molero
Inés Gémez Acebo

Camilo Palazuelos Calderon
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Figura. ROC Curves for the death
outcomes at: (a) 30 days after
transplantation, and (b) 90 days after
transplantation. Solid lines: logistic
regression (area under ROC curve [AUC] is
0.7246 [95% CI 0.6080 to 0.8913] for 30-

Nuestro grupo ha obtenido tres
proyectos FIS como IP para este
proyecto en 2009 (5 proyectos
coordinados por el nodo de
Cantabria), 2012 (4 proyectos
coordinados por el nodo de

(B} L

) il 5] -]

Logiasie sngraasma ALIC = 0000 f5% €1 OEI1Y . RS
Vil et A = 15505 B C1 0 7865 - 04389

day mortality and 0.8900 [95% CI 0.8311
to 0.9488] for 90-day mortality). Dashed
lines: artificial neural network (AUC is
0.8806 [95% CI 0.7551 to 1.00] for 30-day
mortality and 0.8625 [95% CI 0.7865 to
0.9389] for 90-day mortality

Madrid) y 2015 (3 proyectos
coordinados por el nodo de
Cantabria), ademés de participar
con investigadores colaboradores
en proyectos de 2011y 2014
encabezados por el CREAL, el



Centro Nacional de Epidemiologia y
el ICO-Belvitge.

MCC-Spain empezd a publicar sus
resultados a mediados de 2015y
en este momento lleva publicados
27 articulos, de los que el nodo
de Cantabria ha liderado 3 sobre
consumo de medicamentos y
cancer de mama (BMC Cancer,
PlosOne y Breast Cancer Research
and Treatment).

Con el proyecto de 2015 se inicia un
giro en el proyecto para transformar
los casos en cohortes de inicio para
el estudio de factores pronosticos.
Para ello, se ha ampliado el comité
de coordinacién de MCC-Spain,
incluyendo desde noviembre

de 2016 a Javier Llorca como
coordinador del seguimiento.

2. Epidemiologia de
enfermedades reumaticas:

Linea iniciada en 2000 en
colaboracién con el grupo del

Dr. Gonzéalez-Gay (entonces, en

el Hospital Xeral Calde de Lugo).
Hemos trabajado en artritis
reumatoide, arteritis de células
gigantes, enfermedad de Schonlein-
Henoch, espondilitis anquilosante,
artropatia psoriasica entre otras,
dando lugar a un gran nimero de
articulos en primer decil/cuartil

y a la presentacion de 7 tesis
doctorales. En este momento, se
continta fundamentalmente en dos
sublineas: riesgo cardiovascular en
enfermedades reuméaticas y factores
genéticos que influyen en este
riesgo.

3. Epidemiologia clinica:

En estos anos, la linea de
epidemiologia clinica se ha
centrado fundamentalmente en

el trasplante, especialmente el de
pulmoén, dando lugar a 18 articulos
y a b tesis.

4. Método epidemiolégico:

Nuestra antigua linea de método
epidemiologico se ha reenfocado
hacia la investigacion de nuevos
métodos para estudiar la interaccion
gen-gen y gen-ambiente; esto
incluye regresion con penalizacion
lasso y ridge, redes neuronales
artificiales y redes bayesianas.
Este reenfoque deberia empezar a
producir resultados publicables a
finales de 2017.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 68,865

Articulos originales

1. Romaguera D, Gracia-Lavedan E,
Molinuevo A, de Batlle J, Mendez

M, Moreno V, Vidal C, Castello A,
Pérez-Goémez B, Martin V, Molina AJ,
Davila-Batista V, Dierssen-Sotos T,
Gomez-Acebo |, Llorca J, Guevara M,
Castilla J, Urtiaga C, Llorens-Ivorra C,
Fernandez-Tardén G, Tardén A, Lorca
JA, Marcos-Gragera R, Huerta JM,
Olmedo-Requena R, Jimenez-Moleon
JJ, Altzibar J, de Sanjosé S, Pollan M,
..., Amiano P.

Adherence to nutrition-based

cancer prevention guidelines and
breast, prostate and colorectal
cancer risk in the MCC-Spain
case-control study.

Int J Cancer. 2017;141:83-93.
F.1.:6,513. [doi:10.1002/ijc.30722]

2. Garcia-Gomez C, Martin-Martinez
MA, Castaneda S, Sanchez-Alonso F,
Uriarte-Ecenarro M, Gonzélez-Juanatey
C, Romera-Baures M, Santos-Rey J,
Pinto-Tasende JA, Quesada-Masachs
E, Tornero-Molina J, Martinez-Gonzalez
O, Cobo-Ibanez T, Chamizo-Carmona
E, Manrique-Arija S, Fabregas-Canales
D, Diaz-Gonzélez F, Llorca J, Gonzélez-
Gay MA, CARMA Project Collaborative
Group.

Lipoprotein(a) concentrations in
rheumatoid arthritis on biologic
therapy: Results from the
CARdiovascular in rheuMAtology
study project.

J CLIN LIPIDOL. 2017;11:

F.1.:5,812. [doi:10.1016/j.
jacl.2017.02.018]

3. Casabonne D, Gracia E, Espinosa
A, Bustamante M, Benavente

Y, Robles C, Costas L, Alonso

E, Gonzalez-Barca E, Tardén A,
Dierssen-Sotos T, Vazquez EG,
Aymerich M, Campo E, Jiménez-
Moleén JJ, Marcos-Gragera R,
Castano-Vinyals G, Aragones N,
Pollan M, Kogevinas M, Urtiaga C,
Amiano P, Moreno V, de Sanjose S.
Fruit and vegetable intake and
vitamin C transporter gene
(SLC23A2) polymorphisms in
chronic lymphocytic leukaemia.
EUR J NUTR. 2017;56:1123-1133.
F.1.:4,370. [doi:10.1007/s00394-016-
1162-8]

Valdecilla

: 193

Instituto de
s IDIVAL

4. | 6pez-Mejias R, Carmona FD,
Castaneda S, Genre F, Remuzgo-
Martinez S, Sevilla-Perez B, Ortego-
Centeno N, Llorca J, Ubilla B, Mijares
V, Pina T, Miranda-Filloy JA, Navas
Parejo A, de Argila D, Aragties M,
Rubio E, Luque ML, Blanco-Madrigal
JM, Galindez-Aguirregoikoa E, Jayne D,
Blanco R, Martin J, Gonzalez-Gay MA.
A genome-wide association study
suggests the HLA Class Il region as
the major susceptibility locus for IgA
vasculitis.

Sci Rep. 2017,7:5088-5088.
F.1.:4,259. [doi:10.1038/s41598-017-
03915-2]

5. Lépez-Mejias R, Corrales A,
Vicente E, Robustillo-Villarino M,
Gonzélez-Juanatey C, Llorca J,
Genre F, Remuzgo-Martinez S,
Dierssen-Sotos T, Miranda-Filloy

JA, Huaranga MA, Pina T, Blanco R,
Alegre-Sancho JJ, Raya E, Mijares
V, Ubilla B, Ferraz-Amaro |, Gdmez-
Vaquero C, Balsa A, Lopez-Longo FJ,
Carreira P, Gonzélez-Alvaro |, Ocejo-
Vinyals JG, Rodriguez-Rodriguez L,
Fernandez-Gutiérrez B, Castaneda
S, Martin J, Gonzéalez-Gay MA.
Influence of coronary artery disease
and subclinical atherosclerosis
related polymorphisms on the risk
of atherosclerosis in rheumatoid
arthritis.

Sci Rep. 2017;7:40303-40303.
F.1.:4,259. [doi:10.1038/srep40303]

6. Remuzgo-Martinez S, Genre F,
Castaneda S, Corrales A, Moreno-
Fresneda P, Ubilla B, Mijares V,
Portilla V, Gonzéalez-Vela J, Pina T,
Ocejo-Vinyals G, Irure-Ventura J,
Blanco R, Martin J, Llorca J, Lépez-
Mejias R, Gonzélez-Gay MA.
Protein tyrosine phosphatase
non-receptor 22 and C-Src tyrosine
kinase genes are down-regulated in
patients with rheumatoid arthritis.
Sci Rep. 2017;7:10525-10525.
F.1.:4,259. [doi:10.1038/s41598-017-
10915-9]

7. Ibanez-Sanz G, Diez-Villanueva

A, Alonso MH, Rodriguez-Moranta
F, Pérez-Gomez B, Bustamante M,
Martin V, Llorca J, Amiano P, Ardanaz
E, Tardon A, Jiménez-Moleon JJ,
Peird R, Alguacil J, Navarro C, Guind
E, Binefa G, Navarro PF, Espinosa

A, Davila-Batista V, Molina AJ,
Palazuelos C, Castano-Vinyals G,
Aragonés N, Kogevinas M, Pollan M,
Moreno V.

Risk Model for Colorectal Cancer

in Spanish Population Using
Environmental and Genetic Factors:
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Results from the MCC-Spain study.
Sci Rep. 2017,7:43263-43263.
F.1.:4,259. [doi:10.1038/srep43263]

8. Gémez-Acebo |, Dierssen-Sotos
T, Fernandez-Navarro P, Palazuelos
C, Moreno V, Aragonés N, Castano-
Vinyals G, Jiménez-Monledn JJ,
Ruiz-Cerda JL, Pérez-Gémez B, Ruiz-
Dominguez JM, Molero JA, Pollan M,
Kogevinas M, Llorca J.

Risk Model for Prostate Cancer
Using Environmental and Genetic
Factors in the Spanish Multi-Case-
Control (MCC) Study.

Sci Rep. 2017,7:8994-8994.
F.1.:4,259. [doi:10.1038/s41598-017-
09386-9]

9. Fernéndez de Larrea-Baz N,
Michel A, Romero B, Pérez-Gémez
B, Moreno V, Martin V, Dierssen-
Sotos T, Jiménez-Moleodn JJ, Castilla
J, Tardén A, Ruiz |, Peir6 R, Tejada
A, Chirlague MD, Butt JA, Olmedo-
Requena R, Gdbmez-Acebo |, Linares
P, Boldo E, Castells A, Pawlita M,
Castano-Vinyals G, Kogevinas M, de
Sanjosé S, Pollan M, Del Campo R,
Waterboer T, Aragonés N.
Helicobacter pylori Antibody
Reactivities and Colorectal Cancer
Risk in a Case-control Study in
Spain.

Front Microbiol. 2017;8:888-888.
F.1.:4,076. [doi:10.3389/
fmich.2017.00888]

10. Dierssen-Sotos T, Gdmez-Acebo
|, Palazuelos C, Rodriguez-Moranta
F, Gbmez BP, Vazquez JP, Amiano P,
Barricarte A, Mirén-Pozo B, Tardon
A, Capelo R, Pérez RP, Huerta JM,
Andreu M, Sierra MA, Lépez CC, Ruiz
I, Moreno-Iribas C, Olmedo-Requena
R, Castano-Vinyals G, Aragonés N,
Kogevinas M, Pollan M, Llorca J.
Relationship between drugs
affecting the renin-angiotensin
system and colorectal cancer:

The MCC-Spain study.

PREV MED.

2017;99:178-184.

F.1.:3,434. [doi:10.1016/j.
ypmed.2017.01.011]

11. Fernandez-de-Larrea N, Michel A,
Romero B, Butt J, Pawlita M, Pérez-
Gbémez B, Castano-Vinyals G, Moreno
V, Martin V, Amiano P, Castilla J,
Fernédndez-Tardon G, Dierssen-Sotos
T, Clofent J, Alguacil J, Huerta JM,
Jiménez-Moledn JJ, Barricarte A,
Molinuevo A, Fernandez-Villa T,
Casabonne D, Sierra A, Kogevinas M,
de Sanjosé S, Pollan M, Del Campo
R, Waterboer T, Aragonés N.

Antibody reactivity against
Helicobacter pylori proteins

in a sample of the Spanish

adult population in 2008-2013.
HELICOBACTER. 2017;22:F.1.:3,429.
[doi:10.1111/hel.12401]

12. Castell6 A, Boldo E, Pérez-Gomez
B, Lope V, Altzibar JM, Martin V,
Castano-Vinyals G, Guevara M,
Dierssen-Sotos T, Tardén A, Moreno
V, Puig-Vives M, Llorens-Ivorra C,
Alguacil J, Gbmez-Acebo I, Castilla
J, Gracia-Lavedéan E, Déavila-Batista V,
Kogevinas M, Aragonés N, Amiano P,
Pollan M.

Adherence to the Western, Prudent
and Mediterranean dietary patterns
and breast cancer risk: MCC-Spain
study.

Maturitas. 2017;103:8-15.

F.1.:3,255. [doi:10.1016/].
maturitas.2017.06.020]

13. Huerta JM, Chirlaque MD,
Molina AJ, Amiano P, Martin V,
Fernédndez-Villa T, Pérez-Gémez B,
Moreno V, Burgui R, Gémez-Acebo |,
Ramos-Lora M, Fernandez-Tardén G,
Peird R, Olmedo-Requena R, Pollan
M, Kogevinas M, Castano-Vinyals G,
Aragonés N, Navarro.

Physical activity domains and risk of
gastric adenocarcinoma in the MCC-
Spain case-control study.

PLoS One. 2017;12:

F.1.:2,806. [doi:10.1371/journal.
pone.0179731]

14. Robustillo-Villarino M, Alegre-
Sancho JJ, Rodilla-Sala E, Corrales A,
Llorca J, Gonzalez-Gay MA, Dessein
PH.

Pulse wave velocity and
augmentation index are not
independently associated with
carotid atherosclerosis in patients
with rheumatoid arthritis.

Clin Rheumatol. 2017;36:2601-2606.
F.1.:2,365. [doi:10.1007/s10067-017-
3680-z]

15. Fernandez de Larrea-Baz N,
Pérez-Gomez B, Michel A, Romero
B, Lope V, Pawlita M, Fernandez-Villa
T, Moreno V, Martin V, Willhauck-
Fleckenstein M, Lopez-Abente G,
Castilla J, Fernandez-Tardén G,
Dierssen-Sotos T, Santibanez M,
Peird R, Jiménez-Moledn JJ, Navarro
C, Castano-Vinyals G, Kogevinas M,
Pollan M, de Sanjosé S, Del Campo
R, Waterboer T, Aragonés N.
Helicobacter pylori serological
biomarkers of gastric cancer risk in
the MCC-Spain case-control Study.
Cancer Epidemiol. 2017;50:76-84.

F.1.:2,343. [doi:10.1016/j.
canep.2017.08.002]

16. Alonso-Molero J, Gonzalez-
Donquiles C, Palazuelos C,
Fernandez-Villa T, Ramos E, Pollan M,
Aragonés N, Llorca J, Henar Alonso
M, Tardén A, Amiano P, Moleon

JJJ, Pérez RP, Capelo R, Molina AJ,
Acebo |G, Guevara M, Gomez BP,
Lope V, Huerta JM, Castano-Vinyals
G, Kogevinas M, Moreno V, Martin V.
The RS4939827 polymorphism

in the SMAD7 GENE and its
association with Mediterranean diet
in colorectal carcinogenesis. BMC
Med Genet. 2017;18:122-122.
F.1.:2,198. [doi:10.1186/s12881-017-
0485-5]

17. Amor-Dorado JC, Barreira-
Fernandez MP, Llorca J, Gonzalez-
Gay MA.

Oculographic, Clinical Test of
Sensory Integration and Balance
and Computerized Dynamic
Posturography Findings in Patients
With Psoriatic Arthritis. Otol
Neurotol. 2017;38:448-
453.F1.:2,024. [d0i:10.1097/
MAO.0000000000001296]

18. Genre F, Armesto S, Corrales A,
Loépez-Mejias R, Remuzgo-Martinez

S, Pina T, Ubilla B, Mijares V, Martin-
Varillas JL, Rueda-Gotor J, Portilla V,
Dierssen-Sotos T, Gonzélez-Lopez MA,
Gonzélez-Vela MDC, Blanco R, Llorca J,
Hernéndez JL, Gonzélez-Gay MA.
Significant sE-Selectin levels
reduction after 6 months of anti-
TNF-a therapy in non-diabetic
patients with moderate-to-severe
psoriasis.

J Dermatolog Treat. 2017;28:726-
730.

F.1.:1,890. [doi:10.1080/09546634.20
17.1329498]

19. Aurrecoechea E, Llorca Diaz J,
Diez Lizuain ML, McGwin G, Calvo-
Alen J.

Gender-associated comorbidities in
rheumatoid arthritis and their impact
on outcome: data from GENIRA.
Rheumatol Int.2017;

F.1.:1,824. [doi:10.1007/s00296-016-
3628-7]

20. Holanda Pena MS, Talledo
NM, Ots Ruiz E, Lanza Gémez
JM, Ruiz Ruiz A, Garcia Miguelez
A, Gomez Marcos V, Dominguez
Artiga MJ, Hernandez
Hernandez MA, Wallmann R,
Llorca Diaz J, Grupo HU-CIC.
Satisfaction in the Intensive



Care Unit (ICU). Patient opinion
as a cornerstone.

Med Intensiva. 2017;41:78-85.
F.1.:1,231. [doi:10.1016/j.
medin.2016.06.007]

Tesis dirigidas

1. Maria Dolores Alonso Mesonero.
Lupus Eritematoso Sistémico.
Epidemiologia y Presentacién Clinica
en el Noroeste de Espana.
Director/es: Javier Llorca Diaz,

Miguel Angel Gonzalez-Gay
Mantecon.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

2. Beatriz Carnero Lopez.
Manifestaciones reuméaticas de
los pacientes con cancer. estudio
observacional prospectivo.
Director/es: Javier Llorca Diaz,
Miguel Angel Gonzalez-Gay
Mantecon. UNIVERSIDAD DE
CANTABRIA.

Valdecilla ©
552 IDIVAL

PROYECTOS

Ensayos Clinicos

1. Javier Llorca Diaz.

Integracion de big data genéticos

y datos clinicos: supervivencia con
cancer de mama en el estudio MCC-
Spain. P115/00069.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS

I1l. MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.
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Lineas de
investigacion

El grupo tiene en la actualidad tres
lineas de investigacion principales:
diabetes, tabaquismo y urgencias.

En la linea de diabetes estamos
participando en el estudio
PREDAPS, que es un estudio
multicéntrico nacional de
seguimiento de dos cohortes de
pacientes (sujetos con criterios de
prediabetes y controles sanos) se
inicié en el 2012, consta de 1184
prediabéticos y 838 controles. Se
han publicado cuatro articulos

Areas de investigacion

Pedro

Munoz Cacho

Unidad Docente de
Medicina Familiar y

Comunitaria
Servicio Cantabro de Salud

pedro.munoz@scsalud.es

Héctor Alonso Valle

Maria Andres Gomez
Francisco Javier Ayesta Ayesta
Yolanda Borrego lzquierdo
Joaquin Canal Villanueva

José Maria Castillo Oti

Rafael Julian Colas Chacartegui
Lorena de Carlos Negro

Angel de la Mora Parra

Monica del Amo Santiago
Maria Teresa Gil Urquiza

Luis Gutiérrez Bardeci

Monica Hernandez Herrero
Fernando Martin Fuente

Luis Otero Garcia

Alvaro Pena Irtin

Sandra Piris Garcia

Patricia Rodriguez Fernandez
Manuel Antonio Tazén Varela
Carlos Teja Santamaria

y estd redactado y proximo a
remitir para evaluacion el quinto.
Tambien se ha colaborado en

un estudio genético relacionado
con el riesgo de desarrollar
diabetes en el que participan tres
CCAA a nivel nacional (Madrid,
Cataluna y Cantabria) dentro del
CIBERDEM (CIBER de Diabetes
y Enfermedades Metabolicas
asociadas). Ademas una de las
areas de interés del grupo es

la retinopatia diabética, en este
sentido se ha finalizado en el
2016, un estudio epidemiolégico
en Cantabria para actualizar la
prevalencia de esta complicacion.
También se esta investigando la
posible contribucién del déficit
de vitamina D como factor de
riesgo de retinopatia diabética, y la

posible utilizacion de determinados
microrna como predictores de
retinopatia diabética.

Tabaquismo. En la actualidad hay
un proyecto activo de seguimiento,
que incluye a los pacientes que
participaron en los grupos de
deshabituacion tabaquica en
atencion primaria desde el ano
2006 hasta la actualidad, en el
centro de salud de Puertochico;
en estos han participado algo
mas de 520 personas. Se trata

de establecer la eficacia a largo
plazo, es decir més alla de los 12
meses que habitualmente se tiene
como referencia internacional
para evaluar la eficacia de las
intervenciones. Esta seria una
aportacién novedosa, y es



posibles que sirva para establecer
la necesidad de marcar una
evaluacion a los tres o cinco anos
como estandar.

En el drea de urgencias y
emergencias esta activo un estudio
de cohortes para establecer

la capacidad pronodstica de la
troponina T ultrasensible para

la mortalidad precoz y tardia en

las neumonias adquiridas en la
comunidad, en el cual participan
los profesionales de urgencias

de los hospitales de Laredo y
Valdecilla. Se trata de emplear el
mismo protocolo de recogida de
variables y seguimiento de los
pacientes, que se ha empleado

en un estuddio previo cuyo,
objetivo principal era evaluar la
capacidad predictiva del fragmento
aminoterminal del Pro-péptido
natriurético Cerebral, para predecir
mortalidad en las neumonias
adquiridas en la comunidad, y que
aporté resultados positivos. En
este estudio se exploro la utilidad
de la troponina T obteniédose
resultados, no significativos por el
escaso numero muestral disponible
para este marcador , pero con una
curva de redimiento diagndstico
mejor que la del objetivo principal
(NT Pro-BNP).

Ademés nos proponemos con la
incorporacion de dos enfermeras,
una de ellas matrona, iniciar

una nueva linea en el area de la
lactancia matrerna, una de las
lineas prioritarias del Plan de Salud
de Cantabria. Se tiene experiencia
en este tema de investigacion, en
concreto se consiguio financiaciéon
en una convocatoria competitiva
en el ano 2008, que sirvio para
verificar el buen funcionamiento
de la metodologia de recogida vy
seguimiento de la cohorte. En la
actualidad estamos finalizando el
analisis de la encuenta definitiva
del 2009 después del segumiento
que finalizd en el 2016.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 8,483

Articulos originales

1. Riancho-Zarrabeitia L, Daroca G,
Munoz P, Lépez-Hoyos M, Haya A,
Martinez-Taboada VM.

Serological evolution in women with
positive antiphospholipid antibodies.
Semin Arthritis Rheum.

Valdecilla
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2017;47:397-402.
F.1.:4,498. [doi:10.1016/j.
semarthrit.2017.05.001]

2. Torices S, Alvarez-Rodriguez L,
Varela |, Munoz P, Balsa A, Lopez-
Hoyos M, Martinez-Taboada V,
Fernadndez-Luna JL.

Evaluation of Toll-like-receptor
gene family variants as prognostic
biomarkers in rheumatoid arthritis.
Immunol Lett.

2017;187:35-40.

F.1.:2,860. [doi:10.1016/j.
imlet.2017.04.011]

3. Demetrio Pablo R, Munoz P,
Lépez-Hoyos M, Calvo V, Riancho L,
Martinez-Taboada VM.
Thrombocytopenia as a thrombotic
risk factor in patients with
antiphospholipid antibodies without
disease criteria.

Med Clin (Barc). 2017;148:394-400.
F.1.:1,125. [doi:10.1016/j.
medcli.2016.11.026]

Tesis de autoria

1. Maria Teresa Gil Urquiza.
Factores que intervienen en el inicio
y mantenimiento de la lactancia
materna en cantabria.

Director/a: Pedro Munoz Cacho.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.
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Derecho Sanitarioy Bioética

Joaquin Cayén

de las Cuevas

Jefe de los Servicios

Juridicos

Consejeria de Sanidad
Grupo Emergente

cayon_j@cantabria.es

Elena Balmori Gomez

Silvia de Diego Laglera
Maria Diez Sadnchez

Gustavo Merino Gomez
Guillermina Navarro Caballero
Daniel Pérez Gonzalez

Angela Ruiz Saenz

Grupo Emergente

Lineas de
investigacion

Linea general 1.- BIODERECHO Y
BIOETICA

1.1.- Proteccion juridica de datos
sanitarios.

Esta linea de investigacion se
enmarca bien en la ejecucion de
proyectos auténomos de caracter
juridico, bien en la aportacién
transversal a proyectos biomédicos
que precisan el correspondiente
analisis de la afectacion del
derecho a la intimidad por las
acciones propuestas. Esta linea
incluye el analisis biojuridico de
los usos y aplicaciones de los

big data en salud y los estudios
sobre acceso y conservacion de la
historia clinica.

Linea especifica 1.2.-
Consentimiento informado en la
asistencia y en la investigacion.

Aborda el consentimiento
informado, figura juridica desde
la doble dimensién de la practica
asistencial y de la actividad de
investigacion. Dentro de esta linea
se enmarca el abandono de la
concepcion del consentimiento
informado como herramienta

de medicina defensiva y su
rediseno como herramienta

de empoderamiento y de
comunicacion médico-paciente.

Linea especifica 1.3.- Derechos
reproductivos y técnicas de
reproduccion asistida.

Afronta los derechos reproductivos
desde una doble perspectiva:
negativa y positiva. Desde la
primera, se examina el alcance del
“derecho a la no procreacion” con
las vinculaciones que ello tiene con
la problematica de la esterilizacién,
tanto voluntaria como forzosa

en caso de incapacitados. Desde
la vertiente positiva (“derecho

a procrear”), forma parte de

esta linea de investigacion

la determinacion del alcance
biojuridico, de las técnicas de
reproduccién humana asistida.

Linea especifica 1.4.- Dimension
legal y ética de la actividad
trasplantadora.

Ademas del examen de la
regulacién en materia de
trasplantes, tanto de donante vivo
como de donante fallecido, y del
analisis que plantea la compleja
dindmica trasplantadora, esta
linea aborda especificamente

el denominado principio de
autosuficiencia, la probleméatica de
la escasez de organos y de tejidos
y la progresiva integracién de las
politicas publicas en materia de
donacién y trasplante de 6rganos.

Linea especifica 1.5.- Aspectos
legales de las vacunas.

Esta linea recoge la dialéctica
vacunacién voluntaria - vacunacion
obligatoria, la problemética

de las vacunas off label, la
transparencia y homogeneidad del
calendario vacunal y, finalmente,

el consentimiento en menores y
responsabilidad derivada de la
vacunacion (o en su caso, de la no
vacunacion).



Linea especifica 1.6.-
Responsabilidad médica.

En esta linea abordamos la
responsabilidad civil, penal y
contencioso-administrativa por los
danos causados por servicios y
productos sanitarios defectuosos.

Linea general 2.- Derecho
Sanitario como Herramienta
de Optimizacién de la Gestion
Asistencial

Linea especifica 2.1.- Resolucion
extrajudicial de conflictos en

el ambito sanitario (mediacién
sanitaria).

Se estudia la articulacion de
herramientas heterocompositivas
de resolucién extrajudicial de
conflictos sanitarios —internos

y externos- presididas por los
principios de voluntariedad,
imparcialidad y agilidad.

Linea especifica 2.2.-
Articulacion normativa de listas
de espera.

Se estudia el abordaje normativo
del fendmeno de las listas de
espera:

a. reintegro de gastos sanitarios
en supuestos de asistencia
prestada por medios ajenos al
SNS

b. indemnizacion por
responsabilidad patrimonial de
las Administraciones Publicas,
cuando la demora haya
generado un dano.

c. sistemas de garantias de
tiempos Maximos.

Linea especifica 2.3.- Analisis
de Impacto Normativo (AIN) de
programas sanitarios.

En el marco de estas politicas de
mejora de la regulacion, el Andlisis
de Impacto Normativo (AIN) se
configura como un método que
permite valorar las diferentes
opciones normativas existentes
para conseguir un objetivo
sanitario concreto, asi como

los efectos positivos y negativos
de cada una de ellas.

Linea especifica 2.4.-
Organizacion sanitaria,
contratacién y recursos
humanos.

Se aborda el estudio de modelos
organizativos vy juridicos flexibles
en el ambito de los modelos de
gestion de recursos humanos y de
los contratos sanitarios, a través
del analisis de compra publica
innovadora y de HTA

Linea especifica
2.5.-Globalizaciéon y Derecho
Sanitario: Global Health Law.

Se estudia categoria de Global
Health Law, la globalizacion

del fendmeno sanitario y su
incidencia en la asistencia sanitaria,
especialmente a través de los
tratados internacionales sobre
asistencia transfronteriza, patentes
farmacéuticas y comercio exterior
de farmacos.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 1,675

Articulos originales

1. Cayon-De Las Cuevas J, Hervey T.

A place in the sun? Healthcare rights
of retired UK citizens in Spain post-
Brexit.

Health Econ Policy Law.
2017;12:297-307.

FI1.:1,675. [doi:10.1017/
S1744133117000147]

Valdecilla
=2 IDIVAL

4. Cayon-De las Cuevas, Joaquin
Construyendo la salud como
derecho auténomo: conexidad
constitucional, democracia sanitaria
y health literacy.

Derecho fundamental a la salud
¢Nuevos escenarios?,

Ed. Universidad Nacional

de Colombia, Bogots,

2017, 73-88.

5. Cayén-De las Cuevas, Joaquin
Defectos de diseno de los
medicamentos: bases del régimen
de responsabilidad por danos en la
Unién Europea.

O movimiento do saber: uma
homenagem para Claudia Lima
Marqués, Editora RJR, Porto Alegre,
2017, 369-378.

6. Cayon-De las Cuevas, Joaquin
Titulos de imputacion de la
responsabilidad de la aseguradora de
asistencia sanitaria: danos médicos
y costes de la atencién urgente de
caracter publico en caso de doble
cobertura.

Culpa y responsabilidad, Thomson
Reuters Aranzadi, Cizur Menor,

2017, 201-223.

7. Merino Gémez Gustavo.
Medicamentos falsificados: un
problema a escala global

Derecho fundamental a la salud
nuevos escenarios?

Ed. Universidad Nacional de
Colombia, Bogota, 2017, 329-334.

Libros y capitulos de libros

1. Cayon-De las Cuevas, Joaquin

La prestacion de servicios sanitarios
como relacién juridica de consumo,
Thomson Reuters Civitas, Cizur
Menor, 2017.

2. Cayon-De las Cuevas, Joaquin
Mutual recognition of cross-border
prescriptions at EU level: concerns
and challenges.

Cross-border health care and
European Union law, Erasmus
University Press, Rotterdam, 2017,
117-127.

3. Cayon-De las Cuevas, Joaquin

La responsabilité médicale et les
crimes d’omission selon le droit et la
jurisprudence espagnole.

Le droit francais a I'aune du droit
comparé: pour un droit pénal
médical rénové? Institut Universitaire
Varenne, Paris, 2017, 141-148.

Proyectos

1. Joaquin Cayon de las Cuevas.
Health Law and Policy Jean Monnet
Network.
587058-EPP-1-017-1-CA-EPPJMO-
NETWORK.

COMISION EUROPEA.

: 199
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Grupo de Ingenieria Fotonica

Lineas de
investigacion

Breve semblanza del Gif para
Ciber-ldival (16-03-2017)

La Foténica (Ciencias y Tecnologias
de la Luz) es declarada por

Uniéon Europea una de sus seis
tecnologias claves (y por EEUU
una de sus tecnologias esenciales)
para su desarrollo. Es un campo
de conocimiento horizontal (o
transversal) de inciencia en todos
los sectores de aplicacién.

El Grupo de Ingnieria Fotonica

Areas de investigacion

José Miguel
Loépez Higuera

Dpto. Tecnologia electrénica
e ingenieria de sistemas y

automatica

Escuela Técnica Superior de Ingenieros

Industriales y de Telecomunicacion
Universidad de Cantabria

miguel.lopezhiguera@unican.es

Olga Maria Conde Portilla
Adolfo Cobo Garcia

Gaspar Fernandez Barreras

Mauro Matias Lomer Barboza
Francisco Javier Madruga Saavedra
Jeslis Maria Mirapeix Serrano
Antonio Quintela Incera

Maria Angeles Quintela Incera
Eusebio Real Pena

Luis Rodriguez Cobo

(GIF) de la Universidad de
Cantabria genera conocimiento

y técnica en el campo Foténico
que focaliza en la resolucién de
problematicas reales no resueltas
o insuficientemente resueltas vy,
en la busqueda de su solucién,
genera conocimiento y técnica,
que da origen a sus publicaciones,
tesis y patentes. En su caso, lo
complementa con Tecnologias de
la Informacion y Comunicaciones
(TIC).

En el GIF conviven 26
investigadores, cientificos y
técnicos siguiendo un modelo
dindmico en el que temporalmente
unos se dedican de forma mas
intensiva a la generacién del
conocimiento y la formacion

y otros, a la aplicacion del
conocimiento y técnica realizando
desarrollo e innovacion para
optimizar la interaccién vy la
transferencia de resultados al
sector productivo y éste, a su vez,
le alimente de teméaticas reales
de trabajo y de recursos para
desarrollar mejor su mision.

Dispone del Laboratorio de [+D+i
de Ingenieria Fotdnica (457 m2)
dotado de facilidades de Fibra
Optica, Opticas, Opto-electrénicas,
Electréonicas, de caracterizacion
Climatica, Termograficas, de
Fabricacién Aditiva, etc.

En los méas de 50 proyectos de
I+D efectuados con empresas
para mejorar sus procesos de



produccioén o la calidad de sus
productos; o incluso, innovar o
desarrollar nuevos productos,

el conocimiento y técnica
desarrollado y transferido ha
posibilitado incrementos de
productividades y/o garantizar sus
calidades. Ademas, del GIF han

surgido cuatro Spin-offs:TELNOS,
Optical and Telecommunications

systems (2005); Empiric
Technologies, SL (2010), Sadiq
Engineering (2011) y Edrénica
(2016).

Lineas de investigacion:

Desde su origen (1992) el GIF ha
trabajado en Sensores fotonicos/
Opticos/de fibra optica; fuentes

de luz en fibra; instrumentacion
optoelectrénica; técnicas de
deteccién, medida y monitorizacion de
eventos y procesos mediante imagen
para cualquier sector de aplicacion.

Sin despreciar los trabajos que

de otros sectores le propongan

y que el GIF considere viables,
atendiendo a que el gran
progreso en conocimientos,
meétodos y técnicas fotdnicas
utilizables en ciencias bioldgicas
y en la salud esta contribuyendo
significativamente a la solucion
de varios de los “grandes retos”
de nuestro tiempo [como los
definidos en la declaracion

de Lund del 2015 www.vr.se/
lunddeclaration2015], el GIF
decide situar el foco principal de
sus trabajos de [+D+i en Ciencias
de la Vida y de la Salud; ingresa
en el Centro de Investigacion
Biomédica en Red (CIBER-BBN) del
IS Carlos Il (2016), en el Instituto
de Investigacion Sanitaria de
Valdecilla (IDIVAL) y establece el
programa “Fotdnica para la Vida y
la Salud” que incluye cuatro lineas
estratégicas:

Herramientas de diagnostico
médico basadas en técnicas de
imagen foténica (Multi, Hiper
espectrales, OCT, Termografics,
etc);

Dispositivos y sistemas (incluyendo
los inteligentes) para un mejor
diagnodstico y seguimiento de
enfermedades con especial énfasis
en la poblacién anciana;

Interaccién luz-materia como base
para nuevas terapias basadas en
luz y/o la fabricacién de micro-nano

estructuras mediante interaccion
laser-materia para diagndstico y
terapia;

Dispositivos opticos sin contacto
y sistemas optoelectrénicos
eficientes (y del méas bajo coste
posible) para calidad y seguridad
alimentaria.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 18,599

Articulos originales

1. Pardo A, Real E, Krishnaswamy
V, Lopez-Higuera JM, Pogue BW,
Conde OM.

Directional Kernel Density Estimation
for Classification of Breast Tissue
Spectra.

|IEEE Trans Med Imaging.
2017,;36:64-73.

F.1.:3,942. [doi:10.1109/
TMI.2016.25939438]

2. Pallares-Aldeiturriaga, David,
Rodriguez-Cobo, Luis, Quintela,
Antonio, Lopez-Higuera, Jose M..
Curvature Sensor Based on In-Fiber
Mach-Zehnder Interferometer
Inscribed With Femtosecond Laser.
J LIGHTWAVE TECHNOL.
2017,35:4624-4628.

Fl.:3,671. [doi:10.1109/
JLT.2017.2756103]

3. Aporta Litago, Inaki, Leandro, Daniel,
Angeles Quintela, Maria, Ana Perez-
Herrera, Rosa, Lopez-Amo, Manuel,
Miguel Lopez-Higuera, Jose.

Tunable SESAM-Based Mode-Locked
Soliton Fiber Laser in Linear Cavity by
Axial-Strain Applied to an FBG.

J LIGHTWAVE TECHNOL.
2017,;35:5003-5009.

F1.:3,671. [doi:10.1109/
JLT.2017.2769221]

4. Ruben Ruiz-Lombera, Isamil
Laarossi, Luis Rodriguez-Cobo,
Maria Angeles Quintela, Jose-Miguel
Lépez-Higuera; Jesus Mirapeix.
Distributed high-temperature optical
fiber sensor based on a Brillouin
optical time domain analyzer and
multimode gold-coated fiber.

|EEE SENS J. 2017; 17:2393-2397.
F1.:2,512 [doi: 10.1109/
JSEN.2017.2668844]

Valdecilla
=2 IDIVAL

5. Rodriguez-Cuevas A, Pena ER,
Rodriguez-Cobo L, Lomer M,
Higuera JM.

Low-cost fiber specklegram sensor
for noncontact continuous patient
monitoring.

J BIOMED OPT. 2017;22:37001-
37001.

F.1.:2,530. [doi:10.1117/1.
JB0.22.3.037001]

6. Ferreira MFS, Castro-Camus E,
Ottaway DJ, Lépez-Higuera JM, Feng
X, Jin W, Jeong Y, Picqué N, Tong L,
Reinhard BM, Pellegrino PM, Méndez
A, Diem M, Vollmer F, Quan Q.
Roadmap on optical sensors.

J Opt. 2017;19:

F1.:1,741. [doi:10.1088/2040-8986/
aa7419]

7. Ismail Laarossi, Ruben Ruiz-
Lombera, Maria Angeles Quintela,
Jesus Mirapeix, Domingo Lima,
David Solana, and Jose-Miguel
Lopez-Higuera.

Ultrahigh Temperature Raman-Based
Distributed Optical Fiber Sensor
With Gold-Coated Fiber.

|EEE J SEL TOP QUANT. 23:1-6;
Fl.: 3,971. [doi: 10.1109/
JSTQE.2016.2633821]

8. Cobo A, Garcia-Escérzaga

A, Gutiérrez-Zugasti |, Setién J,
Gonzalez-Morales MR, Lépez-
Higuera JM.

Automated Measurement of
Magnesium/Calcium Ratios in
Gastropod Shells Using Laser-
Induced Breakdown Spectroscopy
for Paleoclimatic Applications.
APPL SPECTROSC. 2017;71:591-599.
F.l.:1,629.
doi:10.1177/0003702816687570]

9. Ortiz D, Casas FJ, Ruiz-Lombera R,
Mirapeix J.

Electro-optic correlator for large-
format microwave interferometry:
Up-conversion and correlation stages
performance analysis.

REV SCI INSTRUM. 2017;88:44702-
44702.

Fl.:1,5615. [doi:10.1063/1.4979811]

10. A. Boukhachem,M. Mokhtari, N.
Benameur, A. Ziouche, M. Martinez,
P. Petkova,M. Ghamnia, A. Cobo, M.
Zergoug, M. Amlouk;

Structural optical magnetic
properties of Co doped alfa-MoO3
sprayed thin films.

SENSOR ACTUAT A-PHYS. 253:198-209
F.l.: 2,499 [doi: 10.1021/jp066897p].
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Proyectos

1. Olga Maria Conde Portilla.
Fusioderm, Fusion de tecnologias
fotonicas para el diagnéstico
dermatoldgico.

DTS15/00238.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS IIl.
MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.

2. Olga Maria Conde Portilla.

Diseno y desarrollo de un dispositivo
multimodal para diagnéstico
cardiovascular intraoperatorio
(IntraCardio). DTS17/00055.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS IIl.
MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.

3. José Miguel Lopez-Higuera y
Adolfo Cobo Garcia.

Sensores Fotdnicos Para Seguridad
Y Proteccion

TEC2016-76021-C2-2-R. AEI/FEDER, UE
AGENCIA ESTATAL DE
INVESTIGACION

Area de Transversal

4. Carlos Fernandez Viadero.
Investigador José Miguel Lopez-
Higuera y Luis Rodriguez Cobo.
Valoracién de Cronicidad, Sarcopenia
y Fragilidad, como Instrumento
para la Prevencion del Deterioro de
la Capacidad Intrinsica en

Ancianos. Un Estudio en el Valle Del
Nansa.

INCVAL17/03

IDIVAL

5. José Miguel Lépez-Higuera y
Adolfo Cobo Garcia

SENSORES DE FIBRA OPTICA PARA
SEGURIDAD Y PROTECCION
(TEC2013-47264-C2-1-R)

Ministerio de Economia y
Competitividad

Estudios postautorizacién
y otros

1. Olga Maria Conde Portilla.
Diagnéstico de aneurismas de aorta
mediante nuevas técnicas opticas de
imagen (DA2TOI). 2010.013.

2. José Miguel Lopez-Higuera.
Tecnologias para Sensores De Fibra
Optica Il.

(TEC2010-20224-C02-02). 2011

Tesis dirigidas

1. Eusebio Real Pena

Foténica y Técnicas de Interpretacion
aplicadas al Diagnéstico de
Patologias Cardiovasculares y
Dermatologicas

Directora: Olga M. Conde Portilla
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA






‘1 Memoria
de Actividad :

. 4

Area de Transversal

Grupo de Investigacion
en enfermeria

Lineas de
investigacion

1. Cuidados de enfermeria en
area cardiovascular. IP: Ana Rosa
Alconero. Colaboradores: Victor
Fradejas. Silvia Gonzalez.

Destacan las investigaciones
sobre el impacto del género en
la enfermedad coronaria. Las
aportaciones en este sentido
permiten concretar el tratamiento
de manera mas eficaz asi como
establecer medidas preventivas
mas dirigidas al colectivo
femenino. Es una investigacion
pionera en nuestro pais, liderada
ademés por una enfermera.

Areas de investigacion

Carmen Maria
Sarabia Cobo

Departamento de

Enfermeria.
Facultad de Enfermeria.

Universidad de Cantabria.

carmen.sarabia@unican.es

Rebeca Abajas Bustillo

Ana Rosa Alconero Camarero
Francisco José Amo Setién
Maria Jesus Dura Ros
Rosario Fernandez Pena
Victor Fradejas Sastre
Silvia Gonzalez Gomez,
Maria Carmen Ortego Maté
Paula Paras Bravo

Isabel Pérez Loza

Maria Sadenz Jalén

Raquel Sarabia Lavin
Tamara Silié Garcia
Eduardo Vazquez de Castro

2. Cuidados en el envejecimiento
y demencias. IP Carmen Sarabia
Cobo.

Esta linea es especialemnte
productiva con varias
contribuciones como:

La validacion al espanol del
cuestionario ICECAP-O que
evalla calidad de vida, adaptado
a poblacién con demencia
institucionalizada. Este instrumento
tiene especial relevancia porque
es sencillo pero aporta valioa
informacién sobre la calidad de
vida de las personas y puede ser
contestado por cuidadores, algo
decisivo en fases avanzadas de la
demencia.

Destaca también la investigacion
en poblacién mayor y con

Deterioro Cognitivo Leve respecto
al procesamiento emocional de
Expresiones Faciales Emocionales.
La contribucién més destacada es
que se trata de uno de los primeros
estudios llevados a cabo que valora
que las fases mas prodrémicas

de la demencia afectan el
reconocimiento de expresiones
faciales, algo poco estudiado hasta
ahora. Ese hecho abre una puerta
importante a la investigacién

sobre la comunicacién con estos
pacientes asi como el papel que
juega el procesamiento cognitivo
en el procesamiento emocional,
durante las demencias.

Otra aportaciéon importante es el
empleo de nuevos mecanismo en
la mejora del estrés y el burnout
en profesionales y cuidadores

de personas con demencia, un



colectivo con altas tasas de

estrés. El empleo por primera

vez a nivel mundial de la técnica
de Coherencia Cardiaca en
profesionales y cuidadores para

el manejo y gestion del estrés ha
contribuido a mejorar su calidad de
vida y de manera indirecta mejorar
el cuidado que prodigan. Por otro
lado el empleo de esta técnica

ha demostrado tener efectos
longitudinales mantenidos en el
tiempo resultando facil y sencilla
de aplicar.

3. Redes sociales y salud. IP
Rosario Fernandez.

Destacan de manera importante
los trabajos relacionados con el
estudio de redes personales en
salud, d&rea muy poco explorada a
nivel nacional. Las aportaciones
del grupo permiten comprender
mejor las redes de apoyo

social de cuidadores familiares
contribuyendo a mejorar el apoyo
que se les debe brindar a nivel
profesional. Esta linea destaca
especialmente el estudio de redes
personales y calidad de vida
relacionada con la salud.

4. Cronicidad, dependencia,
cuidadores. IP Carmen Ortego.
Colaboradores: Carmen Sarabia,
Rosario Fernandez, M Jesus
Dura, Rebeca Abajas, Francisco
Amo).

Esta linea acaba de abrirse gracias
a la financiacion por parte d ela
Universidad de Cantabria en una
convocatoria nacional competitiva
para grupos de investigacion
emergentes. El poryecto financiado
trabajara la atencion a la cronicidad
y a los cuidadores en el &mbito

de Atencién Primaria a través

de intervenciones basadas en
enfermeria de practica avanzada.

5. Cuidados en relacion a la
nutricion. IP M Jesls Duréa Ros.
Colaboradores: Carmen Sarabia
Cobo, Rebeca Abajas, Francisco
Amo.

El principal aporte de esta linea

ha sido un proyecto conjunto

con la Universidad de Bradfrod
(trabajo pendiente de publicacién)
relacionando el impacto del

estrés en los habitos de la
alimentaciéon. Asimismo se iniciara
la colaboraciéon en un proyecto
nacional financiado competitivo

del Departamento de Quimica de la
UC sobre el desaprovechamiento
de los nutrientes en el consumo
humano de alimentos.

6. Docencia, innovacion
educativa y divulgacién
cientifica. IP Carmen Sarabia.
Colaboradores: Ana Rosa
Alconero, Silvia Gonazlez, Maria
Séaenz.

Hemos liderado por primera

vez en Espana el estudio de la
aplicacion de la simulacion clinica
en la formacion en cuidados
paliativos, llevando a cabo la
creacion y validacion de la primera
bateria de test dirigida a valorar

la satisfaccién con el propio
aprendizaje en estudiantes de
enfermeria en nuestro pais. La
investigacion en metodologias
docentes esta cobrando relevancia
en las facultades de enfermeria

a nivel mundial, especialmente

en la aplicacion de nuevas
tecnologias como es el caso de

la simulacion clinica. Asimismo
hemos llevado a cabo la validacién
al espanol del test. Por otro lado,
respecto al empleo de nuevas
metodologias educativas, nuestro
grupo destaca como el més
productivo en Cursos Online
Masivos y en Abierto (MOOCS)
relacionados con Seguridad Clinica
y habilidades psicosociales a

nivel hispanohablante, con mas
de 200.000 estudiantes inscritos
en sus cursos en la Plataforma
MiriadaX, habiendo recibido un
premio a mejor curso MOOC en
2014 (curso Potencia tu mente).
Los cursos MOOC contribuyen de
manera notoria a la divulgacién
cientifica en el area de la salud,
habiendo sido catalogados por
Universia, nuestros cursos como
los de mayor impacto mediatico
en salud en 2015y 2016.

7. Enfermeria médico-quirdrgica
y seguridad del paciente. IP
Maria Sdenz Jalén. Colabora
Carmen Sarabia.

Nuestro grupo ha desarrollado el
primer estudio mundial liderado
por enfermeras para valorar el
impacto de la técnica de isquemia
LOOP frente al método tradicional,
en cirugia de extremidad superior,
obteniendo el segundo premio

de Investigacion Nacional de
Enfermeria del HUMV en 2012.
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La técnica LOOP es mas segura

y eficaz para los pacientes y
nuestro estudio ha sido presentado
en diversos congresos de
Traumatologia, conllevando su
puesta en practica por diferentes
hospitales a nivel nacional.

Otra linea destacada de nuestro
equipo es haber llevado a cabo el
segundo estudio mas numeroso en
pacientes sobre las caracteristicas
y factores de morbilidad en fractura
de cadera en personas mayores

en nuestro pais. Dicho estudio, en
proceso de publicacién, redundara
en beneficios para los pacientes al
destacar los principales factores de
riesgo asociados a la cirugia (como
ha demostrado ser el consumo

de anticoagulantes, escasamente
investigado hasta la fecha).
Resaltar también otra investigacion
pionera en nuestro pais, dentro de
la seguridad clinica en el &mbito
quirdrgico, como es el estudio
innecesario de puertas quirurgicas
durante las intervenciones. Dicho
estudio, realizado en colaboracién
con ingenieros, permitira
determinar las causas, tiempos y
motivos de apertura de puertas
con el consiguiente compromiso
de la seguridad clinica del paciente
durante la intervencioén. El estudio
permitird a posteriori llevar a

cabo intervenciones educativas
con los propios profesionales de
quiréfano para sensibilizar frente a
un problema poco visible, segun la
literatura.

8. Aplicacioén de la Inteligencia
Artificial al &mbito de la
Enfermeria.

IP Raquel Sarabia Lavin.
Colabores: Paula Paras, Eduardo
Vazquez.

La Enfermeria como profesién,

no esta exenta a los cambios

y transformaciones originados

por el uso de tecnologias
emergentes, ni a la influencia que
las mismas tienen y tendran sobre
su desarrollo. En concreto, las
tecnologias basadas en Inteligencia
Artificial estan teniendo un gran
impacto en el mundo de la salud.
La conjuncion de estas tecnologias
en enfermeria nos permitira
construir sistemas inteligentes,
autébnomos y con capacidad de
prediccién que ayuden en su dia

a dia, tanto a profesionales como
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a pacientes. El objetivo no es
suplir el caradcter humano de la
enfermeria, ya que consideramos
que la tecnologia y el humanismo
son elementos complementarios
en la asistencia sanitaria general
y en concreto en los cuidados de
enfermeria.

Este grupo ha colaborado
recientemente en la definiciéon

y desarrollo de una aplicacion
movil y web, que proporcione

un sistema inteligente para la
prevencion de las Ulceras por
presion (UPP). El proyecto,
orientado a ayudar y guiar a
cuidadores no profesionales en

los cuidados basicos, proporciona
una herramienta para evitar que,
pacientes en riesgo de padecer
UPP, sufran esta importante
dolencia. El proyecto denominado
“Smart UPP” ha sido uno de los
proyectos subvencionados a través
del programa de SODERCAN
[+C=+C 2016 de apoyo a proyectos
de I+D en el &mbito de las TIC (Ref.
TI16-IN-026). Ademas, dado que

la aplicacion de estas tecnologias
trae consigo obligaciones legales
con relacién a la proteccion,
tratamiento y explotacién de

datos personales, se cuenta con
investigadores especializados en

el marco juridico que regula estos
aspectos legales.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 19,125

Articulos originales

1. Paras-Bravo P, Paz-Zulueta M,
Alonso-Blanco MC, Salvadores-
Fuentes P, Alconero-Camarero AR,
Santibanez M.

Association among presence of
cancer pain, inadequate pain control,
and psychotropic drug use.

PLoS One. 2017;12:

F.1.:2,806. [doi:10.1371/journal.
pone.0178742]

2. Paras-Bravo P, Salvadores-Fuentes
P. Alonso-Blanco C, Paz-Zulueta

M, Santibanez-Marguello M,
Palacios-Cena D, Boixadera-Planas
E, Fernandez-de-Las-Penas C.

The impact of muscle relaxation
techniques on the quality of life of

cancer patients, as measured by the
FACT-G questionnaire.

PLoS One. 2017;12:

F.1.:2,806. [doi:10.1371/journal.
pone.0184147]

2. Sarabia-Cobo CM, Paras-Bravo

P, Amo-Setién FJ, Alconero-
Camarero AR, Saenz-Jalon M,
Torres-Manrique B, Sarabia-Lavin R,
Ferndndez-Rodriguez A, Silio-Garcia
T, Ferndndez-Pena R, Paz-Zulueta
M, Santibdnez-Margtello M.
Validation of the Spanish Version
of the ICECAP-O for Nursing Home
Residents with Dementia.

PLoS One. 2017;12:

F.1.:2,806. [doi:10.1371/journal.
pone.0169354]

3. Alsina, Angel, Ayllon, Sara, Colomer,
Jordi, Fernandez-Pena, Rosario, Fullana,
Judit, Pallisera, Maria, Perez-Burriel,
Marc, Serra, Laura.

Improving and evaluating reflective
narratives: A rubric for higher
education students.

TEACH TEACH EDUC. 2017,63:148-158.
F.1.:2,183. [doi:10.1016/j.
tate.2016.12.015]

4. Ferndndez-Martinez E, Andina-Diaz
E, Fernandez-Pena R, Garcia-Lopez

R, Fulgueiras-Carril |, Liébana-Presa
C. Social Networks, Engagement and
Resilience in University Students.
Int J Environ Res Public Health.
2017:14:

F1.:2,101. [doi:10.3390/
ijerph14121488]

5. Sarabia-Cobo CM, Suérez SG,
Menéndez Crispin EJ, Sarabia Cobo
AB, Pérez V, de Lorena P, Rodriguez
Rodriguez C, Sanlucar Gross L.
Emotional intelligence and coping
styles: An intervention in geriatric
nurses.

APPL NURS RES. 2017;35:94-98.
F.1.:1,379. [doi:10.1016/j.
apnr.2017.03.001]

6. Sarabia-Cobo CM, Saenz-Jalén M,
Vélez-Carrera B, Miguel Martin ME,
Rodriguez Landeras G, Roscales San
Bartolomé E, Santiago Fernandez
M, Higuero-Piris C, Artabe Pozas P,
Espeso Salas S, Briz Casares S.
Variables to Predict Mortality in Hip
Fractures in Patients Over 65 Years
of Age: A Study on the Role of
Anticoagulation as a Risk Factor.

J Trauma Nurs. 2017;24:326-334.
F.1.:0,852. [doi:10.1097/
JTN.0000000000000313]

Revisiones

1. Ferndndez-de-Las-Penas C,
Fernandez-Munoz JJ, Palacios-
Cena M, Parés-Bravo P, Cigaran-
Méndez M, Navarro-Pardo E.
Sleep disturbances in tension-type
headache and migraine.

Ther Adv Neurol Disord.
2017;11:F1.:4,192.
[doi:10.1177/1756285617745444]

Tesis dirigidas

1. Tamara Sili¢ Garcia.

La experiencia vivida de pacientes
valorados para trasplante de pulmoén.
Director/es: Paloma Salvadores
Fuentes, Maria Carmen Ortego Maté.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

2. Santiago Lopez Gonzélez.

Una revision sistematica de

la adherencia al tratamiento
antihipertensivo y de las
intervenciones destinadas a
mejorarla.

Director/es: Tania Huedo Medina,
Maria Carmen Ortego Maté.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

3. Monica Cueli Arce.

Adaptacion transcultural de la
“escala revisada de la evaluacion
de la percepcion de los cuidadores
familiares [revised caregiving
appraisal scale (rcas)]” en poblacion
espanola.

Directores y Codirectores: Miguel
Santibanez Marguello, Ana Rosa
Alconero Camarero y Juan Ramoén
Barrada Gonzélez.

UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.
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Lineas de
investigacion

1.- Epidemiologia de las
enfermedades autoinmunes
(fundamentalmente artritis
reumatoide (AR), arteritis de

células gigantes, esclerodermia,
espondiloartropatias (EspA), lupus
eritematoso sistémico (LES),
psoriasis, sindrome antisintetasa,
enfermedad pulmonar intersticial,
purpura de Shoenlein-Henoch (PSH),
aortitis, fibromialgia e hidradenitis
supurativa). Se analiza incidencia,
espectro clinico y curso evolutivo
de estas enfermedades. En muchos
casos, estos datos se desconocen
en poblaciéon espanola, lo cual pone
a nuestro centro como referencia
para el conocimiento de estas
enfermedades en poblacion del sur
de Europa.

2.- Riesgo Cardiovascular (CV)

y enfermedad vascular en las
enfermedades autoinmunes
(fundamentalmente AR, EspA, LES,
psoriasis e hidradenitis supurativa).
Papel de la inflamacién y la genética
en su desarrollo y presentacion
clinica. Analizamos los marcadores
(analiticos, clinicos y de imagen)
asociados a inflamacion que pueden
estar implicados en el desarrollo de
eventos CVs y mortalidad precoz

en pacientes con enfermedades
inflamatorias reumatoldgicas
cronicas.

3.- Estudio genético, sérico y

perfiles de expresion génica de

las enfermedades autoinmunes

y sus comorbilidades asociadas
(fundamentalmente AR, arteritis de
células gigantes, esclerodermia,
EspA, LES, psoriasis, sindrome
antisintetasa, enfermedad pulmonar
intersticial, aortitis y PSH). Estudio del
patrén de predisposicion genética de
susceptibilidad asi como anélisis de
biomarcadores séricos y perfiles de
expresion génica en enfermedades
autoinmunes inflamatorias
reumatoldgicas y sus comorbilidades
asociadas.

4.- Estrategia terapéutica con
agentes biolégicos en pacientes
con enfermedades autoinmunes

(fundamentalmente AR, EspAy
psoriasis). Efecto sobre parametros
clinicos de la enfermedad v el
desarrollo de enfermedad CV.
Basados estrictamente en indicacion

clinica por falta de respuesta a terapia

convencional estandar, en aquellos
pacientes que por la severidad de la
enfermedad requieren tratamientos
bioldgicos analizamos el impacto

de estas terapias en la progresion
de la enfermedad aterosclerotica,
analizando de forma especifica
marcadores séricos y parametros
clinicos asociados a un mayor riesgo
de mortalidad CV y la implicacion de
estos farmacos en su patogénesis
como terapias potencialmente
“protectoras” contra el desarrollo de
progresion de la enfermedad CV.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 441,455

Articulos originales

1. Gladman D, Rigby W, Azevedo
VF, Behrens F, Blanco R, Kaszuba
A, Kudlacz E, Wang C, Menon S,
Hendrikx T, Kanik KS.

Tofacitinib for Psoriatic Arthritis
in Patients with an Inadequate
Response to TNF Inhibitors.

N Engl J Med.
2017;377:1525-1536.

F.1.:72,406. [doi:10.1056/
NEJMoa1615977]

2. Gonzéles-Gay MA, Loricera J,
Blanco R.

Trial of Tocilizumab in Giant-Cell
Arteritis.

N Engl J Med. 2017;377:1493-1493.
F.1.:72,406. [doi:10.1056/
NEJMc1711031]

3. Gonzélez-Gay MA, Gonzalez-
Juanatey C.

Inflammation: NSAIDs and
cardiovascular risk in arthritis. NAT
REV CARDIOL.

2017;14:69-70.

F.1.:14,299. [doi:10.1038/
nrcardio.2016.208]

4. Méarquez A, Vidal-Bralo L,
Rodriguez-Rodriguez L, Gonzéalez-
Gay MA, Balsa A, Gonzalez-Alvaro |,
Carreira P, Ortego-Centeno N, Ayala-
Gutiérrez MM, Garcia-Hernandez

FJ, Gonzélez-Escribano MF, Sabio

Valdecilla
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JM, Tolosa C, Suarez A, Gonzalez A,
Padyukov L, Worthington J, Vyse T,
Alarcon-Riguelme ME, Martin J.

A combined large-scale meta-
analysis identifies COG6 as a novel
shared risk locus for rheumatoid
arthritis and systemic lupus
erythematosus.

Ann Rheum Dis. 2017;76:286-294.
F1.:12,811. [doi:10.1136/
annrheumdis-2016-209436]

5. Agca R, Heslinga SC, Rollefstad
S, Heslinga M, Mclnnes IB, Peters
MJ, Kvien TK, Dougados M, Radner
H, Atzeni F, Primdahl J, Sodergren A,
Wallberg Jonsson S, van Rompay J,
Zabalan C, Pedersen TR, Jacobsson
L, de Vlam K, Gonzalez-Gay MA,
Semb AG, Kitas GD, Smulders YM,
Szekanecz Z, Sattar N, Symmons DP,
Nurmohamed MT.

EULAR recommendations for
cardiovascular disease risk
management in patients with
rheumatoid arthritis and other forms
of inflammatory joint disorders:
2015/2016 update.

Ann Rheum Dis. 2017;76:17-28.
F1.:12,811. [doi:10.1136/
annrheumdis-2016-209775]

6. Sieper J, Deodhar A, Marzo-
Ortega H, Aelion JA, Blanco R,
Jui-Cheng T, Andersson M, Porter
B, Richards HB, MEASURE 2 Study
Group.

Secukinumab efficacy in anti-TNF-
naive and anti-TNF-experienced
subjects with active ankylosing
spondylitis: results from the
MEASURE 2 Study.

Ann Rheum Dis. 2017;76:571-592.
F.1.:12,811. [doi:10.1136/
annrheumdis-2016-210023]

7. Burmester GR, Rigby WF, van
Vollenhoven RF, Kay J, Rubbert-Roth
A, Blanco R, Kadva A, Dimonaco S.
Tocilizumab combination therapy
or monotherapy or methotrexate
monotherapy in methotrexate-naive
patients with early rheumatoid
arthritis: 2-year clinical and
radiographic results from the
randomised, placebo-controlled
FUNCTION trial.

Ann Rheum Dis. 2017;76:1279-1284.
F.1.:12,811. [doi:10.1136/
annrheumdis-2016-210561]

8. Carmona FD, Vaglio A, Mackie SL,
Hernédndez-Rodriguez J, Monach PA,
Castaneda S, Solans R, Morado IC,
Narvéez J, Ramentol-Sintas M, Pease
CT, Dasgupta B, Watts R, Khalidi N,
Langford CA, Ytterberg S, Boiardi L,
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Beretta L, Govoni M, Emmi G, Bonatti
F, Cimmino MA, Witte T, Neumann T,
Holle J, Schonau V, Sailler L, Papo T,
Haroche J, ...,

Martin J. A Genome-wide
Association Study Identifies Risk
Alleles in Plasminogen and PAHA2
Associated with Giant Cell Arteritis.
Am J Hum Genet.

2017;100:64-74.

F.1.:9,025. [doi:10.1016/j.
ajhg.2016.11.013]

9. Calvo-Rio V, Santos-Gomez M,
Calvo |, Gonzéalez-Fernandez M,
Lépez Montesinos B, Mesquida M,
Adan A, Victoria Hernandez M, Maiz
O, Atanes A, Bravo B, Modesto C,
Diaz-Cordovés G, Palmou-Fontana
N, Loricera J, Gonzéalez-Vela MC,
Demetrio-Pablo R, Hernandez JL,
Gonzélez-Gay MA, Blanco R.
Anti-Interleukin-6 Receptor
Tocilizumab for Severe Juvenile
Idiopathic Arthritis-Associated
Uveitis Refractory to Anti-Tumor
Necrosis Factor Therapy: A
Multicenter Study of Twenty-Five
Patients.

Arthritis Rheumatol. 2017;69:668-675.
F.1.:6,918. [doi:10.1002/art.39940]

10. Alonso-Lecue P, de Pedro |,
Coulon V, Molinuevo R, Lorz C,
Segrelles C, Ceballos L, Lopez-
Aventin D, Garcia-Valtuille A, Bernal
JM, Mazorra F, Pujol RM, Paramio

J, Ramon Sanz J, Freije A, Toll A,
Gandarillas A.

Inefficient differentiation response
to cell cycle stress leads to genomic
instability and malignant progression
of squamous carcinoma cells.

Cell Death Dis. 2017;8:

F.1.:5,965. [doi:10.1038/
cddis.2017.259]

11. Rodriguez-Carrio J, Alperi-Lopez
M, Lopez P, Lopez-Mejias R, Alonso-
Castro S, Abal F, Ballina-Garcia FJ,
Gonzalez-Gay MA, Suérez A.

High triglycerides and low high-
density lipoprotein cholesterol lipid
profile in rheumatoid arthritis: A
potential link among inflammation,
oxidative status, and dysfunctional
high-density lipoprotein.

J CLIN LIPIDOL. 2017;11:

F.1.:5,812. [doi:10.1016/j.
jacl.2017.05.009]

12. Garcia-Gémez C, Martin-Martinez
MA, Castaneda S, Sanchez-Alonso

F, Uriarte-Ecenarro M, Gonzalez-
Juanatey C, Romera-Baures M,
Santos-Rey J, Pinto-Tasende JA,
Quesada-Masachs E, Tornero-Molina

J, Martinez-Gonzalez O, Cobo-lbanez
T, Chamizo-Carmona E, Manrique-Arija
S, Fabregas-Canales D, Diaz-Gonzalez
F, Llorca J, Gonzélez-Gay MA, CARMA
Project Collaborative Group.
Lipoprotein(a) concentrations in
rheumatoid arthritis on biologic
therapy: Results from the
CARdiovascular in rheuMAtology
study project.

J CLIN LIPIDOL. 2017;11:

F.1.:5,812. [doi:10.1016/j.
jacl.2017.02.018]

13. Lopez P, Rodriguez-Carrio J,
Martinez-Zapico A, Pérez-Alvarez Al,
Lépez-Mejias R, Benavente L, Mozo
L, Caminal-Montero L, Gonzélez-Gay
MA, Suarez A.

Serum Levels of Anti-PON1

and Anti-HDL Antibodies as
Potential Biomarkers of Premature
Atherosclerosis in Systemic Lupus
Erythematosus.

Thromb Haemost.
2017;117:2194-2206.

F.1.:5,627. [doi:10.1160/TH17-03-
0221]

14. Méarquez A, Codero-Coma M,
Martin-Villa JM, Gorrono-Echebarria
MB, Blanco R, Diaz Valle D, Del Rio
MJ, Blanco A, Olea JL, Cordero Y,
Capella MJ, Diaz-Llopis M, Ortego-
Centeno N, Ruiz-Arruza |, Lloreng V,
Adan A, Fonollosa A, Ten Berge J,
Atan D, Dick AD, De Boer JH, Kuiper
J, Rothova A, Martin J.

New insights into the genetic
component of non-infectious uveitis
through an Immunochip strategy.

J Med Genet. 2017;54:38-46.
F.1.:5,451. [doi:10.1136/
jmedgenet-2016-104144]

15. Conde J, Lazzaro V, Scotece M,
Abella V, Villar R, Lopez V, Gonzalez-
Gay MA, Pino J, Gémez R, Mera A,
Gualillo O.

Corticoids synergize with IL-1 in the
induction of LCN2.

Osteoarthritis Cartilage.
2017,25:1172-1178.

F.1.:4,742. [doi:10.1016/].
joca.2017.01.017]

16. Riancho-Zarrabeitia L, Daroca G,
Munoz P, Lépez-Hoyos M, Haya A,
Martinez-Taboada VM.

Serological evolution in women with
positive antiphospholipid antibodies.
Semin Arthritis Rheum.
2017;47:397-402.

F.1.:4,498. [d0i:10.1016/j.
semarthrit.2017.05.001]

17. Lopez-Mejias R, Carmona FD,

Castaneda S, Genre F, Remuzgo-
Martinez S, Sevilla-Perez B, Ortego-
Centeno N, Llorca J, Ubilla B, Mijares
V, Pina T, Miranda-Filloy JA, Navas
Parejo A, de Argila D, Aragties M,
Rubio E, Luque ML, Blanco-Madrigal
JM, Galindez-Aguirregoikoa E, Jayne D,
Blanco R, Martin J, Gonzélez-Gay MA.
A genome-wide association study
suggests the HLA Class Il region as
the major susceptibility locus for IgA
vasculitis.

Sci Rep. 2017,7:5088-5088.
F.1.:4,259. [doi:10.1038/s41598-017-
03915-2]

18. Carmona FD, Coit P, Saruhan-
Direskeneli G, Hernandez-Rodriguez
J, Cid MC, Solans R, Castaneda S,
Vaglio A, Direskeneli H, Merkel PA,
Boiardi L, Salvarani C, Gonzalez-Gay
MA, Martin J, Sawalha AH, Spanish
GCA Study Group, Italian GCA Study
Group, Turkish Takayasu Study
Group, Vasculitis Clinical Research
Consortium.
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de Secukinumab, controlado con
placebo para demostrar la eficacia
a las 16 semanas y evaluar la
seguridad, tolerabilidad y eficacia
a largo plazo en un periodo de 3
anos en sujetos con espondilitis
anquilosante activa.
CAIN457F2314.

NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A..

11. José Manuel Cifrian Martinez.
Extension del estudio AC-055-310,
Estudio fase lllb con Macitentan,
multicéntrico, abierto, de una
Unica rama, en pacientes con
hipertension arterial pulmonar
para validar psicométricamente
las versiones francesa, italiana y
espanola de PAH-SYMPACT (tm).
An extension of AC-055-310, a
multi-center, open-label, single-arm,
Phase 3b study of macitentan in
patients with pulmonary arterial
hypertension to psychometrically
validate the French, Italian and
Spanish versions of the PAH-
SYMPACT(tm).

AC-055-311. ACTELION
PHARMACEUTICALS LTD.

12. Ricardo Blanco Alonso.

Estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con
placebo, de fase Ill de secukinumab
subcutaneo en autoinyectores,

para demostrar la eficacia a las

24 semanas y para evaluar la
seguridad, tolerabilidad y eficacia
a largo plazo hasta 3 afnos en
pacientes con Artritis Psoriasica
activa.

CAIN457F2318.

NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A..

13. Ricardo Blanco Alonso.
Estudio abierto, de extension, a
largo plazo, con Tofacitinib (CP-
690,550) para el tratamiento de la
artritis psoriasica.

A3921092.

PFIZER, INC.

14. Ricardo Blanco Alonso.

Estudio de fase IlIB/IV aleatorizado,
de criterios de valoracion de la
seguridad, de 2 dosis de Tofacitinib
en comparacién con un inhibidor
del factor de necrosis tumoral
(TNF) en pacientes con artritis
reumatoide. A3921133.

PFIZER, INC.

15. Ricardo Blanco Alonso.

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

de una evaluacion a largo plazo

de la eficacia y la seguridad

de ixekizumab (LY2439821) en
pacientes con artritis psoriasica
activa que han recibido un farmaco
antirreumatico modificador de la
enfermedad bioldgico.
I11F-MC-RHBE.

ELI LILLY & COMPANY.

16. Ricardo Blanco Alonso.Estudio de
fase llb, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, de ALX-0061
administrado subcutaneamente
como monoterapia, en sujetos con
artritis reumatoide de moderada

a severa con intolerancia al
metotrexato o para los que el
tratamiento continuado con
metotrexato es inadecuado.
ALX0061-C202.

ABLYNX NV.

17. Ricardo Blanco Alonso.

Estudio de fase Ill, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo de
secukinumab (150 mg) por via
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 afnos en pacientes con espondilitis
anquilosante activa.

CAIN457F2320.

NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A..



18. Susana Armesto Alonso.
Optimizacion del tratamiento de
mantenimiento a largo plazo de

la piel blanqueada en pacientes
con psoriasis crénica en placas

de moderada a grave: Estudio
randomizado, multicéntrico, abierto
con evaluacioén ciega, comparativo,
de 52 semanas de seguimiento
para evaluar la eficacia, seguridad y
tolerabilidad de secukinumab 300
mg S.C.

CAIN457A3302.

NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A.

19. Ricardo Blanco Alonso. Estudio de
extension, de Fase Il, multicéntrico,
abierto para evaluar la eficacia y
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.

ALX0061-C203.

ABLYNX NV.

20. Cristina Martinez Dubois. Estudio
de Fase 3, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo,
multicéntrico de la seguridad

y eficacia analgésicas de la
administracion subcutanea de
Tanezumab en sujetos con artrosis
de cadera o de rodilla.

A4091057.

PFIZER, INC.

21. Ricardo Blanco Alonso.

Estudio de fase 3, aleatorizado,
doble ciego comparando ABT-494
15 mg una vez al dia en monoterapia
y ABT-494 30 mg una vez al dia en
monoterapia frente a metotrexato
(MTX) en monoterapia en sujetos no
tratados previamente con MTX con
artritis reumatoide activa moderada
a grave.

M13-545.

ABBVIE DEUTSCHLAND

GMBH&CO K.G.

22. Ricardo Blanco Alonso.

Estudio de fase 3, aleatorizado,
doble ciego comparando ABT-494
con placebo y con adalimumab en
sujetos con artritis reumatoide activa
moderada a grave en tratamiento
con metotrexato (MTX) en dosis
estables y que no han respondido
de forma adecuada a MTX (MTX-IR).
M14-465.

ABBVIE DEUTSCHLAND

GMBH&CO K.G.

23. Ricardo Blanco Alonso.
Estudio de Fase 3, aleatorizado,

doble ciego para comparar ABT-494
con placebo en tratamiento estable
con farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad
sintéticos convencionales
(FARMEsc) en sujetos con artritis
reumatoide de actividad moderada
a grave con respuesta insuficiente o
intolerancia a los FARME biol6gicos
(FARMED).

M13-542.

ABBVIE DEUTSCHLAND

GMBH&CO K.G.

24. Ricardo Blanco Alonso.

Estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con

placebo para evaluar la seguridad,
tolerabilidad y eficacia de
secukinumab en pacientes con
spondiloartritis axial no radiogréfica
activa durante un periodo de 2 anos.
CAIN457H2315.

NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A..

25. José Manuel Cifrian Martinez.
Estudio clinico de Fase lIl,
controlado con placebo, doble ciego
y aleatorizado para determinar la
eficacia, seguridad y tolerabilidad
del 6xido nitrico inhalado (NOi)
pulsado frente al placebo en sujetos
sintomaticos con hipertension
arterial pulmonar (HAP).
PULSE-PAH-004.

BELLEROPHON PULSE
TECHNOLOGIES LLC.

26. José Manuel Cifrian Martinez.
Estudio de la eficacia y la seguridad
de bardoxolona metilo en pacientes
con hipertension arterial pulmonar
asociada a enfermedad del tejido
conectivo.

402-C-1504.

REATA PHARMACEUTICALS INC..

27. Ricardo Blanco Alonso.

Maximise (Tratamiento de las
manifestaciones axiales en la Artritis
Psoriasica con Secukinumab),
estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo,
de 52 semanas de seguimiento para
evaluar la eficacia y seguridad de
secukinumab 150 mg o 300 mg s.c.
en pacientes con artritis psoriasica
activa y afeccion del esqueleto axial
que no respondan adecuadamente
a antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs).

CAIN457F3302.

NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A..

28. Ricardo Blanco Alonso.
Estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, con control activo para

Valdecilla

D217

Instituto de
s IDIVAL
Sanitaria

evaluar la eficacia en la semana 52
de secukinumab en monoterapia por
via subcutanea en comparacién con
adalimumab en monoterapia por via
subcutanea en pacientes con artritis
psoriasica activa.

CAIN457F2366.

NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A..

29. José Manuel Cifrian Martinez.
Estudio aleatorizado, doble ciego

y controlado con placebo para
evaluar la eficacia y la seguridad
del tratamiento oral con nintedanib
durante al menos 52 semanas

en pacientes con «enfermedad
pulmonar intersticial asociada a
esclerosis sistémica» (SSc-ILD).
1199.214. BOEHRINGER INGELHEIM
ESPANA, SA..

30. José Manuel Cifrian Martinez.
Ensayo en fase I, multicéntrico,
internacional, doble ciego, de dos
grupos, aleatorizado y controlado
con placebo, de pirfenidona

en pacientes con epifibrosante
progresiva inclasificable.
MA39189.

ROCHE PRODUCTS LIMITED.

31. José Manuel Cifrian Martinez.
Estudio de Busqueda de Dosis

de la Eficacia y la Seguridad de
Bardoxolona de Metilo en Pacientes
con Hipertension Pulmonar.
402-C-1302.

REATA PHARMACEUTICALS INC..

32. José Manuel Cifrian Martinez.
Estudio de fase IIB multicéntrico,
doble ciego, randomizado,
controlado con placebo para evaluar
la eficacia, seguridad y tolerancia

de Sildenafilo en combinacién con
Pirfenidona en pacientes con fibrosis
pulmonar idiopatica avanzada y
probabilidad intermedia o alta de
desarrollar hipertensién pulmonar
grupo 3.

MA29957.

ROCHE FARMA, S.A.U..

33. José Manuel Cifrian Martinez.
Programa de acceso al estudio de
extensioén para evaluar la seguridad
a largo plazo de bardoxolona metilo
en pacientes con hipertension
pulmonar.

402-C-1602.

REATA PHARMACEUTICALS INC..

34. David lturbe Fernandez.

Ensayo clinico con enmascaramiento
doble, multicéntrico y controlado
con placebo para investigar la
eficacia y seguridad de 12 meses
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Grupo Consolidado

Lineas de
investigacion

1. Infecciones en trasplantados de
Organos Sélidos.

Esta linea de investigacion iniciada
en el ano 2012 se esta consolidando
en nuestro grupo principalmente
mediante la obtencién de proyectos
de Investigacion financiacion
competitiva (FIS - PI13/01191 -
P116/01415 y Mutua Madrilena FMM
14/01. participacion en proyectos de
Red de Patologia de Investigacion
en Patologia Infecciosa (REIPI) y
Proyectos Europeos (Increment—
SOT).

2. El estudio de las Infecciones de
Protesis Articulares.

Esta linea se inicio en el ano 2009
con la ejecucioén del Proyecto de
Investigacion: Pl 08/0609 donde

se introdujo el estudio del papel

del sonicado en el diagndstico

de las infecciones de protesis
articulares. Los resultados han
tenido como consecuencia positiva
la incorporacioén a la rutina del
laboratorio de Microbiologia de
dicha técnica. A continuacion,

y gracias al API 11/09 ; Existen
Marcadores Sistémicos méas precisos
en el diagndstico de Infeccion de
Protesis de Rodilla o Cadera (IPRC)
previa a la retirada del Implante?,
estamos llevando a cabo el estudio
de Marcadores Sistémicos en el
diagnostico de Infeccion de Protesis

de Rodilla o Cadera (IPRC) previa a
la retirada del Implante como la IL6,
la Procalcitonina, el VEGF (Vascular
Endotelial Growth Factor) o los NETs
(Neutrophils extracelular traps).

3. Optimizacién de tratamiento
antimicrobiano y su impacto
del consumo de antibiéticos
en el ahorro de costes y en las
resistencia bacterianas.

Iniciado en el ano 2006 con la
concesion de dos proyectos de
Investigacion (FIS: P106/90094 y API:
06/01). Este proyecto ha recibido

el premio a la excelencia docente
ValdecillaACaja Cantabria en el ano
2013. Desde entonces la experiencia
acumulada en el Hospital Marqués
de Valdecilla se esta trasladando
entonces a otros hospitales



mediante la docencia a profesionales
especialistas de plantilla de
hospitales Nacionales que acuden a
Enfermedades Infecciosas.

El uso excesivo e inadecuado de

los antimicrobianos constituye

en la actualidad un importante
problema tanto econémico como
de salud publica, por la emergencia
de microorganismos cada vez

mas resistentes a los antibiéticos
disponibles. Este estudio se
enmarca en un intento de conseguir
estos objetivos mediante las
recomendaciones sobre el uso

de antimicrobianos de una forma
estandarizada por una persona con
experiencia en esta area, fruto de una
colaboracién multidisciplinar.

4. Epidemiologia de la Endocarditis
Infecciosa.

Con la creacion del Grupo de Ayuda
al Manejo de la Endocarditis en
Espana (GAMES) en 2007 del que
forman parte 35 hospitales, se esta
logrando un mejor conocimiento

de esta enfermedad que esta
repercutiendo en un mejor abordaje
tanto diagnodstico y terapéutico.
Nuestro grupo dirige uno de los

7 nodos en que se han dividido

los Hospitales participantes y ha
contribuido a la formacién del Grupo
de endocarditis multidisciplinar del
HUMYV, H. Sierrallana y H. de Laredo
en el que participan los Servicios de
Cardiologia, Cirugia Cardiovascular,
Hospitalizacién Domiciliaria,
Medicina Interna y Microbiologia.

5. Investigacién en el campo de la
sepsis.

Estudio de la sepsis de forma global,
tanto desde el punto de vista de los
factores predisponentes como a la
optimizacion de su tratamiento y la
identificacion de factores prondsticos.
Esta linea de investigacion se inicio
con los proyectos de Investigacion con
financiacién competitiva: PI07/ 0723,
PI10/01497 y el API11/35.

6. Tuberculosis (Infeccion/
Enfermedad) y Alteraciones
genéticas.

El estudio de los alelos y haplotipos
del complejo principal de

histocompatibilidad entre controles
sanos, individuos con tuberculosis
latente e individuos con tuberculosis
pulmonar activa en la poblacién

de Cantabria, es una de las lineas
iniciadas en el ano 2008 y que
posteriormente se consolido con

la obtencion de una Beca API
API110/10. Actualmente continua
activa. Igualmente, la busqueda de
otros genes de susceptibilidad o
resistencia hacia la progresion, desde
un estado de latencia de la infeccion
tuberculosa hacia la enfermedad, es
otro de los objetivos del grupo.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 93,662

Articulos originales

1. Lora-Tamayo J, Senneville E,
Ribera A, Bernard L, Dupon M,
Zeller V, Li HK, Arvieux C, Clauss M,
Ugkay I, Vigante D, Ferry T, Iribarren
JA, Peel TN, Sendi P, Miksic NG,
Rodriguez-Pardo D, Del Toro MD,
Fernadndez-Sampedro M, Dapunt

U, Huotari K, Davis JS, Palomino

J, Neut D, Clark BM, Gottlieb T,
Trebse R, Soriano A, Bahamonde A,
..., and the Group of Investigators
for Streptococcal Prosthetic Joint
Infection..

The Not-So-Good Prognosis of
Streptococcal Periprosthetic Joint
Infection Managed by Implant
Retention: The Results of a Large
Multicenter Study.

Clin Infect Dis. 2017;64:1742-1752.
F.1.:8,216. [doi:10.1093/cid/cix227]

2. Cordero E, Roca-Oporto C,
Bulnes-Ramos A, Aydillo T, Gavalda
J, Moreno A, Torre-Cisneros J,
Montejo JM, Fortun J, Munoz P,
Sabé N, Farinas MC, Blanes-Julia
M, Lépez-Medrano F, Suérez-
Benjumea A, Martinez-Atienza J,
Rosso-Fernandez C, Pérez-Romero P,
TRANSGRIPE 1-2 Study Group.
Two Doses of Inactivated
Influenza Vaccine Improve
Immune Response in Solid Organ
Transplant Recipients: Results of
TRANSGRIPE 1-2, a Randomized
Controlled Clinical Trial.

Clin Infect Dis.

2017;64:829-838.

F.1.:8,216. [doi:10.1093/cid/ciw855]
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3. Parker A, Irure Ventura J, Sims D,
Echeverria de Carlos A, Gémez de
la Torre R, Tricas Aizpun L, Ocejo-
Vinyals JG, Lopez-Hoyos M, Wallis
G, Harding S. Measurement of the
1gG2 response to Pneumococcal
capsular polysaccharides may
identify an antibody deficiency

in individuals referred for
immunological investigation.

J Immunoassay Immunochem.
2017;38(5):514-522.

Fl.:7,727. doi:
10.1080/15321819.2017.1340897.

4. Calderon-Gonzalez R, Teran-
Navarro H, Garcia |, Marradi M,
Salcines-Cuevas D, Yanez-Diaz S,
Solis-Angulo A, Frande-Cabanes

E, Farinas MC, Garcia-Castano A,
Gomez-Roman J, Penades S, Rivera
F, Freire J, Alvarez-Dominguez C.
Gold glyconanoparticles coupled
to listeriolysin O 91-99 peptide
serve as adjuvant therapy against
melanoma. NANOSCALE.
2017;9:10721-10732.

F.1.:7,367. [doi:10.1039/c7nr02494k]

5. Ramos-Martinez A, Roque F,
Farinas MC, Munoz P, Verde E,
Cuerpo GP, de Alarcon A, Lepe
JA, Mir6 JM, Plata A, Goenaga
MA, Garcia-Rosado D, Martinez-
Monzonis A, de la Torre J, Garcia-
Pavia P, Spanish Collaboration on
Endocarditis — Grupo de Apoyo al
Manejo de la Endocardi.
Prognostic factors of infective
endocarditis in patients on
hemodialysis: A case series from a
National Multicenter Registry.
Int J Cardiol.

2017;241:295-301.

F.1.:6,189. [doi:10.1016/].
ijcard.2017.04.086]

6. Minambres E, Suberviola B,
Dominguez-Gil B, Rodrigo E, Ruiz-
San Millan JC, Rodriguez-San Juan
JC, Ballesteros MA.

Improving the Outcomes of
Organs Obtained From Controlled
Donation After Circulatory

Death Donors Using Abdominal
Normothermic Regional Perfusion.
Am J Transplant. 2017;17:2165-2172.
F.1.:6,165. [doi:10.1111/ajt.14214]

7. Calderon-Gonzalez R, Frande-
Cabanes E, Teran-Navarro H,
Marimon JM, Freire J, Salcines-
Cuevas D, Farinas MC, Gonzalez-Rico
C, Marradi M, Garcia |, Alkorta-
Gurrutxaga M, San Nicolas-Gomez
A, Castaneda-San Pedro A, Yanez-
Diaz S, Penades S, Punzon C,
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Gomez-Roman J, Rivera F, Fresno
M, Alvarez-Dominguez C. GNP-
GAPDH1-22 nanovaccines prevent
neonatal listeriosis by blocking
microglial apoptosis and bacterial
dissemination.

Oncotarget. 2017;8:53916-53934.
F.1.:5,168. [doi:10.18632/
oncotarget.19405]

8. Del Barrio-Tofino E, Lopez-
Causapé C, Cabot G, Rivera A,
Benito N, Segura C, Montero MM,
Sorli L, Tubau F, Gomez-Zorrilla S,
Tormo N, Dura-Navarro R, Viedma
E, Resino-Foz E, Fernandez-Martinez
M, Gonzalez-Rico C, Alejo-Cancho
I, Martinez JA, Labayru-Echverria C,
Duenas C, Ayestaran |, Zamorano L,
Martinez-Martinez L, Horcajada JP,
Oliver A.

Genomics and Susceptibility
Profiles of Extensively Drug-
Resistant Pseudomonas
aeruginosa Isolates from Spain.
Antimicrob Agents Chemother.
2017;61:F1.:4,302. [doi:10.1128/
AAC.01589-17]

9. Lépez-Mejias R, Corrales A,
Vicente E, Robustillo-Villarino M,
Gonzalez-Juanatey C, Llorca J, Genre
F, Remuzgo-Martinez S, Dierssen-
Sotos T, Miranda-Filloy JA, Huaranga
MA, Pina T, Blanco R, Alegre-Sancho
JJ, Raya E, Mijares V, Ubilla B,
Ferraz-Amaro |, Gbmez-Vaquero C,
Balsa A, Lépez-Longo FJ, Carreira P,
Gonzélez-Alvaro |, Ocejo-Vinyals JG,
Rodriguez-Rodriguez L, Fernandez-
Gutiérrez B, Castaneda S, Martin

J, Gonzélez-Gay MA. Influence

of coronary artery disease and
subclinical atherosclerosis related
polymorphisms on the risk of
atherosclerosis in rheumatoid
arthritis.

Sci Rep. 2017,7:40303-40303.
F.1.:4,259. [doi:10.1038/srep40303]

10. Remuzgo-Martinez S, Genre F,
Castaneda S, Corrales A, Moreno-
Fresneda P, Ubilla B, Mijares V,
Portilla V, Gonzéalez-Vela J, Pina T,
Ocejo-Vinyals G, Irure-Ventura J,
Blanco R, Martin J, Llorca J, Lépez-
Mejias R, Gonzélez-Gay MA.
Protein tyrosine phosphatase
non-receptor 22 and C-Src tyrosine
kinase genes are down-regulated
in patients with rheumatoid
arthritis. Sci Rep. 2017;7:10525-
10525.F.1.:4,259. [doi:10.1038/
s41598-017-10915-9]

11. Abad R, Medina V, Farinas MDC,
Martinez-Martinez L, Bambini S, Dari

A, Medini D, Pizza M, Vazquez JA.
Potential impact of the 4CMenB
vaccine on oropharyngeal carriage
of Neisseria meningitidis.

J Infect. 2017;75:511-520.

F.1.:4,201. [doi:10.1016/j.
jinf.2017.09.021]

12. Arnéiz-Garcia ME, Gonzalez-
Santos JM, Arnéaiz-Garcia AM, Lopez-
Rodriguez J, Arndiz J.

Acute Type A Aortic Dissection
After Sternal Bone Marrow
Puncture.

Ann Thorac Surg. 2017;104:
F.1.:3,700. [doi:10.1016/j.
athoracsur.2017.07.039]

13. Martin-Loeches |, Muriel-Bombin
A, Ferrer R, Artigas A, Sole-Violan J,
Lorente L, Andaluz-Ojeda D, Prina-
Mello A, Herrdn-Monge R, Suberviola
B, Rodriguez-Fernandez A, Merino

P Loza AM, Garcia-Olivares P, Anton
E, Tamayo E, Trapiello W, Blanco J,
Bermejo-Martin JF, GRECIA group.
The protective association

of endogenous immunoglobulins
against sepsis mortality

is restricted to patients

with moderate organ

failure.
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de comprimido Unico con un
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Nanovacunasy Vacunas
Celulares Basadas en
Listeria Monocytogenes y sus
Aplicaciones en Biomedicina

Lineas de
investigacion

1.- Listeriosis cerebral y modelo
de listeriosis neonatal.

(IP: Dr. C. Alvarez Dominguez/
Proyectos: SAF2006-08968,

Areas de investigacion

Area de enfermedades infeciosas
~ : y sistema inmune

Carmen
Alvarez Dominguez

Instituto de Investigacion

IDIVAL

Marqués de Valdecilla

carmen.alvarezd@scsalud.es

Ricardo Calderén Gonzalez
Susana Gémez Salces
Salcines Cuevas, David
Hector Teran Navarro
Sonsoles Yanez Diaz

Milagros Gonzéalez Toca

Grupo Emergente

SAF2009-08695, SAF2012-
34203). Poner a punto un modelo
de listeriosis cerebral y neonatal
para poder analizar tanto factores
de virulencia especificos de la
microglia, 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 adyuvantes
para vacunas neonatales (col. M.
Fresno, CBMSO).

2.- Nanovacunas y vacunas DC
peptidicas basadas en Listeria
frente a agentes infecciosos.

(IP: Dr. C. Alvarez Dominguez y Dra.
S. Yanez Diaz/Proyectos: SAF2012-
34203 y CIB16-NM009-Coordinador:
Dr. L. Liz-Marzan (CIC-biomaGUNE),
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 Mycobacterium

Figural.
Listeriosis cerebral
neonatal y papel de
microglia



smegmatis (GAPDH) para analisis
de profilaxis experimental frente

a ambos patdégenos. Ademas, se
esta realizando un estudio clinico
de pacientes con listeriosis de un
brote del 2014 con la Dra. C. Farinas
(U. Infecciosas) y Dr. Martinez (S.
Microbiologia) y Grupo Biodonostia
(col. Dr. E. Trallero y Dr. CG. Cilla)
para elaborar una vacuna humana
para individuos de alto riesgo a
listeriosis.

3.- Nanovacunas Vacunas DC
peptidicas basadas en Listeria
frente a melanomas.

(IP: Dr. C. Alvarez Dominguez y Dra.
S. Yanez Diaz/Proyectos: SAF2012-
34203 e INNVAL15/01 y Estudio
Clinicos aprobado: CEIC-Acta
30/2012). Se utiliza una vacuna DC
basada en Listeria cargada con el
péptido LLO91-99 como terapia
anti-adhesiva para el melanoma

en modelos murinos (col. Dr.

J. Gomez-Roman, S. Anatomia
Patologica) y preparar en pacientes
con melanomas una vacuna DC
anti-melanoma en colaboracion

con los Servicios de Oncologia y
Dermatologia del HUMV (melanoma
metastatico) (cols. Dr. H. Fernandez-
Llaca y Dra. A. Garcia) y el Grupo
de Melanoma Humano de UPV (col.
Dra. D. Boyano Lopez).

4.- Validaciéon de una nueva
inmunoterapia frente a tumores
con nanovacunas basadas en
Listeria

(IP: Dr. C. Alvarez Dominguez,
Co-IP: J. Freire (S. Anatomia
Patolégica-HUMYV), Dra. S. Gomez
Salces y Dra. S. Yanez Diaz/
Proyecto: INNVAL15/01). En este
estudio se utilizan como vectores
vacuna gliconanoparticulas de
oro (AuGNP) de 2 nm de tamano
conjugadas a péptidos de Listeria,
LLO91-99 y GAPDH1-22 vy se

cuenta con la colaboracion del CIC-
biomaGUNE para la preparacion 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 modelo de
tuberculosis no patogénica. La
eficiencia de la Nanovacuna se debe
a su direccionalidad a las DC, su
falta de toxicidad, biocompatibilidad
e induccién de una respuesta celular
citotdxica. Otras aplicaciones que
realizamos con estas Nanovacunas
y modificaciones de éstas son como
terapias tumorales.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 12,535

Articulos originales

1. Calderon-Gonzalez R, Teran-
Navarro H, Garcia |, Marradi M,
Salcines-Cuevas D, Yanez-Diaz S,
Solis-Angulo A, Frande-Cabanes

E, Farinas MC, Garcia-Castano A,
Gomez-Roman J, Penades S, Rivera
F, Freire J, AIvarez—Dominguez C.
Gold glyconanoparticles coupled to
listeriolysin O 91-99 peptide serve as
adjuvant therapy against melanoma.
NANOSCALE.

2017;9:10721-10732.

F.1.:7,367. [doi:10.1039/c7nr02494k]

2. Calderon-Gonzalez R, Frande-
Cabanes E, Teran-Navarro H,
Marimon JM, Freire J, Salcines-
Cuevas D, Farinas MC, Gonzalez-Rico
C, Marradi M, Garcia |, Alkorta-
Gurrutxaga M, San Nicolas-Gomez
A, Castaneda-San Pedro A, Yanez-
Diaz S, Penades S, Punzon C,
Gomez-Roman J, Rivera F, Fresno
M, Alvarez-Dominguez C. GNP-
GAPDH1-22 nanovaccines prevent
neonatal listeriosis by blocking
microglial apoptosis and bacterial
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Instituto de
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Figura 2.

Vacuna dendritica con un nuevo
antigeno de Listeria monocytogenes:
GAPDH.

dissemination.

Oncotarget. 2017;8:53916-53934.
F.1.:5,168. [doi:10.18632/
oncotarget.19405]

Tesis de autoria

1. Ricardo Calderon Gonzalez.
Vacunas basadas en Listeria
Monocytogenes.

Director/es: Carmen Alvarez
Dominguez, Moénica Lépez
Fanarraga.

UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

Tesis dirigidas

1. Elisabet Frande Cabanes.
Listeriosis Cerebral en el modelo
Murino: patogénesis y prevencion.
Director/es: Carmen Alvarez
Dominguez, Moénica Lépez
Fanarraga.

UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

Proyectos

1. Carmen Alvarez Dominguez.
Estudio de diferentes vectores
vacuna basados en Listeria
monocytogenes frente a distintos
procesos inflamatorios, infecciosos y
cancerosos.

SAF2012-34203.

MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.
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Inmunopatologia de las
Enfermedades Reumaticas

Areas de investigacion
Area de enfermedades infeciosas

Jesus

Merino Pérez

Departamento de Biologia

Molecular

Facultad de Medicina
Universidad de Cantabria

merinoj@unican.es

Elena Aurrecoechea Aguinaga
Manuel Ignacio Gonzalez Carreré
Marcos lglesias Lozano

Marta Munoz Ruiz

Jorge Postigo Fernandez

Teresa Ruiz Jimeno

Esther Tamayo Revuelta

Juan Ignacio Villa Blanco

Pilar Alvarez Sainz de la Maza

Grupo Consolidado

Lineas de
investigacion

La trayectoria investigadora del
grupo se centra en el estudio

de los mecanismos celulares

y moleculares implicados en

las enfermedades inflamatorias
crénicas de ambito reumatologico

Maria Aramburu Landeras
Yordana Vega Miranda

y en la identificacién de posibles
dianas terapéuticas para el

tratamiento de estas enfermedades.

Esta actividad tiene un enfoque
béasico, en el subgrupo que
coordina Jesus Merino en la UC, y
un enfoque clinico en el subgrupo
de Jaime Calvo en el HS de
Torrelavega.

> Jesus Merino, en estrecha
colaboracién con el grupo del
Dr Ramon Merino del IBBTEC,
estudia varias moléculas que

intervienen en la respuesta
inmune. Por un lado, se analiza
el papel de A1 (regulador de la
apoptosis) y de BAMBI (BMP
and activin membrane bound
inhibitor) en el control de la
inflamacion. Ademas, se colabora
con J. Saus (Valencia) en el
estudio de GPBP (Goodpasture
binding protein), una proteina-
cinasa que interviene en la
formacién de estructuras
cuaternarias, en autoinmunidad.



> Asi mismo, en colaboracion
con otros grupos, se estudia el
papel inmunomodulador de CD38
(grupo J.Sancho, Granada), CDb y
CD6 (grupo F.Lozano, Barcelona)
y de los factores de transcripcion
E2F1 y E2F2 (Prof® Ana Zubiaga
de la UPV).

Toda esta actividad tiene como
objeto validar a alguna de estas
moléculas como diana terapéutica
en enfermedades autoinmunes.
Todos estos estudios se realizan en
modelos murinos de inflamacion,
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
anos hemos extendido nuestros
objetivos el estudio de la relacién
de la microbiota intestinal con el
efecto regulador de la inflamacion
de algunas de las moléculas
comentadas, particularmente
BAMBI.

> Jaime Calvo Allen mantiene
actualmente en su grupo las
siguientes lineas de investigacion:

Diferencias de género en el
prondstico de la artritis reumatoide,
con especial énfasis en la calidad
de vida. Elena Aurrecoechea ya
tiene en prensa dos originales y
esta preparando un tercero y esta
redactando la tesis.

> Influencia del tratamiento con
inhibidores de TNF en el fenotipo
oxidativo del HDL colesterol y

su influencia en su capacidad
anti-aterogénica en pacientes con
A. reumatoide. Se han realizado
9 comunicaciones (4 nac. y b
internac.). Se estan escribiendo
los manuscritos.

> Perfil lipoproteico y fenotipos
de HDL en pacientes lUpicos y
de las diferencias interétnicas, en
colaboracion con la Univ. Puebla
(Méjico).

> Cohorte prospectiva de
pacientes sin clinica de enf.
autoinmune y test de ANA(+)

a titulo alto (>1280). Proyecto

a cargo del Dr. Villa. El estudio
continua con seguimiento de los
pacientes de forma longitudinal.
Se estan escribiendo los
manuscritos de los resultados
hasta este momento

> Miembro del comité cientifico
del registro de enfermos con LES
de la Soc. Esp. Reumatologia
(RELESER). Codireccién, 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 proyecto
RELESSER-PROS que es la
formacion de una cohorte de
incepcion derivada del registro
RELESSER para su seguimiento
prospectivo

> Ensayos clinicos: Actualmente
hay tres ensayos clinicos

activos (2 en AR y otro en
artropatia psoriasica) y otros b en
preparacion (1 en artrosis2 en AR
y 2 en artropatia psoriasica).

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 9,641

Articulos originales

1. Rua-Figueroa i, Lopez-Longo J,
Galindo-lzquierdo M, Calvo-Alén J,
Del Campo V, Olivé-Marqués A, Pérez-
Vicente S, Fernandez-Nebro A, Andrés
M, Erausquin C, Tomero E, Horcada

L, Uriarte E, Freire M, Montilla C,
Sanchez-Atrio A, Santos G, Boteanu
A, Diez-Alvarez E, Narvéez J, Martinez-
Taboada V, Silva-Fernandez L,
Ruiz-Lucea E, Andreu JL, Hernandez-
Beriain JA, Gantes M, Hernandez-
Cruz B, Pérez-Venegas J, Pecondon-
Espanol A, .. Pego-Reigosa JM.
Incidence, associated factors and
clinical impact of severe infections

in a large, multicentric cohort

of patients with systemic lupus
erythematosus. Semin Arthritis
Rheum.

2017;47:38-45.

F.1.:4,498. [doi:10.1016/j.
semarthrit.2017.01.010]
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2. Rua-Figueroa |, de Castro

MF, Andreu JL, Sanchez-Piedra

C, Martinez-Taboada V, Olivé A,
Lépez-Longo J, Rosas J, Galindo

M, Calvo-Alén J, Fernandez-Nebro
A, Alonso F, Rodriguez-Lozano B,
Garcia Vadillo JA, Menor R, Narvaez
FJ, Erausquin C, Garcia-Aparicio A,
Tomero E, Manrique-Arija S, Horcada
L, Uriarte E, Gil S, Blanco R, Lépez-
Gonzélez R, Boteanu A, Freire M,
Galisteo C, Rodriguez-Gémez M,

..., SJOGRENSER and RELESSER
researchers and EAS-SER GROUP.
Comorbidities in Patients With
Primary Sjégren’s Syndrome and
Systemic Lupus Erythematosus: A
Comparative Registries-Based Study.
Arthritis Care Res (Hoboken).
2017;69:38-45.

F.1.:3,319. [doi:10.1002/acr.23015]

3. Aurrecoechea E, Llorca Diaz J,
Diez Lizuain ML, McGwin G, Calvo-
Alen J.

Gender-associated comorbidities in
rheumatoid arthritis and their impact
on outcome: data from GENIRA.
Rheumatol Int. 2017;

F1.:1,824. [doi:10.1007/s00296-016-
3628-7]

Tesis de autoria

1. Pilar Alvarez Sainz De La Maza.
Bambi, una nueva diana terapéutica
para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes.

Director/es: Ramén Merino Pérez,
Jesus Merino Pérez.

UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

Tesis dirigidas

1. Juan Jesus Augustin Rodriguez.
Papel de bambi en la regulacion de la
respuesta inmune humoral.
Director/es: Ramon Merino Pérez,
Jesus Merino Pérez.

UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

Colaboraciones

1. Joven BE, Navarro-Compén V,
Rosas J, Fernandez Dapica P, Zarco P,
de Miguel E.

Diagnostic Value and Validity of Early
Spondyloarthritis Features: Results
From a National Spanish Cohort.
Arthritis Care Res (Hoboken).
2017,;69:938-942.

F.1.:3,319. [doi:10.1002/acr.23017]

2. Fernandez-Carballido C, Navarro-
Compan V, Castillo-Gallego C, Castro-
Villegas MC, Collantes-Estévez E, de
Miguel E. Disease Activity As a Major
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Determinant of Quality of Life and
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Early Axial Spondyloarthritis.
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Proyectos

1. JesUs Merino Pérez.

BAMBI, un regulador de la
senalizacion por TGFD, en
inflamacion cutanea y en
diferenciacion de linfocitos T CD4
humanos.

SAF2016-75195-R.

Ensayos Clinicos

1. Elena Aurrecoechea Aguinaga.
Estudio fase 3, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo y de grupos paralelos
para evaluar la eficacia y la seguridad
de dos dosis de Apremilast (CC-
10004) en pacientes con artritis
psoriasica activa. CC-10004-
PSA-003.

CELGENE CORPORATION.

2. Elena Aurrecoechea Aguinaga.
Estudio Fase Illb para evaluar la
eficacia, seguridad y tolerabilidad de
Tocilizumab (TCZ) subcutaneo (SC)
administrado en monoterapia o en
combinaciéon con metotrexato (MTX)
en pacientes con artritis reumatoide.
ML28709.

ROCHE FARMA, S.A.U..

3. Juan Ignacio Villa Blanco.

Estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo
para demostrar la eficacia de
secukinumab subcutaneo hasta 1
ano en el tratamiento de la entesitis
del tendon de Aquiles en pacientes
adultos con Artritis Psoriasica (APs)
activa y Espondiloartritis axial (EspA
axial) (ACHILLES). CAIN457F3301.
NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A..

4. Juan Ignacio Villa Blanco.
SKIPPAIN (Rapidez en el alivio

del dolor en pacientes con
espondiloartritis axial inducido por
secukinumab) Estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, de 24 semanas de
duracion para evaluar la eficacia

y seguridad de secukinumab en

el control del dolor espinal en
pacientes con espondiloartritis axial.
CAIN457H3301.

NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A..

Estudios posautorizaciony
otros

1. Jaime Calvo Alén.

Evaluacion del riesgo cardiovascular,
y de sus determinantes, en pacientes
con artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante y artritis psoriasica.
CARMA.

FUNDACION ESPANOLA DE
REUMATOLOGIA FE.R..

2. Jaime Calvo Alén.

Preferencias de reumatologos y
pacientes por los atributos de los
agentes bioldgicos empleados en

el tratamiento de enfermedades
reumaticas en Espana. MSD-
BlO-2012-01.

MERCK SHARP & DHOME ESPANA.

3. Juan Ignacio Villa Blanco.

Estudio retrospectivo sobre la
eficaciaen practica clinica de
golimumab tras el fracaso de un
primer anti-TNF-? en pacientes con
espondiloartritis (Go-Beyond spain).
MSD-GOL-2016-01.

MERCK SHARP & DHOME ESPANA.
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genéticos y bioquimicos de los los organismos multirresistentes

mecanismos de resistencia a es profundo ya que existen pocos
Lineas de los antimicrobianos de mayor farmacos nuevos en desarrollo que
\ \ ., interés clinico (fundamentalmente, sean eficaces contra estas cepas. El
InVEStI ga cion beta-lactamicos, quinolonas y grupo forma parte del Programa de

aminoglucdsidos) en una gama de Resistencia a los Antimicrobianos

— bacterias resistentes, particularmente  de la Red de Investigacion en
los organismos Gramnegativos como  Patologia Infecciosa (REIPI, http://

enterobacterias (Escherichia coli, reipi.org/) financiada por el ISCIII.
1. Resistencia a los Klebsiella pneumoniae, Enterobacter ~ Esta Red ha desarrollado vy esta
antimicrobianos en bacterias spp.) y los no fermentadores desarrollando diversos estudios
Gram-negativas de interés médico.  como Pseudomonas aeruginosa, multicéntricos sobre aspectos

) ) o ) Actinetobacter baumannii y el clinicos y microbiolégicos

La resistencia a los antimicrobianos complejo de Burkholderia cepacia, de infecciones causadas por
es un problema importante desde entre otros. En relacion con ello, microorganismos resistentes de
el punto de vista de la salud los dos aspectos a los que se ha interés clinico, un grave problema
pUblica. Gran parte de la actividad prestado particular atencién son la sanitario en muchos hospitales
investigadora de nuestro grupo se multirresistencia y el bajo nivel de espanoles. Nuestra colaboracién en

centra en el estudio de aspectos resistencia. El impacto clinico de el estudio de las bases moleculares



de la resistencia ha permitido obtener
nueva informacion sobre aspectos
clinicos de las infecciones causadas,
entre otros, por Escherichia

coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa y
Acinetobacter baumannii. El grupo
colabora también activamente en

el otro programa, de infecciones en
trasplantados, de la REIPI. Nuestros
objetivos incluyen la caracterizacién
de genes y elementos moviles
(plasmidos, transposones, integrones,
casetes genéticos) implicados en la
resistencia a los antimicrobianos.
Nuestros estudios han contribuido
también a descubrir y caracterizar
nuevas beta-lactamasas, como es el
caso de la nueva oxacilinasa OXA-
207 en cepas de Acinetobacter pitti,
un microorganismo relacionado

con A. baumannii, que también

esta implicado en infecciones
nosocomiales. Los beta-lactamicos
siguen siendo la clase mas prescrita
de antibidticos. Dentro de estos, los
carbapenémicos, los mas nuevos

y potentes beta-lactamicos, se

han convertido en los farmacos

de eleccién para el tratamiento de
infecciones por bacterias patdgenas
oportunistas Gram-negativas. Sin
embargo, la resistencia a estos
antimicrobianos ha surgido en
varias especies de Gram-negativos,
fundamentalmente mediada por
enzimas que contrarrestan la

accion de los carbapenémicos
llamadas carbapenemasas. Entre
nuestros objetivos esta el uso
métodos fenotipicos y genotipicos
para estudiar y caracterizar y

los mecanismos de resistencia

a carbapenémicos conferida

por una gama de metalo-beta-
lactamasas (MBL) (incluyendo

el IMP, VIM, SPM y tipos NDM)

y por serina-betalactamasas

de las clases Ay D de Ambler.
Nuestros intereses se extienden
también a la caracterizacion

de dichas enzimas aisladas de
microorganismos ambientales,
como es el caso de Pseudomonas
putida y otras especies relacionadas
taxondmicamente como P. monteilii,
que constituyen reservorios de
genes de multirresistencia, en
particular MBL, de las cuales se han
reportado infecciones nosocomiales
causadas por estas cepas portando
VIM-2 en pacientes gravemente
enfermos o inmunocomprometidos
con frecuencia hospitalizados en
unidades de cuidados intensivos. Las
fluoroquinolonas como ciprofloxacino
son antibidticos de amplio espectro
de una gran utilidad para tratar
infecciones por varias especies de

Gram-negativos y Gram-positivos.
Debido a que estos son agentes
totalmente sintéticos se penso que
la resistencia transferible era poco
probable, ya que no hay ningun
organismo ambiental productor
que proporcionara una fuente de
genes de resistencia. Sin embargo,
numerosos genes gnr (resistencia

a quinolonas) se han diseminado
horizontalmente en todo el mundo
en una extensa gama de patdgenos
bacterianos (principalmente Gram-
negativos). Por tanto, nuestro grupo
continla con la linea de trabajo
sobre el estudio de los mecanismos
plasmidicos de resistencia a
quinolonas.

La resistencia a los aminoglucésidos
en Gram-negativos, principalmente
en enterobacterias, es otra de

las lineas de trabajo del grupo,
especificamente 1) la resistencia
debida a la presencia de enzimas
modificadoras de aminoglucésidos
del tipo N-acetiltransferasas

(AAC), Ofosfotransferasas (APH)

y O-nucleotidiltransferasas (ANT)
que provocan que su fijacion al
ARN 16S se vea afectada y de

esta forma pierdan su actividad, y

2) a la presencia de metilasas de
ARN 16S, que como su nombre

lo indica metilan esta molécula en
determinadas posiciones confiriendo
resistencia de alto nivel a los
aminoglucdsidos. Los genes que
codifican dichas enzimas suelen
encontrarse en elementos genéticos
moviles llevados por plasmidos, lo
cual favorece en gran medida su
dispersién intra- e inter-especies.

Otros de nuestros objetivos es
evaluar la importancia de las bombas
de expulsién activa en la resistencia
intrinseca de bacterias Gram-
negativas a antibioticos utilizados

en la clinica, como los mencionados
beta-lactamicos, quinolonas

y aminoglucosidos, asi como
estudiar el papel de las porinas de
enterobacterias (fundamentalmente
K. pneumoniae, E. coli, Enterobacter
spp.) en la resistencia de bajo nivel
a los antibidticos vy el estudio de los
mecanismos de regulacion de la
porina OprD de P. aeruginosa en la
resistencia a carbapenémicos.

2. Mecanismos de patogenicidad
e interacciones patégeno/
hospedador en bacterias gram-
negativas de interés clinico.

Pseudomonas aeruginosa y
Burkholderia cepacia son capaces de

Valdecilla .
& IDIVAL

liberar una gran variedad de enzimas
hidroliticas e inyectarlas dentro de
las células del hospedador mediante
complejos sistemas de secrecion
(SST) que involucran diversos
complejos de proteinas que estan
parcialmente embebidas dentro

de la envoltura celular bacteriana.
Uno de estos sistemas es el SSTG,
recientemente descubierto, el

cual secreta proteinas que estan
implicadas tanto en la interaccion con
células eucariotas como procariotas.
LLa 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
hospedadora, asi como la induccion
de crecimiento y la supervivencia
intracelular en macrofagos. Nuestro
grupo se centra en la caracterizacion
de nuevos efectores de SST6

en Pseudomonas aeruginosa y
diferentes especies dentro del
complejo de Burkholderia cepacia.
Por otro lado, se ha visto que los
SST6 de P. aeruginosa también estan
relacionado con la produccién de
biofilms y la resistencia especifica
de estos a ciertos antibidticos como
los aminoglucésidos. Los biofilms

o biopeliculas son comunidades
microbianas formadas por una o
varias especies de microorganismos
asociadas a superficies vivas

o inertes. La mayoria de los
microorganismos existen en la
naturaleza formando biopeliculas,

lo cual constituye un medio eficaz
mediante el cual estos se mantienen
en un nicho protegido. En el
hombre, el establecimiento de las
biopeliculas puede conducir a una
infeccion bacteriana cronica. Se ha
demostrado que las biopeliculas
presentan una mayor resistencia

al tratamiento con antibidticos y

son resistentes a la erradicacion

por el sistema inmune. Nuestro
grupo también esta implicado en

la identificacion de los principales
reguladores que intervienen en

la percepcion de las senales
ambientales mediante “quérum
sensing”, que inducen la formacion
de biopeliculas y su dispersion. Y
también en la caracterizacion de

los determinantes moleculares

que contribuyen a la virulencia y

a la resistencia a los antibioticos

en estos microorganismos. Para
nuestros estudios, disponemos de un
amplio abanico de herramientas de
gendmica y transcriptomica. Varias
especies del género Acinetobacter
se han vuelto muy importantes como
patdégenos asociados a infecciones
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hospitalarias, especialmente en las
unidades de cuidados intensivos.
Estas bacterias pueden sobrevivir

en el ambiente hospitalario durante
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
preocupacion, al reducir las opciones
terapéuticas para combatir estas
cepas multirresistentes. Mientras que
la epidemiologia y los mecanismos
de resistencia de Acinetobacter
baumannii han recibido especial
atencién durante los ultimos anos,
las bases moleculares, genéticas

y fenotipicas de la virulencia de A.
baumannii, A. pittii, y A. nosocomialis
son escasamente conocidas, vy
tampoco se ha incrementado de
manera importante la informacion
sobre la respuesta del hospedador a
estas bacterias.

Respondiendo a la necesidad de
estudios sobre los mecanismos de
interaccion con células del
hospedador vy la resistencia a los
antimicrobianos, nuestro grupo
desarrolla una investigacion
multidisciplinar sobre interacciones
hospedador-patdégeno en estas tres
especies de Acinetobacter.

Los objetivos de nuestro grupo en
este campo son: (1) Desarrollar
nuevas herramientas para el estudio
de interacciones hospedador-
patdgeno en Acinetobacter. (2)
Estudiar el impacto de diferentes
antibioticos a concentraciones
sub-inhibitorias (sub-CMls)

sobre la produccion de biocapas

en Acinetobacter, y sobre las
interacciones hospedador-patdégeno
in vitro. (3) Desenmaranar la
dindmica vy el papel de las vesiculas
extracelulares producidas por las
especies de Acinetobacter. (4)
Realizar un andlisis detallado de la
respuesta de células inmunitarias y
no inmunitarias humanas frente a
cepas de Acinetobacter de diferentes
fenotipos.

3. Mecanismos de resistencia en
bacterias Gram positivas.

El grupo esté interesado en la
caracterizacion de los elementos
genéticos implicados en la resistencia
a antibidticos y en su diseminacion
en enterococos multirresistentes,
principalmente Enterococcus faecalis
y Enterococcus faecium. Ambos son
patdégenos oportunistas asociados

a bacteriemia, endocarditis e
infecciones urinarias y postoperatorias
que normalmente habitan en el
intestino humano. Y son, ademas,
uno de los organismos mas

comunes implicados 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 95% de las cepas clinicas
de E. faecalis asociadas a brotes
hospitalarios y que pueden transferirse
con una frecuencia del 100%.

En Enterococcus faecalis Se

esta analizando la regulacion
transcripcional del plasmido
conjugativo pAD1, que codifica
multiples resistencias a antibiéticos y
se encuentra en el 90% de las cepas
clinicas de E. faecalis asociadas a
brotes hospitalarios. El promotor

de la relaxasa del plasmido se ha
caracterizado y se ha visto que
tanto la relaxasa como una proteina
codificada por un gen adyacente
regulan negativamente su propia
expresion. Ademas se ha analizado
la regulacién de la transferencia del
plasmido, de forma que una regién
de unos 25- 30 Kb se induce en
respuesta a la feromona especifica
cAD1. Para que esta induccién

tenga lugar es clave TraE1, de forma
que mutaciones dentro de este

gen impiden la transferencia del
plasmido. Nuestro objetivo inmediato
es la caracterizacion del mecanismo
molecular por el que TraE1 regula la
expresion del resto de los genes de
conjugacion.

Se estan analizando tanto los

clones de E. faecium como los
plasmidos que han diseminado

la resistencia a vancomicina en
nuestro hospital durante el periodo
2002-2012. Principalmente 3 clones
(ST132, ST18y ST192, todos E.
faecium CC17) son responsables

de la transmision de la resistencia a
glucopéptidos. Todos estos clones
llevan multiples plasmidos que se
estan caracterizando. La resistencia a
vancomicina se localiza en variantes
del transposdn Tn1546que contienen
principalmente ISEf1 e IS1216.

Otra parte importante de nuestro
trabajo se centra en la identificacion
y caracterizacion de plasmidos en
cepas hospitalarias de E. faecium
multirresistentes, sobre todo en lo
que respecta a plasmidos implicados
en la aparicién y diseminacion

de la resistencia a vancomicina,
aungue sin olvidar otros genes de
resistencia a antibioticos importantes
en enterococos (resistencia a
aminoglucosidos y macrélidos,
principalmente) y su asociacion a



determinados elementos genéticos
moviles.

Nuestro grupo también esta
estudiando la resistencia a
antimicrobianos en distintas especies
de corinebacterias. Estas bacterias
estan ampliamente distribuidas en
la naturaleza, encontrandose en el
suelo, agua y también en la piel y
mucosas de hombres y animales.
Algunas especies son patdégenas
para el hombre. La especie mas
importante es C. diphteriae, pero
también estudiamos otras como,

C. amycolatum, C. xerosis, y C.
jeikeium, ya que buena parte de los
aislados clinicos de estas especies
son resistentes a varios antibiéticos.

En los Ultimos anos hemos
realizado ademés, estudios sobre
las resistencias a antibidticos en
cepas de las especies C. striatum

y C. urealyticum aisladas en el
hospital Marqués de Valdecilla 'y su
entorno cercano. Nos centramos
en los mecanismos de resistencia y
propagacion, y también realizamos
estudios de su interaccion con el
hospedador.

El grupo trabaja ademas en el
desarrollo y aplicacion de nuevos
métodos para diagnostico en
Microbiologia Clinica basados

en la genémica y la protedmica,
principalmente orientados a su
aplicacion a las actinobacterias.

4. Metodologia diagnéstica y
epidemioldgica.

El diagndstico molecular de las
enfermedades infecciosas se ha
vuelto una herramienta indispensable
en nuestro Servicio de Microbiologia,
incluyendo la secuenciacion y

la deteccion directa de genes
relacionados con la taxonomia
microbiana y los mecanismos de
resistencia a antibioticos. Durante
mas de 100 anos, 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
molecular, tenemos la oportunidad
de detectar patéogenos de forma mas
rapida y mas precisa basandonos

en su huella genética. Los métodos
moleculares, esencialmente los
pasados en la reaccion en cadena

de la polimerasa (PCR) se han vuelto
indispensables para el diagndéstico
de las enfermedades infecciosas.

En la Ultima década, ha habido

un incremento extraordinario de

la utilizacién de test moleculares
para diagnosticar y controlar las
enfermedades infecciosas. Como
resultado, nuestro laboratorio

de Microbiologia Clinica en el
Hospital Universitario Marqués

de Valdecilla ofrece un nimero
creciente y consolidado de técnicas
de amplificacion de acidos nucleicos
para la deteccion e identificacion

de patdgenos bacterianos, viricos

y fungicos. Un buen ejemplo de
nuestra experiencia es laamplificacion
y secuenciacion del 16S rDNA,
genes de resistencia y mutaciones
relacionadas con la resistencia a
antibioticos.

Dada la complejidad del mundo
microbiano y del aumento y
sofisticacion de las técnicas de
amplificacion de acidos nucleicos,
hemos adquirido no solo experiencia
para desarrollar ensayos sino también
para la rutina clinica, lo que mejora

la atencion al paciente, reduce la
utilizacién de antibiodticos, optimiza

la utilizacién de pruebas diagnodsticas
y aumenta la eficiencia nuestro
laboratorio y del hospital.

Recientemente hemos incorporado un
sistema de espectrometria de masas
automatizado para la identificacion
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 multiples pertenecientes

a una especie para determinar

si representan una cepa Unica o
multiples cepas. El proceso de
diferenciar cepas basado en sus
diferencias genotipicas y fenotipicas
se conoce como “tipificacion”. Los
métodos de genotipificacién implican
el estudio del ADN microbiano.

El desarrollo de métodos de
genotipipificacién molecular 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 epidemiolégicos. Para
ello, los nuevos métodos de tipado
basados en PCR han supuesto un
avance importante para determinar
la epidemiologia molecular de los
microorganismaos.

Las principales ventajas de estos
métodos son la flexibilidad, la
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simplicidad técnica vy el alto poder
discriminatorio. Aunque la mayoria
de estos métodos basados en
PCR son més répidos, sencillos y
de facil interpretacion, en algunos
casos (dependiendo de la especie
estudiada) se requieren otras
aproximaciones 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 secuencias multilocus
(MLST), vy el tipificacion VNRT.
Estos métodos de tipificacion

son realizados en las distintas
areas de nuestro laboratorio y son
muy Utiles para el control de las
infecciones en el hospital, para
estudios epidemiolégicos y para la
comprension de la patogénesis vy las
infecciones.

Mediante la utilizacién de esta
metodologia, los principales 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 herramientas
de secuenciacién masiva para una
mejor integracion de la informacion
sobre resistencia y virulencia.

5. Actividad in vitro de nuevos
antimicrobianos.

Diversos organismos mundiales,
incluida la OMS, han alertado que

la resistencia a antimicrobianos
constituye uno de los principales
problemas de salud en todo el
mundo, y una de las estrategias
prioritarias para afrontarlo es el
desarrollo de nuevos antimicrobianos.
Nuestro grupo participa en proyectos
multicéntricos de evaluacion de
nuevos antimicrobianos, consistentes
en medir la actividad in vitro de los
mismos frente a la amplia coleccién
de cepas de la que dispone nuestro
grupo. Asimismo, participamos

en la evaluacién con métodos

de referencia de los sistemas
automatizados de antibiograma,
especialmente cuando estos sistemas
incorporan antimicrobianos nuevos.
En los Ultimos anos hemos 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.
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Nuestro grupo ha colaborado
ademas en el estudio de las
variables que influyen en la actividad
in vitro de una nueva cefalosporina
(ceftarolina) con actividad frente a
Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA). Para este mismo
compuesto, hemos 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 actividad in vitro
frente a diversas especies de
bacterias multirresistentes resulta
prometedora. Los estudios en este
ambito se han desarrollado en
colaboracién con miembros de la
Universidad de Cantabria y de la
Universidad de Lubljana (Eslovenia).
Recientemente, hemos coordinado
y participado en la elaboracion de
una guia sobre la preparacion de
datos acumulados de antibiograma.
Esta guia ayudaré al proceso de
estandarizacion de los estudios
locales y nacionales de seguimiento
y evaluacion de la resistencia a los
antimicrobianos. EL grupo esta
iniciando su colaboraciéon con otros
grupos de IDIVAL en la desarrollar
las bases que permitan la aplicacion
de la nanomedicina en terapia
antimicrobiana.
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detecting carbapenemase activity in
enterobacteria.

Diagn Microbiol Infect Dis 2017. 88:
214-218.

Fl: 2,401 10.1016/.
diagmicrobio.2017.03.009

2. Aguirre-Quinonero A, Martinez-
Martinez L.

Non-molecular detection

of carbapenemases in
Enterobacteriaceae clinical isolates..
J Infect Chemother 2017. 23: 1-11.

Fl: 1,826 10.1016/j.jiac.2016.09.008

Areas de investigacion
Area de enfermedades infeciosas

3. Alibi S, Ferjani A, Boukadida J, Cano
ME, Fernandez-Martinez M, Martinez-
Martinez L, Navas J. Occurrence

of Corynebacterium striatum as

an emerging antibiotic-resistant
nosocomial pathogen in a Tunisian
hospital..

Sci Rep 2017. 7: 9704-0.

Fl: 4,259 10.1038/s41598-017-10081-y

4. Alibi S, Ferjani A, Boukadida J, Ruiz
de Alegria C, Martinez-Martinez L,
Navas J.

Evaluation of the VITEK-MS matrix-
assisted laser desorption/ionization
time-of-flight mass spectrometry
system for the identification of
clinical Corynebacterium species..
Rev Esp Quimioter 2017. 30: 57-58. F:
0,750(Q4)

5. Angulo Lépez |, Aguirre Quinonero A,
Fernandez Torres M, Alegria Echauri E.
Chorioamnionitis and neonatal
septicaemia due to Eikenella
corrodens..

Enferm Infecc Microbiol Clin 2017. 35:
266-267.

Fl: 1,714(Q3)

6. Angulo Lépez |, Fernandez Torres M,
Baldedn Conde C, Alonso Buznego L.
Disseminated maculo-papular lesions
in a patient in contact with cattle..
Enferm Infecc Microbiol Clin 2017.
35: 603-604.

Fl: 1,714 10.1016/j.eimc.2016.03.006

7. Angulo Lépez |, Gonzalez Escartin E,
Aguirre Quinonero A, Ots Ruiz E.
Meningitis simultanea por
neumococo y enterovirus en
lactante..

Enferm Infecc Microbiol Clin 2017. 35:
128-130.

Fl: 1,714 10.1016/j.eimc.2016.05.005

8. Belmar Vega L, Rodrigo Calabria

E, Gutiérrez Fernandez G, Casanova
Rituerto D, Gonzalez Sdnchez FJ,
Arminanzas Castillo C, Roiz Mesones
MP, Arias Rodriguez M.

Actinomyces viscosus infection in a
kidney-pancreas trasplanted patient..
Nefrologia 2017. 37: 431-432.

Fl: 1,183 10.1016/j.nefro.2017.01.001

9. Chapartegui-Gonzalez |, Lazaro-Diez
M, Redondo-Salvo S, Alted-Pérez L,
Ocejo-Vinyals JG, Navas J, Ramos-
Vivas J.

Whole-Genome Sequence of
Acinetobacter pittii HUMV-6483
Isolated from Human Urine..
Genome Announc 2017. .
10.1128/genomeA.

00658-17

10. Corlouer C, Lamy B, Desroches
M, Ramos-Vivas J, Mehiri-Zghal E,
Lemenand O, Delarbre JM, Decousser
JW, College de Bactériologie-Virologie-
Hygiéne des Hopitaux de France.
Stenotrophomonas maltophilia
healthcare-associated infections:
identification of two main
pathogenic genetic backgrounds..

J Hosp Infect 2017. 96: 183-188.

Fl: 3,126 10.1016/.jhin.2017.02.003

11. De Mendoza C, Cabezas T,
Caballero E, Requena S, Amengual MJ,
Penaranda M, Saez A, Tellez R, Lozano
AB, Trevino A, Ramos JM, Pérez JL,
Barreiro P, Soriano V, Spanish HIV-2
Network.

HIV type 2 epidemic in Spain:
challenges and missing
opportunities..

AIDS 2017. 31: 1353-1364.

Fl: 5,003 10.1097/
QAD.0000000000001485

12. Del Barrio-Tofifo E, Lopez-
Causapé C, Cabot G, Rivera A, Benito
N, Segura C, Montero MM, Sorli L,
Tubau F, Gémez-Zorrilla S, Tormo N,
Dura-Navarro R, Viedma E, Resino-Foz
E, Fernandez-Martinez M, Gonzalez-
Rico C, Alejo-Cancho |, Martinez

JA, Labayru-Echverria C, Duenas C,
Ayestaran |, Zamorano L, Martinez-
Martinez L, Horcajada JP, Oliver A.
Genomics and Susceptibility Profiles
of Extensively Drug-Resistant
Pseudomonas aeruginosa Isolates
from Spain..

Antimicrob Agents Chemother 2017. .
Fl: 4,302 10.1128/AAC.01589-17

13. Ferndndez-Sampedro M, Farinas-
Alvarez C, Garces-Zarzalejo C, Alonso-
Aguirre MA, Salas-Venero C, Martinez-
Martinez L, Farinas MC.

Accuracy of different diagnostic
tests for early, delayed and late
prosthetic joint infection..

BMC Infect Dis 2017.

17: 592-0.

Fl: 2,768 10.1186/512879-017-2693-1

14. Gonzélez-Escartin E, Angulo
Lépez |, Ots Ruiz E, Martinez-
Martinez L, Cabero Pérez MJ.
Pneumococcal meningitis

in Cantabria (Spain) in the
pneumococcal conjugate vaccine
era (2001-2015)..

ARCH ARGENT PEDIATR 2017. 115:
160-164.

Fl: 0,403 10.5546/aap.2017.eng.160

15. Lazaro-Diez M, Chapartegui-
Gonzélez |, Redondo-Salvo S, Leigh
C, Merino D, Segundo DS, Navas J,



Icardo JM, Acosta F, Ocampo-Sosa
A, Martinez-Martinez L, Ramos-Vivas
J. Human neutrophils phagocytose
and kill Acinetobacter baumannii
and A. pittii.. Sci Rep 2017. 7:
4571-0.

Fl: 4,259 10.1038/s41598-017-04870-8

16. Lépez-Causapé C, Sommer LM,
Cabot G, Rubio R, Ocampo-Sosa AA,
Johansen HK, Figuerola J, Canton R,
Kidd TJ, Molin S, Oliver A.

Evolution of the Pseudomonas
aeruginosa mutational resistome
in an international Cystic Fibrosis
clone..

Sci Rep 2017. 7: 5555-0.

Fl: 4,259 10.1038/s41598-017-
05621-5

17. Lopez-Hernandez |, Alonso N,
Fernandez-Martinez M, Zamorano
L, Rivera A, Oliver A, Conejo MC,
Martinez-Martinez L, Navarro F,
Pascual A.

Activity of ceftazidime-avibactam
against multidrug-resistance
Enterobacteriaceae expressing
combined mechanisms of
resistance..

Enferm Infecc Microbiol Clin 2017.
35: 499-504.

Fl: 1,714 10.1016/j.eimc.2016.09.013

18. Machuca J, Aglero J, Mir6 E,
Conejo MD, Oteo J, Bou G, Gonzéalez-
Lépez JJ, Oliver A, Navarro F, Pascual
A, Martinez-Martinez L.

Prevalence of quinolone

resistance mechanisms in
Enterobacteriaceae producing
acquired AmpC R-lactamases and/or
carbapenemases in Spain..

Enferm Infecc Microbiol Clin 2017. 35:
487-492.

Fl: 1,714 10.1016/j.eimc.

2016.05.006

19. Perez Del Molino Bernal IC, Agliero
Balbin J.

seqA1 Is a Useful Target for
Identification of Tsukamurella
pulmonis..

J Clin Microbiol 2017. 55: 1591-0.

Fl: 3,712 10.1016/.
€imc.2016.03.00410.1128/JCM.00198-17

20. Rodriguez-Arce |, Marti S, Euba B,
Fernandez-Calvet A, Moleres J, Lopez-
Lépez N, Barberan M, Ramos-Vivas J,
Tubau F, Losa C, Ardanuy C, Leiva J,
Yuste JE, Garmendia J.

Inactivation of the Thymidylate
Synthase thyA in Non-typeable
Haemophilus influenzae Modulates
Antibiotic Resistance and Has a
Strong Impact on Its Interplay with

the Host Airways..

Front Cell Infect Microbiol 2017. 7:
266-0.

Fl: 4,300 10.3389/fcimb.2017.00266

21. Ruiz de Alegria Puig C, Pilares L,
Marco F, Vila J, Martinez-Martinez L,
Navas J.

Comparison of the Vitek MS and
Bruker Matrix-Assisted Laser
Desorption lonization-Time of Flight
Mass Spectrometry Systems for
Identification of Rhodococcus
equi and Dietzia spp..

J Clin Microbiol 2017. 55: 2255-
2260.

Fl: 3,712 10.1128/JCM.00377-17

22. Santos CS, Ramos JN, Vieira
VV, Pinheiro CS, Meyer R, Alcantara-
Neves NM, Ramos RT, Silva A, Hirata
R, Felicori L, de Alegria Puig CR,
Navas J, Azevedo V, Mattos-Guaraldi
AL, Pacheco LGC.

Efficient differentiation of
Corynebacterium striatum,
Corynebacterium amycolatum and
Corynebacterium xerosis clinical
isolates by multiplex PCR using
novel species-specific primers..

J Microbiol Methods 2017. 142:
33-35.

Fl: 1,790 10.1016/j.
mimet.2017.09.002

23. Rodriguez-Lozano J, de Malet A,

Cano ME, de la Rubia L, Wallmann R,

Martinez-Martinez L, Calvo J.
Antimicrobial susceptibility of
microorganisms that cause urinary
tract infections in pediatric patients.
Enferm Infecc Microbiol Clin.

2017 Oct 7. [d0i:10.1016/j.
eimc.2017.08.003]. pii: S0213-
005X(17)30223-9.

Fl.:1,714.

Proyectos

1. Alain Antonio Ocampo Sosa.
Identificacion y caracterizaciéon
funcional de nuevos componentes

de sistemas de secrecion tipo VI y las

bases moleculares de su regulaciéon
en cepas clinicas de Pseudomonas
aeruginosa.

PI115/00009. INSTITUTO DE SALUD
CARLOS Ill. MINISTERIO DE
ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD.

2. José Ramos Vivas.
Biologia integrada de la infeccion
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y la resistencia antimicrobiana de
Acinetobacter baumannii y A. pittii.
P116/01103. INSTITUTO DE SALUD
CARLOS Ill. MINISTERIO DE
ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD.

3. Maria Victoria Francia Gil.
Induccion de la transferencia
conjugativa de los plasmidos de
respuesta a feromonas.
PI16/01535. INSTITUTO DE SALUD
CARLOS Ill. MINISTERIO DE
ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD.

Tesis doctorales

1. Sana Alibi ep Othmen, Jalel
Boukakida, Jesis Navas Méndez.
CARACTERIZACION GENOMICA
DE CEPAS CLINICAS DE
CORINEBACTERIAS.

Tunez. Université de Carthage
République Tunisienne. 01/07/2017

2. Belinda Vega Gutierrez, José Ramos
Vivas.

NUEVOS ASPECTOS EN LA
BIOLOGIA DE PHOTOBACTERIUM
DAMSELAE SUBSP PISCICIDA.
PILI, MOTILIDAD Y ADHERENCIA
A SUPERFICIES SOLIDAS.
UNIVERSIDAD LAS PALMAS DE
GRAN CANARIA. 17/07/2017
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Diagnosticoy
Tratamiento por la Imagen
(radiodiagnostico)

Maria Mercedes Acebo Garcia
Maria Pilar Alonso Bartolomé

Eva Alonso Fernandez

Gerardo Blanco Rodriguez

Ana Canga Villegas

Juan Crespo del Pozo

Alexandra de Diego Diez

Javier Valentin de La Calle Lorenzo
Maria Rosa de La Puente Formoso
Maria Diez Blanco

Areas de investigacion

Area de metabolismo, enfermedades
del envejecimiento y habitos de vida

Grupo Asociado

Marta Drake Perez

Rosa Fabregat Borras

Alejandro Fernandez Flérez

Ana Garcia Bolado

M? Del Rosario Garcia-Barredo Pérez
Vanesa Gomez Dermit

Francisco José Gonzalez Sanchez
Agustin Gutiérrez Gutiérrez
Carlos Jiménez Zapater

Jorda Lope, Juan

Angélica Lamagrande Obregén

José Antonio
Parra Blanco

Servicio de Radiologia

Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla
Universidad de Cantabria

joseantonio.parra@scsalud.es

Yasmina Lamprecht

Rosa Maria Landeras Alvaro
Pedro Lastra Garcia-Baron
Elena Lépez Uzquiza
Gerardo Lopez Rasines
Enrique Marco de Lucas
Elena Marin Diez,

Sarah Marqués Llano
Paula Merino Rasillo
Enrique Montes Figueroa
José Maria Navasa Melado
Estrella Ortega Garcia

Luis Antonio Ortiz Rivas
Maria Macarena Otero Fernandez
Marta Pelaz Esteban

Raul Pellon Daben

Maria Elena Pena Gémez
Mariano Rico Gutiérrez
Eva Ruiz Pérez,

Alba Salvador Errasti

Sonia Sanchez Goémez
Elena Sanchez Salmén
Sergio Tapia Concha
Torres Diez, Eduardo
Natalia Valle San Roman
Alfonso Vega Bolivar
Héctor Vidal Trueba
Cristina Villaespesa Diaz
Elena Yllera Contreras




Lineas de
investigacion

Lineas de investigacién activas:

> Evaluacion de nuevos dispositivos
de biopsia mamaria percutanea bajo
control de imagen.

> Estudio de las Malformaciones
arteriovenosas en pacientes

con Telangiectasia Hemorragica
Hereditaria (THH).

> Cuantificacion de calcio
coronario y ecografia carotidea
y como predictores de riesgo
cardiovascular.

> Desarrollo de técnicas hibridas:
quirurgicas-radiolégicas en el
tratamiento de la patologia vascular.

> Evaluacion de la utilidad vy
complicaciones de los tratamientos
con termoablaciéon en pacientes con
patologia neoplasica

> Contrastes ecograficos en el
estudio de la patologia hepatica,
renal e intestinal.

> Estudio de conectividad cerebral
con RM tensor de difusion.

> Estudios de correlacién anatomo-
radiolodgica en la patologia cutanea.

> La ecografica en el diagnostico
y seguimiento de la hidradenitis
supurativa.

> Correlacion anatomo-radioldgica
(RM) en cadaver.

> Aportacion de la TAC multicorte
en la valoracion de arterias
perforantes previo a cirugia
reconstructiva plastica.

> Estudio por imagen de la
enfermedad hepatica difusa (NASH)

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 13,478

Articulos originales

1. Berciano J, Gallardo E, Orizaola P,
Marco de Lucas E, Garcia A, Pelayo-
Negro AL, Sedano MJ.

Comment on paraparetic
Guillain-Barré syndrome:
Non-demyelinating reversible
conduction failure restricted to the
lower limbs.

Muscle Nerve. 2017;55:445-446.
F1.:2,605. [doi:10.1002/mus.25425]

2. Martino J, Velasquez C, Vazquez-
Bourgon J, Marco de Lucas E, Gomez
E.

Cross-Modal Recruitment of Auditory
and Orofacial Areas During Sign
Language in a Deaf Subject. WORLD
NEUROSURG. 2017;105:

F1.:2,692. [doi:10.1016/.
wneu.2017.05.170]

3. Pariente E, Olmos JM, Landeras R,
Nan D, Gonzalez-Macias J, Hernandez
JL.

Relationship between spinal
osteoarthritis and vertebral fractures
in men older than 50 years: data
from the Camargo Cohort Study.

J Bone Miner Metab. 2017;35:114-121.
Fl.:2,423. [doi:10.1007/s00774-016-
0735-1]

4. Zarrabeitia R, Farifias-Alvarez C,
Santibanez M, Senaris B, Fontalba A,
Botella LM, Parra JA.

Quality of life in patients with
hereditary haemorrhagic
telangiectasia (HHT).

Health Qual Life Outcomes. 2017;15:19-
19.

Fl.:2,143. [doi:10.1186/s12955-017-
0586-z]

5. Gomez-Roman J, Zarrabeitia MT,
Santurtin A, Parra JA, Azueta Etxebarria
A, Cifrian JM, Freire Salinas J.
Pulmonary Langerhans cell
histiocytosis de novo after lung
transplantation.

Pathol Int. 2017;67:632-637.

F1.:1,465. [doi:10.1111/pin.12597]

6. Pena Gomez E, Vidal Trueba H.
Complications of sickle cell disease.
Med Clin (Barc). 2017;148:481-481.
F1.:1,125. [doi:10.1016/.
medcli.2016.07.008]
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7. Pariente-Rodrigo E, Sgaramella GA,
Olmos-Martinez JM, Pini-Valdivieso
SF Landeras-Alvaro R, Hernandez-
Herndndez JL. Relationship
between diffuse idiopathic skeletal
hyperostosis, abdominal aortic
calcification and associated
metabolic disorders: Data from the
Camargo Cohort.

Med Clin (Barc). 2017;149:196-202.
Fl1.:1,125. [doi:10.1016/j.
medcli.2017.01.030]

Tesis dirigidas

1. Monica Rubio Lorenzo.
Estudio comparativo de cirugia
percutanea del tendén de aquiles
asistida ecograficamente con la
cirugia abierta convencional en
roturas de tenddn de aquiles.
Director/es: Maria Isabel Pérez
Nurez, M? Del Rosario Garcia-
Barredo Pérez.

UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

Proyectos

1. José Antonio Parra Blanco.
Malformaciones arteriovenosas
en pacientes con Telangiectasia
Hemorragica Hereditaria (THH):
Estudio de optimizacion de

las técnicas de diagnéstico y
seguimiento. PI111/02426.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS
lIIl. MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.

Ensayos Clinicos

1. Ana Canga Villegas.

Estudio de seguridad
poscomercializacion en pacientes
con insuficiencia renal moderada a
los que se administra Omniscan™
(inyeccion de gadodiamida) para

la adquisicion de imagenes de RM
(IRM) realzada con contraste. Version
1.0 de 03.Mar.2009,. GE-041-075.
GE HEALTHCARE LTD..
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Jesus
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Hospital Universitario
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Universidad de Cantabria

mirgmj47@gmail.com

. red envejecimiento
“ y fragilidad

José Luis Herndndez Herndndez
José Manuel Olmos Martinez
José Antonio Riancho Moral
José Carlos Rodriguez Rey

GI‘LIPO Consolidado Alvaro del Real Bolt
M? Carmen Garcia |barbia

Marta Martin Millan

Josefina Micaela Martinez Garcia
Daniel Narcis Nan Nan

Flor Maria Pérez Campo

Ana Santurtun Zarrabeitia
Carmen Valero Diaz De Lamadrid
Maria Teresa Zarrabeitia Cimiano

Isabel Sierra Setién

Estefania Escalante Lanza
Maria Luisa Junco Martin
Carolina Sanudo Campo




Lineas de
investigacion

1. Linea de genética/genomica.

Va dirigida a analizar los
mecanismos genéticos y
epigenéticos involucrados en
enfermedades esqueléticas
prevalentes como la artrosis y

la osteoporosis. Asi, se analizan
los polimorfismos genéticos que
influyen en la masa ¢sea vy el
riesgo de fracturas y artrosis de
grandes articulaciones, mediante
estudios de genes candidatos y de
asociacion de todo el genoma.

Se estudia el papel de la metilacién
del ADN en la diferenciacién de las
células 6seas y en la modulacion
de la expresion de genes que
desempenan un papel clave en la
homeostasis esquelética.

Se investiga el posible papel de la
expresion diferencial de microARNs
en los cambios 6seos que
caracterizan estos trastornos.

Se desarrolla un estudio molecular
y funcional de células troncales
mesenquimales como precursores
de células formadoras de hueso

2. Linea clinico-epidemioldgica.

Tiene como objetivo el estudio
de la prevalencia e incidencia
bien en Cantabria bien en el

conjunto de Espana —en estudios
multicéntricos-, de diversos
aspectos relacionados con las
enfermedades del metabolismo
6seo y del metabolismo

mineral, en general en torno a

la osteoporosis. Cabe senalar
entre ellos la prevalencia de la
propia osteoporosis, la incidencia
de las fracturas osteopordticas
(vertebrales y de cadera), la
prevalencia de hipovitaminosis D
e hiperparatiroidismo secundario,
o el anélisis de los factores

que influyen en la respuesta al
tratamiento. Debe mencionarse
también el estudio de la relacion
entre la osteoporosis y otros
procesos, 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 anélisis de la asociacion
entre factores de riesgo y
distintos manifestaciones de las
enfermedades del metabolismo
6seo y del metabolismo mineral asi
como la relacion entre los mismos
y la mortalidad de la poblacion.

En los estudios llevados a cabo

en esta cohorte destaca por su
actualidad la determinacién del
indice trabecular (trabecular bone
score-TBS-) con objeto de evaluar
su relacion con otros factores

de riesgo de la osteoporosis, asi
como con la presencia de fracturas
por fragilidad, tanto de forma
transversal como longitudinal. Por
otra parte, hemos participado en
el Registro Espanol de Fracturas
Osteoporoticas de Fémur,
auspiciado por la SEFRAQOS, que ya

Valdecilla :
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ha concluido y vamos a participar
en el nuevo Registro Nacional

de Fracturas de Fémur en el que
se han registrado mas de 90
Hospitales espanoles.

3. Metabolismo mineral y riesgo
cardiovascular en enfermedades
inflamatorias sistémicas. Se ha
iniciado una linea de colaboracion
con el Servicio de Reumatologia
para el estudio metabolismo
mineral y riesgo cardiovascular
en enfermedades inflamatorias
sistémicas

4. Linea de gendmica del
metabolismo lipidico.

El grupo de Biologia Molecular
(Prof. Rodriguez Rey) participa en

la investigacion de los mecanismos
moleculares de diferenciacion de
células madre mesenquimales
hacia tejido adiposo. Por una

parte el grupo estudia el papel de

la regulacion epigenética en el
proceso de diferenciacion de células
progenitorashacia adipocitos y su
posible relacion con la obesidad,
haciendo especial hincapié en

el papel de los microRNAs en el
proceso de diferenciaciéon (en
colaboracién con el Dr Carlos
Fernandez de la Universidad de
Yale). Por otro lado, nuestro grupo
estudia el papel de otro mecanismo
epigenético, la metilacion del ADN,
en la modulacion de la expresion
génica durante el proceso de
diferenciacion adipocitica. En
paralelo, y en colaboraciéon con

el grupo de la Profesora Carmen
Evora (Departamento de Tecnologia

Figura.

Imagenes de hueso por
micro TC de animales OVX
y control.
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Farmacedtica, U. de la Laguna)

y el Dr. Gtmez-Cimiano(Servicio

de Traumatologia del HUMV)
esta desarrollando un modelo
experimental consistente en

lautilizacion de células madre

mesenquimales modificadas en el
tratamiento de fracturas de tamano

critico in vivo.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 110,070

Articulos originales

1. Robinson-Cohen C, Lutsey PL,

Kleber ME, Nielson CM, Mitchell BD,
Bis JC, Eny KM, Portas L, Eriksson J,

Lorentzon M, Koller DL, Milaneschi
Y, Teumer A, Pilz S, Nethander M,
Selvin E, Tang W, Weng LC, Wong
HS, Lai D, Peacock M, Hannemann
A, Volker U, Homuth G, Nauk M,
Murgia F, Pattee JW, Orwoll E,
Zmuda JM, ..., Kestenbaum B.
Genetic Variants Associated with
Circulating Parathyroid Hormone.

J AM SOC NEPHROL. 2017;28:1553-

1565.
F.1.:8,966. [doi:10.1681/
ASN.2016010069]

2. Calvo-Rio V, Santos-Gomez M,
Calvo |, Gonzéalez-Fernandez M,
Lépez Montesinos B, Mesquida M,

Adan A, Victoria Hernandez M, Maiz

O, Atanes A, Bravo B, Modesto C,
Diaz-Cordovés G, Palmou-Fontana
N, Loricera J, Gonzéalez-Vela MC,
Demetrio-Pablo R, Hernandez JL,
Gonzélez-Gay MA, Blanco R.
Anti-Interleukin-6 Receptor
Tocilizumab for Severe Juvenile
Idiopathic Arthritis-Associated
Uveitis Refractory to Anti-Tumor
Necrosis Factor Therapy: A
Multicenter Study of Twenty-Five
Patients.

Arthritis Rheumatol. 2017;69:668-675.

F.1.:6,918. [doi:10.1002/art.39940]

3. Lamiquiz-Moneo |, Baila-Rueda
L, Bea AM, Mateo-Gallego R,
Pérez-Calahorra S, Marco-Benedi V,
Martin-Navarro A, Ros E, Cofan M,

Rodriguez-Rey JC, Pocovi M, Cenarro

A, Civeira F.

ABCGb/G8 gene is associated with
hypercholesterolemias without
mutation in candidate genes and
noncholesterol sterols.

J CLIN LIPIDOL. 2017;11:

del envejecimiento y habitos de vida

F.1.:5,812. [doi:10.1016/j.
jacl.2017.09.005]

4. Pérez-Campo FM, De Castro-Orés
I, Noriega A, Cofan M, Lamiquiz-
Moneo [, Cenarro A, Ros E, Civeira
F, Pocovi M, Rodriguez-Rey JC.
Functional analysis of new 3’
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