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PROLOGO

El Hospital Universitario Marqués de Valdecilla contribuye a la salud y

bienestar de los cantabros desde hace mas de 80 afios, y desde sus

inicios lo ha hecho basandose en profesionales de alta cualificacién y

experiencia internacional que han contribuido a la formacién de

nuevas generaciones de médicos y enfermeras excelentes y al avance

del conocimiento biomédico. Este avance basado en proyectos

ambiciosos ha sido clave para que Valdecilla sea conocido a nivel

internacional, y ha sido uno de los elementos motores pivotales de

una actividad asistencial puntera.

En los ultimos afios la actividad investigadora e innovadora del

hospital se ha visto potenciada con la inestimable contribucién de la

Universidad de Cantabria que ha apoyado la conformacion de IFIMAV como ente aglutinador de la
investigacidn en nuestra regién siguiendo el modelo de Instituto de investigacion sanitaria.

IFIMAV ha puesto en marcha infraestructuras de soporte para los investigadores, espacios de
investigacidon, soporte de gestién y ha promovido en los ultimos afios potentes ayudas para los
investigadores. Los frutos de esta actividad promotora se estan reflejando en la conformacién de un
mapa investigador de grupos soélidos, en la actividad investigadora claramente creciente, en la
incorporacion de nuevos generaciones de clinicos investigadores al Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla. Todo ello esta redundando en la mejora de nuestro sistema sanitario, y por tanto en la
mejora de la atencién a nuestros pacientes.

No debemos conformarnos. La potenciacidn de la investigacion e innovacion a nivel de Comunidad, y
sobre todo la coordinacién estrecha con los protagonistas principales de la investigacion biomédica en
Cantabria: Universidad de Cantabria y Consejo Superior de Investigaciones Cientifica, es tarea ineludible
para poder conformar un proyecto ambicioso de I+D+i como regidn. Este proyecto, centrado el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, servira para su regeneracion definitiva como centro promotor de
salud, conocimiento y riqueza, como gran hospital y empresa, como gran institucion, de importancia

nuclear para nuestra Comunidad Auténoma.

M¢€ José Saenz de Buruaga Gomez
Vicepresidenta y Consejera de Sanidad y Servicios Sociales
Gobierno de Cantabria
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PROLOGO

IFIMAV es el Instituto de Investigacion que gestiona la investigacién

desarrollada en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla y la Facultad
de Medicina de la Universidad de Cantabria. La investigacion biomédica es la
herramienta que nos permite mejorar en la soluciédn a los problemas de
salud, conocerlos y tratarlos mejor. El progreso en la asistencia médica, la
alta calidad de la asistencia clinica que presta el Hospital es el resultado de la
investigacién que en el propio Hospital y otras instituciones se ha realizado a
lo largo de las ultimas décadas. Ahora es el momento de estructurar un
Instituto de Investigaciéon Sanitario de excelencia que mire al futuro,
complemente los recursos e instalaciones disponibles en otras instituciones en Cantabria y genere una
investigacion de excelencia que traslade a los pacientes en el plazo mas corto posible los avances en el

conocimiento de las enfermedades.

Este mejor conocimiento de la enfermedad no sélo nos permitirad atender mejor a los pacientes, sino

también generar riqueza en la sociedad cantabra.

Miguel Angel Piris

Director Cientifico de IFIMAV

Jefe del Servicio de Anatomia Patdldgica
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
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PROLOGO

Un afio mas la memoria que aqui se presenta recoge la actividad de los
grupos de Investigaciéon IFIMAV, que cuentan con mds de 400 personas
en sus equipos, investigadores, personal técnico, y colaboradores, de
diversas instituciones. IFIMAV estd participado, tanto en sus grupos de
investigacién como en sus érganos de gobierno, por la Universidad de
Cantabria y por el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, gran
protagonista en nuestra Comunidad Auténoma, y objeto central de la
actividad IFIMAV. El Hospital Sierrallana y el Hospital de Laredo, también

colaboran a la actividad investigadora como centros asociados a IFIMAV.

IFIMAV nacio6 en el afio 2002 con la Ley de Ordenacién Sanitaria de Cantabria con el compromiso de
promover el avance de nuestra Sociedad a través del apoyo al desarrollo de la investigacidn. Se acerca el
final de la primera década que ha servido para que crear el actual IFIMAV, conformado por
investigadores que se apoyan en un engranaje de estructuras de soporte de diversa indole: de gestion,
metodoldgico, estructural, de espacios de investigacién y de apoyo tecnoldgico. El disefio de esta
estructura de coordinacion y apoyo se ha basado en el principio de servicio a los investigadores, y a
través de ello a los pacientes y a la Sociedad, y parte de la premisa de que la investigacidn contribuye a

la mejora nuestros hospitales y a la asistencia a nuestros pacientes.

IFIMAV adquiere su composicion actual de grupos de investigacién en el afio 2009, tras una
convocatoria publicada en el Boletin Oficial de Cantabria y evaluaciéon por el Consejo Cientifico Externo
en la que se conforman los grupos de investigaciéon IFIMAV Consolidados, Emergentes y Asociados. Los
13 grupos Consolidados IFIMAV que se reflejan en esta memoria cuentan con proyectos de investigacion
obtenidos en convocatorias de financiacion competitiva, produccién cientifica relevante y contratacién
de personal en, al menos, los cinco ultimos afios. Los cinco grupos Emergentes IFIMAV se han
conformado como grupo de investigacion mds recientemente y su actividad aparece reflejada en
proyectos, produccion cientifica y personal contratado para investigaciéon. Los ocho grupos Asociados
IFIMAV, aunque cuentan con actividad investigadora, no tienen proyectos competitivos, produccion
cientifica o personal contratado de forma estable para investigacion. Es previsible que la trayectoria de

estos grupos sea evaluada externamente a lo largo del afio 2012.

Para desarrollar sus labores, IFIMAV debe actuar coordinadamente con los principales agentes que
contribuyen en nuestra Comunidad Aunténoma a este avance del conocimiento: Sistema Sanitario,
Universidad de Cantabria y Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, que trabajan en los mismos
fines. Esta relacion se esta consolidando dia a dia con colaboraciones reales que se ven plasmadas en
nuevos convenios. En el afio 2010 se ha hecho un considerable esfuerzo para que estas instituciones,
que trabajan con los mismos objetivos, actien de forma coordinada en Cantabria, poniendo en comun
sus recursos y esfuerzos. Este camino iniciado deberia mantenerse en el tiempo, y cristalizar en mas

actuaciones concretas.
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La firma de un nuevo Convenio Universidad-IFIMAV para la puesta en marcha de un érgano coordinador
de la investigacion biomédica en Cantabria, la mayor presencia de la Universidad en los drganos de
gobierno y en los grupos de IFIMAV, la colaboracién en numerosos proyectos regionales coparticipados
por investigadores clinicos y basicos ya ha dado sus frutos. Otra prueba de la interaccién entre
instituciones es la presencia de IFIMAV y del HUMV en el proyecto de la Universidad de Cantabria,
galardonado dentro de la Convocatoria Nacional de Campus de Excelencia. Estos son algunos logros, que

no deben dejarnos conformes, sino hacernos ver que son posibles nuevas vias de colaboracién.

La actividad de investigacidn biosanitaria es el motor que ha permitido poner en marcha en el afio 2010
las nuevas instalaciones para investigacion de IFIMAV, proyecto que ha supuesto un gran esfuerzo
economico, a pesar del contexto de exigentes priorizaciones al que estamos sometidos, y que sélo es
justificable en base a una profunda vocacién de servicio a la Sociedad. Las nuevas instalaciones de
IFIMAV ya estan funcionando con laboratorios y servicios de apoyo tecnoldgico, que incluyen un
potente biobanco; IFIMAV mantiene los proyectos de desarrollo de la Unidad de Ensayos
Clinicos fase |, de ampliacidn de sus instalaciones actuales y de creacidn de la primera spin-off derivada
del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. En la linea de mejorar su funcionamiento y actuar con
la mayor transparencia, IFIMAV ha aprobado su nuevo reglamento de funcionamiento y ha puesto en

marcha su nueva pagina web.

Cantabria sigue ocupando el cuarto lugar en produccion cientifica corregido por poblacidon en nuestro
pais, produccién originada en buena parte por los investigadores de IFIMAV que han publicado 279
trabajos en el afio 2010, con un factor de impacto acumulado de mas de 1099 puntos. De esta manera,
por primera vez IFIMAV supera los 1000 puntos de factor de impacto en la produccién cientifica propia.
IFIMAV también ha consolidado un red de contactos que se manifiestan en su presencia en RETICS y
CIBER, fortalecida por la participaciéon en dos nuevas REDES del Instituto de Salud Carlos llI, la Red de
Biobancos y la Red de Innovacion, en las que IFIMAV ha actuado directamente como elemento

promotor.

Estamos poniendo las bases de una Sociedad moderna, con un modelo de generacion de riqueza
diversificado, que se basa en parte en la generacidn de conocimiento y en su transferencia. Con el
convencimiento de que el esfuerzo en investigacion redunda en la mejora de la Sociedad, IFIMAV
mantiene el compromiso con la investigacidon que debe reforzar en estos tiempos de replanteamiento

de prioridades a nivel global.

Galo Peralta
Director de IFIMAV
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PRESENTACION

aldecilla, como Hospital Universitario, como institucién histérica, como gran empresa
y como icono de nuestra Comunidad Auténoma, aglutina toda una diversidad de
actividades que tienen como centro el paciente y que implican la docencia y la
investigacion de manera consustancial a la excelencia asistencial. Con la filosofia de aglutinar, apoyar y
promover los esfuerzos investigadores de este dmbito sanitario, nace el Instituto de Formacion e
Investigacion Marqués de Valdecilla (IFIMAV) en la Ley 7/2002, de 10 de Diciembre, de Ordenacion

Sanitaria de Cantabria.

El fin primordial de IFIMAV, es desarrollar la formacién y la 1+D+l en el ambito de las ciencias biomédicas
y agrupar equipos de investigacion en biomedicina, tanto del ambito sanitario como universitario, que
desarrollen su trabajo en Cantabria. IFIMAV por tanto, impulsa la investigaciéon biosanitaria en la
Comunidad de Cantabria y especificamente en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla con la
contribucién de la Universidad de Cantabria, para situarla a un nivel de excelencia nacional e

internacional.

IFIMAV se ha desarrollado siguiendo el modelo de institutos de investigacion sanitaria y en linea con lo
expresado en el RD Real Decreto 339/2004, de 27 de febrero, sobre acreditacion de estos institutos.
Siguiendo este marco nomativo, adapta toda su actividad para desarrollar e integrar armdnicamente la
investigacidn basica, clinica y de salud publica, potenciando la investigacién traslacional y por tanto una
mejor transferencia de los avances cientificos obtenidos en la prevencion y tratamiento de los
problemas de salud mas prevalentes en nuestro pais. Todo ello lo pone en practica mediante la
asociacién con la Universidad de Cantabria y la vocacidn de vincularse a organismos publicos o privados

de investigacion.

IFIMAV se organiza como una unidad de la Fundacidon Marqués de Valdecilla (FMV), entidad de derecho
privado del sector publico fundacional. Su 6rgano de gobierno es el Patronato y su incardinacién en el
sector publico viene determinada por el control que la Comunidad Auténoma tiene de ese 6rgano de

gobierno, al tener la capacidad de nombrar a la totalidad de los integrantes del mismo.
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ESTRUCTURA ORGANIZATIVA

ORGANOS DE GOBIERNO

El érgano rector de IFIMAYV es el Patronato de la Fundacion Marqués de Valdecilla.

IFIMAV posee dos comisiones internas, la Comisién Delegada para la Investigacidon e Innovacion y la

Comisién de Investigacién.

IFIMAV cuenta también con un Consejo Cientifico Externo, aprobado por el Patronato de la Fundacién

Marqués de Valdecilla.

Fundacion Marqués
de Valdecilla

CONSEJO CIENTIFICO
; EXTERNO
COMISION DE DIRECCION IFIMAV

INVESTIGACION COMISION DELEGADA

AREA DE GESTION DE AREA DE ENSAYOS AREA DE SERVICIOS
14D+ FORMACION y CLINICOS TECNOLOGICOS
METODOLOGIA

AREA DE
INNOVACION

DIRECCION ADJUNTA IFIMAV

COORDINADOR

ﬂ FONDOS REGIONALES | BIOBANCO

—I FONDOS NACIONALES | - MICROSCOPIA

j FONDOS INTERNACIONALES |

UNIDAD DEAPOYO
A LA INNOVACION

ADMINSTRACION

—I FONDOS PRIVADOS '
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PATRONATO DE LA FUNDACION MARQUES DE VALDECILLA

Presidente: Consejero de Sanidad del Gobierno de Cantabria.
Vicepresidente: Director General de Ordenacién y Atencidn Sanitaria.
Vocales:
e Rector de la Universidad de Cantabria.
e Vicerrector de Investigacion y Transferencia del Conocimiento. Universidad de Cantabria.
e Gerente de la Fundacion Marqués de Valdecilla.
e Gerente del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
e Gerente del Servicio Cantabro de Salud.
e Director General de Servicios Sociales.
e Director General de Salud Publica.
e Director General de Desarrollo e Innovacién Tecnoldgica.
e Director de IFIMAV.
e Director Cientifico de IFIMAV.
e Jaime Calvo Alén. Especialista en Reumatologia. Hospital Sierrallana
e Manuel Gémez Fleitas. Especialista en Cirugia General. Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla.
e Luis Herrera Norefia. Especialista en Cirugia General. Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla.

COMISION DELEGADA PARA LA INVESTIGACION Y LA INNOVACION

Presidente: Director General de Ordenacién y Atencion Sanitaria.
Vocales:
e Gerente de la Fundacién Marqués de Valdecilla.
e Gerente del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
e Director de IFIMAV.
e Director Cientifico de IFIMAV.




ESTRUCTURA ORGANIZATIVA

CONSEJO CIENTIFICO EXTERNO

El Consejo Cientifico Externo coadyuva, como ente asesor cientifico, a la consecucién de la excelencia

cientifica que persigue IFIMAV. Estd nombrado por el Patronato de la Fundacion Marqués de Valdecilla tras

la invitacion

Patronato o

de la direccion de IFIMAV. El Consejo Cientifico Externo emite dictdmentes a peticion del

de la Direccion de IFIMAV, y asesora en la evaluacién de la actividad del Instituto. Su

composicion es la siguiente:

Presidente:
Compostela.

Vocales:

Angel Carracedo Alvarez. Director del Instituto de Medicina Legal de Santiago de
Catedratico de Medicina Legal. Universidad de Santiago de Compostela.

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

Xosé Ramodn Bustelo. Director de la Unidad de Gendmica y Protedmica. Centro de
Investigacion del Cancer. CSIC-Universidad de Salamanca.

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

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

Francesc Graus Ribas. Jefe del Servicio de Neurologia. Director del Banco de Tejidos
Neuroldgicos. Hospital Clinic de Barcelona. Universidad de Barcelona.

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

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

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

Jerénimo Pachoén Diaz. Jefe del Servicio. Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital
Virgen del Rocio de Sevilla. Instituto de Biomedicina de Sevilla. Universidad de Sevilla.

Jordi Vila Estapé. Jefe de Seccion de Bacteriologia. Hospital Clinico de Barcelona. Profesor de
Microbiologia. Universidad Auténoma de Barcelona.

Ana Maria Zubiaga Elordieta. Profesora Titular, Facultad de Ciencias, Universidad del Pais
Vasco. Responsable del Servicio de Gendmica de la UPV. Grupo de Investigacion Consolidado
de la UPV.
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COMISION DE INVESTIGACION

La Comisidon de Investigacién la preside el director cientifico de IFIMAV y estd integrada por dos

representantes de la direccién del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, por dos representantes

de la Universidad de Cantabria en los términos que prevea el convenio y por los coordinadores de cada

area de investigacion.

Presidente: Miguel Angel Piris. Director Cientifico de IFIMAV.

Vocales:

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

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

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

Javier Llorca Diaz. Decano de la Facultad de Medicina. Catedratico de Medicina Preventiva
y Salud Publica. Universidad de Cantabria.

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

José Antonio Riancho Moral. Coordinador del Area de Metabolismo, Enfermedades del
Envejecimiento y Habitos de Vida. Facultativo Especialista de Area del Servicio de Medicina
Interna. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria.

Rafael Tejido Garcia. Director Médico del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
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APOYO a los INVESTIGADORES

aldecilla, para desarrollar su labor, cuenta con los elementos de apoyo a la
investigacidon que aglutina IFIMAV. Estos elementos incluyen un equipo de gestion
que da soporte a los investigadores, la Biblioteca Marquesa de Pelayo, la Unidad de Apoyo
Metodoldgico, la Agencia de Ensayos Clinicos, asi como de toda una serie de servicios de apoyo

tecnoldgico que incluyen el Biobanco, la Unidad de Microscopia y la Unidad de Citometria y Sorting.

Ademds, IFIMAV cuenta con una serie de instalaciones que la Universidad de Cantabria pone a
disposicién de sus investigadores, como son los servicios de caracterizacidn de materiales, de
cromatografia, de estabulacion y experimentacion animal, de microscopia electrénica de transmision, y

el servicio Santander de supercomputacion.

NUEVAS INSTALACIONES IFIMAV

IFIMAV ha puesto en marcha sus nuevas

instalaciones a lo largo del afio 2010, situadas en el

entorno fisico del Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla. El nuevo edificio IFIMAV ha sido
financiado  parcialmente con fondos de
Farmaindustria, y se ha planificado para un total de 2400 m?’. Cuenta con laboratorios y un drea de servicios
generales, incluida un drea de gestién y una zona de plataformas de servicios tecnoldgicos, donde ya se han
instalado el biobanco y el area de microscopia. Su ocupacion se ha iniciado en Junio de 2010 y esta prevista

su finalizacion en el afio 2011.
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AREA DE GESTION

e Directora Adjunta I+D+l: Blanca Urquidi Sandoval
(IFIMAV)

e Plan Nacional de I+D+l: Beatriz Garcia Gonzalez (IFIMAV)

e Proyectos Regionales: M2 José San Emeterio Haya
(IFIMAV)

e Proyectos Internacionales: Raquel Leal Garcia (IFIMAV)

e Fondos Privados: Charo Gonzalez Cabria (IFIMAV)

e Administracion: Laura del Rio de Celis (IFIMAV)

El Area de Gestion de 1+D+l de IFIMAV aglutina el conjunto de medios necesarios para el desarrollo de
ayudas propias y para la solicitud, ejecucion y justificacion de los fondos econdmicos, tanto publicos como
privados, que los grupos de investigaciéon de IFIMAV tienen a su disposicion para el desarrollo de sus

proyectos de investigacion en ciencias de la salud.

El Area de Gestion de 1+D+l de IFIMAV divide su actividad en cuatro Unidades de Apoyo diferenciadas en
base a la tipologia de los fondos econémicos a gestionar: Plan Nacional 1+D+l, Proyectos Regionales y

Ayudas FMV-IFIMAV, Fondos Privados y Proyectos Europeos.

AREA DE INNOVACION

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

e Técnico superior: Sandra Ahedo Gonzalez-Zabaleta
(RED Itemas).

e Técnico superior: Laura Herrero Uriglien (RED Itemas)

IFIMAV cuenta con un area de innovacion, que forma parte de la red ITEMAS del Instituto de Salud
Carlos 11l (ISCIlI) e incluye una Oficina de Transferencia de Resultados de Investigacidon (OTRI). Esta area
tiene como misidon promover, potenciar y difundir a la sociedad los resultados de investigacién,
favoreciendo la interrelacién de los investigadores con el entorno empresarial y social, la gestién de sus
patentes y la creacion de empresas. Se llevan a cabo actuaciones para el fomento de una cultura
innovadora, busqueda y evaluacién de soluciones tecnoldgicas, elaboracién y redaccion de proyectos de

1+D, busqueda de financiacién, asi como todas las actividades necesarias para conseguir que los
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resultados de 1+D, provenientes de los grupos de investigacion del IFIMAV y de los investigadores del

Servicio Cantabro de Salud, lleguen a la sociedad mediante la colaboracidn publico-privada.

AREA DE ENSAYOS CLIiNICOS

X e Coordinadora: Cristina Campo Hoyos (CAIBER)

L

caiber

J e PLATAFORMA ESPAROLA DE (IFIMAV)
ENSAYOS CLINICOS

Secretaria Técnica CEIC: Blanca del Pozo Fernandez

e Gestion Administrativa: Lorena Martin  Guerra
(CAIBER)

El area de ensayos clinicos de IFIMAV participa en la asesoria y disefio, evaluacién, gestion, puesta en
marcha y desarrollo de ensayos clinicos, incluido el apoyo técnico al Comité Etico de Investigacion
Clinica de Cantabria. Para ello cuenta con personal especifico. Esta area se encuadra en el programa
CAIBER y como tal prioriza la investigaciéon clinica no comercial, y pone a disposicion de los
investigadores su organizacion y sus recursos para promover la realizacion de ensayos clinicos con
garantias, que preserven la calidad del estudio, la seguridad de los pacientes y la fiabilidad de los datos

obtenidos.

AREA DE FORMACION Y APOYO METODOLOGICO

e Coordinador: Miguel Santibafiez Marguello (CAIBER)

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

actividades de investigacidén, como proyectos de investigacion y estudios epidemioldgicos.
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AREA DE SERVICIOS DE APOYO TECNOLOGICO

BIBLIOTECA (http://biblioteca.humv.es/)

e Director: Mario Corral Garcia (IFIMAV)

e Administrativos:

O Rosa Maria del Pozo (HUMV)

O  Maria del Carmen Jara (HUMV)

0  Rafael Lavin (HUMV)

O  Maria del Carmen Fuente (HUMV)

La Biblioteca "Marquesa de Pelayo" del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, es un servicio de
informacion y documentacion cuyo objetivo es facilitar al personal del Servicio Cantabro de Salud y a
todas aquellas personas con acceso a la misma, un material bibliografico actualizado que colabore en la

calidad y un mejor desempefio de sus funciones.

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

todo clinico, docente o investigador que necesite utilizarlos.
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SERVICIOS TECNOLOGICOS

. Coordinadora: M2 José Marin Vidalled (IFIMAV)

El Area de Servicios Tecnolégicos de IFIMAV cuenta
actualmente tres Unidades en funciones, el Biobanco,
la Unidad de Microscopia Laser y la Unidad de

Citometria de Flujo y Separacidn Celular.

1. BIOBANCO

e Director cientifico: Pascual Sanchez Juan (S.
Neurologia del HUMV)
e Coordinadora Nodo de ADN y fluidos: M2 José
Marin Vidalled (RED de Biobancos)
e Coordinador Nodo de Muestras Solidas: Javier
GAmez Roman (S. Anatomia Patoldgica del HUMV)
e Técnicos superiores Nodo de ADN y Fluidos:
0 Ana Berja Miguel (Red de Biobancos)
O Inés Santiuste Torcida (Red de Biobancos)
e Técnico superior Nodo de Muestras sdlidas:
0 Servando Lazuen Fernandez (IFIMAV)

El Biobanco IFIMAYV, es uno de los 63 biobancos hospitalarios que forman parte de la Red Tematica de
Biobancos Hospitalarios del ISCIII (RETICS) convocada en el afio 2009 dentro de la Accidn Estratégica en
Salud, en el marco del Plan Nacional de 1+D+1 2008-2011.

Estd constituido por dos nodos, un Nodo de Muestras Sélidas ubicado en el Servicio de Anatomia
Patoldgica del HUMV y un Nodo de ADN vy Fluidos, puesto en marcha en 2010, ubicado en la planta 0
del edificio IFIMAV. Este Gltimo nodo cuenta con un laboratorio de mas de 150 m’, especialmente
disefiado para tal fin y un equipamiento de Ultima generacion dedicado a generar muestras de alta
calidad y asegurar la trazabilidad de las mismas durante el procesamiento, almacenamiento y cesion.
Dentro de las infraestructuras de que dispone el biobanco destacan dos sistemas robotizados, uno

destinado a la extraccion de acidos nucleicos (Chemagic SMS | - Chemagen) y otro al alicuotado de
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muestras y manejo de liquidos (Plataforma TECAN EVO Freedom150). Cuenta, ademas, con equipos
destinados al control de calidad (espectrofotometro, sistema de electroforesis en gel de agarosa,
sistema de documentacion de geles y termociclador), para cultivos celulares (cabinas de seguridad
biolégica Bio II-A e incubador de CO,) y sistemas de almacenamiento de muestras (scanner para codigo

2D, ultracongeladores -862C y tanques de N2L).

2. UNIDAD DE MICROSCOPIA LASER

e Director Cientifico: Mdnica Lopez Fanarraga (UC)
e Técnico Superior: Fidel Madrazo Toca
(ISCIII/IFIMAV)

e Técnico: Laura Alvarez Montes (IFIMAV)

La Unidad de Microscopia Laser de IFIMAV ofrece un servicio integral de microscopia de alta gama a
grupos de investigacion propios y externos con la idea fundamental de que los éstos obtengan un pleno
rendimiento en sus estudios de fluorescencia en el menor tiempo posible. Para ello cuenta con un
equipamiento de ultima generacién conformado por dos sistemas de imagenes, un microscopio confocal

y TIRF y otro de célula viva, que ofrecen un amplio espectro de aplicaciones.

e Equipo de microscopia laser confocal (LSM) espectral y TIRF combinado Nikon A1R.

Este sistema, completamente automatizado, permite
capturar imagenes confocales de gran calidad de
células y eventos moleculares a alta velocidad y
sensibilidad. Mientras que el sistema TIRF de excitacion
multicanal  incorporado al A1R permite observar
fendmenos que no se ven con fluorescencia convencional y permite el registro dindmico de los

eventos que ocurren en las membranas celulares con una alta relacién sefial/ruido.
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e Equipo de célula viva con mcroscopio NIKON Ti motorizado y equipado con un médulo de Epi-
fluorescencia, un sistema de incubacion, un sistema de micro-inyeccion y un sistema dptico

que permiten el seguimiento de procesos rapidos en células viva.

3. UNIDAD DE CITOMETRIA y SEPARACION CELULAR

¢ Director Cientifico: Andrés Insunza Gaminde
(S. Hematologia, HUMV)
¢ Técnico: Elida del Cerro Vadillo (IFIMAV)

La Unidad de Citometria de Flujo fue creada en 2005 como unidad de apoyo a la Investigacion del
IFIMAV y funciona dentro del Servicio de Hematologia del Hospital Marqués de Valdecilla. El objetivo de
esta unidad es proporcionar apoyo técnico y metodolégico en lo que se refiere al uso de la citometria de
flujo y la separacidn celular, proporcionando este servicio tanto a investigadores del centro como a
cualquier grupo externo que lo requiera. Cuenta con un citdmetro/ sorter FACSAria | (BD Biosciences) y
un separador de células por bolas magnéticas AutoMACS Pro Separator (Miltenyi Biotec) que permiten
la separacion de poblaciones celulares en esterilidad. Esta unidad ofrece una amplia cartera de servicios

que incluye, ademas, el desarrollo de protocolos, disefio de experimentos y asesoramiento a medida.
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AYUDAS IFIMAV PARA LA INVESTIGACION

IFIMAV desarrolla una linea de fomento de la investigacion a través de cuatro programas de ayudas: un
programa de ayudas anuales IFIMAV, la convocatoria mixta con la Universidad de Cantabria, el
programa de ayudas para residentes y el programa de salud y género. Las ayudas conllevan una

inversién anual que ronda los 1,7 M€. En el afio 2010 IFIMAV ha financiado:

- 22 ayudas para proyectos de investigacion, 10 a través de la convocatoria de proyectos IFIMAV,
y 12 a través de la convocatoria mixta IFIMAV-Universidad de Cantabria.

- 9 contratos de personal complementario a proyectos del Plan Nacional de I+D+l.

- 6ayudas para realizar estancias externas.

- 4 ayudas para publicaciones.

- 2visitas de investigadores invitados.

- lintensificacidn.

- 76 ayudas para asistencias a cursos y congresos.

- 12 bolsas de viajes de residentes.

- 5becas fin de residencia.

- 2 contratos de investigadores en formacion Wenceslao Lépez Albo.

LINEA AYUDA PRESUPUESTO 2010 (€)
RECURSOS HUMANOS Incorporacion personal complementaria a 250.000
proyectos del Plan Nacional
Investigadores invitados** 180.000
Estancias externas** 60.000
Bolsas de viaje Esteban Martino** 129.000
Becas Fin de Residencia** 150.000
Contratos Wenceslao Lopez Albo** 328.000
Ayudas para residentes de Medicina del Trabajo y 7.500
Medicina Preventiva**
PROYECTOS DE Ayudas a proyectos de investigacion IFIMAV 200.000
INVESTIGACION Convocatoria mixta IFIMAV-Universidad de 300.000
Cantabria*
Ayudas de salud y género 30.000
DIFUSION DE Ayudas a cursos y congresos** 30.000
RESULTADOS,DE Ayudas a publicaciones 6.000
INVESTIGACION
INTENSIFICACION DE Ayuda para intensificacién de investigadores 180.000
INVESTIGADORES EN SCS
APOYO A TRAYECTORIA Ayuda a grupos IFIMAV 200.000

GRUPOS IFIMAV

* Cofinanciada con Universidad de Cantabria y SODERCAN
** Ayudas de caracter formativo (ver apartado “Formacion”)
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Algunos de estos programas tienen un claro caracter formativo y la descripcidn de la actividad referida a
ellas se despliega en el capitulo de formacion de esta memoria. El resumen de las actividades restantes

es el siguiente:

1. INCORPORACION DE PERSONAL COMPLEMENTARIO A PROYECTOS DE
PLAN NACIONAL DE I1+D+l

IFIMAV en sus ayudas anuales financia personal solicitado pero no concedido en proyectos presentados
a las convocatorias del Plan Nacional. Los siguientes proyectos han sido financiados con personal

complementario, que fue solicitado pero no concedido en la convocatoria de origen.

e Alvarez Dominguez, Carmen (Investigadora ® Pipadn  Gonzalez, Carlos (Programa de
IFIMAV). Proyecto de referencia: SAF200908695. Estabilizacién ~ 13SNS,  IFIMAV). Proyecto de
Papel de las proteinas lisosomales en la respuesta referencia: PS09/01533/ AES. Nuevo e integrado
inmune especifica a Listeria monocytogenes para el abordaje a la biologia molecular de la Anemia de
diseio de nuevas terapias y/o vacunas. Fanconi: Estudio del papel de las proteinas FANC en
Financiacion: 25.155,90 € (Licenciado) al afio, desarrollo embrionario, propensién al cancer e
durante 3 afios. inmunomodulacion. Financiaciéon: 25.155,90 €

e Cuadrado Lavin, Antonio (S. Digestivo, Hospital de (Licenciado) + 6.666,40 € (parcial de un técnico) al

Laredo). Proyecto de referencia: EC0800045. afio, durante 3 afios.
Tratamiento erradicador de primera linea del ® Ramos Vivas, José (Programa Miguel Servet,
Helicobacter pylori: ensayo clinico comparativo IFIMAV). Proyecto de referencia: PS09/00466/AES.
entre  claritromicina-amoxicilina-omeprazol  vs. Estudio espacio-temporal de infecciones
Levofloxacino-amoxicilina-omeprazol y estudio de bacterianas en cultivos tridimensionales
resistencia del H. Pylori a antibidticos. organotipicos de Sistema Nervioso Central.
Financiacion: 25.155,90 € (Licenciado) al afio, Financiacion: 25.155,90 € (Licenciado) al afio,
durante 3 afios. durante 3 afios.

e Llorca Diaz, Javier (Dpto. Ciencias médicas vy ® Riancho Moral, José Antonio (S. Medicina Interna,
quirurgicas, UC). Proyecto de referencia: HUMV). Proyecto de referencia: PS09/00539/AES.
PS0900773. Estudio multicaso-control de base Implicacion de mecanismos epigenéticos en
poblacional (cdncer de mama, céncer colorrectal, enfermedades esqueléticas prevalentes.
cancer gastroesofdgico y cancer de prostata. Financiacién: 25.155,90 € (Licenciado) al afio,
Financiacion: 22.360,00 € (Diplomado) al afio, durante 3 afios.
durante 3 afios ® Rodriguez Rey, José Carlos (Dpto. Biologia

® Nistal Herrera, Juan Francisco (S. Cirugia Molecular, UC). Proyecto de referencia: PS0900962.
Cardiovascular, HUMV). Proyecto de referencia: Contribucién de la variabilidad en el promotor del
PS09/01097/AES. Regulacion del sistema de gen del receptor LDL (LDLR) a la hipercolesterolemia
sefializacion de TGF-B en la regresion de la poligénica: Subproyecto 4: Caracterizacion funcional
hipertrofia ventricular izquierda por sobrecarga de de las variantes en la region promotora.
presion. Definicion de posibles dianas terapéuticas. Financiacién: 25.155,90 € (Licenciado) al afio,
Financiacién: 25.155,90 € (Licenciado) al afio, durante 3 afios.

durante 3 afos.
2. AYUDAS PARA PROYECTOS DE INVESTIGACION TRASLACIONAL

IFIMAV convoca anualmente ayudas para proyectos de investigacion traslacional dirigidas
primordialmente a grupos emergentes y de reciente creacidn cuyos investigadores principales nunca
han tenido proyectos obtenidos en ayudas Nacionales o Internacionales. Los proyectos financiados en

el afo 2010 han sido:
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e Pérez Nufiez, Maria Isabel (S. Traumatologia,
HUMV). Estudio comparativo de la efectividad de
la PTH y el ranelato de estroncio en la formacién
6sea en un modelo experimental de
pseudoartrosis. Financiacion: 31.500 €.

Ballesteros Sanz, Maria Angeles (S. Cuidados

Intensivos, HUMV). Mecanismos inmunitarios

implicados en el rechazo del trasplante

pulmonar. Evaluacion del balance células TH 17

reguladoras y su correlacién con la evolucién del

injerto. Financiacion: 9.600 €.

e De Benito Poblacion, Inés (S. Microbiologia,

Hospital Sierrallana). Caracterizacion molecular

de la poblacion de Enterococcus faecium multi-

resistentes en los tres hospitales principales de
cantabria. Financiacion: 30.522,4 €.

Fontalba Romero, Ana Maria (Unidad de

Genética Molecular/HUMV). Identificacion vy

andlisis funcional de variantes alélicas de genes

reguladores de la ruta NF-KB en enfermedades
inflamatorias crénicas y cancer. Financiacién:

11.500 €.

o Llorca Diaz, Javier (Dpto. Medicina Preventiva y
Salud Publica, UC). Estudio multicaso-control de
base poblacional (cancer de mama, céancer
colorrectal, cancer gastro-esofagico y cancer de
préstata). Financiacion: 11.080 €.

e Ocejo Vidals, J. Gonzalo (S. Inmunologia,
HUMV). Estudio de genes implicados en la
respuesta inmunitaria frente a la infecciéon por

Mpycobacterium  tuberculosis. Financiacién:
30.522,4 €.

o Pérez Iglesias, Rocio (S. Psiquiatria/HUMV).
Contribucién de las variaciones genéticas de
nucledtido Unico (SNPs) en genes candidatos a la
ganancia ponderal inducida por antipsicéticos.
Financiacién: 10.000 €.

e Rebollo Alvarez-Amandi, Mariano (S.
Neurologia/HUMV). La TAC de perfusion como
técnica diagnéstica en el ictus isquémico agudo:
su valor para la seleccion de pacientes
candidatos a tratamiento repermeabilizador.
Financiacion: 12.000 €

e Rueda Revilla, Noemi. (Dpto. Fisiologia y
Farmacologia, UC). estudio de los efectos
protectores del tratamiento crénico con
melatonina sobre los déficits cognitivos vy
neuromorfolégicos del ratén ts65dn, un modelo
de sindrome de down. Financiacién: 23.500 €

« Villar Ramos, Ana Victoria (Dpto. Fisiologia y
Farmacologia, UC). regulacion del sistema de
sefializacion de TGF-B en la regresion de la
hipertrofia ventricular izquierda por sobrecarga
de presion. Definicion de posibles dianas
terapéuticas. Financiacidn: 30.522,4 €.

3. CONVOCATORIA DE AYUDAS MIXTA UNIVERSIDAD DE CANTABRIA-

IFIMAV

IFIMAV cofinancia, junto con la Universidad de Cantabria y la Sociedad para el Desarrollo de Cantabria

(SODERCAN), ayudas para proyectos de investigacion que tienen como principal objetivo promover la

interaccion entre los investigadores basicos y clinicos del ambito biosanitario de nuesrta Comunidad.

Por ello, esta convocatoria exige que los proyectos estén simultdneamente coliderados por

investigadores del ambito basico y del ambito clinico. En el afio 2010 se puso en marcha la segunda

convocatoria mixta IFIMAV-UC. Como resultado de la misma, se ha financiado la segunda anualidad de

una serie de proyectos puestos en marcha con la primera convocatoria y otros proyectos nuevos. Los

proyectos financiados para ejecucién de la segunda anualidad son:

e Javier Ledn, José Luis Fernandez-Luna, Alberto
Gandarillas. Moduladores de cromatina con
actividad oncogénica en la diferenciacién de celulas

madre. Financiacién 2010: 25.000 €.

o Federico Gutiérrez Solana, Jesus Gonzalez-Macias.

Caracterizaciéon mecanica local de los diferentes
tejidos dseos mediante ensayos de
nanoindentacién small punch y de traccion y flexién
en probetas miniatura. Financiacién 2010: 15.000 €.
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e Luis Martinez, Fernando de la Cruz. Diversidad vy
evolucion de plasmidos de resistencia a los
antimicrobianos en  muestras clinicas de
enterobacterias. Financiacion 2010: 20.000 €.
Domingo Gonzalez-Lamufio, Marian Ros. Sindrome
de regresion caudal: desarrollo de un nuevo modelo
animal. Su aplicacién al estudio del sindrome de
currarino familiar y anélisis del efecto de la diabetes
materna y del 4cido retinoico. Financiacién 2010:
10.000 €.

e Marcos Lopez Hoyos, Jesus Merino. Diferenciacion

funcional de los linfocitos T Cd4+ y su implicacién en
la patogenia y tratamiento de la artritis reumatoide.
Financiacién 2010: 15.000 €.

e Carlos Pipadn Gonzailez, Piero Crespo. Estudio del

papel de las proteinas fanc en la activacién de las
rutas citoplasmicas de respuesta a estrés celular.
Financiacién 2010: 25.000 €.

e Angel Pazos, Benedicto Crespo. Identificacion de

marcadores moleculares de sefializacion en la

esquizofrenia. Financiacién 2010: 2.000 €.

Los proyectos nuevos financiados en su primera anualidad a través de esta convocatoria son:

e Juan M. Hurlé Gonzilez, Juan Francisco Nistal
Herrera. Regulacion del sistema de sefializacion tgf-
b en la regresién de la hipertrofia ventricular
izquierda por sobrecarga de presion. Definicién de
posibles dianas terapéuticas. Financiacion 2010:
50.000 €.

e Jestis Vicente, Sainz Maza, Jose Luis Vazquez
Barquero. Caracterizacidn de genes involucrados en
la esquizofrenia mediante andlisis de expresidon
génica y gendmica poblacional. Financiacién 2010:
40.000 €.

e Antonio Tazon Puente, Jose Luis Gutiérrez Banos.
Deteccion tumoral precoz en tejidos vesicales y
renales por medio de sensores no intrusivos a

frecuencias de microondas y thz. Financiacion 2010:
35.000 €.

* Miguel Lafarga, Francisco Val Bernal. Organizacion
y dindmica de los compartimentos nucleares
implicados en la sefalizacién y reparacion del DNA
en neuronas. Importancia del dafio del DNA en la
patogénesis de las neuropatias periféricas
sensoriales. Financiacion 2010: 25.000 €.

e José Luis Arce, Maria Lopez Escobar. Desarrollo de
un modelo predictivo para la terapia fotodinamica
aplicada al tratamiento y el diagndstico de tejidos
tumorales. Financiacion 2010: 20.000 €.

4. AYUDAS PARA INTENSIFICACION

IFIMAV promueve la intensificacién de investigadores con alta carga asistencial para el desarrollo de
proyectos de investigacién e innovacién asistencial, mediante la financiacién de su sustitucion total o

parcial durante un periodo de hasta 1 afio. En el afio 2010 IFIMAV ha financiado una intensificacion:

e Benedicto Crespo Facorro. Servicio de Psiquiatria, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

Financiacion para la intensificacién: 60.000 €.

5. AYUDAS PARA INVESTIGADORES INVITADOS

En 2010 IFIMAV ha financiado la estancia en el entorno del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

de los siguientes investigadores:

e  Patricia Sylla Donatelli, MD. Department e  Gaurav Tripathi, MD. Jawaharlal Hehru
of Surgery. Massachusetts General University. Lucknow, India. Invitado por
Hospital. Boston, EEUU. Invitada por Marcos Lopez-Hoyos,  Servicio  de
Manuel Gomez-Fleitas, Servicio de Cirugia Inmunologia, HUMV. Estancia: 19-26 Julio
General, HUMV. Estancia: 10-16 Febrero 2010.

2010.
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6. AYUDAS POR PRODUCCION

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

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

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

cuyo primer o ultimo autor pertenece al grupo de las restantes, la presencia en CIBER o RETICS, las

patentes solicitadas el afo anterior, la presencia en el grupo de investigadores en formacion, la

financiacidn obtenida por el grupo y las tesis doctorales dirigidas o leidas por miembros del grupo al que

se adjudica la ayuda. Las ayudas por produccion concedidas en el afio 2010 a los grupos IFIMAYV son las

siguientes:

1.

Area de Cincer

Grupo: Senalizacion celular y dianas
terapéuticas. Responsable: José Luis
Ferndndez Luna. Ayuda por produccién: 5.980
€.

Grupo: Anatomia Patoldégica y Patologia
Molecular. Responsable: Fernando Val Bernal.
Ayuda por produccion: 2.955,8 €.

Grupo: Melatonina y Cancer Mamario.
Responsable: Emilio Sanchez Barcelé. Ayuda
por produccién: 1.979 €.

Grupo: Unidad de Ensayos Clinicos, Oncologia
Médica y Medicina Paliativa. Responsable:
Jaime Sanz Ortiz. Ayuda por produccién:
1.304,13 €.

Grupo: Nuevas técnicas en Cirugia Abdominal.
Responsable: Manuel Gémez Fleitas. Ayuda
por produccion: 1.277 €.

Grupo: Apoptosis. Responsable: Juan Hurlé
Gonzalez. Ayuda por produccién: 1.181,85 €.
Grupo: Ciclo Celular, Determinacion de
Células Madre y Cancer. Responsable: Alberto
Gandarillas Solinis. Ayuda por produccién: 305
€.

Area de Trasplante de Organos y Tejidos y
Nuevas Terapias

Grupo: Trasplante y  Autoinmunidad.
Responsable: Manuel Arias Rodriguez. Ayuda
por produccién: 21.384,63 €.

Grupo: Neoplasias Hematoldgicas y Trasplante
de Progenitores Hematopoyéticos.
Responsable: Arturo Iriondo Atienza. Ayuda por
produccién: 15.731,53 €.

Grupo: Citocinas y factores de crecimiento en
los fenémenos de plasticidad tisular
patolégica. Responsable: Juan Francisco Nistal.
Ayuda por produccion: 1.779,59 €.

Grupo de Investigacion Cardiovascular.
Responsable: José Antonio Vazquez de Prada.
Ayuda por produccién: 970,6 €.

Area de Neurociencias

Grupo: Enfermedades Neurodegenerativas.
Responsable: José Berciano Blanco. Ayuda por
produccién: 18.066,3 €.

Grupo: Psiquiatria. Responsable: J.Luis Vazquez
Barquero. Ayuda por produccién: 15.430,95 €.
Grupo: Biologia Celular del Nucleo.
Responsable: Miguel Angel Lafarga Coscojuela.
Ayuda por produccién: 4.389,7 €.

Grupo: Neurofisiologia en Epilepsia vy
Neurointensivos. Responsable: José Luis
Fernandez Torre. Ayuda por produccidn:
834,15 €.

Grupo: Clinica y Genética de las Cefaleas.
Responsable: Julio Pascual Gémez. Ayuda por
produccién: 509,1 €.

Area de Metabolismo, Envejecimiento y
Habitos de Vida

Grupo: Metabolismo Mineral vy Lipidico.
Responsable: Jesus Gonzdlez Macias. Ayuda por
produccién: 11.221,95 €.

Grupo: Enfermedades cardiovasculares,
seiializacién hormonal y trastornos
metabodlicos. Responsable: José Ramodn
Berrazueta. Ayuda por produccion: 8.659,08 €.

Grupo Laredo de Investigacion en
Enfermedades del Aparato Digestivo.
Responsable: Antonio Cuadrado Lavin. Ayuda
por produccién: 1.270,6 €.

Grupo: Metabolismo, Genética y Nutricion.
Responsable: Miguel Angel Garcia Fuentes.
Ayuda por produccion: 967,57 €.

Diagndstico y Tratamiento por Imagen
(Radiodiagndstico). Responsable: José Antonio
Parra Blanco. Ayuda por produccidn: 315,56 €.




5.

APOYO a los INVESTIGADORES

Area de Infeccién e Inmunidad

Grupo: Inmunopatologia de las Enfermedades
Reumaticas. Responsable: Jesus Merino Pérez.
Ayuda por produccion: 12.609,4 €.

Grupo: Microbiologia Clinica y Molecular.
Responsable: Luis Martinez Martinez. Ayuda
por produccién: 8.721,84 €.

Grupo: Gendémica y Proteémica de Infecciones
Bacterianas y Procesos Inflamatorios.
Responsable: Carmen  Alvarez  Dominguez.
Ayuda por produccién: 3.749,28 €.

Grupo: Epidemiologia Y  Mecanismos
Patogénicos de Enfermedades Infecciosas.
Responsable: Carmen Farifias Alvarez. Ayuda
por produccién: 2.104,86 €.

Grupo: Grupo de Estudio de la Telangiectasia
Hemorragica. Responsable: Roberto Zarrabeitia
Puente. Ayuda por produccién: 351,85 €.

Area Transversal

Grupo: Epidemiologia, y Salud Publica.
Responsable: Javier Llorca Diaz. Ayuda por
produccién: 10.425 €.

Grupo: Microscopia Avanzada y Plegamiento
de Proteinas y Citoesqueleto. Responsable:
Juan Carlos Zabala. Ayuda por produccidn:
592,2.€.




MEMORIA de ACTIVIDAD 2010




MEMORIA de ACTIVIDAD 2010




MEMORIA de ACTIVIDAD 2010




FORMACION

IFIMAYV considera la formacidn y difusion de la investigacién e innovacién como uno de los ejes de su

actividad. Por ello participa en multiples actividades de formacién y difusidon que incluyen siete lineas

distintas.

SEMINARIOS IFIMAV

Esta difusion incluye seminarios, de periodicidad mensual con participacion de investigadores, de
IFIMAV o invitados de renombre internacional.

e David San Segundo Arribas (programa IFIMAV Wenceslao Lépez Albo). 28 de enero de 2010.
“Biomarcadores de utilidad en la monitorizacion inmunoldgica en el trasplante renal y reno-
pancreatico”.

e Cristopher Butler (Department of Clinical Neurology, University of Oxford). 18 de febrero de 2010.
“Déficits de memoria”.

e  Esteban Veiga Chacén (Hospital de la Princesa, Universidad Auténoma de Madrid). 25 de febrero de
2010. “Regulacién del citoesqueleto de actina durante la sinapsis inmunoldgica”.

e Antonio Castrillo Viguera (Instituto Investigaciones Biomédicas “Alberto Sols”, CSIC, Madrid). 25 de
marzo de 2010. “Control del metabolismo del colesterol, la inflamacién y la autoinmunidad por
receptores nucleares activados por lipidos”.

e Marta Martin Millan (programa IFIMAV Wenceslao Lépez Albo). 29 de abril de 2010. “Papel
osteoprotector del receptor de estrégeno alfa osteoclastico”.

e  Edouard Bertrand (Institut de Genétique Moléculaire de Montpellier). 14 de mayo de 2010. "Small
nucleolar RNAs, RNA polymerases and the control of cell growth in cancer"

e Jose Antonio Riancho Moral (Servicio Medicina Interna, HUMV). 17 de junio de 2010. “Nuevas
dianas en el tratamiento de las enfermedades esqueléticas”.

e  Javier Pizarro-Cerda (Institut Pasteur, Paris). 30 de septiembre de 2010. “Listeria monocytogenes: un
patégeno modelo en el estudio de la inmunologia y de la biologia celular”.

e Manuel M. Morente (Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas). 28 de octubre de 2010. “Red
de biobancos”.

e Robert Will (National Creutzfeldt-Jakob Disease Surveillance Unit, Western General Hospital,
Edinburgh, UK). 25 de noviembre de 2010. “La variante humana de la enfermedad de las vacas locas.
Estado actual de la epidemia”.

e Juan Martino Gonzalez (Servicio de Neurocirugia, HUMV); Dr. José Luis Fernandez Luna (Unidad de
Genética Molecular HUMV). 16 de diciembre de 2010. “Investigacion traslacional en glioblastoma:
abordaje experimental de nuevas opciones terapéuticas”.
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PROMOCION DE LOS SERVICIOS IFIMAV

Engloba actividades para los investigadores difundidas por los servicios del propio instituto y una sesion
anual en la que se resumen los resultados de actividad del Instituto. En 2010 se ha realizado la siguiente
actividad de difusion en esta linea:

e  Blanca Urquidi Sandoval. PRESENTACION DE LA ACCION ESTRATEGICA EN SALUD. 19 de marzo de
2010.

e  Galo Peralta Fernandez. “IFIMAV: UN AGENTE DINAMIZADOR DEL SISTEMA SANITARIO”. 27 de mayo
de 2010.

COLABORACION CON UNIVERSIDADES

En lo relativo a la formacidon en diversos ambitos relacionados con la investigacion, IFIMAV ha
colaborado con diversas Universidades (Universidad de Cantabria, Universidad Internacional Menéndez
Pelayo (UIMP), Universidad de Alcala) en la docencia en Masters y Cursos:

e  Galo Peralta Fernandez, Joaquin Arenas Barbero (Directores). Tendencias en la organizacion de la
investigacion biomédica: Red de Innovacién, CAIBER, e Institutos de Investigacion Sanitaria.
Encuentro UIMP. 5-7 de julio de 2010.

e  Blanca Urquidi Sandoval, Luzma Garcia Piqueres (Directoras). Procedimientos y herramientas en la
traslacién de la investigacidon biomédica en cooperacion. Encuentro UIMP. 26-28 de julio de 2010.

e Luzma Garcia Piqueres. La productividad de la investigaciéon en biomedicina Il. Transferencia de
resultados: patentes, propiedad industrial, transferencia a empresas, spin-off. lll Edicion del Master
en Gestion y Direccidn de Servicios Sanitaros. Mddulo de Gestidn de la Investigacion. Universidad de
Cantabria. 15 de abril de 2010.

e  Pascual Sdnchez-Juan. Gestién de la investigacién y bioética. Ill Edicion del Master en Gestion y
Direccion de Servicios Sanitaros. Modulo de Gestion de la Investigacion. Universidad de Cantabria.
15 de abril de 2010.

e  Blanca Urquidi Sandoval. El proceso de gestion de I+D+l en la unidad de apoyo a la gestion de fondos
nacionales de investigacién. Mesa Redonda del Master de Direccidn y Gestion de la I1+D+1 en Ciencias
de la Salud. Coordinado por el ISCIIl, Universidad de Alcald y Ministerio de Ciencia e Innovacién. 22
de octubre de 2010.

DIFUSION DE LA INNOVACION

El drea de innovacidn IFIMAYV realiza una actividad de difusién y promocién de la cultura innovadora. En
el afio 2010 se ha realizado dos jornadas de difusién en este ambito:

0 Pablo Zamorano (CSIC — OTT, Vicepresidencia Adjunta de Transferencia del Conocimiento).
“ESTRATEGIAS DEL CSIC PARA TRANSFERIR SU 1+D A LA SOCIEDAD”. 23 de marzo de 2010.

0 Monstserrat Vendrell, Directora General de Biocat. “CREACION E IMPULSO DE UN BIOCLUSTER. EL
EJEMPLO DE BIOCAT”. 20 de septiembre de 2010.
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

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

IFIMAV actua como promotor-financiador.

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

= |V edicion del curso “Elaboracion de un protocolo de investigacion para investigadores
emergentes” (54 h), abril-junio de 2010. Ha sido premiado como mejor proyecto del Curso:

e Jesus Delgado Calle (IFIMAV). Premio: 3.000 €.

= V edicion del curso “Elaboracion de un protocolo de investigacion para investigadores
emergentes” (54 h), septiembre-diciembre de 2010. Han sido premiados como mejores
proyectos del Curso:

e José Angel Lamsfus Prieto (Hospital Sierrallana). Premio Facultivos: 3.000 €.
e Maria Paz Zulueta (Atencion Primaria): Premio Enfermeria: 3.000 €.

= | edicion del curso “Analisis estadistico de datos sanitarios con R” (40 h), septiembre-octubre
de 2010.

= | edicidn del taller, “Elaboracidon de la bibliografia de un articulo de forma automatica a través
del programa “Reference Manager” (3 h), septiembre de 2010.

0 IFIMAV ha participado en la siguientes actividades como agente promotor
financiador:

= “| Curso de iniciacion a la investigacion para residentes” (20 h), 22 al 26 de noviembre de 2010.

= “] Edicién del Curso Introduccion a la informacion en Ciencias de la Salud a través del uso de la
Biblioteca Virtual Marquesa de Pelayo” (32 h), del 4 de octubre al 28 de noviembre de 2010.

AYUDAS PARA FORMACION CONTINUADA

IFIMAV promueve la formacion de investigadores a través de su programa de ayudas anuales con un

presupuesto en en afio 2010 de 0,27 M£. Las ayudas para formacion incluyen:

0 Ayudas para Cursos y Congresos. En el afio 2010 IFIMAV han concedido 72 ayudas para
realizar Cursos y Congresos.

0 Ayudas para estancias externas. Han sido financiadas las siguientes estancias externas por
IFIMAV en el afio 2010:

* ifiigo Romén Alonso (S. Hematologia, HUMV). Centro de estancia: Anthony Nolan
Histocompatibility Laboratories, Londres. Septiembre-Octubre de 2010.
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=  Rocio Pérez Iglesias (S. Psiquiatria, HUMV). Centro de estancia: Instituto de Psiquiatria de
Londres. Junio-Agosto de 2010.

=  Sergio Sanchez Antolino (S. Cirugia Oral y Maxilofacial, HUMV). Centro de estancia:
Sanctuary Plastic Surgery, Boca Ratén, Florida. Junio de 2010.

= Idoia Valduvieco Juaristi (S. Neurocirugia, HUMYV). Centro de estancia: Great Ormond
Street Hospital for Children, Londres. Septiembre-Diciembre 2010. Junio-Julio de 2010.

= Roberto Mons Lera (S. Cirugia Tordcica, HUMV). Centro de estancia: Instituto de Cirugia
Cardiotoracica. University of Pittsburg Medical Center. Noviembre de 2010.

=  Jose Manuel Rabanat Llevot (S. Anestesiologia y Reanimacion, HUMV). Centro de estancia:
Instituto de Cirugia Cardiotoracica. University of Pittsburg Medical Center. Noviembre de
2010.

FORMACION DE RESIDENTES

IFIMAV cuenta con un programa de formacion en investigacidon e innovacion asistencial especifico, tanto

para residentes como para especialistas que han terminado su especialidad, conformado por tres

subprogramas: las bolsas de viaje Esteban Martino, las becas Fin de Residencia y los contratos

Wenceslao Lépez Albo.

e Contratos Wenceslao Lopez Albo. Dos becarios han recibido en el afio 2010 financiacion en el

programa Wenceslao Lépez Albo:

Arias Loste, Maria Teresa. Especialista en Aparato Digestivo, HUMV. Proyecto:
INMUNOGENETICA EN LA PERDIDA DE RESPUESTA A LA TERAPIA BIOLOGICA EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL. Director del proyecto: Javier Crespo, Jefe del Servicio
de Aparato Digestivo. Duracion del proyecto: 2 afios (1 afio en la Universidad de Lovaina + 1 afio
en el HUMV).

Sanchez Castaiion, Maria. Especialista de Inmunologia, HUMV. Proyecto: CLONALITY ANALYSIS
OF IMMUNE RESPONSE IN AUTOIMMUNE PANCREATITIS. Director del proyecto: Marcos Lopez-
Hoyos, Médico Adjunto del Servicio de Inmunologia. Duracion del proyecto: 3 afios (Un afio y
medio en en la Unidad de Patologia Pancreatica de la Universidad de Verona, Italia + un afio y

medio en el HUMV).

e Bolsas de Viaje Esteban Martino. IFIMAV ha concedido en 2010 un total 12 Bolsas de Viaje de

2.000 € mesuales para estancias de 2 a 4 meses en centros internacionales durante el periodo

de los ultimos 2 afios de residencia.

Alvarez de Arriba, Carlos. Residente del Servicio de Cirugia Toracica, HUMV. Centro de estancia:
UPMC de Pittsburgh. Duracién: 3 meses.

Baquero Mejia, Ingrid Carolina. Residente del Servicio de Inmunologia, HUMV. Centro de
estancia: Hospital John Radcliffe de Oxford. Duracién: 3 meses.

Canteli Alvarez, Angela. Residente del Servicio de Cardiologia, HUMV. Centro de estancia:
Massachusetts General Hospital (MGH), Boston. Duracién: 4 meses.
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e (Caseiro Vazquez, Olalla. Residente del Servicio de Psiquiatria, HUMV. Centro de estancia:
Institute of Psychiatry at The Maudsley, King’s College London, University of London. Duracion:
4 meses.

e Castrillo Bustamante, Cristina. Residente del Servicio de Cardiologia, HUMV. Centro de estancia:
Massachusetts General Hospital, Boston. Duracion: 4 meses.

e  Goirigolzarri Palacin, Isabel. Residente del Servicio de Neurofisiologia Clinica, HUMV. Centros de
estancia: Beth Israel Deaconess Medical Center, Harvard Medical School, Berenson-Allen Center
for Noninvasive Brain Stimulation. Duracion: 3 meses.

e Gonzalez Aguado, Rocio. Residente del Servicio de Otorrinolaringologia. Centro de estancia:
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, Nueva York. Duracién: 6 semanas.

e Gonzalez Aramburu, Isabel. Residente del Servicio de Neurologia, HUMV. Centro de estancia:
Baylor College of Medicine, Houston. Duracion: 2 meses.

e Hernandez Garcia, Irene. Residente del Servicio de Oncologia, HUMV. Centro de estancia: Fox
Chase Cancer Centre, Filadelfia. Duracion: 3 meses.

e Herrera Calvo, Gonzalo. Residente del Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial, HUMV. Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center, Nueva York. Duracién: 1 mes.

e Rueda Mena, Eliana. Residente del Servicio de Neurologia. Centro de estancia: Walton Centre
NHS Foundartion Trust, Liverpool. Duraciéon: 3 meses.

e  Suarez Fernandez, David. Residente del Servicio de Neurocirugia. Centro de estancia: Dep. of
Neurological Surgery. University of California, San Francisco. Duracidn: 3 meses.

e Becas Fin de Residencia. En el afio 2010 se han concedido 5 Becas Fin de Residencia dotadas

cada una de ellas con 10.000 € de proyecto y una ayuda de beca de 20.000 €.

e Gonzadlez Gémez, Jana. Tutor: Andrés Gémez del Barrio (S. Psiquiatria, HUMV). "Estudio
controlado y prospectivo de los primeros episodios de pacientes con trastornos de la conducta
alimentaria".

e Montes Gaisan, Carmen. Tutora: Arancha Bermudez Rodriguez (S. Hematologia, HUMV).
"Factores de riesgo de recaida en pacientes con leucemia mielobdstica aguda sometidos a
trasplante de precursores hematopoyéticos"

e Pelayo Negro, Ana Lara. Tutor: José Berciano (S.Neurologia, HUMV). "Amiotrofia de
extremidades inferiores en la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth tipo 1A: estudio longitudinal
clinico, neurofisiolégico y de resonancia magnética"

e Sanchez Ovejero, Carlos. Tutor: Juan Antonio Gémez Gerique (S. Analisis Clinicos, HUMV).
"Incorporacion de una nueva herramienta de apoyo clinico: Dimetilarginina asimétrica como
factor de riesgo en enfermedades cardiovasculares"

e Sierra Pefia, Maria. Tutor: Jon Infante Ceberio (S. Neurologia, HUMV). “La Enfermedad de
Parkinson causada por la mutacidn G2019S de LRRK2 en Cantabria: Razones de la elevada
prevalencia y andlisis de la expresividad clinica y de la tasa de penetrancia de la mutacién.

e Bolsas de viajes para residentes de Medicina Preventiva y Salud Publica y Medicina del
Trabajo. Los siguientes residentes han recibido bolsas de viaje para complementar su

formacion:

e  Marquez Marmolejo, Héctor Luis. Residente de Medicina del Trabajo. Escuela Nacional de Medicina
del Trabajo en Madrid, Octubre de 2010- Marzo de 2011. Dotacién: 3.000 €.
e Ravelo Mireles, Roberto. Residente de Medicina Preventiva y Salud Publica. Escuela Nacional de

Sanidad del Instituto de Salud Carlos Ill. Septiembre de 2010- Junio de 2011. Dotacion: 4.500 €.
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TESIS DOCTORALES

La actividad formadora de IFIMAV se ha visto reflejada en las tesis doctorales. En el afio 2010 los grupos

IFIMAV han participado en un total de 20 tesis doctorales, bien a través de su direccién o de su autoria.

DOCTORANDO

Amblar Dominguez, Maria
Gema

Ayesa Arriola, Rosa

Batlle Lopez, Ana

Bengoechea Ibaceta, Rocio

Carranza Ferrer, Gerardo

Carranza Cereceda, Carlos

Castano Cobo, Raquel

Fernandez Prieto, Lorena

Fernandez Sampedro,

Marta

Gomez Acebo, Inés

Hernandez Urculo, José

Lorda Diez, Carlos Ignacio

Rodrigo Calabia, Emilio

Romo Cabanzén, Maria

Ruiz del Castillo, Belén

TiTULO

Bases moleculares de la relacién entre
resistencia a B-lactdmicos y a fluoroquinolonas
en cepas de Escherichia coli no productoras de
B-lactamasas de espectro extendido

Estudio multidimensional de predictores de
insight en primeros episodios de psicosis
Regulation of BCL6: p38 MAPK signalling and
CTCF transcriptional regulation converge at exon
1

Agregacion nuclear de la PABPN1 en neuronas
oxitocinérgicas normales y en miocitos de la
distrofia muscular oculofaringea

Protedmica funcional del cofactor TBCE:
Patologia molecular de los sindromes de Kenny-
Caffey (AR-KCS) y Sanjad-Sakati (HRD)

Papel de la autofagocitosis mediada por LAMP-2
en listeriosis.

Estudios estructurales, biofisicos, bioquimicos y
celulares de los cofactores de tubulina TBCCy
TBCB.

Inmunidad frente a Listeria monocytogenes y
proteinas lisosomales en el SNC

Nuevas aproximaciones al diagnédstico de
infeccidn de prétesis de hombro e implantes
espinales

Efecto de las temperaturas sobre la mortalidad
en la Comunidad Auténoma de Cantabria.
Adecuacion del protocolo de prevencién en
poblacién de riesgo

Practica médica y atencién a la saludy a la
enfermedad en la villa cantabra de Castro
Urdiales (1830-1930

Analisis del papel de los TGFbeta en el desarrollo
de las extremidades

Marcadores precoces de la funcion del
trasplante renal e influencia de los mismos en su
evolucion a largo plazo

Caracterizacién molecular de un brote
nosocomial de Enterococcus faecium resistentes
a glucopéptidos en Cantabria

Caracterizacion molecular de cepas
multirresistentesde Escherichia coli productoras
y no productoras de beta-lactamasas de
espectro extendido en Cantabria

DIRECTOR/ES

M. del Carmen Conejo
Luis Martinez Martinez

J.Manuel Rodriguez Sanchez
Benedicto Crespo Facorro

Simon Wagner
Maria DoloresDelgado

M2 Teresa Berciano
Miguel Angel Lafarga

Juan Carlos Villegas
Juan Carlos Zabala.

Carmen Alvarez Dominguez
Eugenio Carrasco Marin

Juan Carlos Villegas
Juan Carlos Zabala

Monica Lépez Fanarraga Carmen
Alvarez Domingez

M2 Carmen Farifias Alvarez Jesus
Gonzalez Macias

Trinidad Dierssen Sotos Javier
Llorca Diaz

Fernando Salmén
Javier Llorca Diaz

Juan M. Hurlé Gonzalez
J. Antonio Montero-Simén

Manuel Arias Rodriguez

Maria Victoria Francia Gil

Luis Martinez Martinez
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DOCTORANDO

Ruiz San Millan, Juan
Carlos

San Segundo Arribas,
David

Torres Garcia, Alfredo
Orlando

Vallejo de la Cueva, Ana

Velasco Montes, Javier

TiTULO

Estudio de los efectos de los inhibidores de mTOR en el
trasplante renal.

Monitorizacion de las células T reguladoras circulantes en
trasplante renal humano e influencia de la inmunosupresién
farmacolégica

Factores genéticos del sinrome de la vasculitis temporal o
arteritis de células gigantes. Identificacion de marcadores
genéticos de predisposicidn.

Influencia de las variables dependientes del donante y
receptor en la supervivencia del injerto renal. Analisis de un
programa de trasplante renal

Polimorfismos de la via Wnt en |la osteoporosis y la artrosis

DIRECTOR/ES

Manuel Arias Rodriguez

Marcos Lopez Hoyos

Miguel Angel Gonzélez-
Gay Mantecoén
Javier Martin lbafiez

Javier Llorca Diaz
Eduardo Mifiambres

José Antonio Riacho del
Moral
Jesus Gonzalez Macias
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ACTIVIDAD IFIMAV

GRUPOS DE INVESTIGACION IFIMAV
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En el afio 2010 IFIMAV ha contado con 28 Grupos de Investigacion compuestos por investigadores,
colaboradores, y personal técnico, pertenecientes mayoritariamente al Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla y a la Universidad de Cantabria. Estos grupos estan constituidos por 411 miembros, de los
cuales, 57 actian como Investigadores Principales en proyectos obtenidos a través de financiacion

competitiva en convocatorias Nacionales o Internacionales en los ultimos cinco afios.

INFORME ECONOMICO

INGRESOS

Los ingresos totales de IFIMAV en el
ejercicio 2010 ascendieron a 5.510.030%€.
Los ingresos provienen de cuatro fuentes:
Gobierno de Cantabria, Convocatorias,
Contratos, e ingresos por prestacion de

servicios.

De ellos, las aportaciones dinerarias del —

Gobierno de Cantabria suponen el 32,22%. EL 67,78% restante proviene de la obtencidn de ingresos a
través de convocatorias de financiacién (45,25%), de contratos y acuerdos de cooperacidén con
entidades privadas (22,53%) y de servicios. La evolucién de los ingresos IFIMAV en los ultimos tres afios
se refleja en la grafica adjunta. Los ingresos provenientes del Gobierno de Cantabria han caido un 37%

en el periodo de 2008 a 2010.
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IFIMAV: INGRESOS 2010
GOBIERNO DE CANTABRIA

Direccion General de Desarrollo e Innovacién

Tecnoldgica

Direccion General de Ordenacion y Atencion

Sanitaria

Servicio Céntabro de Salud
Direccidn General de Salud Publica
CONVOCATORIAS COMPETITIVAS

Programas regionales

Plan Nacional I+D+l
Programas Comision Europea
Ayudas competitivas privadas

CONTRATOS Y ACUERDOS PRIVADOS
Ensayos clinicos

Contratos de Servicios
Acuerdos de Colaboracién

Donaciones

INGRESOS POR PRESTACION DE SERVICIOS

TOTAL

CUANTIA (€) SUBTOTALES (€)

1.735.567,2
1.107.957,22

301.360,00

300.000,00
26.250,00

2.517.298,51
97.597,75

2.291.432,63
10.964,69
83.500,00

1.154.311,65
98.016,30

257.011,00
450.000,00
305.787,00
102.851,71
5.510.028,87

EVOLUCION 2008-2010 DE LAS DISTINTAS PARTIDAS DE INGRESOS DE IFIMAV
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PERSONAL

Los 28 grupos que han desarrollado su actividad en IFIMAYV en el afio 2010 han contado con un total de
443 miembros, que incluyen investigadores, colaboradores, personal de enfermeria y personal técnico,
contratados por IFIMAV, Servicio Cantabro de Salud, Universidad de Cantabria, CIBER u otras
instituciones. De este equipo 298 personas (67,3%) tienen actividad asistencial y otras 72 personas han
sido contratadas especificamente para tareas de investigacion.

Hay 60 investigadores principales con proyectos competitivos, obtenidos en convocatorias Nacionales o
Internacionales y activos en los Ultimos cinco afios, de los cuales 43 (71,7%) corresponden a personal
asistencial. El personal dedicado especificamente a investigacién a través de IFIMAV procede de los

siguientes programas:

Programas de Investigadores
Programa de estabilizacion ISCIII: 4
Programa CCAA emergentes ISCIII: 1
Programa Miguel Servet ISCIII: 2
Investigadores IFIMAV: 1

Programa de Formacion en Investigacion

Programa Rio Hortega ISClII: 1
Programa Wenceslao Lépez Albo IFIMAV: 5
Becas postmir IFIMAV: 5
Contratos por Proyectos de Investigacion
Contratos IFIMAV: 35
Contratos ISCIII: 20
Contratos MICINN: 2
Contratos fondos privados: 18

Servicios de Apoyo
Programa CAIBER: 3
Red de biobancos ISCIII : 3
Red ITEMAS ISCIII: 2
Técnicos infraestructuras ISCIII: 1
IFIMAV: 11

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

La produccién originada por los investigadores de IFIMAV es de 279 trabajos en el afio 2010, con un
factor de impacto acumulado de 1099,115, y un porcentaje de publicaciones con factor de impacto en

el primer cuartil del 43% (ver grafico).

De los 279 trabajos IFIMAV, 138 (53,6%) han contado con un primer o ultimo autor del Instituto
sumando un factor de impacto de 414,7, y 49 (17,6%) publicaciones se han realizado en colaboracién
con Instituciones de otros paises. Estas colaboraciones internacionales suman 273,7 puntos de impacto,
un 24,8% del impacto del Instituto. A esta produccidn hay sumar 13 colaboraciones multicéntricas que
suman a lo anterior un factor de impacto de 99,857.

En el aifio 2010 los grupos IFIMAV consolidados han sumado un factor de impacto de 834, los grupos
asociados un factor de impacto de 315, los grupos emergentes un factor de impacto de 140 vy los

transversales de 90.

PUBLICACIONES IFIMAV 2010. DISTRIBUCION POR CUARTILES

Nota: no estan incluidas las publicaciones derivadas de colaboraciones multicéntricas
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EVOLUCION DEL FACTOR DE IMPACTO TOTAL Y FACTOR DE IMPACTO MEDIO IFIMAV
EN LOS ULTIMOS 6 ANOS (incluyendo colaboraciones multicéntricas)
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PUBLICACIONES CON FACTOR IMPACTO DE IFIMAV 2005-2010
DISTRIBUCION POR CUARTILES
(Incluidas las publicaciones derivadas de colaboraciones multicéntricas)

Ao Q1N Ql % Q2N Q2 % Q3 N Q3 % Q4 N Q4 % Total

2005 78 38,4% 56 27,6% 20 9,9% 49 24,1% 203
2006 62 30,4% 63 30,9% 28 13,7% 51 25,0% 204
2007 51 30,5% 34 20,4% 33 19,8% 49 29,3% 167
2008 115 43,1% 70 26,2% 46 17,2% 36 13,5% 267
2009 113 42,8% 64 24,2% 43 16,3% 44 16,7% 264
2010 129 44,2% 69 23,6% 52 17,8% 42 14,4% 292




ACTIVIDAD IFIMAV

DISTRIBUCION POR CUARTILES DE FACTOR DE IMPACTO DE LAS PUBLICACIONES
IFIMAV ENTRE 2005 Y 2010 (incluyendo colaboraciones multicéntricas)

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

Nota: La suma de los factores de impacto de cada una de las dreas es mayor que el factor de impacto total del
instituto debido a los trabajos que son compartidos por grupos de distintas areas IFIMAV. No se han incluido las
publicaciones derivadas de colaboraciones multicéntricas.
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PUBLICACIONES DEL IFIMAV EN 2010 CON FACTOR DE IMPACTO
(Excluidas las derivadas de colaboraciones multicéntricas)

Revista (ISO Abbreviation) F: ch(:;Q o Suma FI Cuartil
Acta Cardiol 0,604 2 1,208 Q4
Acta Neurol Scand 2,324 1 2,324 Q2
Acta Paediatr 1,768 1 1,768 Q2
Acta Radiol 1,27 1 1,27 Q3
Actas Esp Psiquiatr 0,515 2 1,03 Q4
AIDS 4,909 1 4,909 Q1
Alzheimer Dis Assoc Disord 2,875 1 2,875 Q2
Am J Clin Pathol 2,473 1 2,473 Q2
Am J Dermatopathol 1,295 1 1,295 Q3
Am J Hum Genet 12,303 1 12,303 Ql
Am J Infect Control 3,013 1 3,013 Q2
Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet 3,481 2 6,962 Q2
Am J Psychiatry 12,522 1 12,522 Ql
Am J Respir Crit Care Med 10,689 1 10,689 Qi1
Ann N Y Acad Sci 2,67 1 2,67 Ql
Ann Oncol 5,647 4 22,588 Q1
Ann Rheum Dis 8,111 3 24,333 Ql
Ann Surg Oncol 4,13 1 4,13 Q1
Ann Thorac Surg 3,644 1 3,644 Ql
Antimicrob Agents Chemother 4,802 1 4,802 Q1
Apoptosis 4,066 2 8,132 Q2
Arch Bronconeumol 2,166 1 2,166 Q3
Arthritis Res Ther 4,271 3 12,813 Ql
Arthritis Rheum 7,332 3 21,996 Q1
Autoimmun Rev 6,368 1 6,368 Q1
Autoimmunity 2,813 1 2,813 Q2
Behav Med 1,37 1 1,37 Q3
Biol Blood Marrow Transplant 3,149 1 3,149 Q2
Biomol NMR Assign 0,75 1 0,75 Q4
Blood 10,555 1 10,555 Q1
BMC Dev Biol 3,29 1 3,29 Q2
BMC Genomics 3,759 1 3,759 Q2
BMC Infect Dis 2,55 1 2,55 Q2
BMC Med Genet 2,84 3 8,52 Q2
BMC Public Health 2,223 1 2,223 Q2
BMIJ 13,66 1 13,66 Ql
Br J Dermatol 4,26 1 4,26 Q1
Br J Haematol 4,597 1 4,597 Ql
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Brain 9,49 1 9,49 Ql
Brain Res 2,463 1 2,463 Q3
Breast J 1,61 1 1,61 Q3
Cancer Chemother Pharmacol 2,654 1 2,654 Q2
Cancer Lett 3,741 1 3,741 Q2
Cancer Treat Rev 5,295 1 5,295 Q1
Cell Metab 17,35 1 17,35 Q1
Cell Microbiol 5,725 1 5,725 Ql
Cephalalgia 3,464 1 3,464 Ql
Chromosoma 4,979 1 4,979 Q1
Circulation 14,816 2 29,632 Ql
Clin Chim Acta 2,535 1 2,535 Q1
Clin Exp Rheumatol 2,396 8 19,168 Q3
Clin Microbiol Infect 4,014 2 8,028 Q1
Clin Nucl Med 3,915 1 3,915 Q1
Clin Transl Oncol 1,146 2 2,292 Q4
Clin Transplant 2,004 4 8,016 Q3
Cortex 4,058 1 4,058 Q1
Crit Care Med 6,373 1 6,373 Q1
Crit Rev Oncol Hematol 5,269 1 5,269 Q1
Curr Cancer Drug Targets 5,129 1 5,129 Qi1
Curr Med Chem 4,708 2 9,416 Ql
Curr Neuropharmacol 1,731 1 1,731 Q3
Curr Opin Organ Transplant 1,22 1 1,22 Q4
Curr Vasc Pharmacol 2,97 1 2,97 Q2
Cutis 1,019 1 1,019 Q4
EMBO Rep 6,907 1 6,907 Q1
EndocrJ 1,806 1 1,806 Q3
Enferm Infecc Microbiol Clin 1,393 5 6,965 Q4
Epilepsia 4,052 1 4,052 Q1
Epileptic Disord 1,198 1 1,198 Q3
Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2,747 1 2,747 Q2
Eur J Appl Physiol 2,047 1 2,047 Q3
Eur J Clin Pharmacol 2,743 1 2,743 Q2
Eur J Echocardiogr 1,476 1 1,476 Q3
Eur J Heart Fail 3,706 1 3,706 Ql
Eur J Immunol 5,179 1 5,179 Ql
EurJ Intern Med 1,385 2 2,77 Q2
Eur J Neurol 2,51 1 2,51 Q2
Eur Neuropsychopharmacol 3,684 1 3,684 Ql
Eur Respir J 5,527 1 5,527 Ql
Expert Opin Pharmacother 2,018 1 2,018 Q3
Expert Rev Neurother 5,527 1 5,527 Ql
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Gac Sanit
Haematologica
Headache
Hepatology

Histol Histopathol
Hum Brain Mapp
Hum Immunol
Immunol Cell Biol
Int J Eat Disord

Int J Pediatr Obes
Intensive Care Med
J Alzheimers Dis

J Am Soc Nephrol

J Antimicrob Chemother
J Autoimmun

J Bone Miner Res

J Clin Microbiol

J Clin Oncol

J Clin Psychiatry

J Clin Psychopharmacol
J Cutan Pathol

J Forensic Sci

J Investig Allergol Clin Immunol

J Med Virol

J Nerv Ment Dis

J Neurol

J Neurosci

J Pediatr

J Psychiatr Res

J Rheumatol

J Sci Med Sport

J Sports Sci

J Thorac Cardiovasc Surg
Liver Int

Maturitas

Med Clin (Barc)
Menopause

Methods Cell Biol
Microbiol Mol Biol Rev
Mol Endocrinol

Mov Disord

N Engl J Med

Nat Genet

1,172
6,416
2,786
10,84
2,404
6,256

2,55
4,2
2,797
2,186
5,168
3,832
7,689
4,352
7,231
6,043
4,162

17,793
5,218
5,092
1,486
1,524
1,189

2,47
1,771
2,903
7,178
4,092
3,723
3,854

1,57
1,619
3,063
2,987
2,093
1,231
3,082
2,049

12,585
5,257
4,014

47,05

34,284

B R W R R R R 00, R R R N NRNR WR R NR R R R NDMRPRE NP NDR R R R R R R R WNR

1,172
12,832
8,358
10,84
2,404
6,256
2,55
4,2
2,797
2,186
5,168
15,328
15,378
4,352
14,462
6,043
16,648
35,586
5,218
5,092
1,486
1,524
2,378
2,47
1,771
8,709
7,178
8,184
3,723
26,978
3,14
1,619
3,063
2,987
2,093
9,848
3,082
2,049
12,585
5,257
12,042
47,05
34,284

Q3
Q1
Q2
Ql
Q2
Ql
Q3
Ql
Q2
Q1
Ql
Q2
Q1
Q1
Q1
Ql
Q1
Ql
Q1
Ql
Q3
Q2
Q3
Q3
Q3
Q2
Q1
Ql
Q1
Q2
Q2
Q2
Ql
Q2
Q2
Q3
Q1
Q3
Q1
Q1
Q1
Ql
Q1
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Nefrologia 0,533 11 5,863 Q4
Nephrol Dial Transplant 3,306 5 16,53 Q1
Nephron Clin Pract 1,606 1 1,606 Q3
Neurobiol Aging 5,937 4 23,748 Ql
Neuroimage 5,739 3 17,217 Ql
Neurologia 0,596 2 1,192 Q4
Neurology 8,172 1 8,172 Q1
Neuropediatrics 1,377 1 1,377 Q3
Neuroscience 3,292 1 3,292 Q2
Neurosurgery 2,862 1 2,862 Ql
Neurotox Res 2,439 1 2,439 Q3
Nutr Metab Cardiovasc Dis 3,517 1 3,517 Q1
Oncol Rep 1,588 1 1,588 Q3
Osteoarthritis Cartilage 3,888 1 3,888 Q2
Osteoporos Int 4,997 1 4,997 Ql
Pathol Int 1,521 2 3,042 Q3
PLoS Genet 9,532 2 19,064 Ql
PLoS One 4,351 4 17,404 Q1
Psychiatry Res 2,373 2 4,746 Q2
Psychiatry Res. Neuroimaging 3,435 2 6,87 Ql
Psychol Med 5,012 2 10,024 Ql
Public Health 1,261 1 1,261 Q3
Radiographics 2,747 1 2,747 Q2
Respir Med 2,331 2 4,662 Q2
Rev Esp Cardiol 2,746 4 10,984 Q2
Rev Neurol 1,234 3 3,702 Q3
Schizophr Res 4,458 5 22,29 Ql
Seizure 2,233 2 4,466 Q2
Span J Psychol 0,835 1 0,835 Q4
Spine 2,624 1 2,624 Ql
Surg Oncol 1,728 1 1,728 Q2
Ther Drug Monit 2,429 1 2,429 Q2
Thromb Haemost 4,451 1 4,451 Q1
Thromb Res 4,451 1 4,451 Ql
Traffic 6,255 1 6,255 Ql
Transpl Infect Dis 2,063 1 2,063 Q3
Transpl Int 3,254 1 3,254 Q2
Transplant Proc 0,994 13 12,922 Q4

Total 279 1099,115
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PUBLICACIONES DEL IFIMAV EN 2010 CON FACTOR DE IMPACTO DERIVADAS DE
COLABORACIONES MULTICENTRICAS

62
1 o't smn G

Antimicrob Agents Chemother 4,802 1 4,802 Ql
Arch Bronconeumol 2,166 1 2,166 Q3
Blood 10,555 1 10,555 Q1
Clin Microbiol Infect 4,014 1 4,014 Q1
Haematologica 6,416 1 6,416 Q1
HIV Med 2,878 1 2,878 Q2
Int Psychogeriatr 2,506 1 2,506 Q2
J Antimicrob Chemother 4,352 1 4,352 Q1
J Clin Microbiol 4,162 2 8,324 Ql
J Thromb Haemost 6,069 1 6,069 Q1
N Engl J Med 47,05 1 47,05 Q1
Rev Esp Quimioter 0,725 1 0,725 Q4
Total 13 99,857
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PROYECTOS DE INVESTIGACION

Los investigadores IFIMAV han obtenido en los ultimos 5 afios 104 proyectos competitivos del plan
Nacional de 1+D+I. A lo largo de 2010 los grupos IFIMAV han mantenido 39 proyectos activos del Plan
Nacional de 1+D+| (siete de ellos concedidos en el afio 2010) y 8 proyectos activos de origen privado
(dos de ellos obtenidos en 2010). El listado de los proyectos del plan Nacional de I+D+l activos,

liderados por investigadores IFIMAV es el siguiente:

BFU2007-64882. Juan Carlos Zabala. El
supercomplejo de tubulina: un ensamblaje
multimolecular disefiado para la formacién del
heterodimero de tubulina. Ministerio de
Educacién y Ciencia. 2007-10

BFU2008-00175. Miguel Angel Lafarga.
Organizacion y dinamica de los compartimentos
nucleares implicados en la reparacion del DNA
en neuronas y células musculares. Ministerio de
Educacién y Ciencia. 2009-11.

BFU2008-03930. Juan Maria Hurle.
Caracterizacion funcional de la sefializacion por
tgffss y bmps en el desarrollo embrionario de
los dedos. Ministerio de Educacién y Ciencia.
2009-11.

BFU2008-04397. Carmen Martinez-Cué. Estudio
del efecto del ejercicio fisico y de la
administracion crénica del agonista inverso
selectivo para la subunidad a5 del receptor
GABAA, o5IA, sobre los déficits cognitivos y
neuromorfolégicos del ratén Ts65Dn, un
modelo murino de sindrome de Down.
Ministerio de Educacion y Ciencia. 2009-11.
BFU2009-07206. Jesus Merino Pérez. Bases
celulares y moleculares del efecto adyuvante en
vacunacién de las enterotoxinas. Conexién
entre inmunidad innata y adaptativa. Ministerio
de Educacién y Ciencia. 2009-12.

CP07-00008. Rocio Pérez Iglesias. Estudio de la
sustancia blanca cerebral mediante imagen de
tensores de difusion (DTI) en una poblacién de
primeros episodios psicoticos: rol de la
sustancia blanca en la fisiopatologia de la
esquizofrenia. ISCIIl. 2008-10

CP08-00100. José Ramos Vivas. Gendmica y
Protedmica de la interaccidn Listeria-fagosoma.
ISCIII. 2009-11.

DEP2008-06354-C04-02. Miguel Garcia
Fuentes. Influencia genética sobre los efectos
de diferentes protocolos de ejercicio para el
tratamiento de la obesidad. Ministerio de
Educacién y Ciencia. 2008-10.

EC08/00253. Julio Gonzalez Cotorruelo.
Inmunosupresion éptima en pacientes con alto
riesgo de diabetes de novo tras el trasplante

renal: un estudio prospectivo, multicéntrico,
controlado y randomizado. ISCIIl. 2009-11.
EC08-00045. Antonio  Cuadrado Llavin.
Tratamiento erradicador de primera linea del
Helicobacter pylori: ensayo clinico comparativo
entre claritromicina-amoxicilina-omeprazol vs.
levofloxacino-amoxicilina-omeprazol y estudio
de resistencia del H. pylori a antibidticos. ISCIII.
2009-10

PI07-0064. Jose Ignacio Banzo Marraco.
Linfogammagrafia con deteccion del ganglio
centinela y gammagrafia con 18 FDG-PET/TAC
en la estadificacion inicial del cancer de tiroides.
Evaluacion prospectiva. ISCIII. 2008-10.
PI07-0196. José Luis Fernandez Luna. Células
madres tumorales en los astrocitomas de alto
grado: Rutas de supervivencia y nuevas
estrategias terapeduticas. ISCIIl. 2008-10
P107-0289. Eugenio Carrasco Marin. Estudio de
epitopos multiméricos en el modelo de Listeria
monocytogenes y aplicaciones en
enfermedades respiratorias: Mycobacterium
ssp. y Streptococcus ssp. ISCIII. 2008-10.
PI07-0664. Maria Victoria Francia Gil. Estudio
prospectivo de la prevalencia de Enterococos
sp. resistentes a vancomicina en pacientes y
poblacion normal en Cantabria. ISCIIIl. 2008-10.
P107-0683. Manuel Arias Rodriguez.
Monitorizacion inmunoldgica en trasplante
renal: marcadores de tolerancia y de funcién
del injerto. ISCIII. 2008-10.

PI07-1323. José Angel Berciano Blanco.
Proyecto europeo RISCA. E. rare JTC. ISCIII.
2007-10

P108-0058. Eduardo Mifiambres Garcia. Uso de
terapias de segunda linea en el bloqueo de
apoptosis en un modelo neuronal in vitro:
aplicacion en pacientes con traumatismo
craneoencefalico grave. ISCIIIl. 2009-11.
P108-0098. Victor Manuel Martinez Taboada.
Papel de los linfocitos T reguladores en la
patogenia de las enfermedades inflamatorias
asociadas al envejecimiento. ISCIIl. 2009-11.
P108-0139. Pascual Sanchez Juan.
Polimorfismos de la regidn reguladora del gen
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del prion como factores de riesgo en
enfermedades neurodegenerativas. ISCIIl. 2009-
11.

PI08-0157. Marcos Lépez Hoyos. Estudio
multicéntrico para la validacion de los
biomarcadores de eleccion que reflejen la
respuesta individual de los pacientes
trasplantados de 6rganos sélidos al tratamiento
inmunosupresor. ISCIIl. 2009-11.

P108-0183. Jose Manuel Olmos. Estudio del
metabolismo 6seo y mineral de la poblacion
femenina postmenopdusica y masculina mayor
de 50 afios atendida por un Centro de Salud de
Cantabria. ISCIII. 2009-11.

P108-0387. Agustin Oterino. Factores genéticos,
ambientales, y de riesgo vascular que
predisponen a la migrafia crénica. ISCIll. 2009-
11.

P108-0397. Luis Martinez Martinez. Estudio de
la expresion y la regulacion de porinas y otras
proteinas de membrana externa en cepas
clinicas de Escherichia coli y su relacidn con la
resistencia a los antimicrobianos. ISCIIl. 2009-
11.

PI08-0609. Carmen Farifias Alvarez. Nuevas
aproximaciones al diagndstico de infecciones de
prétesis articulares. ISCIII. 2009-11.

P108-0890. Alberto Gandarillas Solinis. Control
de mitosis y determinacién de células madre en
la homeostasis y el cancer epitelial de la piel.
ISCIII. 2009-11.

P108-1011. Jaime Calvo Alén. Influencia de la
terapia anti-TNF en la capacidad antioxidante
del HDL en pacientes con artritis reumatoide.
ISCIII. 2009-11.

PI08-90578. Ramon Agiiero Balbin. AUDIPOC
Espafa: audiotoria clinica nacional sobre
exacerbaciones de la EPOC en Espaia. ISCIII.
2009-10.

PS09-00466. José Ramos Vivas. Desarrollar un
sistema de cultivo organotipico y utilizarlo
como modelo para estudiar las interacciones
entre LM vy celulas y tejidos del SNC, con el
objetivo de entender el balance entre la
proliferacién bacteriana en el celebro, y los
mecanismos inmunitarios que controlan dicha
proliferacion. I1SCIII 2010-12.

PS09-00539. Jose Antonio Riancho Moral.
Implicacion de mecanismos epigenéticos en
enfermedades esqueléticas prevalentes. ISCIII.
2010-12.

PS09-00748. Miguel Angel Gonzalez-Gay.
Estudio de marcadores genéticos de disfuncién
endotelial y enfermedad cardiovascular en
pacientes con artritis reumatoide. ISCIIl. 2010-
12.

PS09-01097. Juan Francisco Nistal Herrera.
Regulacion del sistema de sefializacién de TGF-
beta en la regresion de la hipertrofia ventricular
izquierda por sobrecarga de presién. Definicion
de posibles dianas terapéuticas. ISCIIl. 2010-12.
SAF  2007-65451. Maria Amor  Hurlé.
Participacion de la familia de factores de
crecimiento TGF-beta en la percepcién del
dolor. Ministerio de Educacién y Ciencia. 2007-
10

SAF2007-60659. Samuel Cos Corral. Acciones
oncostéticas de la melatonina en el cancer
mamario: interacciones con la via de
sefalizacion de los estrégenos. Ministerio de
Educacioén y Ciencia. 2007-10

SAF2007-62762. Emilio José Sanchez Barceld.
Melatonia: i. Interaccion con receptores
estrogénicos nucleares y de membrana; ii. Papel
en la hipersensibilidad adaptativa a estrogenos;
iii. Interaccion con xenoestrogenos. Ministerio
de Educacion y Ciencia. 2007-10.
SAF2009-08695. Carmen Alvarez-Dominguez.
Papel de las proteinas lisosomales en la
respuesta inmune especifica a Listeria
monocytogenes para el disefio de nuevas
terapias y/o vacunas. MICINN 2009-12.
PS09-00773. Javier Llorca. Estudio multi-caso-
control de base poblacional (cancer de mama,
cancer colorrectal, céncer gastroesofagico y
cancer de proéstata). Ministerio de Ciencia e
Innovacién. 2010-12.

CSD200623.8023.  Juan Carlos  Zabala.
CENTROSOMA 3D: hacia la compresion
estructural 'y funcional del centrosoma.
Programa Consolider Ingenio. Ministerio de
Educacion y Ciencia. 2006-11.

PS09-01533. Carlos Pipadn. Nuevo e integrado
abordaje a la biologia molecular de la anemia
de Fanconi: estudio del papel de las proteinas
fanc en desarrollo embrionario, propensién al
cancer e inmunomodulacién. Ministerio de
Ciencia e Innovacién. 2010-12.

PS09-00962. Juan Carlos Rodriguez.
Contribucidn de la variabilidad en el promotor
del gen receptor de LDL a la hpercolesterolemia
poligénica. Subproyecto 4: caracterizacion
funcional de las variantes en la regién
promotora. Ministerio de Ciencia e Innovacion.
2010-12.
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ENSAYOS CLINICOS

El Comité Etico de Investigacion Clinica de Cantabria al que da soporte IFIMAV, ha aprobado en el afio
2010 un total de 72 ensayos clinicos. De estos ensayos, 16 han sido promovidos por grupos cooperativos

o por investigadores independientes.

ENSAYOS CLINICOS APROBADOS POR EL CEIC DE CANTABRIA

RETIC Y CIBER CON PARTICIPACION DE IFIVIAV

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

en un contexto de ejecucion mas restringido.
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IFIMAV participa en cuatro CIBER y en nueve RETICs. Dos de las RETICs en las que participa IFIMAYV, la

RED ITEMAS y la RED de Biobancos, tienen un caracter transversal y de soporte, formando parte de los

servicios de apoyo a los investigadores.

CIBER/RETIC

CIBER de Salud Mental (CIBERSAM)

CIBER de enfermedades
neurodegenetarivas (CIBERNED)

CIBER DE EPIDEMIOLOGIA Y SALUD
PUBLICA (CIBERESP)

CIBER DE ENFERMEDADES RARAS
(CIBERER)

Red Espafiola de Investigacion en
Patologia Infecciosa (REIPI)

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

Red Tematica De Investigacion
Cooperativa En Envejecimiento Y
Fragilidad (RETICEF)

Red de Investigacion Renal
(REDIinREN)

Red Tematica De Investigacion
Cooperativa De Cancer (RTICC)

Red Tematica De Investigacion
Cooperativa De Cancer (RTICC)

RED de trastornos adictivos (RTA)

RED de biobancos

Red de Innovacion en Tecnologias
Sanitarias (RED ITEMAS)

GRUPO IFIMAV

Psiquiatria

Enfermedades Neurodegenerativas

Epidemiologia y Salud Publica

Grupo de Estudio de la Telangiectasia
Hemorragica Hereditaria

Microbiologia Clinica y Molecular

Pediatria y Cronobiologia

Metabolismo Mineral y Lipidico

Trasplante y autoinmunidad

Sefializacion Celular y Dianas
Terapéuticas en Cancer

Neoplasias Hematologicas y
Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos

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

IFIMAV

IFIMAV

IP

José Luis Vazquez Barquero

José Angel Berciano Blanco

Javier Llorca Diaz

Roberto Zarrabeitia Puente

Luis Martinez Martinez

Miguel Garcia Fuentes

Jesus Gonzalez Macias

Manuel Arias Rodriguez

Jose Luis Fernandez Luna

Arturo Iriondo Atienza

Juan Francisco Nistal

Pascual Sanchez Juan

Galo Peralta Fernandez
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CIBER de ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

En el caso de CIBERNED, José Angel Berciano

Blanco, responsable del grupo IFIMAV de

Enfermedades Neurodegenerativas, participa
como director cientifico. CIBERNED se crea con la idea de generar grandes
centros de investigacion traslacional, de caracter multidisciplinar y multiinstitucional donde se integre la
investigacién basica, clinica y poblacional, al objeto de desarrollar un Unico programa comun de
investigacion, focalizado en enfermedades neurodegenerativas, que debido a su repercusion social se

consideran estratégicas para el Sistema Nacional de Salud.

CIBERNED cuenta con un presupuesto de 6,5 millones de euros anuales. Estd compuesto por 63 grupos
de investigacion, liderados por un investigador principal o responsable, a los que pertenecen unos 500
cientificos procedentes de las universidades, hospitales y el CSIC. CIBERNED se organizaba en 6 areas
tematicas que recogian las diferentes patologias neurodegenerativas. En 2010 se reestructuraron en 3

programas, que buscan potenciar la investigacidon cooperativa de alta calidad:

e Programa de Alzheimer y otras demencias neurodegenerativas
e Programa de Parkinson, Huntington y otros trastornos del movimiento

e Programa de Patologia Neuromuscular.

COLABORACIONES NACIONALES E INTERNACIONALES

IFIMAV ha colaborado a lo largo del afio 2010 con diversas instituciones Nacionales o internacionales.
Esta colaboracion se ha reflejado en proyectos de investigacién, publicaciones, estancias de
investigadores (centros marcados con un asterisco), actividades formativas conjuntas, contratos a

IFIMAV de instituciones privadas, etc.
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COLABORACIONES NACIONALES DE IFIMAV

Asturias
[ ]
[ ]

Hospital de Cabuefies

Hospital San Agustin, Avilés

Hospital Universitario Central de Asturias,
Oviedo

Universidad de Oviedo

Andalucia

Baleares

Catalufia
[ ]
[ ]

Complejo Hospitalario de Jaén

Hospital Carlos Haya. Malaga

Hospital Clinico San Cecilio. Granada
Hospital Costa del Sol. Marbella
Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba
Hospital Universitario Virgen Macarena,
Sevilla

Hospital Virgen de las Nieves, Granada
Hospital Virgen del Rocio, Sevilla
Instituto de Parasitologia & Biomedicina
Lépez Neyra, Granada

Universidad de Jaén

Universidad de Malaga

Universidad de Sevilla

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa,
Zaragoza

Hospital de San Jorge, Huesca

Hospital Universitario Miguel Servet,
Zaragoza

Instituto de Nanotechnol de Aragén,
Zaragoza

Hospital Universitario Son Dureta, Palma
de Mallorca

Corporacién Sanitaria Parc Tauli, Sabadell
Fundacié Puigvert, Barcelona

Hosp Duran & Reynals, L'Hospitalet de
Llobregat

Hospital Arnau Vilanova, Lérida

Hospital Clinic, Barcelona

Hospital de Llobregat

Hospital del Mar, Barcelona

Hospital German Trias & Pujol, Badalona
Hospital Josep Trueta, Girona

Hospital Mutua Terrassa

Hospital Santa Creu & Sant Pau, Barcelona
Hospital Universitario Bellvitge, Barcelona
Hospital Universitario de Lérida

Hospital Universitario Doctor Josep Trueta,
Gerona

Hospital Vall d’"Hebron, Barcelona
Instituto Catalan de Oncologia, L’
Hospitalet de Llobregat

Universidad Auténoma Barcelona
Universidad Rovira & Virgili, Barcelona

Canarias

Hospital Dr Negrin, Las Palmas de Gran
Canaria.

Castilla-Ledn

Complejo Asistencial de Zamora

Hospital Clinico Universitario de Salamanca
Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Hospital de Ledn

Hospital General Yague, Burgos

Hospital Rio Hortega, Valladolid

Extremadura

Galicia

La Rioja
[ ]
Madrid

[ ]

[ ]
Murcia

[ ]

Navarra
L]

Hospital Ciudad de Coria

Hosp Xeral Calde, Lugo

Hospital Arquitecto Marcide, Ferrol
Hospital Clinico de Santiago de Compostela
Hospital Meixoeiro, Vigo

Hospital Universitario A Coruiia

Hospital San Pedro. Logrofio.

Centro de Biologia Molecular Severo
Ochoa, CSIC, Madrid

Fundacién Hospital Alcorcén, Alcorcon
Hospital Clinico San Carlos, Madrid
Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus,
Madrid

Hospital La Princesa, Madrid

Hospital Universitario Doce de Octubre,
Madrid

Hospital Universitario Gregorio Marafion,
Madrid

Hospital Universitario La Paz, Madrid
Hospital Universitario Puerta de Hierro,
Madrid

Hospital Universitario Ramon y Cajal,
Madrid

Instituto de Investigaciones Biomédicas,
CsIC

Instituto del Frio, CSIC

Universidad Auténoma de Madrid

Hospital Morales Messeguer, Murcia
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca,
Murcia

Clinica Universitaria de Navarra
Hospital Virgen del Camino, Pamplona

Pais Vasco

Hospital de Basurto, Bilbao
Hospital de Cruces, Bilbao
Hospital de Galdakao, Vitoria
Hospital Donostia, San Sebastian
Hospital Santiago Apostol, Vitoria
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Valencia
e  Fundacion Instituto Valenciano de
Oncologia
e Hospital Clinico de Valencia
e Hospital Dr. Pesset, Valencia
e  Hospital General de Castellon

Hospital General Universitario de Alicante
Hospital Universitario de La Ribera, Alzira
Hospital Universitario La Fe, Valencia
Universidad de Valencia

COLABORACIONES INTERNACIONALES DE IFIMAV

Alemania
e Leiden University
e National TSE Reference Centre, Gottingen
e University of Cologne
e  German Cancer Research Centre,
Heidelberg
e University of Bonn
e University de Tiibingen
e Goethe University Frankfurt
e University of Duisburg-Essen
Argentina
e  Hospital de Gastroenterologia de Buenos
Aires
Australia
e  University of Melbourne
Austria
e Medical University Graz
e Innsbruck Medical University
e Medical University Vienna
e  Austrian Reference Centre of Human Prion
Diseases, Vienna
e Allgemeines Krankenhaus der Stadt Wien,
Vienna

e University of Antwerp
e Middelheim General Hospital, Antwerp
e Catholic University of Louvain, Bruselas
e  Grand Hopital de Charleroi
e  Université Libre de Bruxelles
e  Ghent University, Ghent
e University Hospital Gasthuisberg, Leuven
Canada
e University of Montreal
e Mount Sinai Hospital, Toronto
e  Credit Valley Hospital, Mississauga
Croacia
e University of Zagreb, Croatia
Estados Unidos
e  Mount Sinai School of Medicine, New York
e  Yale University
Harvard University, Boston
University of Pennsylvania
University of Arkansas
New York Presbyterian Hospital
Mayo Clinic, Rochester
e Johns Hopkins University, Baltimore
e University of California, Los Angeles

Finlandia

[ ]
Francia
[ ]

University of California, San Francisco*
University of Miami

University of Pittsburgh Medical Center*
Albert Einstein College, New York
University of Texas, Health Science Centre,
San Antonio

University of Texas, Health Science Centre,
Houston

University of Chicago

Amgen Inc, Thousand Oaks, CA USA
Columbia University, New York

Drexel University, Philadelphia

The Feinstein Institute for Medical
Research. Manhasset, New York
Massachusetts General Hospital*

Beth Israel Deaconess Medical Center,
Boston*

Center for Medical Simulation, Boston*
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,
New York*

Baylor College of Medicine, Houston*

University Hospital, Kuopio

Université Lille Nord de France, Lille
CHU, Centre Hospitalier Universitaire,
Montpellier

Institute Pasteur, Lille

University Pierre et Marie Curie, Paris
University Descartes, Paris

INSERM, Institute of Neuroscience,
Montpellier

Centre Rene Gauducheau, Nantes

University of Thessaly, Volos

Radboud University Nijmegen
Erasmus MC, Rotterdam

University Medical Centre, Utrecht
University Medical Centre, Groningen
Radboud University, Nijmegen
Leiden University

Josephine Nefkens Institute, Erasmus MC,
Rotterdam

Cancer Genomic Centre, Rotterdam
Comprehensive Cancer Centre IKO,
Nijmegen




MEMORIA de ACTIVIDAD 2010

L]
Hungria
[ ]

Italia

[ ]

L]

[ ]

[ ]
Islandia

[ ]

(]
Nigeria

[ J
Noruega

L[]

[ ]

Polonia

Slingeland Hospital. Doetinchem

Semmelweis University Medical, Centre.
Budapest.

University of Pécs.

National Centre of Epidemiology. Budapest
Szent Laszlo Hospital. Budapest

Foundationn IRCCS, Milan

Institute of Neurology Carlo Besta
Istituto Superiore di Sanita
Ospedale Niguarda Ca Granda, Milan
Santa Lucia Fundation, IRCCS, Roma
Spedali Civili Brescia, Italy
University Milano Bicocca. Monza
University of Bari

University of Bologna

University of Bologna, Italy
University of Cagliari

University of Ferrara

University of Milan

University of Naples Federico Il
University Roma la Sapienza

Landspitali University Hospital, Reykjavik
DeCODE Genetics, Reykjavik

University of Ibadan

Oslo University Hospital
Diakonhjemmet Hospital, Oslo

Medical University of Gdansk
Wojewodzki Szpital Specjalistyczny, Lodz
University of Warsaw

University of Lisbon, Portugal
Gulbenkian Institute of Science, Oeiras
Escola Superior de Tecnologia de Saude,
Lisboa

Reino Unido

Hammersmith Hospital, Imperial College
London, UK

Imperial College of Science, Technology
and Medicine, London

John Radcliffe Hospital, Oxford*

Kings College, London*

National Hospital for Neurology and
Neurosurgery, London

Newcastle University

Royal Marsden National Health Service
Foundation Trust, London

St. Vincent's University Hospital, Dublin
UCL, Institute of Ophthalmology, London
University of Birmingham

University of Bristol

University College, London

University of Edinburg

University of Manchester

University of Nottingham

University of Oxford

University of Surrey

Walton Centre NHS Foundartion Trust,
Liverpool *

Wellcome Trust Sanger Institute, Hinxton,
Cambridge

Western General Hospital, Edinburgh

Republica Checa

Sudafrica

Suecia

[ ]

[ ]

[ ]
Suiza

[ ]
Slovakia

[ ]

Taiwan

Inst Onkol & Rehabil Plesi Sro, Nova Ves
Pod Plesi, Czech Republic

Masarykuv Onkol Ustav, Brno, Czech
Republic

University of Witwatersrand,
Johannesburg, South Africa

Karolinska Institute, Estocolmo

Lund University, Centrer Primary Health
Care Research, Malmo

Norrlands University Hospital, Umea
University Lund Hospital

Uppsala University

University of Zurich

Research Base of Slovak Medical
University, Bratislava

Academia Sinica. Institute of Biomedical
Science, Taipei

China Medical University, Graduate
Institute of Clinical Medical Science,
Taiwan




ACTIVIDAD IFIMAV

GRUPOS COLABORATIVOS EN LOS QUE PARTICIPA IFIMAV

Los grupos IFIMAV pertenecen a los siguientes grupos colaborativos nacionales e internacionales:

- BIOBADASER (Registro Espaiol de Acontecimientos Adversos de Terapias Bioldgicas en
Enfermedades Reumiticas).

- European Consortium on Charcot-Marie-Tooth (CMT) disease.

- Diagnosed Ph+ CML Patients.

- EBMT (European Cooperative Group for Blood Marrow Trasplantation).

- GEICAM (Grupo Espafiol de Investigacién en Cancer de Mama).

- ENESTnd (Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in Clinical Trials-Newly Diagnosed Patients).

- EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer).

- ESTROFA-2 Study Group (Estudio Espafiol Sobre Trombosis de Stents Farmacoactivos de
Segunda Generacion-2).

- GECP (Grupo Espafiol de Cancer de Pulmon).

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

- GEIH (Spanish Group for Nosocomial Infections).

- GEIS (Grupo Espafiol de Investigacién en Sarcoma).

- GELTAMO (Grupo Espaiiol de Linfomas y Trasplantes de Médula Osea).

- GEMCAD (Grupo Espafiol de Investigacién en Cancer Digestivo).

- GESIDA (Grupo de Estudio del SIDA).

- GAMES (Grupo de Apoyo al Manejo de la Endocarditis Infecciosa Espafiol).

- Grupo de Estudio de las Enfermedades Glomerulares de la Sociedad Espafiola de Nefrologia.

- Grupo Espaiiol de Trasplante Hepatico en Pacientes VIH.

- IGAP (International Genomics of Alzheimer's Project).

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

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

- Spanish Late Allograft Dysfunction Study Group.

- Spanish Lymphoma/AutologousBone Marrow Transplant Study Group.

- Spanish Q Fever Endocarditis Group.

- TTD (Spanish Cooperative Group for Digestive Tumour Therapy).

ENTIDADES PRIVADAS

En el ejercicio 2010 las siguientes entidades privadas han contratado los servicios IFIMAV:
e ABBOTT LABORATORIES, S.A.
e  UNIVERSITAT DE BARCELONA
e BRISTOL-MYERS SQUIBB S.A.
e MERCK SHARP & DOHME DE ESPANA, S.A.
e ROCHE FARMA, S.A
e NOSCIRA, S.A.
e FUNDACION GENOMA ESPANA
e JANSSEN CILAG, S.A.
e  BRAINCO BIOPHARMA, S.L.
e ETC.
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INNOVACION

A nivel regional, Cantabria presenta estrategias de fomento de actividades innovadoras como medida de
fortalecimiento de la capacidad cientifica y tecnolégica. Las iniciativas en este dmbito vienen marcadas
por la Consejeria de Industria, Trabajo y Desarrollo Tecnoldgico, asi como por la Sociedad para el
Desarrollo Regional de Cantabria (SODERCAN). Esta ultima, ha priorizado la Biomedicina y Biotecnologia
como una de las areas estratégicas de la region, a través de la elaboracién de un plan estratégico para el
desarrollo del sector biotecnolégico como continuacién de la estructura seguida en el Plan Regional de

14+D+l.

CULTURA INNOVADORA

IFIMAV ha desarrollado una linea de cursos y jornadas de difusion como apuesta por el fomento de una
cultura innovadora en el entorno biosanitario. Para ello ha establecido toda una serie de actividades de

formacion y difusidn relacionadas con la innovacion, entre ellas:

e  “Los Martes Innovadores”. Estas conferencias son impartidas por expertos en la materia y
pretenden dar una visidon general sobre las herramientas con las que contamos en transferencia
del conocimiento y sobre el sistema de ciencia y tecnologia. Durante el 2010 se llevaron a cabo
dos:

O Pirmer martes innovador: D. José Pablo Zamorano. Coordinador de Transferencia de
Comercializacion de 1+D en Ciencias de la Vida en la Vicepresidencia Adjunta de
Transferencia del Conocimiento del CSIC. “Estrategias del CSIC para transferir su I1+D a
la sociedad”. Marzo de 2010.

0 Segundo martes innovador: Dfia. Montserrat Vendrell. Directora general de Biocat
(BioRegiod de Catalunya). “Creacion e impulso de un biocluster”. Septiembre de 2010.

e Cursos de verano en la Universidad Internacional Menéndez Pelayo (UIMP):

0 “Tendencias en la organizacidn de la investigacion biomédica: Red de innovacién,
CAIBER, e institutos de investigacidn sanitaria” en el colaboracion con el ISCIIl. UIMP
26-28 dejulio de 2010.

0 “Procedimientos y herramientas en la traslacién de la investigacion biomédica en

cooperacién”. UIMP 26-28 de julio de 2010.
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PATENTES
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Desde la constitucion de la OTRI se han presentado:

0 Ocho solicitudes de patente a la Oficina Espafiola de Patentes y

Marcas (OEPM).

0 Seis de ellas se han extendido internacionalmente mediante el
Tratado en Cooperacion de Patentes (PCT- Patent Cooperation

Treaty).

223808 A1

0 Tres de ellas se encuentran en co titularidad con la Universidad de

Figura 3

Cantabria y una con el Centro Superior de Investigaciones

Cientificas (CSIC).
De las mismas, durante el afio 2010 se tramitaron:

0 Una solicitud de patente a la OEPM

ES 201030063 Dispositivo de grapado quirurgico Luis Herrera Norefa

O Dos extensiones PCT

PCT/ES2010/070005 Sistema autéonomo para el FMV-UC Rubén Martin Laez
registro ambulatorio de Ia Juan Maria Pérez Oria
presion intracraneal y deteccion Fernando Viadero Rueda
automatica de  patologias Luciano Alfonso Renteria
asociadas Alfonso Vazquez Barquero

Lorena Santamaria
Covarrubias

PCT/ES2010/070644 Instrumento para cirugia FMV-UC Ramodn Sancibrian Herrera
endoscopica José Carlos Manuel
Palazuelos

Se estudiaron al menos otras tres posibles patentes que resultaron tener falta de actividad inventiva y/o

novedad.

Certificacion del raloxifeno como medicamento huérfano. Como resultado de la colaboracién llevada a
cabo por el grupo de investigacion de la Dra. Luisa Maria Botella perteneciente al Centro de

Investigaciones Bioldgicas del CSIC (CIB-CSIC) y el Dr. Roberto Zarrabeitia perteneciente al IFIMAV, se ha
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obtenido la designacién del hidrocloruro de raloxifeno como medicamento huérfano para el tratamiento
de la telangiectasia hemorragica hereditaria, y asi queda registrado en la EMA (Agencia Europea del
Medicamento) con n2 de registro EU/3/10/730 y en la FDA (Food and Drug Administration) con n2 de
solicitud 10-3099. La participacion del IFIMAV y el CSIC en el desarrollo de este farmaco supone la

primera inclusidn de instituciones publicas espafiolas en la designacion de un farmaco huérfano.

En el afio 2010 se accedidé por primera vez a las subvenciones para el fomento de las solicitudes de
patentes y modelos de utilidad de la OEPM segun Orden ITC/717/2010. Dentro del Programa de
Fomento de Patentes y Modelos de Utilidad en el Exterior se obtuvo subvencidn por la extensién PCT de

dos solicitudes de patente tramitadas en la OEPM.

COLABORACION PUBLICO-PRIVADA

Durante el afio 2010 el IFIMAV ha impulsado la promocidon y favorecimiento de la interaccion

tecnoldgica con el tejido industrial.
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A través de la Red ITEMAS se ha consolidado un grupo de ingenieros en el Area de Innovacién y se han
establecido una serie de actuaciones para servir de vinculo entre los profesionales médicos y las
empresas y centros tecnoldgicos (CCTTs). De esta manera, se podran llevar a cabo proyectos de

desarrollo tecnolégico mediante la colaboracién publico-privada.

Las primeras actividades iniciadas en esta materia han sido una serie de visitas programadas a diferentes
servicios del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV), con objeto de poder identificar y dar
viabilidad a nuevos proyectos de [+D+| para el desarrollo de tecnologias médicas sanitarias. Ademas, se
han mantenido diversos contactos con empresas tanto a nivel regional como estatal con el fin de
establecer posibles vias de colaboracién. Gracias a estas actuaciones, los primeros proyectos en

cooperacion se plasmaran durante el afio 2011.

REGIC (Red de Entidades Gestoras de Investigacion Clinica Hospitalaria y
Biosanitaria)

Durante el afio 2009 y desde el lIS-Hospital La Fe y el IFIMAV se
liderd la creacién de una asociacién de entidades de gestion de
[+D+| del entorno sanitario: “Red de Entidades Gestoras de

Investigacion Clinica” (www.regic.org).

Esta asociacién engloba a la mayoria de las entidades gestoras de |1+D+| de dmbito sanitario de Espafia.
Entre sus fines cabe destacar la creacién de un entorno de colaboracién entre las entidades asociadas
para la promocion y el desarrollo de actividades de gestion, valorizacion y transferencia del
conocimiento al sector productivo y el servir como foro para la coordinacion, intercambio de
informacion e integracion de las politicas e intereses de las entidades asociadas, desarrollando
estrategias comunes y buscando soluciones a los principales retos del sector clinico hospitalario y

biosanitario con relacion a la transferencia del conocimiento.

Durante el afio 2010 se ha seguido trabajando en el desarrollo de Regic junto con el resto de entidades

gestoras que pertenecen a la misma.
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GUIAS DE PRACTICA CLIiNICA

Investigadores IFIMAV han participado en el afio 2010 en la elaboracién de dos guias de practica clinica

internacionales:

e Guinot JL, Pérez-Calatayud J, Rodriguez S, Tormo A, Crispan V, Menéndez JC; Brachytherapy
Spanish Group. Consensus on 3D treatment planning in gynaecologic brachytherapy of the
Radiation Oncology Spanish Society (SEOR) Brachytherapy Group. Clin Transl Oncol 2010;
12:181-7.

e Gravalos Castro C, Maurel Santasusana J, Rivera Herrero F, Salazar Soler R, Sevilla Garcia |, Sastre
Valera J, Tabernero Caturla JM, Gonzalez Flores E, Lomas Garrido M, Isla Casado D. SEOM clinical

guidelines for the adjuvant treatment of colorectal cancer. Clin Transl Oncol 2010; 12:724-8.

FORMACION INNOVADORA

IFIMAV participa en la formacidn a través de sus investigadores en

el Hospital Virtual Valdecilla, donde se utilizan técnicas de formacién avanzada en situaciones clinicas,
medicina de urgencias y técnicas quirdrgicas con uso de escenarios, animales y simuladores. En el afio
2010 se ha incorporado a los equipos técnicos del Hospital Virtual el Robot Da Vinci, dedicado

integramente a la formacién en los equipos del Hospital Virtual Valdecilla.
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AREA TRANSVERSAL

Epidemiologia y Salud Publica

MIEMBROS DEL GRUPO

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

e Investigadores:

0 Dierssen Sotos, Trinidad (UC)

O Rodriguez Cundin, Paz (H. Sierrallana)
e Colaboradores:

0 Gomez Acebo, Inés (UC)
e Técnicos:

O Gonzdlez Echezarreta, Pilar (IFIMAV)

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Método epidemioldgico. Desarrollo de
métodos para la estimacién del intervalo de
confianza de la fraccién atribuible poblacional
(Stat Med) y su asignacién en presencia de
factores de riesgo no aditivos (J Clin
Epidemiol). Analisis de riesgos competitivos de
muerte utilizando modelos gompertzianos
(Mech Ageing Develop; J Epidemiology
Community Health; Rev Esp Cardiol), cadenas
de Markov con independencia condicional (Int
J Epidemiol) y en ausencia de independencia (J
Clin Epidemiol). Medida de desigualdad en el
afio de muerte mediante el indice de Giniy la
curva de Lorenz (J Epidemiol Community

Health, Med Sci Mon).




Calidad de los ensayos clinicos publicados y metaanalisis (J Asthma; Arch Bronconeumol; J

Glaucoma, Pharmacopsychiatry, J Epidemiol Community Health). Se ha iniciado una linea sobre
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sesgo de publicacién y heterogeneidad en metaanalisis que ha dado origen a una tesis doctoral y

dos publicaciones (ambas en J Epidemiol Community Health). Redes neuronales artificiales (J Heart

Lung Transplant) (ver figura).

2. Epidemiologia genética

a.

Neuroepidemiologia. Genética de la enfermedad de Alzheimer, ataxia de Friedreich, ataxias
dominantes y enfermedad de Parkinson. Falta de consistencia en los estudios de asociacion
entre gen y enfermedad de Alzheimer y riesgos competitivos de muerte y equilibrio de Hardy-
Weinberg. En colaboracién con el grupo de Neurologia del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla, se han publicado 48 trabajos sobre genética de la Enfermedad de Alzheimer, Ataxia
de Friedreich, Ataxias dominantes y Enfermedad de Parkinson. La mayoria de estos articulos
son estudios de casos y controles, pero cinco de ellos incluyen la realizacién de metaanalisis.
Ademas, se han publicado dos trabajos metodoldgicos sobre falta de consistencia en los
estudios de asociacidn entre gen y Enfermedad de Alzheimer (J Epidemiol Community Health) y
sobre riesgos competitivos de muerte y equilibrio de Hardy-Weinberg (Gacet Sanit).

Enfermedades reumdticas y funcién endotelial. Factores genéticos que intervienen en la
alteracion endotelial y en mantener el mecanismo inflamatorio en polimialgia reumatica,
arteritis de células gigantes, purpura de Schoélein-Henoch vy artritis reumatoide. (Arthritis &
Rheumatism; Clin Exp Rheumatol; J Rheumatol; Semin Arthritis Rheumatism; J Rheumatology;

Rheumatology, Am J Medicine).

3. Epidemiologia clinica

a.

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

Funcién endotelial y prondstico de las enfermedades reumdticas y cardiacas. Efecto de la
funcion endotelial en el pronéstico de las enfermedades reumaticas y cardiacas (Medicine

[Baltimore], Arth Rheumatism, J Rheumatol, Clin Exper Rheumatol, Am Heart J).

@ #
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4. Evaluacion y mejora de la calidad asistencial. Satisfaccion laboral en trabajadores hospitalarios,
aplicando el modelo EFQM. Uso del modelo PRECEDE en la evaluacién del lavado de manos en el
medio hospitalario. Satisfaccién laboral en atencién primaria.

5. Epidemiologia del cancer. Se abre una nueva linea sobre epidemiologia del cancer con la concesion
de un proyecto FIS multicéntrico, en el que nuestro grupo es el nodo coordinador (2010-2012). La

investigacion incluird los canceres de préstata, mama, gastroesofagico y colorrectal.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e Llorca, J. Estudio multicaso-control de base poblacional (cancer de mama, cancer colorrectal,
cancer gastro-esofagico y cancer de prostata). PS/00773. Ministerio de Ciencia e Innovacion.

Duracién: 2010-2012.

PUBLICACIONES: FACTOR IMPACTO 76,283

Articulos originales

Arbaizar B, Diersen-Sotos T, Gomez-Acebo |,
Llorca J. Topiramate in the treatment of
alcohol dependence: a meta-analysis. Actas
Esp. Psiquiatri. 2010; 38:8-12. F.I.: 0,515

Nafiez ML, Lépez Marta de LC, Llorca J.
Evaluating the impact of a hand hygiene
campaign on improving adherence. Am. J.
Infect. Control 2010; 38:240-243. F.1.: 3,013

Bernal JM, Pontén A, Diaz B, Llorca J, Garcia 6. Dierssen-Sotos T, de la Cal-Lépez M,
I, Sarralde JA, Gutiérrez-Morlote J, Pérez- Navarro-Cérdoba M, Rebollo-Rodrigo H,
Negueruela C, Revuelta JM. Combined mitral Antolin-Juarez FM, Llorca J. Factores
and tricuspid valve repair in rheumatic valve asociados a la técnica correcta en la higiene
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Quirurgicas. Universidad de Cantabria.
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Microscopia Avanzada y Plegamiento de Proteinas y

Citoesqueleto

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable:

0 ZABALA OTANO, JUAN CARLOS. Departamento de Biologia Molecular.
Facultad de Medicina. Universidad de Cantabria. Email:
zabalajc@unican.es

e Colaboradores:

0 Carranza Ferrer, Gerardo (MICINN)
0 Jiménez Moreno, Victoria (HUMV)
0 Loépez Fandrraga, Mdnica (UC)

0 Villegas Sordo, Juan Carlos (UC)

e Técnicos:

0 Alvarez Montes, Laura (IFIMAV)
0 Ubilla Garcia, Begofia (MICINN)

LINEAS DE INVESTIGACION

1.

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

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

Estudio de la estructura y funcién del centrosoma.

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

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

antarticos).

El proyecto esta enfocado en la caracterizacion estructural de alguna de estas proteinas, sus dominios y

complejos con otras, bien por microscopia electrdnica, bien mediante resolucién atémica. También se

persigue una profunda caracterizacion bioquimica y celular. Sélo de esta manera entenderemos cémo
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son y funcionan este grupo de proteinas cuya relevancia se ha manifestado recientemente, no ya por el
hecho de participar en la ruta de plegamiento y dimerizacion de las tubulinas de los microtubulos, sino
porque participan en la dindmica de los extremos + de los microtubulos y resultan ser componentes

esenciales del centrosoma siendo responsables también de diferentes enfermedades en humanos.

Anafase en célula humana. DNA en violeta, Metafase aberrante en célula humana de 3
microtubulos en amarillo y TBCB en verde. polos. DNA en violeta, microttbulos en
amarillo y TBCB en verde.
Disponemos de muchas herramientas desarrolladas a lo largo de los aifios que nos facilitaran el trabajo
dado que han sido chequeadas y algunas son Unicas. Intentaremos poner a punto nuevas técnicas de
time-lapse video-microscopia incluyendo TIRF para el estudio de la interaccién de estas proteinas con

microtubulos y con estructuras centrosomales.

Asi mismo trataremos de estudiar si anomalias en los cofactores son responsables de diferentes
enfermedades relacionadas con el desarrollo nervioso, con diferentes tumores y con reproduccién. Los
miembros de este grupo tienen un elevado nivel de interaccidon no solo con grupos espafioles sino
internacionales. Consecuencia directa de lo anterior es que todos los miembros estén bien
familiarizados con los métodos de trabajo en equipo y de interacciones productivas caracteristicos de
las mejores redes de investigacidn internacionales. Un aspecto adicional, muy positivo, es que los

miembros de este grupo participan en el proyecto Consolider CENTROSOMA_3D.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e Zabala, JC. CENTROSOMA 3D: hacia la compresion estructural y funcional del centrosoma. CSD2006-

23.-8023. Programa Consolider-Ingenio. Ministerio de Educacion y Ciencia. Duracién: 2006-2011.

e  Zabala, JC. El supercomplejo de tubulina: un ensamblaje multimolecular disefiado para la formacion
del heterodimero de tubulina. BFU2007-64882. Ministerio de Educacion y Ciencia. Duracion: 2007-
2010.
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EMBO Rep. 2010; 11:194-200. F.I.: 6,907
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e Castafio Cobo Raquel. “Estudios estructurales, biofisicos, bioquimicos y celulares de los

cofactores de tubulina TBCC y TBCB”. Directores: Juan Carlos Villegas y Juan Carlos Zabala.

Departamento de Biologia Molecular. Universidad de Cantabria.

e Carranza Ferrer Gerardo. “Protedmica funcional del cofactor TBCE: Patologia molecular de los

sindromes de Kenny-Caffey (AR-KCS) y Sanjad-Sakati (HRD)”. Directores: Juan Carlos Villegas y

Juan Carlos Zabala. Departamento de Biologia Molecular. Universidad de Cantabria.
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e Apoptosis

e Anatomia Patoldgica Y Patologia Molecular
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e Ciclo Celular, Determinacién de Células Madre y Cancer

Grupos Clinicos Asociados

e Unidad de Ensayos Clinicos, Oncologia Médica y Medicina Paliativa

e Nuevas Técnicas en Cirugia Abdominal
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Senalizacion Celular y Dianas Terapéuticas en Cancer

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable:
0 FERNANDEZ LUNA, JOSE LUIS. Unidad de Genética Molecular. Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. Email: fluna@humv.es
e Colaboradores:
0 Fontalba Romero, Ana (HUMV)
0 Martino Gonzélez, Juan (HUMV)
0 Nogueira Pi, Lorena (IFIMAV)
O Ruiz Ontafidn, Patricia (IFIMAV)
0 Vazquez-Barquero, Alfonso (HUMV-UC)
e Enfermeria:
0 Garcia Roman, Marisa (HUMV)
e Técnicos:
0 Fernandez Fuente, Gonzalo (UC)
0 Grande Gonzélez, Lara (IFIMAV)
0 Gutiérrez Saiz, Olga (IFIMAV)
0 |bafiez Adan, Ana (IFIMAV)

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Células madre tumorales. Identificacion de marcadores prondsticos y de nuevas estrategias
terapéuticas en glioblastomas. Los tumores del sistema nervioso central representan el 2% del total
de tumores en el adulto y el 19% en los nifios menores de 15 afios (datos de la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica, www.seom.org). Entre éstos, los astrocitomas de alto grado, especialmente los
glioblastomas, son los mas frecuentes en adultos. El tratamiento de estos tumores presenta multiples
problemas derivados de su agresividad y de la vulnerabilidad inherente al parénquima cerebral. En los
casos de glioblastoma, que es el astrocitoma mas agresivo, la mediana de supervivencia cuando se
combinan radioterapia y quimioterapia es aproximadamente de dos afos. Estos tumores, ademas, se
caracterizan por la diseminacidn de las células tumorales a otras zonas del cerebro, lo que imposibilita

la reseccién quirdrgica completa.

opppijosuo) odnio
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Los trabajos aparecidos en los ultimos afios, sugieren que las células madre tumorales son
probablemente las dianas celulares idéneas en el tratamiento del cancer, y por lo tanto, su
caracterizacion molecular puede dar lugar a estrategias terapéuticas selectivas que mejoren el
prondstico de los enfermos con cancer. Entre nuestros objetivos destaca establecer un sistema
eficiente de cultivo de células madre tumorales a partir de muestras quirlrgicas de pacientes con
glioblastoma, identificar marcadores celulares y moleculares de respuesta al tratamiento y descubriry

caracterizar nuevos compuestos activos frente a las células madre tumorales.

2. Reguladores de la apoptosis. Mecanismos de resistencia a la apoptosis en células tumorales. La
resistencia a la apoptosis inducida por quimioterapia es una caracteristica comun a la gran mayoria de
tumores humanos. En condiciones normales, la apoptosis esta controlada mediante un equilibrio en
la actividad y/o expresion de proteinas anti-apoptdticas y pro-apoptéticas, muchas de ellas
pertenecientes a la familia Bcl-2. Tanto la pérdida de expresidn/actividad en las proteinas pro-
apoptdticas como el aumento en las anti-apoptdticas han sido descritos en diferentes tipos de cancer.
Por todo ello, la caracterizacién de los mecanismos que desregulan la expresion y la actividad de estas
proteinas en células tumorales es de gran importancia para desarrollar estrategias terapéuticas que
sensibilicen a las células tumorales frente a los estimulos apoptdéticos. Nuestros objetivos se centran
en estudiar las rutas de regulacion transcripcional de los miembros BH3-only de la familia Bcl-2 y en
identificar proteinas reguladoras de su actividad. Las proteinas BH3-only son las encargadas de
conectar las sefiales apoptdticas que reciben las células con la maquinaria de muerte celular, por lo
que desempeian un papel clave en la apoptosis. Uno de los modelos a los que estamos dedicando
mayor interés es el de los tumores testiculares de células germinales debido a su elevada

quimiosensibilidad o respuesta apoptdtica a la quimioterapia.

Figura . Esquema de trabajo que incluye los principales objetivos de esta linea de
investigacion
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3. Inhibidores de NFkB. Identificacidn y andlisis funcional de variantes alélicas de genes inhibidores de
la ruta NFkB: Asociacién con enfermedades inflamatorias crénicas y transformacion tumoral. NFkB es
el principal factor transcripcional en el control de la inflamacidon. Ademas, este factor también regula
la expresién de genes implicados en la respuesta inmune, la adhesién celular y la inhibicién de la
apoptosis. El modelo en el que estamos trabajando en la actualidad es la artritis reumatoide, aunque
tenemos programado abordar otras enfermedades inflamatorias crénicas como la enfermedad de
Crohn. Un objetivo de gran interés para nuestro grupo consiste en estudiar la participacion de genes
reguladores de la actividad de NFkB en el proceso de transformacion tumoral de células sometidas a
estimulos inflamatorios crénicos (carcinoma hepatocelular en pacientes con hepatitis virica; cancer de

prostata en pacientes con inflamacion crénica de la préstata).

En base a datos de la literatura y de nuestro laboratorio, hemos seleccionado 7 genes con capacidad
de inhibir la ruta NFkB. Estamos estudiando polimorfismos o variantes alélicas que modifiquen la
actividad de las proteinas codificadas por estos genes, para establecer asociaciones con el prondstico

o la actividad de la enfermedad en los pacientes portadores de estos alelos.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e Fernandez Luna, JL. Células madres tumorales en los astrocitomas de alto grado: Rutas de
supervivencia y nuevas estrategias terapéuticas. PI07/0196. Ministerio de Ciencia e Innovacion.
Duracién: 2008-2010.

PUBLICACIONES: FACTOR IMPACTO 6,920

Articulos originales

1. Martino J, Brogna C, Robles SG, Vergani F, the temporal stem with special emphasis on
Duffau H. Anatomic dissection of the inferior the inferior fronto-occipital fasciculus:
fronto-occipital fasciculus revisited in the implications in surgical approach to left
lights of brain stimulation data. Cortex 2010; mesiotemporal and temporoinsular structures
46:691-699. F.I.: 4,058 Neurosurgery 2010; 66(3):4-12. F.l.: 2,862

2. Martino J, Vergani F, Robles SG, Duffau H.

New insights into the anatomic dissection of
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Melatonina y Cancer Mamario

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable:
0 SANCHEZ BARCELO, EMILIO JOSE. Departamento de Fisiologia y
Farmacologia. Facultad de Medicina. Universidad de Cantabria. Email:
barcelo@unican.es
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0 Cos Corral, Samuel (UC)
e Colaboradores:
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O Rueda Revilla, Noemi (UC)
e  Técnicos:

0 Cos Cossio, José Antonio (UC)

0 Viar Ruiz, Gema (UC)
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LINEAS DE INVESTIGACION

1. Melatonina y cdncer mamario. El estudio de los mecanismos a través de los cuales la melatonina
inhibe el desarrollo de tumores mamarios sensibles a los estrogenos, sigue siendo la principal linea de
investigacion del grupo.

2. Xenoestrégenos. Parabenos, bisfenol A, y cadmio son compuestos de estructura muy diferente que
tienen en comun su capacidad para activar las vias de sefializacién estrogénica y son, por lo tanto,
carcindgenos potenciales para tejidos estrogeno-dependiente. Estudiamos el posible papel protector de
la melatonina ante estos agentes.

3. La posible utilidad de la melatonina en el tratamiento de los trastornos cognitivos del sindrome de
Down es estudiada en un modelo de ratones transgénicos portadores de una trisomia analoga a la del
citado sindrome. Durante el afio 2010, el grupo completaron los estudios sobre las acciones de la
melatonina sobre las enzimas implicadas en la interconversion de esteroides gonadales, cuyos
resultados mas significativos aparecen resumidos en la figura adjunta. Al mismo tiempo, se iniciaron
los trabajos experimentales sobre el posible control por la melatonina en la expresién de factores

angiogénicos.
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Figura representativa de los resultados comentados. La parte izquierda de la figura muestra un esquema de la interconversién de
hormonas esteroideas y las enzimas implicadas en el proceso. La figura derecha representa resultados experimentales de nuestro
grupo que demuestran como la melatonina es capaz de inhibir la expresién de enzimas como p450 aromatasa, estradiol sulfatasa
o 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo I, que median la formacién de estradiol a partir de precursores menos activos,
mientras que induce la expresion de estradiol sulfotransferasa, que transforma el estradiol en un producto menos activo. Estas
acciones de la melatonina pueden ser Utiles en el tratamiento y prevencion de tumores mamarios hormono-dependientes.

AYUDAS PARA INVESTIGACION ACTIVAS

e Cos Corral, S. Acciones oncostaticas de la melatonina en el cdncer mamario: interacciones con la via
de sefializacion de los estrégenos. SAF2007-60659. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracion:
2007-2010.

e Sanchez Barcelé, E.J. Melatonina: i) interaccion con receptores estrogénicos nucleares y de

membrana; ii) papel en la hipersensibilidad adaptativa a estrégenos; iii) interaccion con
xenoestrogenos. SAF2007-62762. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracién: 2007-2010.

PUBLICACIONES: FACTOR IMPACTO 24,988

Articulos originales

1. Gonzilez A, Alvarez-Garcia V, Martinez- 3. Llorens-Martin MV, Rueda N, Tejeda GS,

Campa C, Mediavilla MD, Alonso-Gonzélez C,
Sanchez-Barceld EJ, Cos S. In vivo inhibition of
the estrogen sulfatase enzyme and growth of
DMBA-induced mammary  tumors by
melatonin. Curr. Cancer Drug Targets 2010;
10:279-286. F.I.: 5,129

Gonzalez A, Martinez-Campa C, Mediavilla
MD, Alonso-Gonzalez C, Alvarez-Garcia V,
Sanchez-Barceld EJ, Cos S. Inhibitory effects of
melatonin  on sulfatase and 17beta-
hydroxysteroid dehydrogenase activity and
expression in glioma cells. Oncol. Rep. 2010;
23:1173-1178. F.l.: 1,588

Flérez J, Trejo JL, Martinez-Cué C. Effects of
voluntary  physical exercise on adult
hippocampal neurogenesis and behavior of
Ts65Dn mice, a model of Down syndrome.
Neuroscience 2010; 171:1228-1240. F.l.:
3,292

Rueda N, Llorens-Martin M, Flérez J, Valdizan
E, Banerjee P, Trejo JL, Martinez-Cué C.
Memantine normalizes several phenotypic
features in the Ts65Dn mouse model of Down
syndrome. J. Alzheimers Dis. 2010; 21:277-
290. F.l.: 3,832
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5. Sanchez-Barcelé EJ, Mediavilla MD, Tan DX,
Reiter RJ. Clinical uses of melatonin:
evaluation of human trials. Curr. Med. Chem.
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LINEAS DE INVESTIGACION

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

1. Por un lado hemos orientado la investigacidn a caracterizar los mecanismos responsable de la
muerte interdigital y de la diferenciacion de los radios digitales. En el proceso de muerte interdigital,
aunque la morfologia de las células muertas coincide con la de apoptosis, en nuestros trabajos
hemos podido documentar un papel relevante para las endonucleasas acidicas que son en general
aceptadas como mas caracteristicas de los procesos necréticos. Estos datos estan en sintonia con
una linea emergente de pensamiento en la que la muerte celular es considerada como un proceso
complejo en el que participa toda la maquinaria de degradacién celular, en lugar de ser un proceso
especifico restringido a la activacion de las caspasas. Los datos han sido recogidos en las
publicaciones del grupo en el periodo 2010.

2. En etapas mas recientes la actividad se ha orientado a analizar los mecanismos moleculares
responsables de la diferenciacidon del cartilago y de tendones y ligamentos. El interés de esta linea
deriva de la posibilidad de obtener datos aplicables al desarrollo de la medicina regenerativa de
cartilago y tendones. El origen de dedos y tendones tiene lugar a partir de progenitores celulares
comunes derivados del mesodermo lateral. Ademas, tanto el cartilago como los tendones comparten

los mecanismos iniciales de desarrollo, caracterizado por la formacién de condensaciones celulares,
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y las sefales moleculares

reguladores de estas etapas iniciales

son también comunes. Sin embargo,

a partir del periodo de

condensacion, las células divergen

en su diferenciacién, adquiriendo los

rasgos fenotipicos diferenciales de

cartilago o tejido fibroso (ligamento

o tenddn). Para realizar estos

estudios utilizamos el modelo

experimental de inhibicion de Ia

muerte interdigital desarrollado por Figura. A la izquierda tincién de cartilago con azul alcian que muestra
la formacion de un dedo extra interdigital cuando se inhibicion de la

nuestro grupo en trabajos muerte celular mediante la sobre-expresién de factor transformante

beta 2 y a la derecha patron de muerte interdigital puesto de

anteriores. Este modelo, consiste en manifiesto mediante la tincion vital con rojo neutro.

la implantacion de microesferas, conteniendo Tgfbetas, en el tejido interdigital inmediatamente
antes del comienzo de la muerte celular fisioldgica. Este tratamiento es seguido de la formacién de
un dedo ectépico incluyendo sus articulaciones interfaldngicas y tendones asociados. Nuestras
investigaciones muestran que la diferenciacién hacia cartilago o tendén de los progenitores salvados
del programa de muerte estd asociado a regulaciones especificas de la via de sefializacién de los Tgf
betas. Hemos identificado, varios factores de transcripciéon que orientan la diferenciaciéon de las
condensaciones celulares bien hacia tejido fibroso, o bien hacia cartilago. Los datos obtenidos han
sido publicados solamente en su fase mas inicial y esperamos a lo largo del presente ejercicio
finalizar la publicaciones de mayor importancia potencial.

Disefio de terapias alternativas no convencionales (anticuerpos neutralizantes y proteinas
recombinantes; sobreexpresion y silenciamiento de genes relevantes) dirigidas a interferir con el
remodelado miocdrdico patoldgico y facilitar su reversién una vez instaurado. Adicionalmente,
hemos iniciado una nueva linea de trabajo planteada como una colaboracién con grupos clinicos de
cirugia cardiovascular. Aunque el modelo de estudio es totalmente diferente a nuestra linea habitual
de investigacion, los mecanismos implicados parecen ser muy similares y estan mediados por la via
de seiializacion de los TGF beta, que es uno de los objetivos principales de nuestro trabajo en la

ultima década.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

Hurlé, J.M. Caracterizacidon funcional de la sefializacién por tgfBs y bmps en el desarrollo
embrionario de los dedos. BFU2008-03930/BMC. Ministerio de Ciencia e Innovacidén. Duracidn
2009-2011.
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LINEAS DE INVESTIGACION

El grupo de investigacion esta firmemente imbricado en un entorno asistencial, ya que todos los
miembros realizan esta labor y trasladan de manera continua los resultados de la investigacion a la
practica diaria. De hecho, varias de las lineas ya se utilizan de manera rutinaria en la asistencia a los
pacientes del hospital, tales como la deteccién de mutaciones de KRas en cancer de colon, la
deteccion de amplificacién del oncogen Her2neu en cancer de mama o la pérdida alélica de las

regiones 1p19q en neoplasias cerebrales.

Dentro del territorio nacional la valoracion estratégica es privilegiada, ya que es el Unico hospital en la
zona norte de la peninsula que tiene incorporadas técnicas biomoleculares de aplicacion asistencial,

por lo que recibimos casos consulta de muchos hospitales de nuestro entorno.

El grupo ha pertenecido a la Red Tematica de Centros de Investigacion de Cancer (RTICCC)

colaborando activamente con el resto de centros participantes.
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Figura. Imagen de la traslocacién t(11;22) en un caso de PNET sobre biopsia por cilindro
de masa vertebral

El Banco de tumores del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla se creé en 1998 y colabora con
multiples grupos intrahospitalarios, regionales, nacionales e internacionales, como el CIMA, CNIO o el

NIH, asi como con la empresa biotecnoldgica, con proyectos comunes en convocatorias CENIT o Profit.

Actualmente nuestro grupo ha sido valorado muy positivamente en la convocatoria de redes tematicas
del Instituto Carlos Ill para la creacion de Biobancos dentro de la estructura del Biobanco de Cantabria,

formando el nodo de tejidos.

Nuestra colaboracién con la Universidad de Cantabria, es patente como demuestra la concesién, en
conjunto con el grupo de Biologia Molecular en la convocatoria de infraestructuras, de un equipo de
Microscopia Confocal y Microdiseccion por laser que dard servicio a todos los grupos interesados.
Asimismo colaboramos con el Departamento de Medicina Legal de la Universidad con varios trabajos
publicados. Es patente esta colaboracién en la investigacion clinica, ya que todos los ensayos clinicos en

la actualidad conllevan el acceso a material tisular almacenado en rigurosas condiciones.

Nuestras lineas de investigacion son dos, referidas a cancer y a enfermedades infecciosas en pacientes

inmunosuprimidos. Cada una de ellas cuenta a su vez con varios programas:
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1. Linea de Investigacion en Cancer:
a. Banco de tumores con todas las herramientas informaticas y de desarrollo (unidad de patologia
molecular asociada con microdiseccidén por laser y sistema de microarrays tisulares) que permite
proporcionar servicio a toda la comunidad investigadora.
b. Marcadores tumorales diagndsticos, predictivos y prondsticos en diferentes modelos, como
cancer de pulmdén, mama, vejiga, rifidn y colon mediante herramientas moleculares cl3sicas,
gendmicas y FISH entre otras.
c. Aplicacion de técnicas moleculares a la asistencia. Traslado de técnicas que se han demostrado
utiles en estudios de investigacién a la rutina diaria en patologia linfoide y en tumores cerebrales,
ginecoldgicos, pulmonares, mamarios y digestivos.

2. Linea de Investigacion en Enfermedades Infecciosas en pacientes inmunosuprimidos. Diagnéstico
en tejido de enfermedades infecciosas asociadas a trasplante en el que se usan las técnicas de
patologia molecular PCR cldsica y cuantitativa a tiempo real para identificar agentes patdgenos que

comunmente afectan predominantemente a pacientes inmunodeprimidos sobre material de biopsia

o citoldgico.
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Articulos originales

1. Garcia de Polavieja Carrasco M, de Juan Ferré 5. Pio R, Blanco D, Pajares MJ, Aibar E, Durany

A, Mayorga Fernandez M. Gastrointestinal
stromal tumours at present: an approach to
burning questions. Clin. Transl. Oncol. 2010;
12:100-112. F.1.: 1,146

Gonzalez-Lopez MA, Gonzdlez-Vela MC,
Blanco R, Fernandez-Llaca H, Val-Bernal JF.
Cutaneous plasmacytosis limited to the
extremities in a white patient: an unusual
clinical picture. Cutis 2010; 86:143-147. F.l.:
1,019

Lépez-Sanchez M, Alvarez-Antofidn C, Arce-
Mateos FP, GoOmez-Roman J, Quesada-
Suescun A, Zurbano-Goii F. Single lung
transplantation and fatal fat embolism
acquired from the donor: management and
literature review. Clin. Transplant. 2010;
24:133-138. F.l.: 2,004

Naranjo Gomez JM, Gbémez Roman JJ.
Behaviour and survival of high-grade
neuroendocrine carcinomas of the lung.
Respir. Med. 2010; 104:1929-1936. F.I.: 2,331

Revisiones

Val-Bernal JF, Garijo MF, Rodriguez-Villar
D, Val D. Non-compaction of the
ventricular myocardium: a cardiomyopathy

O, Ezponda T, Agorreta J, Gomez-Roman J,
Anton MA, Rubio A, Lozano MD, Lépez-
Picazo JM, Subirada F, Maes T, Montuenga
LM. Development of a novel splice array
platform and its application in the
identification of alternative splice variants
in lung cancer. BMC Genomics 2010;
11:352-352. F.I.: 3,759

Val-Bernal JF, Diego C, Rodriguez-Villar D,
Garijo MF. The nipple-areola complex
epidermis: a prospective systematic study
in adult autopsies. Am. J. Dermatopathol.
2010; 32:787-793. F.I.: 1,295

Val-Bernal JF, Gonzalez-Marquez P, Ramos-
Barsel6 E, Portillo JA. Concurrent
xanthogranulomatous orchiepididymitis
and seminoma in the same testis. Pathol.
Int. 2010; 60:55-58. F.I.: 1,521

Val-Bernal JF, Val D, Garijo MF. Renal
oncocytoma with diffuse and prominent
intraneoplastic xanthomatous reaction.
Pathol. Int. 2010; 60:647-649. F.I.: 1,521

in search of a pathoanatomical definition.
Histol. Histopath. 2010; 25:495-503. F.l.:
2,404




AREA de CANCER

Ciclo Celular, Determinacion de Células Madre y Cancer

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable:
0 GANDARILLAS SOLINIS, ALBERTO. Instituto de Formacién e Investigacién
Marqués de Valdecilla (IFIMAV). Email: gandarillasa@unican.es

e Colaboradores:

0 Arce Mateos, Félix Pablo (HUMV)

0 Bernal Marco, José Manuel (HUMV-UC)

0 de Diego Garcia, Ernesto (HUMV)

O Freije Ledn, Ana (IFIMAV)

O Rosa Garrido, Manuel (IFIMAV)

0 Sanz Giménez-Rico, Juan Ramén (HUMV)
e Técnicos:

0 Ceballos Castillo, Laura (IFIMAV)

0 Ruiz Soto, Maria (IFIMAV)

LINEAS DE INVESTIGACION

1. La regulacion del ciclo celular en el punto de control de mitosis y diferenciacion, en queratinocitos
de epidermis.

2. Las alteraciones del punto de control de mitosis-diferenciacion e inestabilidad gendmica en el
cancer epitelial de piel.

3. Importancia de este mecanismo en células madre, en otros tipos celulares y en aplicaciones clinicas.

Los mecanismos por los que el ciclo celular coordinal el crecimiento y la determinacién de células madre
para mantener la homeostasis en tejidos humanos esta lejos de ser comprendida. La epidermis humana
constituye un modelo de investigacion muy atractivo para el estudio de este problema bioldgico y
médico. La epidermis es origen cada vez mas frecuente de tumores, dada su continua exposicion a la

radiacion ultravioleta (UV) y al Virus del Papiloma Humano (HPV).
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Hemos puesto en evidencia que los queratinocitos de la epidermis contintdan creciendo y replicando el

ADN hasta hacerse poliploides durante la diferenciacién postmitética. Estas observaciones muestran la

existencia de un punto de control de mitosis que vincula el crecimiento celular, la diferenciacién y la

estabilidad gendmica. Este fendmeno que determina el destino de las células madre, estd regulado y

estimulado por el protooncogén Myc.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO
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LINEAS DE INVESTIGACION

1. Enfermo terminal.
2. Nutricién en el paciente oncoldgico.

3. Ensayos clinicos de tumores digestivos y cancer de cabeza y cuello.

En la actualidad la Unidad pone al afio mas de una treintena de ensayos clinicos nuevos, muchos de ellos
en fases | y Il, siendo centro lider en Espafia en el desarrollo de algunas lineas de nuevos farmacos, en
concreto de las terapias anti-EGRF. Dentro de los ensayos clinicos el grupo trabaja especificamente en:
adenocarcinoma gastrico, adenocarcinoma de pdancreas, adenocarcinoma colorrectal, carcinoma de

cabeza y cuello y carcinoma de mama.
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patients with metastatic colorectal cancer: a
two-part pharmacokinetic/pharmacodynamic
phase | dose-escalation study. Ann. Oncol.
2010; 21:1537-1545. F.1.: 5,647

burning questions. Clin. Transl. Oncol. 2010;
12:100-112. F.I.: 1,146

Zarrabeitia R, Albifiana V, Salcedo M, Sefiaris-
Gonzalez B, Fernandez-Forcelledo JL, Botella
LM. A review on clinical management and
pharmacological therapy on hereditary
haemorrhagic telangiectasia (HHT). Current
Vascular Pharmacology 2010; 8:473-481. F.l.:
2,970
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Nuevas Técnicas en Cirugia Abdominal

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable:
0 GOMEZ FLEITAS, MANUEL. Servicio de Cirugia General. Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria. Email:
drgomezfleitas@yahoo.es

e Investigadores:
0 de Las Heras Castafio, Gonzalo (HUMV)
0 Herrera Norefia, Luis Antonio (HUMV)
e Colaboradores:
0 Castillo Suescun, Federico (IFIMAV)
0 del Castillo Diego, Julio (HUMV)
0 Dominguez Diez, Agustin (HUMV-UC)
0 Fernandez-Escalante Moreno, José
Carlos (HUMV-UC)
Garcia Diaz, Rosana (HUMV)
0 Gobmez Ruiz, Marcos (HUMV)

Hernanz de la Fuente, Fernando (HUMV-UC)
Madrazo Leal, César (HUMV)

Manuel Palazuelos, José Carlos (HUMV)
Morales Garcia, Dieter José (HUMV-UC)
Rodriguez Sanjuan, Juan Carlos (HUMV-UC)
Seco Olmedo, Isabel (HUMV)

Trugeda Carrera, M2 Soledad (HUMV)
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LINEAS DE INVESTIGACION

1. Patologia tumoral hepatica. Estadiaje, nuevas técnicas diagnodsticas y terapéuticas.

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

3. Patologia tumoral biliar y patologia no neoplasica. Implantaciéon clinica de nuevos procedimientos
quirurgicos (Coledocolitotomia laparoscopica).

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

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

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

6. El cdncer de mama. Escision tumoral con técnicas guiadas por la imagen. Técnicas quirurgicas de

cirugia oncoplastica del cancer de mama.

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

entrenamiento en técnicas quirdrgicas y endoscdpicas. Impacto de la formacién con métodos de

simulacion en la cualificacion de los profesionales. Desarrollo de modelos de simulacion en la

formacion en trabajo en equipo, capacidad de comunicacién y situaciones criticas.

PUBLICACIONES:

Articulos originales

1. Hernanz F, Regafio S, Vega A, GOmez Fleitas M.
Reduction mammaplasty: an advantageous option
for breast conserving surgery in large-breasted
patients. Surg. Oncol. 2010; 19:0-0. F.l.: 1,728

2. Rebollo-Rodrigo H, Madrazo-Leal C, Gémez-Fleitas
M. Sistema de vigilancia continua de eventos
adversos en los servicios quirdrgicos de Cantabria.
Med. Clin. 2010; 135 Suppl 1:12-16. F.I.: 1,231

3. Regafio S, Hernanz F, Arruabarrena A, Vega A.
Surgery of cosmetic sequelae after breast-
conserving therapy. Breast J. 2010; 16:389-393. F.I.:
1,610

FACTOR IMPACTO 21,777

Rodriguez-Sanjuan JC, Gonzalez F, Gdmez-Fleitas M.
Radiofrequency ablation must be assessed by
pathological methods. Hepatology 2010; 51:723-
723.F.l.: 10,840

Sanchez-Castaiion M, de las Heras-Castafio G,
Lopez-Hoyos M. Autoimmune pancreatitis: an
underdiagnosed autoimmune disease with clinical,
imaging and serological features. Autoimmun. Rev.
2010; 9:237-240. F.1.: 6,368







MEMORIA de ACTIVIDAD 2010




AREA de NEUROCIENCIAS

Grupos Consolidados

e Enfermedades Neurodegenerativas
e Psiquiatria

e Biologia Celular del Nucleo

Grupos Emergentes

e Clinicay Genética de las Cefaleas

Grupos Clinicos Asociados

e Neurofisiologia en Epilepsia y Neurointensivos
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Enfermedades neurodegenerativas

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable:
0 BERCIANO BLANCO, JOSE ANGEL. Servicio de Neurologia. Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria. Email:
jaberciano@humv.es

e Corresponsable:
0 Combarros Pascual, Onofre (HUMV-UC)
e Investigadores:
0 Infante Ceberio, Jon (HUMV-UC)
0 Sanchez-Juan, Pascual (HUMV)
e Colaboradores:
O Gallardo Agromayor, Elena (HUMV-UC)
Garcia Garcia, Antonio (HUMV)
Gonzalez Mandly, Andrés (HUMV)
Mateo Fernandez, José Ignacio (HUMV) Sierra Pefia, Maria (IFIMAV)
Pelayo Negro, Ana Lara (IFIMAV) Vazquez Higuera, José Luis (Fundacion Reina
0 Polo Esteban, José Miguel (HUMV-UC) Sofia)
e Técnicos:
0 Sanchez Quintana, Coro (CIBERNED)
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LINEAS DE INVESTIGACION

1. Estudio de polimorfismos génicos de riesgo en la enfermedad de Alzheimer esporddica de inicio
tardio. Estudios de asociacidén genética en Cantabria que han revelado epistasis entre genes de
la fosforilacion de tau (GSK3beta con tau y con CDK5R1, y de tau con LRP1), en la via de la
inflamacién (CARDS8 con IL-6) y en la via metabdlica del colesterol (PPARgamma con APOE, y
HMGCR con ABCAL1). En colaboracion con la Universidad de Oxford en el proyecto europeo
Epistasis Project, el grupo ha detectado epistasis entre los genes inflamatorios IL-6 e IL-10.
Participacién en el estudio europeo de asociaciéon gendémica liderado por Francia (Lille) que ha

encontrado dos nuevos genes (CLU y CR1) asociados al Alzheimer.

2. Andlisis de ciertas mutaciones asociadas a la enfermedad de Parkinson familiar. Mediante
estudios de asociacion genética el grupo ha determinado que la interaccion entre
polimorfismos de los genes de GSK3beta y MAPT, por un lado, y de GSK3beta y HO-1, por otro,
incrementa el riesgo de enfermedad de Parkinson. Hemos descrito que los niveles séricos de
HO-1 estdn incrementados en los pacientes con enfermedad de Parkinson e identificado una
nueva mutacion en el gen de Parkina en una familia Cantabra con enfermedad de Parkinson

familiar.

3. Estudio de la topografia de la amiotrofia en la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT), y de
la atrofia supra e infratentorial en la ataxia cerebelosa dominante (SCA; Proyecto europeo
EUROSCA). En el campo de la patologia neuromuscular, el grupo ha redefinido la nosologia de
la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) tipo 2J asociada a una mutacion Thr124Met en
MPZ, estableciendo que la penetrancia de gen puede ser incompleta, asi como los patrones de
atrofia grasa de la musculatura de extremidades inferiores en resonancia magnética. En un
trabajo de colaboracién internacional, hemos demostrado que una mutacién inédita en el
dominio M del gen de DNM2 puede manifestarse no como una forma ID-CMTB sino como una

nueva forma axonal para la que proponemos el acrénimo de CMT2M.

4. Estudio de correlacién clinico-molecular en la Ataxia de Friedreich y otras ataxias de inicio
precoz, SCA, CMT1A/HNPP, CMT2G, CMT2J, CMT axonal asociado a mutaciones de DNM2, asi
como de la miopatia distal asociada a mutaciones en el gen de miotilina. En colaboracion con
otros Grupos de Investigacion nacionales (Dra. Isabel Illa, Hospital Santa Pau, Barcelona) o
extranjeros (Dr. Peter De Jonghe, University of Antwerp, Belgium; y Dr. Giuseppe De Michele,

University of Naples, Italy).
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Figura ilustrativa de la semiologia en la Ataxia cordonal
posterior con retinitis pigmentosa (OMIM 609033.
POSTERIOR COLUMN ATAXIA WITH RETINITIS
PIGMENTOSA; AXPC1), causada por mutaciones
puntiformes en el gen FLVCR1. (A) Esta fotografia del
fondo de ojo demuestra la degeneracion pigmentaria
de la retina. (B) Imagen RM axial de la médula espinal
cervical ponderada en T2, donde se observa una
hipersefial de los cordones posteriores (flecha)
indicativa de la degeneracion del axén sensitivo
central. (C) Seccion semifina del nervio sural con
acusada pérdida de fibras mielinicas, y relativa
preservacion de axones amielinicos (las flechas sefialan
un racimo intacto de tales axones). Tomado de
Rajadhyaksha et al, AJHG 2010; 87: 643-54.

Mecanismos de dafio axonal en el
sindrome de Guillain-Barré. El grupo ha
corroborado que la base
anatomopatoldgica del sindrome de
Guillain-Barré  neurofisiolégicamente
axonal puede ser una desmielinizacién
proximal con degeneracion axonal
secundaria al incremento de la presion

endoneural .

El Grupo esta integrado en EuroCJD
donde ha participado en la redefinicién
de los fenotipos asociados con la
variante britdnica de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob asi como en la
elaboraciéon de los nuevos criterios
diagnésticos de la enfermedad. Hemos
definido las caracteristicas radioldgicas
diferenciales de cada uno de los
subtipos moleculares de la Enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) esporadica.
Asi mismo se han descrito los hallazgos
radiolégicos de otras variantes de la
enfermedad, como los casos asociados
a trasplantes de dura madre. En un gran
estudio multinacional hemos
reformulado los criterios clinicos de la
EC) esporadica incluyendo los
marcadores radiolégicos. Finalmente,
hemos continuado con la linea de
marcadores de LCR estudiando los
perfiles de los pacientes con las

distintas formas genéticas de la ECJ.
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AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

Berciano J, Infante J. Proyecto europeo RISCA. Ministerio de Ciencia e Innovacién. P107. E. rare JTC
2007. Duracién: 2008-2010.

Berciano J. Validation of prognostic and disease biomarkers for Charcot-Marie-Tooth disease 1A
(CMT1A)”. L’Association Frangaise contre les Myopathies. Duracién: 2010 -2011.

Infante, J. Polimorfismos de genes relacionados con la produccién y agregacién de alfa-sinucleina
como factores de riesgo de enfermedad de Parkinson. PI07-0014. Ministerio de Ciencia e Innovacién.
Duracién: 2008-2010.

Mateo, I. Genes relacionados con la fosforilacion de la proteina TAU y su influencia en el riesgo de
desarrollar enfermedad de Alzheimer esporadica. P119/09. Fundacidn CIEN/ISCIII. Duracion: 2009-
2011.

Sanchez Juan, P. Polimorfismos de la regién reguladora del gen del prién como factores de riesgo en
enfermedades neurodegenerativas. PI08/0139. Ministerio de Ciencia e Innovacion. Duracion: 2009-
2011.

Sanchez Juan, P. Red de Biobancos RETIC BIOBANCOS. RD09/0076/00076. Ministerio de Ciencia e
Innovacién. Duracion: 2010-2012.

PUBLICACIONES: FACTOR IMPACTO 91,590

Articulos originales

1.

Berciano J, Gallardo E, Garcia A, Ramén C, InfanteJ, 4. Infante J, Garcia-Gorostiaga |, Sanchez-Juan P,

Combarros O. Clinical progression in Charcot-Marie- Sierra M, Martin-Gurpegui JL, Terrazas J, Mateo |,
Tooth disease type 1A duplication: clinico- Rodriguez-Rodriguez E, Berciano J, Combarros O.
electrophysiological and MRI longitudinal study of a Synergistic effect of two oxidative stress-related
family. J. Neurol. 2010; 257:1633-1641. F.1.: 2,903 genes (heme oxygenase-1 and GSK3R) on the risk of

Parkinson's disease. Eur. J. Neurol. 2010; 17:760-

Combarros O, Warden DR, Hammond N, Cortina-
Borja M, Belbin O, Lehmann MG, Wilcock GK,
Brown K, Kehoe PG, Barber R, Coto E, Alvarez V, 5. Infante J, Rodriguez-Rodriguez E, Mateo |, Llorca J,

762.F.1.: 2,510

Deloukas P, Gwilliam R, Heun R, Kélsch H, Mateo |, Vazquez-Higuera JL, Berciano J, Combarros O.
Oulhaj A, Arias-Vasquez A, Schuur M, Aulchenko YS, Gene-gene interaction between heme oxygenase-1
lkram MA, Breteler MM, van Duijn CM, Morgan K, and liver X receptor-beta and Alzheimer's disease
Smith AD, Lehmann DJ. The dopamine R- risk. Neurobiol. Aging 2010; 710-714. F.I.: 5,937

hydroxylase -1021C/T polymorphism is associated
with the risk of Alzheimer's disease in the Epistasis
Project. BMC Med. Genet. 2010; 11:162-162. F.l.:

6. Kollensperger M, Geser F, Ndayisaba JP, Boesch S,
Seppi K, Ostergaard K, Dupont E, Cardozo A, Tolosa
E, Abele M, Klockgether T, Yekhlef F, Tison F,

2,840 Daniels C, Deuschl G, Coelho M, Sampaio C, Bozi M,
Fukumoto N, Fujii T, Combarros O, Kamboh MI, Tsai Quinn N, Schrag A, Mathias CJ, Fowler C, Nilsson CF,
SJ, Matsushita S, Nacmias B, Comings DE, Arboleda Widner H, Schimke N, Oertel W, Del Sorbo F,
H, Ingelsson M, Hyman BT, Akatsu H, Grupe A, Albanese A, Pellecchia MT, Barone P, Djaldetti R,
Nishimura AL, Zatz M, Mattila KM, Rinne J, Goto Y, Colosimo C, Meco G, Gonzalez-Mandly A, Berciano
Asada T, Nakamura S, Kunugi H. Sexually dimorphic J, et al. Presentation, diagnosis, and management
effect of the Val66Met polymorphism of BDNF on of multiple system atrophy in Europe: final analysis
susceptibility to Alzheimer's disease: New data and of the European multiple system atrophy registry.
meta-analysis. Am. J. Med. Genet. B 2010; 235-242. Mov. Disord. 2010; 25:2604-2612. F.I.: 4,014

F.l.: 3,481
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Kovacs GG, Sanchez-Juan P, Strébel T, Schuur M,
Poleggi A, Nocentini S, Giannattasio C, Belay G,
Bishop M, Capellari S, Parchi P, Gelpi E, Gal A, Bakos
A, Molnar MJ, Heinemann U, Zerr |, Knight RS,
Mitrova E, van Duijn C, Budka H. Cathepsin D
(C224T) polymorphism in sporadic and genetic
Creutzfeldt-Jakob disease. Alzheimer Dis. Assoc.
Dis. 2010; 24:104-107. F.1.: 2,875

Lambert JC, Sleegers K, Gonzalez-Pérez A, Ingelsson
M, Beecham GW, Hiltunen M, Combarros O, Bullido
MJ, Brouwers N, Bettens K, Berr C, Pasquier F,
Richard F, Dekosky ST, Hannequin D, Haines IL,
Tognoni G, Fiévet N, Dartigues JF, Tzourio C,
Engelborghs S, Arosio B, Coto E, De Deyn P, Del
Zompo M, Mateo |, Boada M, Antunez C, et al. The
CALHM1 P86L polymorphism is a genetic modifier
of age at onset in Alzheimer's disease: a meta-
analysis study. J. Alzheimers Dis. 2010; 22:247-255.
F.l.: 3,832

Larrosa-Campo D, Palacio E, Revilla M, Sanchez-
Salmon E, Gonzalez-Mandly A, Rebollo M. Diseccion
arterial carotidea: cuando se hace necesario
replantearse el tratamiento. Rev. Neurologia 2010;
51:381-383. F.l.: 1,234

Liu F, Pardo LM, Schuur M, Sanchez-Juan P, Isaacs
A, Sleegers K, de Koning |, Zorkoltseva IV, Axenovich
TI, Witteman JC, Janssens AC, van Swieten JC,
Aulchenko YS, Oostra BA, van Duijn CM. The
apolipoprotein E gene and its age-specific effects on
cognitive function. Neurobiol. Aging 2010; 31:1831-
1833.F.l.: 5,937

Martinez-Garcia A, Sastre |, Recuero M, Aldudo J,
Vilella E, Mateo |, Sdnchez-Juan P, Vargas T, Carro E,
Bermejo-Pareja F, Rodriguez-Rodriguez E,
Combarros O, Rosich-Estrago M, Frank A, Valdivieso
F, Bullido MJ. PLA2G3, a gene involved in oxidative
stress induced death, is associated with Alzheimer's
disease. J. Alzheimers Dis. 2010; 22:1181-1187. F.I.:
3,832

Mata |, Perez-lglesias R, Roiz-Santiafiez R,
Tordesillas-Gutierrez D, Gonzalez-Mandly A, Berja
A, Vazquez-Barquero JL, Crespo-Facorro B. Additive
effect of NRG1 and DISC1 genes on lateral ventricle
enlargement in first episode schizophrenia.
Neuroimage 2010; 53:1016-1022. F.I.: 5,739

Mateo |, Infante J, Sanchez-Juan P, Garcia-
Gorostiaga |, Rodriguez-Rodriguez E, Vazquez-
Higuera JL, Berciano J, Combarros O. Serum heme
oxygenase-1 levels are increased in Parkinson's
disease but not in Alzheimer's disease. Acta Neurol.
Scand. 2010; 121:136-138. F.1.: 2,324

Rajadhyaksha AM, Elemento O, Puffenberger EG,
Schierberl KC, Xiang JZ, Putorti ML, Berciano J,
Poulin C, Brais B, Michaelides M, Weleber RG,
Higgins JJ. Mutations in FLVCR1 cause posterior

15.

16.

17.

18.

19.

20.

column ataxia and retinitis pigmentosa. Am. J. Hum.
Genet. 2010; 87:643-654. F.1.: 12,303

Rodriguez-Rodriguez  E, Vazquez-Higuera JL,
Sanchez-Juan P, Mateo |, Pozueta A, Martinez-
Garcia A, Frank A, Valdivieso F, Berciano J, Bullido
MJ, Combarros O. Epistasis between intracellular
cholesterol trafficking-related genes (NPC1 and
ABCA1) and Alzheimer's disease risk. J. Alzheimers
Dis. 2010; 21:619-625. F.I.: 3,832

Schmitz-Hibsch T, Coudert M, Giunti P, Globas C,
Baliko L, Fancellu R, Mariotti C, Filla A, Rakowicz M,
Charles P, Ribai P, Szymanski S, Infante J, van de
Warrenburg BP, Dirr A, Timmann D, Boesch S, Rola
R, Depondt C, Schoéls L, Zdzienicka E, Kang JS, Ratzka
S, Kremer B, Schulz JB, Klopstock T, Melegh B, du
Montcel ST, Klockgether T. Self-rated health status
in spinocerebellar ataxia--results from a European
multicenter study. Mov. Disord. 2010; 25:587-595.
F.l.: 4,014

Schmitz-Hlbsch T, Fimmers R, Rakowicz M, Rola R,
Zdzienicka E, Fancellu R, Mariotti C, Linnemann C,
Schols L, Timmann D, Filla A, Salvatore E, Infante J,
Giunti P, Labrum R, Kremer B, van de Warrenburg
BP, Baliko L, Melegh B, Depondt C, Schulz J, du
Montcel ST, Klockgether T. Responsiveness of
different rating instruments in spinocerebellar
ataxia patients. Neurology 2010; 74:678-684. F.l.:
8,172

Vargas T, Bullido MJ, Martinez-Garcia A, Antequera
D, Clarimon J, Rosich-Estrago M, Martin-Requero A,
Mateo |, Rodriguez-Rodriguez E, Vilella-Cuadrada E,
Frank A, Lleo A, Molina-Porcel L, Blesa R,
Combarros O, Gomez-Isla T, Bermejo-Pareja F,
Valdivieso F, Carro E. A megalin polymorphism
associated with promoter activity and Alzheimer's
disease risk. Am. J. Med. Genet. B 2010; 153B:895-
902. F.l.: 3,481

Vazquez-Higuera JL, Rodriguez-Rodriguez E,
Sanchez-Juan P, Mateo |, Pozueta A, Martinez-
Garcia A, Frank A, Valdivieso F, Berciano J, Bullido
MJ, Combarros O. Caspase-1 genetic variation is not
associated with Alzheimer's disease risk. BMC Med.
Genet. 2010; 11:32-32. F.1.: 2,840

Zimon M, Baets J, Auer-Grumbach M, Berciano J,
Garcia A, Lopez-Laso E, Merlini L, Hilton-Jones D,
McEntagart M, Crosby AH, Barisic N, Boltshauser E,
Shaw CE, Landouré G, Ludlow CL, Gaudet R,
Houlden H, Reilly MM, Fischbeck KH, Sumner CJ,
Timmerman V, Jordanova A, Jonghe PD. Dominant
mutations in the cation channel gene transient
receptor potential vanilloid 4 cause an unusual
spectrum of neuropathies. Brain 2010; 133:1798-
1809. F.1.: 9,490
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Psiquiatria

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable:
o0 VAzQUEz BARQUERO, JOSE LUIS. Servicio de Psiquiatria.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de
Cantabria. Email: vazquezb@humv.es

e Corresponsable

0 Crespo Facorro, Benedicto (HUMV-UC)
e Investigadores:
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e Colaboradores:

0 Artal Simdn, Jests Angel (HUMV-UC) 0 Hoyuela Zatoén, Fernando (HUMV)
O Carral Fernandez, Laura (IFIMAV) 0 Martinez Garcia, M2 Obdulia (HUMV)
O Gaite Pindado, Luis (HUMV) 0 Mata Pastor, Ignacio (CIBERSAM)
0 Gomez del Barrio, Andrés (HUMV-UC) 0 Otero Cuesta, Soraya (HUMV)
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0 Gonzdlez-Blanch Bosch, César (HUMV) 0 Paya Gonzdlez, Beatriz (HUMV)
0 Herran Gémez, José Andrés (HUMV) 0 Rodriguez Sanchez, José Manuel (HUMV)
O Herrera Castanedo, Sara (HUMV)
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O Ayesa Arriola, Rosa (CIBERSAM) 0 Roiz Santiafiez, Roberto (CIBERSAM)
0 Ortiz Garcia de la Foz, Victor (HUMV) 0 Tordesillas Gutiérrez, Diana (IFIMAV)
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LINEAS DE INVESTIGACION

1. Estrategias de evaluacion en Salud Mental. Responsables: Dr. L. Gaite Pindado y Dra. S. Herrera
Castanedo. Desde los origenes de la UIPC, uno de sus ambitos de mayor interés ha sido el desarrollo y
difusién de la metodologia de evaluacion en salud mental, junto con la adaptacidn a nuestro medio de
instrumentos y estrategias para la evaluacién de servicios de salud mental. En este sentido, la Unidad ha
colaborado con la European Network for Mental Health Service Evaluation (ENMESH), que integra
expertos europeos en el campo de la evaluaciéon de servicios de salud mental y tiene como objetivos
fundamentales: desarrollar y mantener una red de personas interesadas en la investigacion de servicios
de salud mental, promover el desarrollo y difusién de estudios en este dmbito de instrumentos de
evaluacion y de indicadores de “outcome” en salud mental (incluyendo la evaluacion econémica).

Algunas de las actividades relacionadas con el desarrollo de instrumentos han estado ligadas a
proyectos multicéntricos internacionales financiados por la Comunidad Europea, como el EPSILON
(European Psychiatric Services: Inputs linked to Outocome Domains and Needs). Como centro
colaborador de la Organizacién Mundial de la Salud, miembros de equipo han participado en proyectos
de evaluacion de servicios de salud mental y como asesores en el desarrollo y transformacién de

servicios psiquiatricos.

2. Clasificacion y evaluacion de la discapacidad. Responsables: Dra. S. Herrera Castanedo y Dr. L. Gaite
Pindado. En 1993, la Organizacién Mundial de la Salud designé a la Unidad de Investigacidon en
Psiquiatria de Cantabria (UIPC) del Servicio de Psiquiatria del Hospital Universitario "Marqués de
Valdecilla" como centro de referencia para Espafia y resto de paises de habla hispana, para el proceso
de revisidon de la Clasificacion Internacional de Deficiencias, Discapacidades y Minusvalias (CIDDM).
Nuestro grupo ha coordinado el desarrollo, publicacién y difusion de la versiéon espafiola 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 1l (WHO-
DAS II). En la actualidad estd en marcha el Proyecto dirigido a desarrollar la versidn espafiola de la

International Classification of Functioning, Disability and Health-Children and Youth Version de la OMS.

3. Cognicidn en las Psicosis No Afectivas (PNA). Responsable: Dr. J.M. Rodriguez Sanchez.
Los objetivos principales de esta linea de investigacidn son:
e  Evaluar el curso temprano de la funcién cognitiva en una muestra de personas con primeros
episodios de psicosis.
e Examinar la relacion entre las funciones cognitivas y las variables clinicas.

e  Evaluar la influencia de la funcién cognitiva en el prondstico de la enfermedad.
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4. Epidemiologia y Clinica en las Psicosis No Afectivas (PNA). Responsable: Dra. R. Pérez Iglesias. Entre
los objetivos de esta linea, se encuentran:
e Conocer la incidencia de psicosis en Cantabria, asi como los factores psicosociales con ella
relacionados.
e  Clarificar la naturaleza psicopatoldgica de las fases iniciales de la psicosis.
e Identificar “predictores de curso evolutivo”.
e Profundizar en el conocimiento de los fundamentos bioldgicos de la esquizofrenia, incluyendo
el estudio de condicionantes genéticos y bioquimicos.
e Estudio de la efectividad de distintas alternativas terapéuticas, farmacoldgicas y psicolégicas en
las PNA a corto y largo plazo.
5. Genética en las Psicosis No Afectivas (PNA). Responsable: Dr. I. Mata Pastor. En el ambito de la
Farmacogenética, trabajamos en el estudio de polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) de genes
candidatos, especificamente de los genes implicados en la neurotransmision dopaminérgica,
serotoninérgica y genes candidatos en regiones de ligamiento y su asociacion con la sintomatologia
psicética, la evolucién y la respuesta al tratamiento. Asimismo, trabajamos en el campo de “imaging

genetics”, analizando variaciones genéticas asociadas a alteraciones cerebrales.

6. Neuroimagen cerebral en las Psicosis No Afectivas (PNA). Responsables: D. Tordesillas Gutiérrez y R.
Roiz Santidfiez. Técnicas de neuroimagen cerebral, como la resonancia magnética permiten explorar la
presencia de alteraciones estructurales desde las primeras fases clinicas de la enfermedad (anomalias de
neurodesarrollo) y también estudiar la aparicion de cambios morfoldgicos durante el curso de la

enfermedad (proceso neurodegenerativo).

7. Ansiedad y depresion. Responsable: Prof. J.A. Herran Gémez. El objetivo de esta linea es analizar las
variables psicoldgicas, bioldgicas y sociales determinantes de su aparicién y predictivas de la respuesta
al tratamiento, mediante el estudio de una muestra de pacientes con trastorno de angustia en sus
primeras fases, sin ningun tratamiento previo (farmacolégico ni psicoldgico), asi como de pacientes

afectos de trastornos depresivos.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e Pérez Iglesias R. Estudio de la sustancia blanca cerebral mediante imagen de tensores de difusién
(DTI) en una poblacién de primeros episodios psicéticos: rol de la sustancia blanca en la
fisiopatologia de la esquizofrenia. CP07/00008. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracion: 2008-
2011.
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LINEAS DE INVESTIGACION

El campo de trabajo del grupo es la “organizacién y dinamica de los compartimentos nucleares
implicados en transcripcion, procesamiento de RNAs y modificacion de proteinas por las vias de
conjugacion con SUMO y con ubiquitina (via ubiquitina-proteasoma)”, utilizando dos sistemas celulares:

neuronas y células tumorales.

El grupo ha realizado estudios sobre el cuerpo nuclear de Cajal (“Cajal body”, CB) y sobre la dindmica de
las proteinas de unién al RNA, TDP-43, PABPN1 y Sam68, que operan en el procesamiento nuclear de
pre-mRNAs. El “Cajal body” (CB) una organela dependiente de transcripcion que participa en la
biogénesis de snRNPs y snoRNPs implicadas en el procesamiento de pre-mRNAs y pre-rRNAs,
respectivamente (Fig. 1, Lafarga et al, 2009). Disfunciones del CB se asocian con patologias muy severas
como la atrofia muscular espinal. En la actualidad estamos estudiando los mecanismos que regulan el
ensamblaje molecular de los CB. Hemos demostrado, con diferentes aproximaciones experimentales,
que la metilacién de la coilina, un proteina estructural, es esencial para su localizacién en el CB y para el
reclutamiento de otros componentes del CB (Tapia et al., en preparacion). También hemos demostrado

que el CB es una factoria nuclear de conjugacién de proteinas con SUMO, siendo el factor SMN
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(“Survival Motor Neuron”), un componente del CB, el substrato de SUMO en K119. Nuestros resultados
indican que la sumoilacion de SMN regula el nimero de CBs en funcién de la demanda de
procesamiento de RNAs (Bengoechea et al., en preparacion). Finalmente hemos demostrado que el
factor Ebp1, una proteina de unién a RNA que opera en la regulacion de la proliferacion celular, se
concentra en CBs de células tumorales (Larriba et al., PIOS ONE, sometido).

La proteina PABPN1 (poly(A)-binding protein nuclear 1), cuya mutacidén causa la distrofia muscular
oculofaringea (OPMD), donde la proteina mutada se agrega en inclusiones nucleares, hemos
demostrado la concentracién de PRMT1-3 y Hsp70 en las inclusiones. Experimentos de pul-down
confirman la interaccion preferente de la PABPN1 mutada con PRMT1-3 y Hsp70, lo que conduce a un
déficit nuclear en la metilacidn de argininas y en la actividad chaperona, que parece ser un componente
importante en la patogenia de la OPMD (Tavanez et al. PIOS ONE, 2009). Sobre la dindmica de la
PABPN1silvestre, que opera en la poliadenilacién de RNAs, hemos demostrado que, en respuesta al
estrés neuronal inducido por la inhibicién del proteasoma, se inhibe el procesamiento nuclear de

mRNAs. Los poly(A) RNAs se agregan en granulaciones intranucleares asociados con PABPN1wt y Sam68.

Figura 1. El panel central ilustra un dibujo original de Cajal (1910) que recoge los componentes estructurales del
nucleo celular. Las estructuras equivalentes actuales, visualizadas con las técnicas mas modernas de microscopia,
aparecen recogidas en los paneles A-F y son las siguientes: a, centros fibrilares del nucleolo; b, componente
granular del nucleolo; ¢, heterocromatina centromérica; d, cuerpo nuclear de Cajal; e, “nuclear speckles” de
factores de “splicing”; f, focos de transcripcién con remodelamiento de las histonas, y g, filamentos de la matriz
nuclear. Destaca la enorme fiabilidad y precision de las observaciones de Cajal que incluye la doble membrana de
la envoltura nuclear (panel F) no indicada con letra en el dibujo original (Lafarga et al., 2009).
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La proteina PABPN1 (poly(A)-
binding protein nuclear 1), cuya
mutacidon causa la distrofia
muscular oculofaringea (OPMD),
donde la proteina mutada se
agrega en inclusiones nucleares,
hemos demostrado la
concentraciéon de PRMT1-3 vy
Hsp70 en las inclusiones.
Experimentos de  pul-down
confirman la interaccion
preferente de la PABPN1 mutada
con PRMT1-3 y Hsp70, lo que

Figura 2. Imagen de microscopia confocal ldser que muestra una neurona conduce a un déficit nuclear en
del ganglio del trigémino de la rata tres meses después del tratamiento

con rayos X (4 Gy) para inducir dafio en el DNA. El doble marcaje la metilacion de argininas y en la
inmunofluorescente para detectar la histona BH2AX, un marcador del .

dafio en DNA (verde), y la proteina PABPN1, un factor que se concentra  actividad chaperona, que parece
en los “nuclear speckles” de factores de “splicing” (rojo), ilustra la
persistencias de dos focos perinucleolares donde se acumula el DNA no
reparado y la reorganizacién de la PABPN1 en “nuclear speckles” muy
prominentes.

ser un componente importante
en la patogenia de la OPMD
(Tavanez et al. PIOS ONE, 2009).

Sobre la dindmica de la PABPN1silvestre, que opera en la poliadenilacion de RNAs, hemos demostrado
que, en respuesta al estrés neuronal inducido por la inhibicion del proteasoma, se inhibe el
procesamiento nuclear de mRNAs. Los poly(A) RNAs se agregan en granulaciones intranucleares
asociados con PABPN1wt y Sam68. Consideramos que estas granulaciones reflejan la retencién nuclear

de RNAs que no pueden ser procesados (Fig. 2, Casafont et al., Neurotox Res, 2010).

Respecto a la TDP-43, una proteina nuclear de unién a RNA, cuyas formas mutadas estan implicadas en
la esclerosis lateral amiotrdéfica y en la demencia frontotemporal, donde la TDP-43 forma inclusiones
citoplasmaticas, hemos demostrado con ensayos de transcripcidn e inmucitoquimica ultrastructural que
la TDP-43wt se localiza en “fibrillas pericromatinicas”, sitios de transcripcién y splicing de pre-mRNAs.
Esta localizacién es consistente con resultados bioquimicos que indican la participacion de TDP-43 en el
procesamiento de determinados mRNAs y apoya el criterio de que la pérdida de su funcién nuclear es

fundamental en la patdgenia de los cuadros neurodegenerativos (Casafont et al. J. Strct. Biol. 2009).
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AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e Lafarga, M.A. Organizacion y dinamica de los compartimentos nucleares implicados en la reparacion
del DNA en neuronas y células musculares. BFU2008-00175. Ministerio de Educacion y Ciencia.
Duracion: 2009-2011.
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LINEAS DE INVESTIGACION

Genética de la migraia. El grupo ha mantenido su actividad investigadora clinico-epidemioldgica y
basica (fundamentalmente en estudios de asociacion genética) en el terreno de las cefaleas. Dentro del
primer aspecto destacaremos la demostraciéon de la asociacidn dosis-dependiente entre migrafia y
tabaco y los estudios encaminados a demostrar la utilidad de los nuevos neuromoduladores (topiramato

y zonisamida) en el tratamiento de la migraiia 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 la migrafa (receptor estrogénico
ESR2), lo que confirma la existencia de un factor genético en la patogenia de la migraiia relacionado con
las hormonas sexuales, y hemos seguido investigando en la asociacién de los genes de la via metabdlica
del folato y la migrafia, comprobando la asociacion migrafia con aura y niveles elevados de

homocisteina.
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AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e Oterino Duran, A. Factores genéticos, ambientales, y de riesgo vascular que predisponen a la migrafia
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2,903
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preventivo de la migrafia refractaria. Rev.
Neurologia 2010; 50:129-132. F.I.: 1,234

caregiver burden: a 12-month multicenter
prospective observational study. Int.
Psychogeriatr. 2010; 22(8):1265-79.

' En el calculo del factor de impacto del grupo no se han tenido en cuenta las publicaciones derivadas de

colaboraciones multicéntricas
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Neurofisiologia en Epilepsia y Neurointensivos

MIEMBROS DEL GRUPO

Responsable
0 FERNANDEZ TORRE, JOSE LUIS. Servicio de Neurofisiologia. Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. Email: jlfernandez@humv.es

Investigadores:
0 Sanchez Santiago, M2 Blanca (HUMV)
Colaboradores:

0 Adin Ibarra, Francisco Javier

(HUMV)
0 Hernandez Herndndez, Miguel
(HUMV)
0 Ocdn Quintial, Roberto (HUMV)
e Técnicos

0 Polo Sobrén, Paz (HUMV)
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LINEAS DE INVESTIGACION

1. Monitorizacién video-EEG en el diagndstico de Epilepsia.
2. Status epilepticus no convulsivo en pacientes ambulatorios y comatosos. Clasificacion. Patrones

electroencefalograficos. Tratamiento y prondstico a largo plazo.

3. Mioclono postandxico reflejo. Mioclono postandxico periddico. Status epilepticus miocldnico.
4. Farmacoterapia de la epilepsia.
5. Farmacocinética clinica y monitorizacién de los farmacos antiepilépticos.
6. Crisis epilépticas clinicas y subclinicas en el paciente con neurotrauma. Valoracién neurofisioldgica en
neurointensivos.
PUBLICACIONES: FACTOR IMPACTO 18,672

Articulos originales

1. Blanca Sanchez M, Herranz JL, Leno C, Arteaga R, 2. Fernandez-Torre JL. Prognostic utility of duration in
Oterino A, Valdizan EM, Nicolas JM, Adin J, refractory  nonconvulsive  status  epilepticus.
Shushtarian M, Armijo JA. UGT2B7_-161C>T Epilepsia 2010; 51:319-319. F.I.: 4,052
polymorphism is associated with lamotrigine
concentration-to-dose ratio in a multivariate study.

Ther. Drug Monit. 2010; 32:177-184. F.I.: 2,429
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3.

Fernandez-Torre JL, Santos-Sanchez C, Casariego-
Pola F, Calleja J. Stimulus-sensitive post-anoxic focal
motor seizures evolving into generalised myoclonic
status epilepticus: a video-EEG study. Epileptic
Disord. 2010; 12:69-74. F.I.: 1,198

Fernandez-Torre JL, Santos-Sanchez C, Pelayo AL.
De novo generalised non-convulsive status
epilepticus triggered by piperacillin/tazobactam.
Seizure 2010; 19:529-530. F.I.: 2,233

Peralta G, Sanchez MB, Garrido JC, Ceballos B,
Mateos F, De Benito |, Roiz MP. Altered blood
glucose concentration is associated with risk of
death among patients with community-acquired
Gram-negative rod bacteremia. BMC Infect. Dis.
2010; 10:181-181. F.I.: 2,550

Revisiones

8.

Ferndndez-Torre JL. Estado epiléptico no convulsivo
en adultos en coma. Rev. Neurologia 2010; 50:300-
308.F.1.: 1,234

Ruiz-Antoran B, Agusti Escasany A, Vallano Ferraz A,
Danés Carreras |, Riba N, Mateu Escudero S, Costa J,
Sanchez Santiago MB, Laredo L, Durdan Quintana JA,
Castillo JR, Abad-Santos F, Payares Herrera C,
Sadaba Diaz de Rada B, Gomez Ontafidn E. Use of
non-specific intravenous human immunoglobulins
in Spanish hospitals; need for a hospital protocol.
Eur. J. Clin. Pharmacol. 2010; 66:633-641. F.l.: 2,743

Sanchez MB, Herranz JL, Leno C, Arteaga R, Oterino
A, Valdizan EM, Nicolas JM, Adin J, Armijo JA.
Genetic factors associated with drug-resistance of
epilepsy: relevance of stratification by patient age
and aetiology of epilepsy. Seizure 2010; 19:93-
101. F.I.: 2,233
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Grupos Consolidados

e Neoplasias Hematoldgicas y Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos

e Trasplante y Autoinmunidad

Grupos Emergentes

. Citocinas y Factores de Crecimiento en los Fendmenos de

Plasticidad Tisular Patoldgica

Grupos Clinicos Asociados

« Grupo de Investigaciéon Cardiovascular
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Neoplasias Hematologicas y Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos

MIEMBROS DEL GRUPO

Responsable:
O IRIONDO ATIENZA, ARTURO. Servicio de Hematologia. Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. Email: hemala@humv.es

Investigadores:
0 Pipadn Gonzalez, Carlos (IFIMAV)
Colaboradores:
0 Albajar Molero, Marta (HUMV)
Batlle Lépez, Ana (IFIMAV)
Bermudez Rodriguez, Arancha (HUMV-UC)
Colorado Araujo, Mercedes (HUMV)
Conde Garcia, Eulogio (HUMV-UC)
Cuesta Garcia, Amalia (HUMV)
Diez Gallarreta, Zurifie (HUMV)
Gonzalez de Villambrosia Pellon, Sonia
(IFIMAV)
0 Insunza Gaminde, Andrés (HUMV)
O Ldpez Duarte, Mdnica (HUMV)
0 Monge Ruiz, Jorge (HUMV)
e Enfermeras:
0 Agileros Fuente, Patricia (HUMV)
O Arribas Garcia, M2 Luisa (HUMV)
O Garcia Casquero, M2 Carmen (HUMV)
0 Méndez Ruiz, Isabel (HUMV)
e  Técnicos
0 Sanchez Carrera, Damaso (IFIMAV)

Montes Gaisan, Carmen (IFIMAV)
Nufiez Céspedes, Javier (HUMV)
Pérez Vazquez, German (HUMV)
Richard Espiga, Carlos (HUMV)
Romén Alonso, ifiigo (HUMV)

Yariez San Segundo, Lucrecia (HUMV)
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LINEAS DE INVESTIGACION

1. Biologia celular de las hemopatias
a. Regulacién transcripcional de BCL6 en linfomas. BCL-6 es un gen implicado en la
biologia del centro germinal y en la produccion de anticuerpos. BCL6 se encuentra
reordenado e hiperactivo en muchos linfomas, especialmente de célula grande.
Conocer con detalle la regulacién de la transcripcion de BCL6 nos permitira conocer

mejor la biologia de los linfomas.




MEMORIA de ACTIVIDAD 2010

Genes/proteinas FANC en céncer y desarrollo. La aplasia de Fanconi es un sindrome de
inestabilidad cromosdmica, caracterizado por malformaciones, aplasia medular y alta
propensioén al cancer. Estos pacientes presentan una mayor sensibilidad a la quimio-
radioterapia. Es una enfermedad causada por mutaciones en al menos 13 genes que
intervienen en apoptosis, diferenciacién y proliferacion y estan implicados en
desarrollo, cancer y alteraciones inmunoldgicas.

Biologia y genética molecular de los Sindromes Mielodisplasicos (SMD). Estudio del
papel de MYC en SMD, un gen de interés, dado que interviene en procesos que se
encuentran alterados en SMD como la diferenciacion y la apoptosis. Se estan
recogiendo en un estudio multicéntrico las variables clinico-bioldgicas y genéticas de
los SMD. También

Biologia y genética molecular de la leucemia mieloide crdnica.

Investigacion cooperativa sobre la biologia de las neoplasias linfoides. Estudio de

factores bioldgicos y genéticos en amplias muestras de casos de tumores linfoides.

2. Innovacion diagndstica y terapedtica

a.

Citologia y citometria de flujo en el diagndstico de las neoplasias linfoides B y T. El
estudio citoldgico y con CMF de muestras de biopsia ganglionar que permite un
diagndstico correcto en un elevado porcentaje de casos, con excelente correlacion
histolégica, y con mayor rapidez. Se esta realizando un estudio prospectivo en
neoplasias By T.

Tratamiento de la leucemia mieloide aguda en ancianos (mayores de 65 afios). Ensayo
de un esquema ambulatorio (oral/subcutdneo) que permite obtener, con aceptable
toxicidad, unos resultados comparables a la mejor quimioterapia.

Investigacion clinica en nuevos tratamientos onco-hematoldgicos. Ensayos clinicos
para estudio de farmacos s o nuevos esquemas dirigidos a tratar pacientes con

neoplasias (linfomas, LLC, mieloma multiple, LMC, leucemia promielocitica y SMD).

3. Trasplante de progenitores hematopoyéticos

a.

Papel de los virus herpes (CMV, HHV6 y VEB) en las complicaciones digestivas de
pacientes sometidos a Alo-TCPH.

Papel de la molécula BAFF en Alo-TCPH y en ElcH. Determinacion de los niveles
plasmaticos previos al trasplante de BAFF y relacion con el desarrollo posterior de
ElcH.

Fototerapia extracorporea como tratamiento de la ElcH aguda o crénica resistente a
esteroides.

Calidad de vida en supervivientes de TCPH.
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e. Investigacion clinica cooperativa sobre TCPH. Colaboracidn con grupos internacionales

permitiendo acumular un numero de casos impensable de manera individual y

consiguiendo dar respuesta a interrogantes cientificos que de otra forma no seria

posible.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

Conde, E. Red Tematica de Investigacion Cooperativa en Cancer RETIC RTICC. RD06/0020/01013.
Ministerio de Ciencia e Innovacion. Duracién: 2007-2011.

Pipadn, C. Nuevo e integrado abordaje a la biologia molecular de la anemia de Fanconi: estudio del
papel de las proteinas fanc en desarrollo embrionario, propensién al cancer e inmunomodulacion.
PS09/01533. Ministerio de Ciencia e Innovacion. Duracién 2010-2012.

PUBLICACIONES:

Articulos originales

Arana A, Wentworth CE, Fernandez-Vidaurre C,
Schlienger RG, Conde E, Arellano FM. Incidence of
cancer in the general population and in patients
with or without atopic dermatitis in the U.K. Br. J.
Dermatol. 2010; 163:1036-1043. F.I.: 4,260

Calvo-Villas JM, Martin A, Conde E, Pascual A, Heras
I, Varela R, de la Rubia J, Ramirez MJ, Diez-Martin
JL, Panizo C, Rodriguez-Salazar MJ, Pascual MJ,
Donato EM, Gonzdlez-Barca E, Caballero MD. Effect
of addition of rituximab to salvage chemotherapy
on outcome of patients with diffuse large B-cell
lymphoma relapsing after an autologous stem-cell
transplantation. Ann. Oncol. 2010; 21:1891-1897.
F.l.: 5,647

Colorado M, Cuadrado MA, Insunza A, Mazorra F,
Acinas O, Iriondo A. Simultaneous cytomorphologic
and multiparametric flow cytometric analysis on
lymph node samples is faster than and as valid as
histopathologic study to diagnose most non-
Hodgkin lymphomas. Am. J. Clin. Pathol. 2010;
133:83-91. F.l.: 2,473

Ferra C, Sanz J, de la Cdmara R, Sanz G, Bermudez
A, Valcarcel D, Rovira M, Serrano D, Caballero D,
Espigado |, Morgades M, Heras |, Solano C, Duarte
R, Barrenetxea C, Garcia-Noblejas A, Diez-Martin JL,
Iriondo A, Carreras E, Sierra J, Sanz MA, Ribera JM.
Unrelated transplantation for poor-prognosis adult
acute lymphoblastic leukemia: long-term outcome
analysis and study of the impact of hematopoietic

. . . 1
Colaboraciones multicéntricas

FACTOR IMPACTO 36,699

graft source. Biol. Blood Marrow Transplant. 2010;
16:957-966. F.1.: 3,149

Ferrandiz N, Caraballo JM, Albajar M, Gomez-
Casares MT, Lopez-Jorge CE, Blanco R, Delgado MD,
Leon J. p21(Cip1) confers resistance to imatinib in
human chronic myeloid leukemia cells. Cancer Lett.
2010; 292:133-139. F.l.: 3,741

Montes-Moreno S, Gonzalez-Medina AR, Rodriguez-
Pinilla SM, Maestre L, Sanchez-Verde L, Roncador G,
Mollejo M, Garcia JF, Menarguez J, Montalban C,
Ruiz-Marcellan MC, Conde E, Piris MA. Aggressive
large B-cell Ilymphoma with plasma cell
differentiation: immunohistochemical
characterization of plasmablastic lymphoma and
diffuse large B-cell Ilymphoma with partial
plasmablastic phenotype. Haematologica. 2010;
95(8):1342-1349. F.I.: 6,416

Ribera JM, Oriol A, Gonzdlez M, Vidriales B, Brunet
S, Esteve J, Del Potro E, Rivas C, Moreno MJ, Tormo
M, Martin-Reina V, Sarra J, Parody R, de Oteyza JP,
Bureo E, Bernal MT. Concurrent intensive
chemotherapy and imatinib before and after stem
cell transplantation in newly diagnosed Philadelphia
chromosome-positive acute lymphoblastic
leukemia. Final results of the CSTIBESO2 trial.
Haematologica. 2010; 95(1):87-95. F.I.: 6,416

Richard C, Bermudez A, lzu R. Graft-versus-
lymphoma effect. Br. J. Haematol. 2010; 149:166-
166. F.l.: 4,597
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Sanz MA, Montesinos P, Rayén C, Holowiecka A, de
la Serna J, Milone G, de Lisa E, Brunet S, Rubio V,
Ribera JM, Rivas C, Krsnik |, Bergua J, Gonzalez J,
Diaz-Mediavilla J, Rojas R, Manso F, Ossenkoppele
G, Gonzdlez JD, Lowenberg B; PETHEMA and
HOVON Groups. (E.Conde). Risk-adapted treatment
of acute promyelocytic leukemia based on all-trans
retinoic acid and anthracycline with addition of
cytarabine in consolidation therapy for high-risk
patients: further improvements in treatment
outcome. Blood. 2010; 115(25):5137-46.

Lahuerta JJ, Mateos MV, Martinez-Lépez J, Grande
C, de la Rubia J, Rosifiol L, Sureda A, Garcia-Larafia J,
Diaz-Mediavilla J, Hernandez-Garcia MT, Carrera D,
Besalduch J, de Arriba F, Oriol A, Escoda L, Garcia-
Frade J, Rivas-Gonzélez C, Alegre A, Bladé J, San

TESIS DOCTORALES

Miguel JF; Grupo Espaiiol de MM and Programa
para el Estudio de la Terapéutica en Hemopatia
Maligna Cooperative Study Groups. (E.Conde).
Busulfan 12 mg/kg plus melphalan 140 mg/m’
versus melphalan 200 mg/m2 as conditioning
regimens for autologous transplantation in newly
diagnosed multiple myeloma patients included in
the PETHEMA/GEM2000 study. Haematologica.
2010; 95(11):1913-20.

Saglio G, Kim DW, Issaragrisil S, le Coutre P, Etienne
G, Lobo C, Pasquini R, Clark RE, Hochhaus A, Hughes
TP, Gallagher N, Hoenekopp A, Dong M, Haque A,
Larson RA, Kantarjian HM; ENESTnd Investigators.
(E.Conde). Nilotinib versus imatinib for newly
diagnosed chronic myeloid leukemia. N Engl J Med.
2010; 362(24):2251-9.

Batlle Lopez, Ana. “Regulation of BCL6: p38 MAPK signalling and CTCF transcriptional regulation
converge at exon 1”. Directores: Dr. Wagner y Dra. Delgado. Imperial College de Londres.

1 . . . . . .
En el cdlculo del factor de impacto del grupo no se han tenido en cuenta las publicaciones derivadas de
colaboraciones multicéntricas
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Trasplante y autoinmunidad

MIEMBROS DEL GRUPO
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0 ARIAS RODRIGUEZ, MANUEL ANTONIO. Servicio de Nefrologia. Hospital
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Martinez Taboada, Victor M. (HUMV)
Mifiambres Garcia, Eduardo (HUMV)
Rodriguez Valverde, Vicente (HUMV-UC)

Pompei Fernandez, Orlando (HUMV)
Quintanar Lartundo, José Antonio
(HUMV)

Quintela Obregdn, Estrella (HUMV)
Ramos Barrén, M2 Angeles (SCS)
Rodrigo Calabia, Emilio (HUMV)
Rueda Gotor, Javier (HUMV)

Ruiz Criado, Jorge (HUMV)

Ruiz San Millan, Juan Carlos (HUMV)
San Segundo Arribas, David (IFIMAV)
Sanchez Castafidén, Maria (IFIMAV)
Tripathi, Gaurav (IFIMAV)

Novo Fernandez, M2 José (HUMV)

San Martin Serra, Maria (IFIMAV)
Sanchez de la Vega, Maria (IFIMAV)
Santacruz Llata, Carolina (IFIMAV)

GRUPO DE LA RED DE INVESTIGACION RENAL (REDINREN)
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LINEAS DE INVESTIGACION

1. Trasplante de 6rganos sélidos

1.1 Inmunorregulacion en trasplante renal. 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.

1.2. Biomarcadores no invasivos en sangre y orina de eventos clinicos relacionados con el trasplante
renal y pulmonar (rechazo, infeccidn, conversidon de inmunosupresién, supervivencia a corto y largo
plazo del injerto. Esta linea se centra en marcadores solubles y celulares relacionados con la respuesta
inmunitaria en alotrasplante y, mas recientemente, hemos inicado el estudio de perfiles moleculares

predictores de fallo de funcién renal y de aumento de fibrosis en estadios inicales.

1.3. Marcadores solubles de rechazo humoral. Demostrar la utilidad en la practica clinica de la
monitorizacion post-trasplante de los anticuerpos anti-HLA y otros marcadores séricos del rechazo

humoral renal, de dificil manejo clinico y mal prondstico.

2. Enfermedades autoinmunes

2.1. Glomerulopatias primarias. Una de las causas principales de enfermedad glomerular primaria
es la respuesta inmunitaria andmala que en miuchas situaciones comparte mecanismos con la

alorrespuesta que induce el rechazo de aloinjertos.

2.2. Sindrome antifosfolipido. Se estudia el papel que la respuesta inmunitaria innata (en concreto

los TLR) y las diferentes poblaciones inmunorreguladoras pueden tener en la patogenia de esta




AREA de TRASPLANTE de ORGANOS y TEJIDOS y NUEVAS TERAPIAS

enfermedad. También se analizan los resultados clinicos de la Unidad de Patologia Gravidica

Autoinmune

2.3. Pancreatitis autoinmune. Se trata de una entidad de reciente descripcidn y con una importancia
clinica en aumento. El grupo ha contribuido al desarrollo de marcadores diagndsticos seroldgicos e
investiga en el desencadenamiento de los mecanismos patogénicos implicados que parecen compartir

elementos con enfermedades glandulares como el sindrome de Sjégren.

2.4, Biomarcadores. El grupo cuenta con una amplia seroteca asociada a datos clinicos recogidos
durante mas de 10 afos. Esta seroteca permite la realizacién de estudio y validacién de nuevos
marcadores implicados en el diagndstico, prondstico y respuesta al tratamiento de patologia

autoinmune.

3. Inflamacién
3.1. Enfermedades inflamatorias asociadas al envejecimiento (arteritis de células gigantes,
polimialgia reumatica y artritis reumatoide
de inicio en el anciano. Estos sindromes,
muy prevalentes en poblacion mayor, se
tratan fundamentalmente con corticoides,
que se 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 tdxicas y mas eficaces.
Figura. CEREBRAL APOPTOSIS EN SEVERE TRAUMATIC BRAIN INJURY.

Representative images of positive immunostaining for Bcl-2 (A), Bcl-XL
(C), bim (D) and Fas (E) in brain tissue from patients with traumatic
brain injury (TBI). Sections shown in the figures were fron

3.2. Dafio cerebral agudo. El objetivo

principal es encontrar biomarcadores que

pericontusional tissue samples extrated from patients during
emergency craniotomy from severe head trauma with mass effect or
duting autopsy studies. (F) Representative photomicrograph of TUNEL
staining showing apoptotic neurons. Original magnification, x 400 (A),
x100 (D, F), x200 (B,C,E).

ayuden a predecir el prondstico de los

pacientes con dafio cerebral agudo.

Contamos con muestras  bioldgicas
obtenidas de sangre periférica y de sangre venosa central, procedente directamente de la zona del dafio
cerebral, que nos permite obtener hallazgos diferenciados entre ambas zonas que reflejen diferentes

respuestas y prondsticos de los pacientes.
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AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e  Arias Rodriguez, M. Monitorizaciéon inmunoldgica en trasplante renal: marcadores de tolerancia
y de funcidn del injerto. PI07/0683. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracién: 2008-2010.

e Arias Rodriguez, M. Red de Investigacion en Enfermedades Renales RETIC REDINREN.
RD06/0016/1010. Ministerio de Ciencia e Innovacion. Duracion: 2008-2010.

e  Gonzalez Cotorruelo, J. Inmunosupresion éptima en pacientes con alto riesgo de diabetes de
novo tras el trasplante renal: un estudio prospectivo, multicéntrico, controlado y randomizado.
EC08/00253. Ministerio de Ciencia e Innovacion. Duracion: 2009-2011.

e  Lopez-Hoyos, M. Establecimiento de una bateria de ensayos inmunoldgicos para predecir y
demostrar tolerancia inmunitaria en receptores de trasplante renal. Fundacion de investigacion
médica “Mutua Madrilefia Automovilista” Duracién: 2008-2010.

e  Lépez-Hoyos, M. Estudio multicéntrico para la validacién de los biomarcadores de eleccién que
reflejen la respuesta individual de los pacientes trasplantados de drganos sélidos al tratamiento
inmunosupresor. PI08/0157. Ministerio de Ciencia e Innovacion. Duracién: 2009-2011.

e Martinez Taboada, VM. Papel de los linfocitos T reguladores en la patogenia de las
enfermedades inflamatorias asociadas al envejecimiento. PI08/0098. Ministerio de Ciencia e
Innovacién. Duracion: 2009-2011.

e  Mifambres, E. Uso de terapias de segunda linea en el bloqueo de apoptosis en un modelo
neuronal in vitro: aplicacion en pacientes con traumatismo craneoencefalico grave. PI08/0058.
Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracion: 2009-2011.

PUBLICACIONES FACTOR IMPACTO 107,547

Articulos originales

Alvarez-Rodriguez L, Lopez-Hoyos M, Mata C, Marin
MJ, Calvo-Alen J, Blanco R, Aurrecoechea E, Ruiz-
Soto M, Martinez-Taboada VM. Circulating
cytokines in active polymyalgia rheumatica. Ann.
Rheum. Dis. 2010; 69:263-269. F.I.: 8,111

Ballesteros Sanz MA, Ruiz De Alegria-Puig C,
Fernandez-Mazarrasa C, Gutiérrez-Cuadra M.
Bacteriemia y sepsis por Leuconostoc
mesenteroides. Med. Clin. 2010; 134:87-88. F.l.:
1,231

Carrera F, Lok CE, de Francisco A, Locatelli F, Mann
JF, Canaud B, Kerr PG, Macdougall IC, Besarab A,
Villa G, Kazes |, Van Vlem B, Jolly S, Beyer U,
Dougherty FC. Maintenance treatment of renal
anaemia in haemodialysis patients with methoxy
polyethylene glycol-epoetin beta versus
darbepoetin  alfa administered monthly: a
randomized comparative trial. Nephrol. Dial.
Transplant. 2010; 25:4009-4017. F.1.: 3,306

Carroll RP, Segundo DS, Hollowood K, Marafioti T,
Clark TG, Harden PN, Wood KJ. Immune phenotype

predicts risk for posttransplantation squamous cell
carcinoma. J. Am. Soc. Nephrol. 2010; 21:713-722.
F.l.: 7,689

de Francisco AL, Aljama P, Arias M, Fernandez E,
Gorriz JL, Gomez JM, Castelao AM, Portolés J.
Correccion de la anemia en pacientes diabéticos
con enfermedad renal crénica sin tratamiento
sustitutivo:  ensefianzas del estudio TREAT.
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LINEAS DE INVESTIGACION

1. Plasticidad patoldgica del miocardio. Se analiza la participacion de los factores de crecimiento
transformante B (TGF-Bs, activinas y BMPs) en la fisiopatologia molecular del remodelado miocardico

secundario a estrés hemodindmico y en las alteraciones del desarrollo.
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1. 1. Plasticidad patoldgica del miocardio sometido a sobrecarga de presion. El objetivo de esta linea
comprende el estudio de los mecanismos moleculares implicados en el remodelado miocardico en
este contexto y de su regresion tras la eliminacidn de la sobrecarga hemodinamica. Se utilizan como
herramientas muestras de miocardio de pacientes operados por estenosis aortica, un modelo
experimental murino de dicha patologia y cultivos celulares.

Prestamos particular atencidén al papel jugado por citoquinas pertenecientes a la familia de los
factores de crecimiento transformante B (TGF-Bs, activinas y BMPs) en los procesos de hipertrofia y
remodelado inverso. Utilizamos con este fin tres abordajes de investigacidn traslacional: 1) Estudios
ecocardiograficos, de expresion génica miocardica y de marcadores plasmaticos en pacientes
diagnosticados y operados por estenosis valvular adrtica severa; 2) Un modelo experimental en
raton de hipertrofia-regresion con induccion de sobrecarga de presion y reversion diferida de la
misma; 3) Estudios de sobreexpresidn-silenciamiento de proteinas relacionadas con TGF-Bs en
cultivos celulares de fibroblastos (lineas celulares y cultivos primarios) y cardiomiocitos, con el fin de
analizar su repercusion sobre la transcripcion de proteinas de remodelado miocardico y dilucidar las
vias de sefializacion implicadas.

El fin Gltimo de este proyecto es disefiar una estrategia farmacoldgica para retrasar el proceso de

hipertrofia ventricular y/o facilitar la regresion tras la cirugia.

1.2. Alteraciones del desarrollo y plasticidad miocdrdica patoldgica en el sindrome de Down. El ratén
Ts65Dn (trisomia de una regidén del cromosoma 16 homdloga a la del 21 humano) es el modelo
experimental de sindrome de Down mas utilizado porque presenta muchas de las caracteristicas
fenotipicas de este sindrome. Dada la importancia de la familia TGF-B en el desarrollo del sistema
cardiovascular, nuestro objetivo es caracterizar la participacion de dichas citoquinas en las

alteraciones del desarrollo cardiaco encontradas en este modelo murino de sindrome de Down.

2. Plasticidad patolégica en el sistema nervioso central

2.1 Plasticidad neuronal patoldgica del sistema nociceptivo. Se analizan los mecanismos que vinculan
a la familia TGF-beta con la modulacion de la transmisién del dolor, en condiciones basales y en
modelos de plasticidad patoldgica del sistema nociceptivo: Dolor crénico neuropatico, dolor crénico
inflamatorio, tolerancia a analgésicos opioides y alteraciones de la sensibilidad dolorosa en el
sindrome de Down.

Nuestro laboratorio ha demostrado la participacion de la familia TGF-B en el procesamiento de la
sefial nociceptiva fisioldgica a través de un mecanismo facilitador del sistema opioide endégeno. Los
objetivos actuales de esta linea comprenden el estudio de: a) Los mecanismos moleculares que
implican a la familia TGF-B en los cambios patoldgicos que se producen como respuesta a la lesion

de los nervios periféricos, causante de dolor neuropatico, y en un modelo de artritis autoinmune,
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causante de dolor inflamatorio, en areas relevantes para la percepcién nociceptiva (ganglio dorsal y
asta dorsal de la médula espinal); b) Los mecanismos de interaccidn entre TGF-B y el sistema opioide
enddgeno, a nivel de la transcripcion de precursores de péptidos opioides y de la via de sefializacién
opioide (actividad de receptores, acoplamiento con proteinas G y respuesta de la via de la adenilil
ciclasa); c) Participacion de la familia TGFB en los procesos adaptativos (tolerancia, dependencia,
abstinencia) desencadenados por el tratamiento crénico con analgésicos opidceos, como la morfina;
d) Posible participacién del sistema TGF-B en la menor sensibilidad al dolor propia del sindrome de
Down utilizando como modelo el ratdn Ts65Dn que también presenta un fenotipo hipoalgésico en

distintas pruebas de dolor agudo.

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

El sindrome de Down es la anomalia cromosdmica que causa el mayor nimero de casos de retraso
mental y la totalidad de los pacientes desarrolla neuropatologia tipo Alzheimer precozmente. Se ha
propuesto que las deficiencias en la sintesis y transporte de factores tréficos podrian mediar estas
alteraciones. Ademas, la familia TGF-B ha sido implicada en la fisiopatologia de modelos murinos de
enfermedad de Alzheimer. El objetivo de esta linea de investigacion es evaluar el papel de la familia
de TGF-B en las alteraciones cognitivas encontradas en el ratédn Ts65Dn. Ademads, se tratard de
disefar y evaluar distintas estrategias terapéuticas farmacoldgicas que puedan paliar las alteraciones

cognitivas de estos animales.
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LINEAS DE INVESTIGACION

Grupo

de Investigacién 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 6ptica intracoronaria, TAC coronario y

Cardioresonancia Magnética). Las lineas de investigacidn principales son:

1. Terapia Cardiovascular:

Inmunosupresion en el Trasplante cardiaco, especialmente en el desarrollo de pautas de

inmunosupresion basadas en Inhibidores de la sefial de la proliferacion (m-TOR).
Uso de stents coronarios liberadores de farmacos citostaticos.

Tratamiento percutaneo de defectos interauriculares con dispositivos de cierre
Implantacidn de vélvulas adrticas transcatéter.

Estudio del precondicionamiento isquémico con angioplastia coronaria en fase aguda del infarto.
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2. Imagen Cardiaca:

Estudio de la enfermedad vascular del injerto cardiaco con ecografia intravascular (Histologia

virtual) y tomografia de coherencia optica.

Ecocardiografia tridimensional transesofagica en el estudio dindmico de las comunicaciones

interauriculares y del prolapso mitral.

Ecocardiografia tridimensional transesofagica en la valoracién espacial de las regurgitaciones

mitrales.

Ecocardiografia tridimensional transesofagica en la valoracién del prolapso mitral y del anillo

mitral.
Estudio de la miocardiopatia diabética con Doppler tisular, “strain” y “strain rate”.
Estudio genético del prolapso mitral.

Evaluacidn de la respuesta a precondicionamiento isquémico durante infarto de miocardio con

resonancia magnética.

Figura. Ecocardiograma tridimiensional demostrativo de un prolapso de la vélvula
mitral
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Grupos Consolidados

e Metabolismo Mineral y Lipidico.
e Enfermedades Cardiovasculares, Senalizacion Hormonal y

Trastornos Metabdlicos.

Grupos Emergentes

e Pediatria (metabolismo, genética, nutricién) y Cronobiologia

(trastornos del suefio - ventilacién).

Grupos Clinicos Asociados
e Diagndstico y Tratamiento por Imagen (Radiodiagnéstico).
e Grupo Laredo de Investigacion en Enfermedades del Aparato

Digestivo.




MEMORIA de ACTIVIDAD 2010




AREA de METABOLISMO, ENVEJECIMIENTO y HABITOS de VIDA

Metabolismo Mineral y Lipidico
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. red envejecimiento
‘- v fragilidad

1. Linea de genética/gendmica. Tiene como objetivo general caracterizar los factores genéticos que

LINEAS DE INVESTIGACION

influyen en el riesgo de desarrollar enfermedades éseas prevalentes como la artrosis y la osteoporosis,
asi como su interaccion con los factores ambientales, en concreto con el estudio de la asociacion entre
diversos polimorfismos y la osteoporosis o la artrosis. Se ha observado que haplotipos que incluyen los
loci rs3020314 y rs1884051 del intron 4 del receptor estrogénico alfa muestran una asociacion

significativa con la fractura de cadera en las mujeres. Se ha observado también una asociacion entre los
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polimorfismos rs1062033 (CYP19A1) y rs2234693 (ESR1) y la artrosis. Por otra parte, se ha estudiado la
expresion de diversos genes de la via Wnt en muestras dseas y en cultivos primarios de osteoblastos de
enfermos con fractura de cadera o artrosis de cadera o rodilla, encontrandose que varios de ellos estan
regulados al alza en el hueso artrésico. Se ha comprobado también que algunos polimorfismos
frecuentes de la farnesil-difosfato-sintetasa (rs2297480 o rs11264359) influyen en la respuesta a los

aminobisfosfonatos.

2. Linea clinico-epidemioldgica. Estudios de incidencia de fractura osteoporética en nuestra
Comunidad, y la predisposicion de sus habitantes al padecimiento de la enfermedad. La explotacidn de
los datos de la cohorte de Camargo ha permitido establecer los valores de normalidad de los
marcadores del recambio 6seo (PINP y CTX) en nuestro medio. Ha permitido también comprobar que la
masa osea es mayor en las mujeres postmenopdusicas hipertensas tratadas con tiazidas que en las
tratadas con otros farmacos. También es mayor en los varones con hipercolesterolemia que sin ella. Se
ha estudiado ademads la relacién entre la osteoporosis y el sindrome metabdlico, observando que las
mujeres (pero no los hombres) con dicho sindrome presentan mayores valores de masa désea que sus

controles, diferencia que desaparece al corregir por el indice de masa corporal.

3. Modelos animales (fundamentalmente ratén) con delecién genética condicional (en osteoblastos u
osteoclastos), o sometidos al efecto de determinados agentes terapéuticos, como la PTH y el ranelato
de estroncio. Se han generado mediante la
tecnologia cre/loxP dos modelos de
animales -con ganancia y con pérdida de
funcidon de B-catenina- en células de linaje
osteocldstico, estando la enzima cre bajo
control del promotor de la lisozima. Los
primeros resultados sefialan una
disminucién de la masa ésea, valorada por

densitometria, en los animales con ganancia

Figura. Imagenes de hueso por micro TC de animales
OVX y control

de funcioén.

4. Estudios genéticos del metabolismo lipidico. Estudio de la biologia molecular de las lipoproteinas y la
aterosclerosis. Estudio del efecto de mutaciones en diferentes genes. Se ha llevado a cabo la
caracterizacion funcional de varios polimorfismos en dos genes involucrados en el metabolismo de
colesterol: CYP7A1 y NPC1L1. El CYP7A1 codifica la colesterol 7-alfa-hidrolasa, el enzima clave de la
sintesis de acidos biliares. Estudios posteriores han comprobado que sus polimorfismos se asocian con la

respuesta a esteroles vegetales y por tanto podrian ser relevantes en la respuesta a la dieta. Por otra
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parte, nuestros estudios han permitido asociar un SNP localizado en el promotor del gen que codifica

NPC1L1, un transportador intestinal de colesterol, a hipercolesterolemia autosémica dominante.

Se han caracterizado siete nuevas mutaciones en el gen del receptor de LDL que son causa directa de

hipercolesterolemia familiar. En este trabajo ha participado la empresa Progenika BioPharma, y los

resultados se utilizaran para el diagndstico de la enfermedad. Por ultimo, en cuanto a estudios sobre la

relacion genética entre los metabolismos dseo vy lipidico, se ha comenzado el estudio del gen NR5A2,

que codifica un receptor nuclear de gran importancia en el metabolismo del colesterol, comprobandose

su asociacion con el metabolismo del hueso.
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LINEAS DE INVESTIGACION

1. Estudio del oxido nitrico. Funcidon endotelial, metabolismo de éxido nitrico en distintas situaciones
clinicas y modelos animales como ejercicio agudo y crénico, en relacion con la edad, tratamiento con

medicacién hormonal sustitutiva, obesidad madrbida y diabetes mellitus.
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2. Estudios Cardioldgicos. En el grupo de Cardiologia se complementa con la participacion en numerosos

estudios multicéntricos multinacionales, centrados en estudios epidemioldgicos y en el estudio de arritmias.

3. Linea de metabolismo. Estudio de las complicaciones vasculares y metabdlicas de la diabetes mellitus,
tipos 1 y 2, y obesidad, estudio de marcadores de riesgo cardiovascular, de inflamacion, de disfuncion

endotelial y hormonas cardiovasculares de reciente identificacion como la adrenomedulina.
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Herndndez JL, Menéndez-Arango J, Gonzdlez-
Macias J. Time course of bone loss in patients
with anorexia nervosa. Int. J. Eating Disord.
2010; 43:537-542. F.l.: 2,797

Perez-Iglesias R, Mata |, Amado JA, Berja A,
Garcia-Unzueta MT, Martinez Garcia O, Arranz
MJ, Vazquez-Barquero JL, Crespo-Facorro B.
Effect of FTO, SH2B1, LEP, and LEPR
polymorphisms on weight gain associated with
antipsychotic treatment. J. Clin.
Psychopharmacol. 2010; 30:661-666. F.l.: 5,092

Rodriguez-Entem F, Expdsito V, Gonzalez-
Enriquez S, Garcia-Camarero T, Olalla J. Atrial
flutter after heart transplantation: mechanism
and catheter ablation. Transplant. Proc. 2010;
42:2697-2701. F.I.: 0,994
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Pediatria (Metabolismo, Genética, Nutricion) Y
Cronobiologia (Trastornos del Sueiio - Ventilacion)

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable:
O GARCIA FUENTES, MIGUEL. Servicio de Pedriatria. Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria. Email:
pedgfm@humv.es

e Investigadores:

0 Agiiero Balbin, Ramén (HUMV) 0 Gonzalez-Lamuiio Leguina, Domingo
0 Carpizo Alfayate, Rosario (HUMV) (HUMV-UC)
0 Gonzalez Martinez, Mdnica (HUMV) 0 Redondo Figuero, Carlos (C.S. Vargas-UC)
e Colaboradores:
0 Alvarez Granda, Jesus Lino (HUMV-UC) 0 Gortazar Arias, M2 Pilar (HUMV)
0 Cabello Najera, Marta M. (HUMV) O Lanza Saiz, Ricardo (IFIMAV)
0 Cabero Perez, M2 Jesus (HUMV-UC) O Luzuriaga Tomas, Cristina (HUMV-UC)
0 de las Cuevas Teran, Isabel (HUMV-UC) 0 Martinez Martinez, M2 Angeles (HUMV)
0 de Rufino Rivas, Pedro (UC) 0 Noriega Borge, M2 José (UC)
0 del Barrio, José Antonio (UC) 0 Pesquera Cabezas, Raul (SCS)
0 Garcia Calatayud, Salvador (HUMV-UC) 0 Queipo Corona, Carlos (HUMV)
0 Goirigolzarri Palacin, Isabel (HUMV)
e Enfermeria:
0 Alonso Palacio, Emma (HUMV) 0 Martinez Seco, Montserrat (HUMV)
0 Cantalejo Martin, Olga (SCS) O Saiz Ibafiez, Florinda (HUMV)
O Hurtado Barace, Lydia (HUMV)
e Técnicos:

O Amigo Lanza, M2 Teresa (UC)

RED DE SALUD MATERNO-INFANTIL Y DEL DESARROLLO

Jluabiawig odnio
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LINEAS DE INVESTIGACION

1. Patologia metabdlica hereditaria. Enfermedades raras. La actividad realizada conjuntamente en el
Laboratorio de Pediatria y en el Servicio de Pediatria en el HUMV se consolidé a partir de su
participacion en las redes de investigacion del ISCIIl (REDEMETH y REPYER). Entre los proyectos actuales
cabe destacar los relacionados con la influencia de la dieta en el desarrollo mental del nifio (Proyecto
NUTRIMENTHE en el VIl Programa Marco Europeo) y otros proyectos asistenciales dentro del campo de
las enfermedades metabdlico hereditarias. A nivel asistencial, el grupo mantiene un liderazgo nacional
en el campo de los Errores Innatos del Metabolismo (Presidencia de la Sociedad Espafiola de Errores
Innatos del Metabolismo de la Asociacién Espafiola de Pediatria), participando en los consensos
nacionales y europeos para la elaboracién de guias clinicas y protocolos asistenciales en el campo de los

errores innatos del metabolismo.

2. Nutricién. Obesidad infanto-juvenil. Este subprograma comenzd a desarrollarse con la realizacion de
estudios sobre los habitos nutricionales de la poblacion escolar de Cantabria y proyectos de
investigacion sobre marcadores genéticos relacionados con el riesgo cardiovascular. El grupo participd
en el proyecto multicéntrico AVENA (FIS 00/0015-02), cuyas publicaciones constituyen la mejor
referencia bibliografica del estado nutricional de la poblacién adolescente espafiola, aportando datos
representativos de la prevalencia de la obesidad en este grupo etario y de los factores relacionados con
la misma. La experiencia obtenida en este proyecto fue determinante para el disefio del proyecto
EVASYON 2006-2009 (Desarrollo, aplicacion y evaluacion de la eficacia de un programa terapéutico para

adolescentes con sobrepeso y obesidad), actualmente en fase de realizacién.

3. Factores perinatales y desarrollo cerebral. El grupo ha desarrollado lineas de investigacidon
financiadas por empresas de alimentacion infantil en colaboracién con la Unidad de Neurobiologia del
Aprendizaje del Departamento de Fisiologia y Farmacologia de la UC. En este campo experimental,
recientemente se ha iniciado una linea de trabajo con un modelo de “hipoxia-isquemia” en ratas, con el
fin de valorar la utilidad de ciertas medicaciones potencialmente neuroprotectoras (cannabinoides y
melatonina). Una de las areas estratégicas de la Red de Investigacién “SAMID” (Salud Materno Infantil y
del Desarrollo), a la que nuestro grupo se ha adscrito recientemente, es investigar el impacto sobre el
desarrollo postnatal de las lesiones cerebrales producidas en el periodo neonatal y las posibles medidas

preventivas y terapéuticas.

4. Sindrome de apneas-hipopneas del suefio (SAHS). Como consecuencia de la ejecucién de varios
proyectos multicéntricos finalizados durante 2009, han comenzado a publicarse los resultados del

estudio CERCAS. Asimismo, a lo largo del afio 2009 se han iniciado diferentes proyectos de investigacion,
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relativos a la prevalencia del SAHS en poblacidn infantil; Diagndstico del Sindrome de apneas-hipopneas

del suefio por el andlisis de voz; Valoracién del efecto del tratamiento con CPAP sobre las cifras

tensionales en pacientes con hipertension arterial refractaria y Eficacia a medio y largo plazo de la

ventilacién no invasiva en el Sindrome de hipoventilacion-obesidad.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e Agilero Balbin, R. AUDIPOC Espafia: auditoria clinica nacional sobre exacerbaciones de la EPOC en
Espafia. PI08-90578. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracion: 2009-2010.

e Garcia Fuentes, M. Programas de Nutricion y Actividad Fisica para el tratamiento de la obesidad
(Proyecto PRONAF). Subproyecto: Influencia genética sobre los efectos de diferentes protocolos de
ejercicio para el tratamiento de la obesidad). DEP2008-06354-C04-02. Ministerio de Educaciéon y

Ciencia. Duracion: 2008-2011.

e Garcia-Fuentes, M. Red Tematica: Salud Materno-Infantil y del Desarrollo (Red SAMID). RD 08/0072.
Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracion: 2009-2012.

e Gonzalez-Lamuiio, D. The effect of diet on mental performance of children. NUTRIMENTHE. KBBE-
2007-2-2-01. Comisién Europea. Duracion: 2008-2012.

PUBLICACIONES:

Articulos originales

1. Barbé F, Duran-Cantolla J, Capote F, de la Pefia M,
Chiner E, Masa JF, Gonzalez M, Marin JM, Garcia-
Rio F, de Atauri JD, Teran J, Mayos M, Monasterio
C, del Campo F, Gomez S, de la Torre MS, Martinez
M, Montserrat JM. Long-term effect of continuous
positive airway pressure in hypertensive patients
with sleep apnea. Am. J. Respir. Crit. Care Med.
2010; 181:718-726. F.I.: 10,689

2. Cupeiro R, Benito PJ, Maffulli N, Calderén FJ,
Gonzalez-Lamuio D. MCT1 genetic polymorphism
influence in high intensity circuit training: a pilot
study. J. Sci. Med. Sport 2010; 13:526-530. F.l.:
1,570

3. Duran-Cantolla J, Aizpuru F, Montserrat JM,
Ballester E, Teran-Santos J, Aguirregomoscorta JI,
Gonzalez M, Lloberes P, Masa JF, De La Pefia M,
Carrizo S, Mayos M, Barbé F. Continuous positive
airway pressure as treatment for systemic
hypertension in people with obstructive sleep
apnoea: randomised controlled trial. Br. Med. J.
2010; 341:0-0. F.1.: 13,660

4. Gracia-Marco L, Tomas C, Vicente-Rodriguez G,
Jimenez-Pavon D, Rey-Lopez JP, Ortega FB, Lanza-
Saiz R, Moreno LA. Extra-curricular participation in
sports and socio-demographic factors in Spanish

FACTOR IMPACTO 47,682

adolescents: the AVENA study. J. Sports Sci. 2010;
28:1383-1389. F.l.: 1,619

Jiménez-Pavon D, Ortega FB, Ruiz JR, Chillon P,
Castillo R, Artero EG, Martinez-Gémez D, Vicente-
Rodriguez G, Rey-Lépez JP, Gracia LA, Noriega MJ,
Moreno LA, Gonzalez-Gross M. Influence of
socioeconomic factors on fitness and fatness in
Spanish adolescents: the AVENA study. Int. J.
Pediatr. Obes. 2010; 5:467-473. F.l.: 2,186

Martinez-Garcia MA, Amilibia J, Chiner E, Queipo C,
Diaz de Atauri MJ, Carmona-Bernal C, Mayos M,
Garcia-Rio F, Hernandez Blasco L, Grau N, Mosteiro
M, Duran-Cantolla J, Gonzalez-Mangado N, Somoza
M, Zamora E, Fernandez-lorge MA. Apnea del
suefio en individuos de edad avanzada. Actividad
asistencial  (2002-2008) en  Espafia.  Arch.
Bronconeumol. 2010; 46:502-507. F.1.: 2,166

Martinez-Gomez D, Rey-Lopez JP, Chillén P, Gémez-
Martinez S, Vicente-Rodriguez G, Martin-Matillas
M, Garcia-Fuentes M, Delgado M, Moreno LA, Veiga
OL, Eisenmann JC, Marcos A. Excessive TV viewing
and cardiovascular disease risk factors in
adolescents. The AVENA cross-sectional study. BMC
Public Health 2010; 10:274-274. F.I.: 2,223




MEMORIA de ACTIVIDAD 2010

8.

10.

Moliner-Urdiales D, Ruiz JR, Ortega FB, Jiménez-
Pavéon D, Vicente-Rodriguez G, Rey-Lépez JP,
Martinez-Gémez D, Casajus JA, Mesana MI, Marcos
A, Noriega-Borge MJ, Sjostrom M, Castillo MJ,
Moreno LA. Secular trends in health-related
physical fitness in Spanish adolescents: the AVENA
and HELENA studies. J. Sci. Med. Sport 2010;
13:584-588. F.I.: 1,570

Ortega FB, Chillén P, Ruiz JR, Delgado M, Albers U,
Alvarez-Granda JL, Marcos A, Moreno LA, Castillo
MJ. Sleep patterns in Spanish adolescents:
associations with TV watching and leisure-time
physical activity. Eur. J. Appl. Physiol. 2010;
110:563-573. F.1.: 2,047

Ortega FB, Ruiz JR, Castillo R, Chillén P, Labayen I,
Martinez-Gémez D, Redondo C, Marcos A, Moreno

TESIS DOCTORALES

11.

12,

LA. Sleep duration and cognitive performance in
adolescence. The AVENA study. Acta Paediatr.
2010; 99:454-456. F.1.: 1,768

Ruiz JR, Castillo R, Labayen |, Moreno LA, Fuentes
MG, Lamufio DG, Alvarez Granda JL, Lucia A, Ortega
FB. Individual and combined effects of ApoE and
MTHFR 677C/T polymorphisms on cognitive
performance in Spanish adolescents: the AVENA
study. J. Pediatr. 2010; 156:978-0. F.l.: 4,092

Ruiz JR, Ortega FB, Castillo R, Martin-Matillas M,
Kwak L, Vicente-Rodriguez G, Noriega J, Tercedor P,
Sjostrom M, Moreno LA. Physical activity, fitness,
weight status, and cognitive performance in
adolescents. J. Pediatr. 2010; 157:917-0. F.l.: 4,092

Pesquera Cabezas, Raul. “Prevalencia de obesidad infantil en Cantabria”. Directores: José Antonio
Riancho del Moral y Domingo Gonzalez-Lamufio. Departamento de Medicina y Psiquiatria.

Universidad de Cantabria.
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Diagndstico y Tratamiento por la Imagen

(Radiodiagndstico)

LINEAS DE INVESTIGACION

MIEMBROS DEL GRUPO cé?
e Responsable: .g
0 PARRA BLANCO, JOSE ANTONIO. Servicio de Radiologia. Hospital o
Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria. Email: ~
japarra@humv.es (%'
o
e Colaboradores: >
0 Alonso Bartolomé, M2 Pilar (HUMV) 0 Ortiz Rivas, Luis Antonio (HUMV) 8
0 Alonso Fernandez, Eva (HUMV) 0 Pelaz Esteban, Marta (HUMV) Q.
0 Andrés Paz, Ana (HUMV) 0 Pellén Daben, Radl (HUMV) Q
0 Arndiz Garcia, Javier (HUMV) 0 Pefia Gdmez, M2 Elena (HUMV) 8'
0 Blanco Rodriguez, Gerardo (HUMV) O Piedra Velasco, Tatiana (HUMV)
0 Bustamante Sanchez, Manuel S. (HUMV) 0 Quintana Blanco, David (HUMV)
0 Canga Villegas, Ana (HUMV-UC) 0 Rico Gutiérrez, Mariano (HUMV)
0 Crespo del Pozo, Juan (HUMV) O Ruiz Pérez, Eva (HUMV)
0 de la Puente Formoso, M2 Rosa (HUMV) 0 Salvador Errasti, Alba (HUMV)
0 Fernandez Florez, Alejandro (HUMV) 0 Séanchez Gomez, Sonia (HUMV)
0 Gallo Teran, Jaime (HUMV) 0 Sanchez Salmén, Elena (HUMV)
0 Garcia Bolado, Ana (HUMV) 0 Valle San Roman, Natalia (HUMV)
0 Garcia-Barredo Pérez, M2 Rosario (HUMV) 0 Vega Bolivar, Alfonso (HUMV-UC)
0 Gomez Dermit, Vanesa (HUMV) 0 VYllera Contreras Elena (HUMV)
0 Gonzéalez Humara, Beatriz (HUMV)
O Gonzalez Sanchez, Francisco José
(HUMV)
0 Gutiérrez Gutiérrez, Agustin (HUMV)
0 Jiménez Zapater, Carlos (HUMV)
0 Jorda Lépez, Juan (HUMV)
0 Landeras Alvaro, Rosa (HUMV-UC)
0 Lasarte Izcue, Aitor (HUMV)
0 Lastra Garcia-Bardn, Pedro (HUMV)
0 Lépez Rasines, Gerardo (HUMV-UC)
0 Marco de Lucas, Enrique (HUMV)
0 Merino Rasillo, Paula (HUMV)
0 Navasa Melado, José M2 (HUMV)
0 Ortega Garcia, Estrella (HUMV)

1. Evaluacién de un sistema de deteccion asistido por ordenador (sistema CAD) aplicado a mamografia

digital de campo completo en la deteccién del cdncer de mama.
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2. Valoracién de la aportacién de diferentes técnicas de diagndstico por imagen al estudio de los

pacientes con Telangiectasia Hereditaria Hemorragica. Este estudio se lleva a cabo en colaboracién con

Figura. Tomografia axial computada
multidetector (TACMD). Malformacion
arteriovenosa pulmonar: reconstruccion 3D.

la Unidad de Telangiectasia Hemorragica Hereditaria
del Hospital Sierrallana.

3 Endoprotesis vasculares adrticas.

4 Evaluacién de la utilidad y complicaciones de los
tratamientos con radiofrecuencia aplicados a
pacientes con patologia neopldsica

5 Aportacién de los contrastes ecograficos al estudio
de pacientes con patologia abdominal con especial
interés en la patologia hepatica, renal e intestinal.

6. Desarrollo de software de anadlisis de perfusion

cerebral en colaboracion con el Instituto de Fisica de
Cantabria.

7. Estudios de correlacion anatomo-radioldgica en

la patologia articular.

8. Ecografia como guia para la realizacion de bloqueos nerviosos.

9. Ecografia de alta resolucién aplicada a la valoracién de la patologia ligamentosa articular.

PUBLICACIONES:

Articulos originales

1. Bolivar AV, Gomez SS, Merino P, Alonso-
Bartolomé P, Garcia EO, Cacho PM, Hoffmeister
JW. Computer-aided detection system applied to
full-field digital mammograms. Acta Radiol.
2010; 51:1086-1092. F.I.: 1,270

2. Crespo-Facorro B, Roiz-Santidiez R, Quintero C,
Pérez-lIglesias R, Tordesillas-Gutiérrez D, Mata |,
Rodriguez-Sanchez JM, Gutiérrez A, Vazquez-
Barquero JL. Insular cortex morphometry in first-
episode schizophrenia-spectrum patients:
Diagnostic specificity and clinical correlations. J.
Psychiatr. Res. 2010; 44:314-320. F.l.: 3,723

3. Llarrosa-Campo D, Palacio E, Revilla M, Sanchez-
Salmon E, Gonzalez-Mandly A, Rebollo M.
Diseccion arterial carotidea: cuando se hace
necesario replantearse el tratamiento. Rev.
Neurologia 2010; 51:381-383. F.I.: 1,234

4. Mata |, Perez-lglesias R, Roiz-Santiafiez R,
Tordesillas-Gutierrez D, Pazos A, Gutiérrez A,
Vazquez-Barquero  JL,  Crespo-Facorro  B.

FACTOR IMPACTO 48,416

Gyrification brain abnormalities associated with
adolescence and early-adulthood cannabis use.
Brain Res. 2010; 1317:297-304. F.1.: 2,463

5. Parra JA, Bueno J, Zarauza J, Farifias-Alvarez C,
Cuesta JM, Ortiz P, Zarrabeitia R, Pérez del
Molino A, Bustamante M, Botella LM, Delgado
MT. Graded contrast echocardiography in
pulmonary arteriovenous malformations. Eur.
Resp. J. 2010; 35:1279-1285. F.1.: 5,527

6. Pellédn R, de Lucas EM, Ferndndez CG, Florez AF,
Piedra T. Usefulness of addition of CT perfusion
to CT angiography for brain death diagnosis in a
child. Neuropediatrics 2010; 41:189-192. F.l.:
1,377

7. Pérez-Iglesias R, Tordesillas-Gutiérrez D, Barker
GJ, McGuire PK, Roiz-Santiafiez R, Mata |, de
Lucas EM, Quintana F, Vazquez-Barquero JL,
Crespo-Facorro B. White matter defects in first
episode psychosis patients: a voxelwise analysis
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of diffusion tensor imaging. Neuroimage 2010;
49:199-204. F.l.: 5,739

8. Pérez-lglesias R, Tordesillas-Gutiérrez D,
McGuire PK, Barker GJ, Roiz-Santiafiez R, Mata |,
de Lucas EM, Rodriguez-Sanchez JM, Ayesa-
Arriola R, Vazquez-Barquero JL, Crespo-Facorro
B. White matter integrity and cognitive
impairment in first-episode psychosis. Am. J.
Psychiat. 2010; 167:451-458. F.1.: 12,522

9. Regafio S, Hernanz F, Arruabarrena A, Vega A.
Surgery of cosmetic sequelae after breast-
conserving therapy. Breast J. 2010; 16:389-393.
F.I.:1,610

10. Rodrigo E, Lépez-Rasines G, Ruiz JC, Lastra P,
Gomez-Dermitt V, Gomez-Alamillo C, Gonzalez-
Cotorruelo J, Calabia A, Arias M. Determinants of
resistive index shortly after transplantation:

Revisiones

13. Cerezal L, Kassarjian A, Canga A, Dobado MC,
Montero JA, Llopis E, Rolon A, Pérez-Carro L.
Anatomy, biomechanics, imaging, and
management of ligamentum teres injuries.
Radiographics 2010; 30:1637-1651. F.I.: 2,747

TESIS DOCTORALES

11.

12,

14.

independent relationship with delayed graft
function. Nephron. Clin. Pract. 2010; 0-0. F.l.:
1,606

Roiz-Santiafiez R, Pérez-Iglesias R, Quintero C,
Tordesillas-Gutiérrez D, Mata |, Ayesa R, Sanchez
JM, Gutiérrez A, Sanchez E, Vazquez-Barquero JL,
Crespo-Facorro B. Insular cortex thinning in first
episode schizophrenia patients. Psychiatry Res.
Neuroimaging. 2010; 182:216-222. F.I.: 3,435

Roiz-Santiafiez R, Pérez-Iglesias R, Quintero C,
Tordesillas-Gutiérrez D, Mata |, Gutiérrez A,
Sanchez E, Pazos A, Tabarés-Seisdedos R,
Vazquez-Barquero JL, Crespo-Facorro B.
Temporal pole morphology in first-episode
schizophrenia patients: clinical correlations.
Psychiatry Res. Neuroimaging. 2010; 184:189-
191.F.l.: 3,435

Hernanz F, Regaio S, Vega A, Gomez Fleitas M.
Reduction mammaplasty: an advantageous
option for breast conserving surgery in large-
breasted patients. Surg. Oncol. 2010; 19:0-0. F.1.:
1,728

e Bueno Ldpez, Jesus. Telangiectasia Hemorragica Hereditaria: optimizacion en las técnicas de imagen

y propuesta de actuacién. Directores: José Antonio Parra Blanco, M2 Concepcién Farifias Alvarez, M2

Teresa Delgado Macias. Departamento de Ciencias Médicas y Quirurgicas. Universidad de Cantabria.
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Grupo Laredo de Investigacion en Enfermedades del

Aparato Digestivo

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable:
0 CUADRADO LAVIN, ANTONIO. Servicio de Digestivo. Hospital de
Laredo. Email: aculavin@hotmail.com

1D odnip

7]

e Colaboradores:

0 Ayestardn Gonzalez, Blanca (H. Laredo)
Campos Vazquez, M2 Rosario (H. Laredo)
Cobo Martin, Marta (H. Laredo)
Fernadndez Pousa, Antonio (H. Laredo)
Garcia Rivero, Juan (H. Laredo)

Gomez Izquierdo, Rubén (H. Laredo)
Gonzalez Colominas, Elena (IFIMAV)
Hernandez Herrero, Mdnica (H. Laredo)
Mellado Encinas, Purificacion (H. Laredo)

©O O O OOOOOO

Monteagudo Cimiano, Idoia (H. Laredo)

0 Tazoén Valera, M. Antonio (H. Laredo)
e Enfermeria:

0 Cacho San Martin, Marien (H. Laredo)

0 Fernandez Bustamante, Emma (H. Laredo)
e Técnicos:

0 Lozano Pascual, Encarnacioén (H. Laredo)

opDpIdOoSYy 0I

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Tratamiento erradicador del Helicobacter pylori. Esta linea de investigacidon constituye el eje
fundamental del trabajo y consiste en la busqueda de las mejores alternativas terapéuticas del
tratamiento de esta infeccion y sus consecuencias (Ulcera gastroduodenal, hemorragia digestiva
secundaria, tumores como linfomas gastricos, etc.). En este sentido, llevamos a cabo el primer
ensayo clinico no comercial sobre el tratamiento erradicador de primera linea del Helicobacter
realizado en nuestra regidon en todas sus fases, previendo incluir hasta 250 pacientes. De forma
paralela hemos iniciado un estudio de resistencias in vitro a distintos antibidticos con el que
delimitar el mapa de sensibilidades a esta bacteria que nos permita disefiar futuros estudios
clinicos.

2. Hepatotoxicidad: El Dr. Carrascosa forma parte del Grupo Espafiol para el Estudio de las
Hepatopatias Inducidas por Farmacos (The Spanish Group for the Study of Drug-Induced Liver

Disease) desde el afio 2009 habiendo sido participe de la publicacién de diversos articulos.
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3. Deteccidon precoz del sindrome hepatopulmonar. El objetivo es determinar la prevalencia de este

sindrome entre los pacientes hepatdpatas, describir sus caracteristicas clinicas y funcionales y

establecer una estrategia de cribado ampliada

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

° Cuadrado A. Tratamiento erradicador de primera linea del Helicobacter pylori: ensayo clinico
comparativo entre claritromicina-amoxicilina-omeprazol vs. Levofloxacino-amoxicilina-omeprazol y
estudio de resistencia del H. pylori a antibidticos. EC08/00045. Ministerio de Ciencia e Innovacién.

Duracién 2009-2010.

PUBLICACIONES:

Articulos originales

FACTOR IMPACTO 4,380

1. Guerra-Ruiz A, Casafont F, Cobo M, Teran A, de-la- Martinez L. Caracterizacion molecular de
Pefia J, Estebanez A, Pons-Romero F. Increased aislados clinicos de Pseudomonas aeruginosa
bactericidal/permeability increasing protein in productores de la metalobetalactamasa VIM-2
patients with cirrhosis. Liver Int. 2010; 30:94-101. en Cantabria, Espaia. Enferm. Infec. Microbiol.
F.l.: 2,987 Clin. 2010; 28:99-103. F.1.: 1,393

2. Rodriguez MC, Ruiz del Castillo B, Rodriguez-

Mirones C, Romo M, Monteagudo |, Martinez-

Colaboraciones Multicéntricas®:

1.

Hernandez-Hernandez JR, Heras-Gomez F,
Cordovilla-Pérez MR, Antolin-Garcia T, Bollo De
Miguel E; Grupo de Estudio CBO7-SOCALPAR. (J.
Garcia-Rivero). Incidence of bronchopulmonary
cancer in Castilla y Leon and Cantabria in the year
2007. A study by the Castilla y Leon and Cantabria
Respiratory Diseases Society (SOCALPAR). Arch
Bronconeumol. 2010; 46(1):7-14.

2.

Lanas A, Munoz M, Caballero Correa M,
Martinez Jiménez P; Investigadores del estudio
GAP. (A.Cuadrado). Analysis of differences
between indication and prescription of
gastroprotection in patients with risk factors
treated with nonsteroidal anti-inflammatory
agents: the GAP study. Gastroenterol Hepatol
2010; 33(2):80-91.

1 . . . . . .
En el calculo del factor de impacto del grupo no se han tenido en cuenta las publicaciones derivadas de
colaboraciones multicéntricas




MEMORIA de ACTIVIDAD 2010




INFECCION e INMUNIDAD




MEMORIA de ACTIVIDAD 2010




AREA de INFECCION e INMUNIDAD

Grupos Consolidados

¢ Inmunopatologia de las Enfermedades Reumaticas.

e Microbiologia Clinica y Molecular.

Grupos Emergentes

e Gendmicay Protedmica de Infecciones Bacterianas Y Procesos

Inflamatorios.

Grupos Clinicos Asociados
e Epidemiologia y Mecanismos Patogénicos de las Enfermedades
Infecciosas.

e Grupo de Estudio de la Telangiectasia Hemorragica Hereditaria.
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Inmunopatologia de las Enfermedades Reumaticas

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable:
0 MERINO PEREZ, JESUS. Departamento de Biologia Molecular. Facultad
de Medicina. Universidad de Cantabria. Email: merinoj@unican.es

e Investigadores:
0 Calvo Alén, Jaime (H. Sierrallana)
0 Gonzéilez-Gay Mantecén, Miguel Angel (HUMV)
e Colaboradores:
Aurrecoechea Aguinaga, Elena (H. Sierrallana)
Baamonde Calzada, Carmen (H. Sierrallana)
Buelta Carrillo, Luis (UC)
Genre, Fernanda (UC)
Gil Gonzélez, Thais Maria (UC)
Postigo Fernandez, Jorge (UC)
Revilla Guarinos, M2 Teresa (Master UC)
Ruiz Jimeno, Teresa (H. Sierrallana)
Villa Blanco, Ignacio (H. Sierrallana)
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e Técnicos:
0 Aramburu Landeras, Maria (UC)
0 Cobo Rosado, Natalia (UC)
0 Vega Miranda, Yordana (UC)

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Papel de varias moléculas que intervienen en la respuesta inmune (CD38, CD5, BAMBI, APO-
E) en la generacion de enfermedades inflamatorias, con el objetivo de valorar si alguna de ellas
puede tener utilidad como dianas terapéutica para tratamiento de enfermedades
autoinmunes. En estos estudios se emplean modelos murinos de inflamacién, como la artritis
por inmunizacién con coldgeno de tipo I, la fibrosis pulmonar inducida por bleomicina o por
adriamicina o varios modelos de nefropatia lipica. En estos modelos se valora especialmente el
desarrollo de lesiones vasculares arterioscleréticas y su relacién con los procesos inflamatorios.

2. Mecanismos celulares y moleculares del efecto adyuvante de la enterotoxina termolabil de
Escherichia coli y de dos de sus mutantes atdxicas, para su posible uso en vacunas en
colaboracion con Novartis-Vaccines (Siena, Italia).

3. Efecto de la inhibicion de GPBP, una proteina-cinasa que interviene en la formaciéon de

estructuras cuaternarias, en autoinmunidad. En colaboracion con J. Saus (CIPF, Valencia).

opppijosuo) odnio
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4. Epidemiologia de diferentes enfermedades reumatolégicas autoinmunes, centrandose en las
vasculitis sistémicas, sobre todo la arteritis de células gigantes, y en enfermedades
inflamatorias crdnicas, sobre todo la artritis reumatoide.

5. Analisis de genotipos que confieren susceptibilidad al padecimiento de los procesos
reumatolégicos. Su mayor actividad investigadora la centra en el andlisis de la elevada
incidencia de aterosclerosis en enfermedades reumatoldgicas como la artritis reumatoide, la
artritis psoriasica y la espondilitis anquilosante. Por ello, uno de sus proyectos actuales es el
estudio de marcadores genéticos de riesgo vascular en la artritis reumatoide, coordinando un
ambicioso proyecto multicéntrico a nivel nacional centrado en este objetivo. En el HUMV esta
poniendo en marcha un grupo multidisciplinario para analizar la conexidn entre psoriasis y
desarrollo de aterosclerosis.

6. Influencia del bloqueo del factor de necrosis tumoral sobre diferentes adipocinas y
biomarcadores de dafio endotelial en la artritis reumatoide.

7. Estudio de las diferencias de género en el prondstico de la artritis reumatoide con especial
énfasis en la calidad de vida.

8. Influencia del bloqueo anti-TNF en los pacientes con artritis reumatoide en el fenotipo
oxidativo del HDL colesterol y su influencia en su capacidad anti-aterogénica.

9. Seguimiento prospectivo de una cohorte de pacientes con anticuerpos antinucleares a titulo
alto sin evidencia de patologia inflamatoria en el momento de la deteccién de los ANA.

10. Colaboracién con proyectos colaborativos del GEAS (Grupo de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas) de la SER como el registro de enfermos con lupus eritematoso sistémico (RELESER)

o el de utilizacidn de Rituximab en el lupus eritematoso sistémico (LESIMAB).

AYUDAS PARA INVESTIGACION ACTIVAS

e Calvo Alén, J. Influencia de la terapia anti-TNF en la capacidad antioxidante del HDL en
pacientes con Artritis Reumatoide. PI08/1011. Ministerio de Ciencia e Innovaciéon. Duracién:
2009-2011.

e Gonzdlez-Gay MA. Estudio de marcadores genéticos de disfuncién endotelial y enfermedad
cardiovascular en pacientes con Artritis Reumatoide. PS09/00748. Ministerio de Ciencia e
Innovacién. Duracion: 2010-2012.

e Merino J. Bases celulares y moleculares del efecto adyuvante en vacunacién de las
enterotoxinas. Conexidn entre inmunidad innata y adaptativa. BFU2009-07206. Ministerio de
Ciencia e Innovacidn. Duracién: 2010-2012.

e Merino J. Desarrollo de nuevos marcadores bioldgicos y de modelos animales de riesgo
vascular en enfermedades autoinmunes e inflamatorias. PO8/CTS-04046. Junta de Andalucia, C2
Innovacién, Ciencia y Empresa. Duracién: 2009-2011.
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PUBLICACIONES: FACTOR IMPACTO 169,067

Articulos originales

Alizadeh BZ, Broen J, Rueda B, Hesselstrand R, 9. Gourh P, Agarwal SK, Martin E, Divecha D, Rueda B,
Wuttge D, Simeon C, Ortego-Centeno N, Gonzalez- Bunting H, Assassi S, Paz G, Shete S, McNearney T,
Gay MA, Gonzalez-Gay M, Pros A, Herrick A, Draeger H, Reveille JD, Radstake TR, Simeon CP,
Worthington J, Denton C, Fonseca C, Riemekasten Rodriguez L, Vicente E, Gonzalez-Gay MA, Mayes
G, Vonk MC, van den Hoogen F, Guiducci S, MD, Tan FK, Martin J, Arnett FC. Association of the
Matucci-Cerinic M, Scorza R, Beretta L, Airé P, C80rfl13-BLK region with systemic sclerosis in
Coenen M, Martin J, Koeleman BP, Radstake TR. North-American and European populations. J.
Functional variants of Fc gamma receptor (FCGR2A) Autoimmun. 2010; 34:155-162. F.l.: 7,231
and FCGR3A are not associated with susceptibility , . 3
. L 10. Martin JE, Alizadeh BZ, Gonzalez-Gay MA, Balsa A,
to systemic sclerosis in a large European Study 3 ,
(EUSTAR). J. Rheumatol. 2010; 37:1673-1679. F..: Pascual-Salcedo D, Fernandez-Gutiérrez B, Raya E,
3854 Franke L, van't Slot R, Coenen MJ, van Riel P,
! Radstake TR, Koeleman BP, Martin J. Identification
Alvarez-Rodriguez L, Lopez-Hoyos M, Mata C, Marin of the oxidative stress-related gene MSRA as a
MJ, Calvo-Alen J, Blanco R, Aurrecoechea E, Ruiz- rheumatoid arthritis susceptibility locus by genome-
Soto M, Martinez-Taboada VM. Circulating wide pathway analysis. Arthritis Rheum. 2010;
cytokines in active polymyalgia rheumatica. Ann. 62:3183-3190. F.1.: 7,332
Rheum. Dis. 2010; 69:263-269. F.I.: 8,111 .
11. Palomino-Morales R, Gonzalez-Juanatey C,
Amoli MM, Miranda-Filloy JA, Vazquez-Rodriguez Vazquez-Rodriguez TR, Rodriguez L, Miranda-Filloy
TR, Ollier WE, Gonzalez-Gay MA. Interleukin-1 JA, Fernandez-Gutierrez B, Llorca J, Martin J,
receptor antagonist gene polymorphism in patients Gonzalez-Gay MA. A1298C polymorphism in the
with biopsy-proven erythema nodosum. Clin. Exp. MTHFR gene predisposes to cardiovascular risk in
Rheumatol. 2010; 28:115-116. F.1.: 2,396 rheumatoid arthritis. Arthritis Res. Ther. 2010; 12:0-
. .o o , 0.F.l.:4,271
Docampo E, Rabionet R, Riveira-Mufioz E, Escaramis
G, Julia A, Marsal S, Martin JE, Gonzélez-Gay MA, 12. Palomino-Morales R, Gonzalez-Juanatey C,
Balsa A, Raya E, Martin J, Estivill X. Deletion of the Vazquez-Rodriguez TR, Rodriguez L, Miranda-Filloy
late cornified envelope genes, LCE3C and LCE3B, is JA, Pascual-Salcedo D, Balsa A, Fernandez-Gutierrez
associated with rheumatoid arthritis. Arthritis B, Llorca J, Martin J, Gonzalez-Gay MA. Lack of
Rheum. 2010; 62:1246-1251. F.I.: 7,332 association of PTPN22, STAT4 and TRAF1/C5 gene
3 3 . polymorphisms  with  cardiovascular risk in
Gonzalez—Qay MA, Agudo M. Fa_rmacos antlfach?r rheumatoid arthritis. Clin. Exp. Rheumatol. 2010;
de necr95|s tumoral alfa.en pacientes con a.urtrltls 28:695-701. F..: 2,396
reumatoide refractaria a tratamientos
convencionales. Med. Clin. 2010; 134:684-685. F.I.: 13. Palomino-Morales R, Torres O, Vazquez-Rodriguez
1,231 TR, Castafieda S, Morado IC, Miranda-Filloy JA,
. Amigo-Diaz E, Callejas-Rubio JL, Fernandez-
G‘onzalez-Gay MA’ Gonzalez-Juanatey C, erandfa- Gutierrez B, Martin J, Gonzalez-Gay MA. Lack of
Filloy JA, Mart|.n J, Llorca .J. Role of carotid association between the rs6920220 (G/A)
ultrasonography in the evaluation of cardiovascular . . .
risk in patients with rheumatoid arthritis. Arthritis polymorphlsm of the (.5923 region and biopsy-
Res. Ther. 2010: 12:409-409. .| - 4 271 proven giant cell arteritis. J. Rheumatol. 2010;
! ’ 37:1020-1023. F.l.: 3,854
Gonzalez-Gay MA, Miranda-Filloy JA, Llorca J. 14. Peters MJ, Symmons DP, McCarey D, Dijkmans BA,

Predictors of positive temporal artery biopsy in
patients with giant cell arteritis and polymyalgia
rheumatica (comment on the article by Mari et al.).
Eur. J. Intern. Med. 2010; 21:51-51. F.l.: 1,385

Gonzalez-Gay MA, Vazquez-Rodriguez TR, Garcia-
Unzueta MT, Berja A, Miranda-Filloy JA, de Matias
JM, Gonzalez-Juanatey C, Llorca J. Visfatin is not
associated with inflammation or metabolic
syndrome in patients with severe rheumatoid
arthritis undergoing anti-TNF-alpha therapy. Clin.
Exp. Rheumatol. 2010; 28:56-62. F.I.: 2,396

Nicola P, Kvien TK, Mclnnes IB, Haentzschel H,
Gonzalez-Gay MA, Provan S, Semb A, Sidiropoulos
P, Kitas G, Smulders YM, Soubrier M, Szekanecz Z,
Sattar N, Nurmohamed MT. EULAR evidence-based
recommendations for cardiovascular risk
management in patients with rheumatoid arthritis
and other forms of inflammatory arthritis. Ann.
Rheum. Dis. 2010; 69:325-331. F.I.: 8,111

15. Radstake TR, Gorlova O, Rueda B, Martin JE,

Alizadeh BZ, Palomino-Morales R, Coenen MJ, Vonk
MC, Voskuyl AE, Schuerwegh AJ, Broen JC, van Riel
PL, van 't Slot R, Italiaander A, Ophoff RA,
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

Riemekasten G, Hunzelmann N, Simeon CP, Ortego-
Centeno N, Gonzalez-Gay MA, Gonzélez-Escribano
MF, Airo P, van Laar J, Herrick A, Worthington J,
Hesselstrand R, Smith V, de Keyser F, Houssiau F,
Chee MM, Madhok R, Shiels P, Westhovens R,
Kreuter A, Kiener H, de Baere E, Witte T, Padykov L,
Klareskog L, Beretta L, Scorza R, Lie BA, Hoffmann-
Vold AM, Carreira P, Varga J, Hinchcliff M,
Gregersen PK, Lee AT, Ying J, Han Y, Weng SF, Amos
Cl, Wigley FM, Hummers L, Nelson JL, Agarwal SK,
Assassi S, Gourh P, Tan FK, Koeleman BP, Arnett FC,
Martin J, Mayes MD. Genome-wide association
study of systemic sclerosis identifies CD247 as a
new susceptibility locus. Nature Genet. 2010;
42:426-429. F.l.: 34,284

Robledo G, Rueda B, Gonzalez-Gay MA, Fernandez
B, Lamas JR, Balsa A, Pascual-Salcedo D, Garcia A,
Raya E, Martin J. Association study of ghrelin
receptor gene polymorphisms in rheumatoid
arthritis. Clin. Exp. Rheumatol. 2010; 28:25-29. F.I.:
2,396

Rodriguez-Rodriguez L, Castafieda S, Vazquez-
Rodriguez TR, Morado IC, Mari-Alfonso B, Gémez-
Vaquero C, Miranda-Filloy JA, Narvaez J, Ortego-
Centeno N, Blanco R, Fernandez-Gutiérrez B, Martin
J, Gonzalez-Gay MA. Influence of CD40 rs1883832
polymorphism in susceptibility to and clinical
manifestations of biopsy-proven giant cell arteritis.
J. Rheumatol. 2010; 37:2076-2080. F.I.: 3,854

Rodriguez-Rodriguez L, Castafieda S, Vazquez-
Rodriguez TR, Morado IC, Mari-Alfonso B, Gémez-
Vaquero C, Miranda-Filloy JA, Ortego-Centeno N,
Narvaez J, Blanco R, Fernandez-Gutiérrez B, Martin
J, Gonzalez-Gay MA. Influence of IL2RA rs2104286
polymorphism in the risk of biopsy-proven giant cell
arteritis. J. Rheumatol. 2010; 37:2331-2333. F.l:
3,854

Rueda B, Gourh P, Broen J, Agarwal SK, Simeon C,
Ortego-Centeno N, Vonk MC, Coenen M,
Riemekasten G, Hunzelmann N, Hesselstrand R, Tan
FK, Reveille JD, Assassi S, Garcia-Hernandez FJ,
Carreira P, Camps M, Fernandez-Nebro A, Garcia de
la Peiia P, Nearney T, Hilda D, Gonzalez-Gay MA,
Airo P, Beretta L, Scorza R, Radstake TR, Mayes MD,
Arnett FC, Martin J. BANK1 functional variants are
associated with susceptibility to diffuse systemic
sclerosis in Caucasians. Ann. Rheum. Dis. 2010;
69:700-705. F.l.: 8,111

Santiuste |, Buelta L, Iglesias M, Genre F, Mazorra F,
Izui S, Merino J, Merino R. B-cell overexpression of
Bcl-2 cooperates with p21 deficiency for the
induction of autoimmunity and lymphomas. J.
Autoimmun. 2010; 35:316-324. F.l.: 7,231

Tamayo E, Postigo J, Gonzalez J, Fernandez-Rey M,
Iglesias M, Santiuste |, Riccardi C, Rappuoli R, Del
Giudice G, Merino R, Merino J. GITR contributes to
the systemic adjuvanticity of the Escherichia coli

22,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

heat-labile enterotoxin. Eur. J.
40:754-763. F.I.: 5,179

Immunol. 2010;

Torres O, Palomino-Morales R, Castafieda S,
Vazquez-Rodriguez TR, Morado IC, Miranda-Filloy
JA, Amigo-Diaz E, Vicente EF, Ortego-Centeno N,
Fernandez-Gutierrez B, Martin J, Gonzalez-Gay MA.
Role of BANK1 gene polymorphisms in biopsy-
proven giant cell arteritis. J. Rheumatol. 2010;
37:1502-1504. F.l.: 3,854

Torres O, Palomino-Morales R, Miranda-Filloy JA,
Vazquez-Rodriguez TR, Martin J, Gonzalez-Gay MA.
Lack of association between toll-like receptor 4
gene polymorphism and  Henoch-Schonlein
purpura. Clin. Exp. Rheumatol. 2010; 28:110-110.
F.l.: 2,396

Torres O, Palomino-Morales R, Vazquez-Rodriguez
T, Castafieda S, Morado IC, Miranda-Filloy JA,
Amigo-Diaz E, Callejas-Rubio JL, Fernandez-
Gutierrez B, Martin J, Gonzalez-Gay MA. Lack of
association between IFNGR1 gene polymorphisms
and biopsy-proven giant cell arteritis. Clin. Exp.
Rheumatol. 2010; 28:31-34. F.I.: 2,396

Torres O, Palomino-Morales R, Vazquez-Rodriguez
TR, Castafieda S, Morado IC, Miranda-Filloy JA,
Ortego-Centeno N, Fernandez-Gutierrez B, Martin J,
Gonzalez-Gay MA. Role of the C8orf13-BLK region
in biopsy-proven giant cell arteritis. Hum. Immunol.
2010; 71:525-529. F.I.: 2,550

Torres O, Palomino-Morales R, Vazquez-Rodriguez
TR, Castafleda S, Morado IC, Miranda-Filloy JA,
Ortego-Centeno N, Gonzalez-Alvaro |, Fernandez-
Gutierrez B, Martin J, Gonzalez-Gay MA. Lack of
association between TRAF1/C5 gene
polymorphisms and biopsy-proven giant cell
arteritis. J. Rheumatol. 2010; 37:131-135. F.I.: 3,854

Torres O, Palomino-Morales R, Vazquez-Rodriguez
TR, Castafieda S, Morado IC, Miranda-Filloy JA,
Valero F, Callejas-Rubio JL, Fernandez-Gutierrez B,
Martin J, Gonzalez-Gay MA. Lack of association
between IRF5 gene polymorphisms and biopsy-
proven giant cell arteritis. J. Rheumatol. 2010;
37:136-140. F.l.: 3,854

Torres O, Palomino-Morales R, Vazquez-Rodriguez
TR, Gamallo C, Morado IC, Miranda-Filloy JA,
Amigo-Diaz E, Callejas-Rubio JL, Fernadez-Gutierrez
B, Castafieda S, Morado IC, Martin J, Gonzalez-Gay
MA. Lack of association between hypoxia inducible
factor-1 alpha gene polymorphisms and biopsy-
proven giant cell arteritis. Clin. Exp. Rheumatol.
2010; 28:40-45. F.1.: 2,396

van der Woude D, Lie BA, Lundstrom E, Balsa A,
Feitsma AL, Houwing-Duistermaat JJ, Verduijn W,
Nordang GB, Alfredsson L, Klareskog L, Pascual-
Salcedo D, Gonzalez-Gay MA, Lopez-Nevot MA,
Valero F, Roep BO, Huizinga TW, Kvien TK, Martin J,
Padyukov L, de Vries RR, Toes RE. Protection against
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rheumatoid arthritis is predominantly associated
with HLA-DRB1*1301: a meta-analysis of HLA-DRB1
associations  with  anti-citrullinated  protein
antibody-positive and anti-citrullinated protein
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Gonzalez-Gay MA, Agudo M, Martinez-Dubois C,
Pompei O, Blanco R. Medical management of
polymyalgia rheumatica. Expert Opin.
Pharmacother. 2010; 11:1077-1087. F.l.: 2,018

Gonzalez-Gay MA, Gonzalez-Juanatey C, Vazquez-
Rodriguez TR, Miranda-Filloy JA, Llorca J. Insulin
resistance in rheumatoid arthritis: the impact of the
anti-TNF-alpha therapy. Ann.NY Acad.Sci. 2010;
1193:153-159. F.1.: 2,670

Palomino-Morales R,  Gonzalez-Juanatey C,
Vazquez-Rodriguez TR, Torres O, Miranda-Filloy JA,
Llorca J, Martin J, Gonzalez-Gay MA. Llack of
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33.

rheumatoid arthritis in four
Arthritis Rheum. 2010;

antibody-negative
European populations.
62:1236-1245. F.l.: 7,332

association  between macrophage migration
inhibitory factor-173 gene polymorphism with
disease susceptibility and cardiovascular risk in
rheumatoid arthritis patients from northwestern
Spain. Clin. Exp. Rheumatol. 2010; 28:68-72. F.Il.:
2,396

Palomino-Morales RJ, Vazquez-Rodriguez TR, Torres
O, Morado IC, Castafieda S, Miranda-Filloy JA,
Callejas-Rubio JL, Fernandez-Gutierrez B, Gonzalez-
Gay MA, Martin J. Association between IL-18 gene
polymorphisms and biopsy-proven giant cell
arteritis. Arthritis Res. Ther. 2010; 0-0. F.I.: 4,271

Torres Garcia, Orlando Alfredo. “Factores Genéticos del sindrome de la vasculitis temporal o
arteritis de células gigantes. Identificacion de marcadores genéticos de predisposicion”. Directores:
Miguel Angel Gonzalez-Gay Mantecén y Javier Martin Ibafiez. Programa Ciencias de la Salud.
Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular Ill e Inmunologia. Universidad de Granada.
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Microbiologia Clinica y Molecular

MIEMBROS DEL GRUPO

Responsable:

0 MARTINEZ MARTINEZ, LUIS. Servicio de Microbiologfa. Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria. Email:

Imartinez@humv.es

Investigadores:

0 Agiero Balbin, Jesus (HUMV-UC)

0 Francia Gil, M2 Victoria (IFIMAV)

0 Navas Méndez, Jesus (UC)
Colaboradores:

0 Aranzamendi Zaldumbide, Maitane

(HUMV)

Calvo Montes, Jorge (HUMV)
Cano Garcia, M. Eliécer (HUMV)
Cayo0 da Silva, Rodrigo (M2 Educ. Brasil)
Fernandez Martinez, Marta (IFIMAV)
Ferndndez Mazarrasa, Carlos (HUMV)
Garcia de la Fuente, Celia (HUMV)
Gonzalez-Carrerd Lépez, Manuel (UC)
Gozalo Margtiiello, Ménica (HUMV)
Guzman Gémez, Laura Patricia (HUMV)
Ocampo Sosa, Alain (IFIMAV)
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Enfermeria:
0 Duran Calvo, Raquel (IFIMAV)
Técnicos:
0 Goicoechea Calderodn, Patricia
(IFIMAV)
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Pérez del Molino Bernal, Inmaculada
(HUMV)

Pilares Ortega, Lilian (UC)

Rivera Garcia, Omara Arlette (HUMV)
Rodriguez Freijoo, M2 Asuncién (HUMV)
Roiz Mesones, Maria Pia (HUMV)

Romo Cabanzén, Maria (IFIMAV)

Ruiz de Alegria Puig, Carlos (IFIMAV)
Ruiz del Castillo, Belén (IFIMAV)

Sédez Lopez, Ana (HUMV)

Salas Venero, Carlos (HUMV)

San Juan Bilbao, M2 Victoria (HUMV-UC)
Unda Villafuerte, Fabian Raul (H. Sierrallana)

Rodriguez Mirones, Cristina (IFIMAV)
Roman Paucar , Elena Jesus (IFIMAV)

GRUPO DE LA RED TEMATICA DE INVESTIGACION EN

ENFERMEDADES INFECCIOSAS (REIPI)
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LINEAS DE INVESTIGACION

1. Diseminacion de la resistencia a antibidticos, tanto en bacterias Gram-negativas como en
bacterias Gram-positivas. Caracterizacion de Mecanismos de Resistencia a los antimicrobianos:
beta-lactamicos, fluoroquinolonas, aminoglucdsidos, glucopéptidos. Los objetivos de esta linea
incluyen:

a. Caracterizar los mecanismos bioquimicos de resistencia a los principales grupos de
antimicrobianos de uso clinico

b. Caracterizar los elementos genéticos implicados en la resistencia a los
antimicrobianos: Estudio de genes de resistencia, de elementos moviles (plasmidos,
transposones, integrones, casetes genéticos,...) y de mecanismos de movilizacion
genética

c. Estudiar la interrelacidn entre resistencia a los antimicrobianos y virulencia

d. Estudiar la epidemiologia molecular de las bacterias resistentes, y en particular del
problema de la multirresistencia a los antimicrobianos en bacterias de importancia
nosocomial. Estos objetivos se estructuran en torno a proyectos en los que se evaluan
microorganismos del entorno local y a proyectos multicéntricos, nacionales e

internacionales.

2. Actividad in vitro de nuevos antimicrobianos. Mediante el empleo de métodos de referencia
para la determinacién de la sensibilidad a los antimicrobianos (antibiograma). El grupo colabora
con la Industria Farmacéutica o con entidades publicas de investigacién en el estudio in vitro
de nuevos antimicrobianos en fase preclinica de desarrollo frente a bacterias de importancia
clinica. Ademads, mediante estos estudios se apoya al desarrollo de Ensayos Clinicos en nuestra

Area Sanitaria llevados a cabo con nuevos antimicrobianos.

3. Aplicaciones de la microbiologia molecular al estudio de la patogenia, el diagndstico y la
epidemiologia de las enfermedades infecciosas. En esta linea perseguimos los siguientes
objetivos:

a. Evaluar nuevos sistemas automaticos/semiautomaticos para recuento, identificacion,
determinacién de la sensibilidad y caracterizacién molecular de microorganismos de
interés clinico.

b. Evaluar nuevos métodos basados en técnicas convencionales para identificacion y
estudio de la sensibilidad a los antimicrobianos de microorganismos de interés clinico,
Desarrollar nuevas aplicaciones de métodos moleculares para el diagndstico y el

estudio epidemiolégico de las enfermedades causadas por microorganismo
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c. Desarrollar nuevos métodos, basados en técnicas convencionales, para identificacion
y estudio de la sensibilidad a los antimicrobianos de microorganismos de interés

clinico.

Figura. Deteccion de genes de plasmidicos de resistencia a quinolonas mediante PCR multiple: Calles 1y 9:
marcadores; calle 2, gnrA; calle 3, gnrB; calle 4, gnrS; calle 5, aac(6’)-1b; calle 6, gepA; calle 7, combinacion de
los 5 genes en la misma reaccion; calle 8, control negativo (E. coli J53).

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

® Francia Gil, MV. Estudio prospectivo de la prevalencia de Enterococos spp. resistentes a vancomicina
en pacientes y poblacidn normal en Cantabria. PI07/0664. Ministerio de Ciencia e Innovacion.
Duracién: 2008-2010.

® Martinez Martinez L. Estudio de la expresidon y la regulacion de porinas y otras proteinas de
membrana externa en capas clinicas de Escherichia coli y su relacidn con la resistencia a
antimicrobianos. PI08/0397. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracién: 2009-2011.
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mesenteroides. Med. Clin. 2010; 134:87-88. F.l.: N, Bouza E. Multicenter study evaluating the role of
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resistentes a glucopéptidos en Cantabria”. Directora: Maria Victoria Francia Gil. Departamento de

Biologia Molecular. Universidad de Cantabria.
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Genomica, Protedmica e Inmunogenética de Infecciones
Bacterianas y Procesos inflamatorios

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable:
0 ALVAREZ DOMINGUEZ, CARMEN. Instituto de Formacion e
Investigacion Marqués de Valdecilla (IFIMAV). Email:
calvarez@humv.es

e Investigadores:
0 Carrasco Marin, Eugenio (IFIMAV)
0 Leyva Cobian, Francisco (HUMV)
0 Ramos Vivas, José (IFIMAV)

e Colaboradores:
0  Carranza Cerecedo, Carlos (IFIMAV) Remuzgo Martinez, Sara (IFIMAV)
0  Fernandez Prieto, Lorena (IFIMAV) O Sanchez Velasco, Pablo (Longwood D)
0  Ocejo Vials, Gonzalo (HUMV)

e Técnicos:
O  Ausin Ortega, Fernando (HUMV) 0 Puente de Mateo, Elena (IFIMAV)
0  Gonzalez Toca, Milagros (HUMV) 0 Rodriguez del Rio, Estela (IFIMAV)
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LINEAS DE INVESTIGACION

Protedmica de listeriosis y sistema inmune en comparacidn con otras infecciones bacterianas.
Gendmica y protedmica de la interaccion Listeria-fagosoma.

Estudios espacio-temporales de infecciones bacterianas en cultivos organotipicos de SNC.

P W N e

Proteinas lisosomales y respuesta inmune frente a infecciones.
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5. Inmunogenética de la infeccidn por parasitos intracelulares (Mycobacterium tuberculosis) en
diferentes poblaciones humanas (argelina, espafiola y peruana).

6. Epitopos inmunodominantes multiméricos en infecciones bacterianas.

Figura. Mecanismo inmune de inactivacion de LLO (listeriolisina O) en el
fagosoma mediante un sitio de corte enzimatico especifico de la catepsina-D en
dicho factor de virulencia principal del patdgeno Listeria monocytogenes. (Mol
Microbiol 2009; 72: 668-682).

7. Inmunidad de procesos pro-inflamatorios.

8. Aspectos inmunogenéticos e inmunobioldgicos de la infeccion durante el transplante
alogénico.

9. Gendmica poblacional de la cornisa cantabrica en relacion con otras poblaciones mundiales y

su relevancia en aloinmunidad y autoinmunidad.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e Alvarez Dominguez, C. Papel de las proteinas lisosomales en la respuesta inmune especifica a
Listeria monocytogenes para el disefio de nuevas terapias y/o vacunas. SAF2009-08695.
Ministerio de Ciencia e Innovacidn. Duracién: 2009-2012.

e Carrasco Marin, E. Estudio de epitopos multiméricos en el modelo de Listeria monocytogenes y
aplicaciones en enfermedades respiratorias: Mycobacterium ssp. y Streptococcus ssp.
PI07/0289. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracién: 2008-2010.

e Ramos Vivas, J. Desarrollo de um sistema de cultivo organotipico y utilizarlo como modelo para
estudiar las interacciones entre LM y células y tejidos del SNC, com el objetivo de entender el
balance entre la proliferaciéon bacteriana em el cérebro, y los mecanismos inmunitarios que
controlan dicha proliferacion. PS09-00466. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracién: 2010-
2012.

e Ramos Vivas, J. Gendmica y Protedmica de la interaccion Listeria-fagosoma. CP08/00100.
Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracion: 2009-2011.
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Bussiere Fl, Michel V, Mémet S, Avé P, Vivas JR,
Huerre M, Touati E. H. pylori-induced promoter
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Microbiol. 2010; 12:1124-1133. F.I.: 5,725

Pelayo-Terdn JM, Pérez-lglesias R, Mata |,
Carrasco-Marin E, Vazquez-Barquero JL, Crespo-
Facorro B. Catechol-O-Methyltransferase
(COMT) Val158Met variations and cannabis use
in first-episode non-affective psychosis: clinical-
onset implications. Psychiatry Res. 2010;
179:291-296. F.I.: 2,373

Sanchez-Velasco P, Rodrigo E, Fernandez-
Fresnedo G, Ocejo-Vinyals JG, Ruiz JC, Arnau A,
Leyva-Cobian F, Arias M. Influence of interleukin-
6 promoter polymorphism -174 g/c on kidney

TESIS DOCTORALES
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graft outcome. Transplant. Proc. 2010; 42:2854-
2855. F.I.: 0,994

Vazquez-Bourgon J, Arranz MJ, Mata |, Pelayo-
Terdn JM, Pérez-Iglesias R, Medina-Gonzalez L,
Carrasco-Marin E, Vazquez-Barquero JL, Crespo-
Facorro B. Serotonin transporter polymorphisms
and early response to antipsychotic treatment in
first episode of psychosis. Psychiatry Res. 2010;
175:189-194. F.l.: 2,373

Vega-Ramos J, Alari-Pahissa E, Valle JD, Carrasco-
Marin E, Esplugues E, Borras M, Martinez-A C,
Lauzurica P. CD69 limits early inflammatory
diseases associated with immune response to
Listeria monocytogenes infection. Immunol. Cell
Biol. 2010; 88:707-715. F.l.: 4,200

Carranza Cereceda, Carlos. “Papel de la autofagocitosis mediada por LAMP-2 en listeriosis”.
Directores: Dra. Carmen Alvarez Dominguez y Dr. Eugenio Carrasco Marin. Departamento de Biologia

Molecular. Universidad de Cantabria.

Fernandez Prieto, Lorena. “Inmunidad frente a Listeria monocytogenes y proteinas lisosomales en el
SNC”. Directoras: Dra. Mdnica Lopez Fanarraga y Dra. Carmen Alvarez Dominguez. Departamento de

Biologia Molecular. Universidad de Cantabria.
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Epidemiologia y Mecanismos Patogénicos

Enfermedades Infecciosas

de

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable:
0 FARINAS ALVAREZ, CARMEN. Unidad de Enfermedades Infecciosas
(Servicio de Medicina Interna). Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla. Universidad de Cantabria. Email: mirfac@humv.es
e Investigadores:
0 Garcia Palomo, José Daniel (HUMV)
e Colaboradores:
0 Arndiz Garcia, Ana M2 (HUMV)
0 Castellanos Ortega, Alvaro (HUMV)
0 Farifias Alvarez, M2 Concepcion (H.
Sierrallana)
0 Fernandez Sampedro, Marta (IFIMAV)
O Gutiérrez Cuadra, Manuel (HUMV)
e Enfermeria:
0 Rodriguez Moreno, Yaiza (IFIMAV)
0 Suerode la Hoz, Araceli (IFIMAV)
e Técnicos:
0 Quiroz Villarroel, Edwin (IFIMAV)
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LINEAS DE INVESTIGACION

1. Epidemiologia de las infecciones nosocomiales. Infecciones en esternotomias con cierre diferido,

estudio de los factores de riesgo de mediastinitis, endocarditis sobre valvula nativa y protésica, o

infeccion de herida quirdrgica en cirugia cardiaca.

2. Impacto del consumo de antibiéticos en el ahorro de costes y resistencias bacterianas.

3. Afectacion del parénquima renal en pacientes con candiduria mediante gammagrafia y andlisis de

marcadores de dafo renal.

4. Estudio de la inmunidad innata en pacientes con trasplante de progenitores de médula dsea.

5. Genes de citocinas y del HLA en la tuberculosis.

6. Nuevas aproximaciones al diagnostico de infecciones de proétesis articulares.
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AYUDAS PARA INVESTIGACION ACTIVAS

® Farifias, C. Trasplante hepatico en pacientes infectados por el VIH en Espafia (2009-2011). Estudio
GESIDA 4505. Fundacidn para la Investigacion y Prevencién del SIDA en Espafia (FIPSE), Ministerio de

Sanidad. Duracion: 2009-2011.

® Farifias, C. Nuevas aproximaciones al diagnostico de infecciones de prétesis articulares. PI08/0609.
Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracién: 2009-2011.
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predictors of death in prosthetic valve endocarditis
over a 20-year period. J. Thorac. Cardiovasc. Surg.
2010; 139:887-893. F.I.: 3,063

3. Ballesteros Sanz MA, Ruiz De Alegria-Puig C,
Fernandez-Mazarrasa C, Gutiérrez-Cuadra M.
Bacteriemia y sepsis por Leuconostoc
mesenteroides. Med. Clin. 2010; 134:87-88. F.l.:
1,231

4. Castellanos-Ortega A, Suberviola B, Garcia-Astudillo
LA, Holanda MS, Ortiz F, Llorca J, Delgado-
Rodriguez M. Impact of the Surviving Sepsis
Campaign protocols on hospital length of stay and
mortality in septic shock patients: results of a three-
year follow-up quasi-experimental study. Crit. Care
Med. 2010; 38:1036-1043. F.l.: 6,373

5. Dierssen-Sotos T, Brugos-Llamazares V, Robles-
Garcia M, Rebollo-Rodrigo H, Farifias-Alvarez C,
Antolin-Juarez FM, Fernandez-Nufiez ML, Lépez
Marta de LC, Llorca J. Evaluating the impact of a
hand hygiene campaign on improving adherence.
Am. J. Infect. Control 2010; 38:240-243. F.I.: 3,013

6. Golpe R, Pérez-de-Llano LA, Castro-Afion O,
Vazquez-Caruncho M, Gonzalez-Juanatey C, Veres-
Racamonde A, Iglesias-Moreira C, Farifias MC. Right
ventricle dysfunction and pulmonary hypertension

10.

FACTOR IMPACTO 36,168

in  hemodynamically stable pulmonary
embolism. Respir. Med. 2010; 104:1370-1376.
F.1.: 2,331

Parra JA, Bueno J, Zarauza J, Farifas-Alvarez
C, Cuesta JM, Ortiz P, Zarrabeitia R, Pérez del
Molino A, Bustamante M, Botella LM,
Delgado MT. Graded contrast
echocardiography in pulmonary
arteriovenous malformations. Eur. Resp. J.
2010; 35:1279-1285. F.1.: 5,527

Piper KE, Fernandez-Sampedro M,
Steckelberg KE, Mandrekar JN, Karau MJ,
Steckelberg JM, Berbari EF, Osmon DR,
Hanssen AD, Lewallen DG, Cofield RH,
Sperling JW, Sanchez-Sotelo J, Huddleston
PM, Dekutoski MB, Yaszemski M, Currier B,
Patel R. C-reactive protein, erythrocyte
sedimentation rate and orthopedic implant
infection. PLoS One 2010; 5:€9358. F.I.: 4,351

Riera M, Payeras A, Marcos MA, Viasus D,
Farinas MC, Segura F, Torre-Cisneros J,
Martin-Quirés A, Rodriguez-Bafio J, Vila J,
Cordero E, Carratala J. Clinical presentation
and prognosis of the 2009 HIN1 influenza A
infection in HIV-1-infected patients: a Spanish
multicenter study. Aids 2010; 24:2461-2467.
F.l.: 4,909

Sampedro MF, Huddleston PM, Piper KE,
Karau MJ, Dekutoski MB, Yaszemski MJ,
Currier BL, Mandrekar JN, Osmon DR,
McDowell A, Patrick S, Steckelberg JM, Patel
R. A biofilm approach to detect bacteria on
removed spinal implants. SPINE 2010; 1218-
1224.F.1.: 2,624




MEMORIA DE ACTIVIDAD 2010

Colaboraciones multicéntricas’

1. Rubio-Terrés C, Garau J, Grau S, Martinez- based regimens in real-life conditions. HIV Med.
Martinez L; Cast of Resistance Study 2010; 11(9):545-53.
group.(Carmen Farifias) Cost of bacteraemia
caused by metbhicillin-resistant vs. methicillin-
susceptible Staphylococcus aureus in Spain: a
retrospective cohort study. Clin Microbiol Infect.
2010; 16(6):722-8.

3. Moreno S, Lopez Aldeguer J, Arribas JR, Domingo
P, Iribarren JA, Ribera E, Rivero A, Pulido F; HIV
2020 Project. (C.Farifias) The future of
antiretroviral therapy: challenges and needs.)
Antimicrob Chemother. 2010; 65(5):827-35.

2. Rubio R, Serrano O, Carmena J, Asensi V,
Echevarria S, Flores J, Ribera E, Zarraga M,
Ocampo A, de la Fuente B, Sepulveda MA,
Marifio Al, Minguez C, Vicent R, Cartén JA,
Moyano B, Esteban H, Mahillo B, Serrano L,
Gonzéalez-Garcia J; GESIDA 44/04 SIMPATAZ
Study Group (C.Farifias). Effect of simplification
from protease inhibitors to boosted atazanavir-

4. Molina J, Cisneros JM, Fernandez-Cuenca F,
Rodriguez-Bafio J, Ribera A, Beceiro A, Martinez-
Martinez L, Pascual A, Bou G, Vila J, Pachén J;
Spanish Group for Nosocomial Infection (GEIH).
(C.Farifias) Clinical features of infections and
colonization by Acinetobacter genospecies 3. ).
Clin. Microbiol. 2010; 48(12):4623-6.

TESIS DOCTORALES

° Bueno Ldpez, Jesus. “Telangiectasia Hemorragica Hereditaria: optimizacién en las técnicas de
imagen y propuesta de actuacion”. Directores: José Antonio Parra Blanco, M2 Concepcion
Farifias Alvarez y M2 Teresa Delgado Macias. Departamento de Ciencias Médicas y Quirurgicas.
Universidad de Cantabria.

° Fernandez Sampedro, Marta. “Nuevas aproximaciones al diagndstico de infeccidén de prétesis
de hombro e implantes espinales”. Directores: M2 Carmen Alvarez Farifias Alvarez y Jesus
Gonzalez Macias. Departamento de Medicina y Psiquiatria. Universidad de Cantabria.
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En el calculo del factor de impacto del grupo no se han tenido en cuenta las publicaciones derivadas de
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Grupo de Estudio de la Telangiectasia Hemorragica
Hereditaria (Rendu Osler Weber)

MIEMBROS DEL GRUPO Q
S
e Responsable: .g
O ZARRABEITIA PUENTE, ROBERTO. Servicio de Medicina Interna. Hospital o
Sierrallana. Email: rzarrabeitia@hsll.scsalud.es I~
3.
e Colaboradores: 8
O Bueno Lépez, Jesus (H. Sierrallana) >
O Bustamante Ruiz, Ana (H. Sierrallana) 8
0 Megia Lopez, Roberto (HUMV) Q_
0 Morales Angulo, Carmelo (HUMV) Q
0 Sefiaris Gonzalez, Blanca (H. Sierrallana) g‘

0 Zarauza Navarro, Manuel Jesus (H. Sierrallana)

GRUPO ADSCRITO AL GRUPO 707 DEL CIBER DE
ENFERMEDADES RARAS

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Estudio de las caracteristicas fenotipicas clinico-radiolégicas de los pacientes con telangiectasia
hemorragica hereditaria. Andlisis del fenotipo-genotipo y caracterizacidon de la poblacién espafiola
con HHT.

2. Nuevos métodos de diagndstico molecular de HHT.

3. Desarrollo de cultivos in vitro de células endoteliales de pacientes provenientes de sangre periférica
(BOECs) y experimentacidon de respuesta con farmacos (acido tranexamico, raloxifeno) a nivel de
expresion de receptores y respuesta molecular, asi como evaluacién de la estructura tridimensional
celular (proyecto en activo).

4. Ensayos en modelos animales.
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Articulos originales

Albifiana V, Bernabeu-Herrero ME,
Zarrabeitia R, Bernabéu C, Botella LM.
Estrogen therapy for hereditary
haemorrhagic telangiectasia (HHT): Effects
of raloxifene, on Endoglin and ALK1
expression in endothelial cells. Thromb.
Haemost. 2010; 103:525-534. F.1.: 4,451

Nafiez Viejo MA, Fernandez Montes A,
Hernandez Hernandez JL, Pons Romero F,
Fabrega Garcia E, Zarrabeitia R.
Enfermedad de Rendu-Osler  con

Revisiones

Zarrabeitia R, Albifiana V, Salcedo M,
Sefiaris-Gonzalez B, Fernandez-Forcelledo
JL, Botella LM. A review on clinical
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