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La todavia reciente creacion de Institutos de
Investigacion Biosanitaria alrededor de los grandes
hospitales de nuestro pais ha demostrado ser un
acierto al permitir la interacciéon de los cientificos
basicos con los clinicos. Los resultados de muchos
de estos Institutos asi lo refrendan. De alguna
manera la Memoria de este ano del IDIVAL es el
reflejo del rumbo de nuestro Instituto durante esta
legislatura. Sin &nimo de ser conformistas, haciendo
un rapido repaso de la misma podemos concluir
que nuestro Instituto evoluciona favorablemente.
Destacaria en primer lugar la pujanza de los
Programas de Dinamizacion de la Investigacion.
Contabilizan 13 en total y buena parte de ellos
(PostMir, Mentoring, Predoctorales, Next-Val o
Movilidad Predoctoral) tienen como objetivo apoyar e
impulsar el talento investigador joven, tan necesario
para dar el recambio en muy pocos anos a una
exitosa generacion en nuestro hospital.

Cualquier esfuerzo en este sentido siempre quedara
corto. Dos de los Programas, muy acertadamente,
incluyen a Atencién Primaria y a Enfermeria, una
apuesta decidida de la actual Consejeria. Si generar
talento joven ha de ser un gran objetivo de futuro,
no debemos olvidarnos de nuestra apertura al
exterior, tanto al resto de Espana como a la esfera
internacional. Hitos como que la direccion de
ITEMAS haya recaido en el Director de Gestién

de IDIVAL o que por vez primera IDIVAL lidere un
proyecto europeo indican que se estan haciendo las
tareas en este terreno, en el que debemos incidir
cada vez mas.

La evaluacién de un Instituto de Investigacion se
mide fundamentalmente en nimero y calidad de sus
publicaciones cientificas y proyectos de investigacion.
Aqui los datos objetivos del ano 2018 son también
positivos. Los investigadores del IDIVAL han publicado
458 articulos durante el ano pasado. Como reflejo

de su calidad, su impacto medio ha sido de 5,01y
mas de la mitad de los documentos se situan en el
primer quartil. El factor de impacto global del IDIVAL
del ano 2018 suma 2296: un 11% mas que el ano
2017 y un 22% mas que hace solo 4 anos. Lo mismo
ocurre con los nUmeros en proyectos de investigacién
competitivos (90 en el ano 2018) y ensayos clinicos
(300).

En sintesis, los datos demuestran que el IDIVAL

ha cumplido sus objetivos con creces también
durante el ano 2018 y desde la direccion del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla queremos
felicitar a todos los investigadores por su dedicacién
y permitasenos un agradecimiento especial para
Benedicto Crespo, nuestro Director Cientifico al que
deseamos lo mejor en su nueva ocupacion. Iniciativas
recientes como el Repositorio en abierto, el programa
Colabora de captacion de donaciones, EVALTEC o la
propuesta de intraemprendimiento FUSION dan fe
del afan de la vocacién de dinamismo, innovacion

y transparencia del IDIVAL y garantizan que los
esfuerzos de investigadores y Gobierno de Cantabria
en el Instituto se transfieren y revierten a toda la
sociedad.

Julio Pascual

Director-Gerente del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla,
Vocal del Patronato y Presidente de la Comision Delegada del
Patronato del IDIVAL






Valdecilla es la marca
aglutinadora con la que

Ramon Pelayo de la Torriente,
Marqués de Valdecilla, tind

las instituciones que hizo

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

y filantrépico con el que se
cred. El espiritu innovador de
la marca Valdecilla se hace
especialmente patente en
IDIVAL que, como Instituto

de Investigacion Sanitaria de
Cantabria, nace con el objetivo

de impulsar la investigacion y

la innovacién en el &mbito de

las ciencias biomédicas en el
Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla con la contribucién de
la Universidad de Cantabria, para
situarla a un nivel de excelencia
nacional e internacional.

IDIVAL nace a finales del

ano 2013 por acuerdo del
Gobierno de Cantabria y de la
Universidad de Cantabria, como
entidad heredera del Instituto

de Formacién e Investigacion
Marqués de Valdecilla. IFIMAV
habia sido constituido en el ano
2002 como unidad de gestién

de investigacién dentro de la
Fundacion Marqués de Valdecilla
y crecio6 siguiendo el modelo

de institutos de investigacion

Valdecilla

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

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

en el ano 2014 para integrar
armonicamente la investigacion
bésica, clinica y de salud publica,
potenciando la investigacion
traslacional y promoviendo

una mejor transferencia de los
avances cientificos obtenidos en
el abordaje de los problemas de
salud mas prevalentes.







IDIVAL promueve, gestiona
y desarrolla la investigacion
biomédica realizada en el
Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla y en su entorno. Esta
financiado por el Gobierno de
Cantabria y por la Universidad de
Cantabria.

IDIVAL fomenta la promocién
del conocimiento. IDIVAL
promueve actividades para el
desarrollo de la produccion
cientifica de excelencia y ha
consolidado a 19 grupos de
investigacion de alto impacto
en seis areas de investigacion:
Cancer, Neurociencias,
Trasplante, Infeccién e inmunidad,
Metabolismo y Transversal.
Ademas, otros 13 grupos estan
contribuyendo a la produccion
cientifica.

IDIVAL persigue la excelencia.
Los investigadores de IDIVAL han

publicado en 2018 trabajos de
alto impacto en colaboracién con
algunos de los mejores grupos
de investigacion del mundo en
varias disciplinas biomédicas. En
2018 nuestro factor de impacto
ha superado los 2.200 puntos.
Contamos con mas de 140.000
citas acumuladas en la literatura
internacional.

IDIVAL apoya a los
investigadores. En el ano 2018
se han desarrollado diversos
programas para apoyar la
innovacion y la investigacion. Las
ayudas para la investigacion en
materia de salud adjudicadas por
IDIVAL han superado el millon de
euros.

IDIVAL esta comprometido con
la sociedad. IDIVAL busca
mejorar la investigacion
traslacional y asume el objetivo
de promover el progreso en

Cantabria. Tiene como objetivos
el desarrollo del conocimiento,
el progreso tecnolégico y la
innovacion en la salud. Nuestro
reto presente en IDIVAL es
maximizar la aplicacion de
resultados de la investigacion
para mejorar la salud.

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

IDIVAL es una institucion lider.
IDIVAL ha sido reconocido en
2015 por el Instituto de Salud
Carlos Ill como uno de los
Institutos de Investigacion en
Salud de Espana y actualmente
coordina a nivel Nacional la
Plataforma de Innovacion en
Tecnologias Médicas y Sanitarias
—ITEMAS- promovida por el
Instituto de Salud Carlos IlI.






Estructura
Organizativa

Organos de
Gobiernoy

. PATRONATO
Asesoramiento

COMISION
DELEGADA

IDIVAL cuenta para su gobierno,

DIRECCION DIRECCION
de acuerdo con sus estatutos DE GESTION CIENTIFICA
publicados en el Boletin Oficial de
Cantabria (BOC numero 7, de 13 de UNIDAD CENTRAL AREAS DE,
Enero de 2014) con un Patronato, una DE APOYO INVESTIGACION
Comisién Delegada, un Director de -

» . . Consejo Cientifico
Gestion, un Director Cientifico y con B

los siguientes 6rganos consultivos
propios: Consejo Cientifico Interno y CElm
Consejo Cientifico Externo, nombrados

por su Patronato. Comité de Bioética

. . Consejo Cientifico
Ademas, cuenta con el asesoramiento Interno

del Comité de Etica de la Investigacion
con Medicamentos de Cantabria y del
Comité de Bioética de la Universidad
de Cantabria en cumplimiento con

los requerimientos normativos de
investigacion.

[ Nivel de gobierno [Jll] Nivel operativo [J] Nivel consultivo
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O Patronato
de IDIVAL

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

y cuenta con el mayor nivel de
representacion. Entre sus funciones
se encuentran la aprobacion del
presupuesto, plan de actuacion y

memoria anual del Instituto asi como

el nombramiento de los directores
y de los miembros de los 6rganos

asesores. En 2018 la composicion del

Patronato ha sido la siguiente:

O Presidenta:

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

O Vicepresidente:

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

O Vocales:

D. Maria Antonia Mora
Gonzalez.

Directora General de Ordenacion y
Atencion Sanitaria. Consejeria de
Sanidad. Designada por la Consejera
competente en materia de sanidad.

D?. Maria de la Cruz Reguera
Andrés.

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

D. Benigno Caviedes Altable
Gerente del Servicio Cantabro de
Salud.

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

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

Estructura Organizativa

D. Piero Crespo Baraja

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

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

D. Pedro José Prada Gomez.

Jefe del Servicio de Oncologia
Radioterépica. Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. Designado por el
director Gerente del HUMV.

D. José Antonio Riancho Moral.
Jefe de Seccion. Servicio de Medicina
Interna. Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. Catedratico

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

D. Javier Crespo Garcia.

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

D. Jesus Castillo Obeso.
Especialista en Medicina Familiar y
Comunitaria. Centro de Salud «José

Barros» (Camargo). Designado

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

D?. Maria del Carmen

Fariias Alvarez.

Jefa de Servicio de Enfermedades
Infecciosas. Catedrética del
Departamento de Medicina y Cirugia.
Designado de comun acuerdo por
Consejera competente en materia de
sanidad y Rector de la Universidad
de Cantabria.

O Secretario no patrono:

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

El Patronato de IDIVAL ha renovado
a uno de sus miembros en 2018 y
se ha reunido en tres ocasiones.

En estas reuniones, ha nombrado

a nuevos miembros del Consejo
Cientifico Externo, ha aprobado las
cuentas auditadas y la memoria del
ano 2018, y el plan de actuacion

y presupuesto del ano 2019.



O Comisitn
delegada

‘ O Presidente: D®. M? de la Cruz Reguera Andrés. D®. Maria del Carmen Farifas

D. Julio Pascual Gémez.
Presidente por estatutos como Director
Gerente del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla.

O Vocales:

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

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

D. Maria Antonia Mora Gonzalez.

Directora General de Ordenacion
y Atencion Sanitaria. Consejeria

de Sanidad. Representante de la
Administracion Sanitaria.

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

Alvarez.

Jefa de Servicio de Enfermedades
Infecciosas. Catedratica del
Departamento de Medicina y Cirugia.
Representante de la Universidad

De Cantabiria.

La Comision Delegada de IDIVAL se ha reunido en el ano 2018 en tres ocasiones para hacer seguimiento de los
convenios y acuerdos suscritos por la Fundacién preparar las reuniones del Patronato de IDIVAL en cumplimento de
los estatutos de IDIVAL.
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O Direccidn

El equipo directivo de IDIVAL

esta compuesto por un Director
Cientifico y un Director de Gestién
nombrados por el Patronato.

Estructura Organizativa

dit N

Director Cientifico: el Director
Cientifico actla como maximo
representante y portavoz de la
Fundacién, en materia cientifica,
dirige, planifica y lidera la politica
cientifica de la Fundacion, elabora
el plan cientifico del Instituto y
coordina su desarrollo. El director
cientifico de IDIVAL en el ano
2018 el Patronato ha nombrado a
Benedicto Crespo Facorro. Jefe
de Seccion de Psiquiatria del
Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla y Catedratico de la
Universidad de Cantabria.

En el momento de haber finalizado
esta memoria el Dr. Crespo-Facorro
ha dejado IDIVAL, habiéndose
trasladado a Sevilla en abril de
2019 como Jefe de Servicio y
Catedratico.

Director de Gestion: el Director
de Gestidén actlia como
representante y portavoz de la
Fundacién ante otras instituciones
en relacion con las actividades
materiales de gestion y Gestiona
la organizacion interna del Instituto
y su infraestructura de
investigacion. El Director de
Gestion de IDIVAL en el ano 2018
ha sido Galo Peralta Fernandez.




O Consejo
Cientifico Externo

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

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

‘ O Presidente:

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

O Vocales:

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

Francesc Graus Ribas*.

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

Francisco Mora Teruel*.
Catedratico de Fisiologia Humana
en la Facultad de Medicina de

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

Jordi Vila Estapé.

Jefe de Servicio de Bacteriologia.
Hospital Clinico de Barcelona.
Catedréatico de Microbiologia.
Universidad Autonoma de
Barcelona. CRESIB.

Miguel Lopez-Botet Arbona.
Catedréatico de Inmunologia,
Universidad Pompeu Fabra,
Barcelona.

Josep M. Grinyoé.

Senior Clinic. Hospital Universitario
de Bellvitge. Universidad de
Barcelona.

* Salientes en 2018
** Entrantes en 2018

Juan Bernal Carrasco*.

Profesor de Investigacién

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

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

Rafael Cantén Moreno.

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

Xosé Ramon Bustelo.

Director de la Unidad de
Genodmica y Protedomica. Centro
de Investigacion del Cancer.
CSIC- Universidad de Salamanca.

Manuel Elkin Patarroyo
Murillo.**

Inmundlogo, Director Ejecutivo
Fundador de la Fundacién
Instituto de Inmunologia de
Colombia.

Malu Martinez-Chantar**
Investigadora lider de grupo CIC
bioGUNE, Derio, Vizcaya.

Francisco Sanchez Madrid**
Director Cientifico del IIS-Princesa,
Jefe de Servicio y Catedréatico de
Inmunologia Hospital Universitario
de La Princesa Universidad
Autéonoma de Madrid.

Ana Pérez Castillo**
Investigadora lider de Grupo.
Instituto de Investigaciones
Biomédicas Alberto Sols
CSIC-UAM (IIBM) de Madrid

En 2018 se han incorporado cuatro nuevos miembros al Consejo Cientifico Externo
IDIVAL y han cesado tres miembros. El Consejo Cientifico Externo se ha reunido en
una ocasion en la que ha revisado el nuevo Plan Estratégico de IDIVAL, la memoria
2018, el plan de actuacion 2018, los presupuestos de IDIVAL 2018 y ha evaluado un

NuUEevo grupo para su incorporacion.






O Consejo
Cientifico Interno

EL Consejo Cientifico Interno esta
presidido por el Director Cientifico
de IDIVAL y estéa integrado por
investigadores nombrados por el
Patronato. El Consejo Cientifico
Interno de IDIVAL ha sido designado,
a propuesta del Director Cientifico,
por el Patronato en reunion de 25 de
Febrero de 2014.

Su composicion en 2018 ha sido la
siguiente:

O Presidente:

Benedicto Crespo Facorro.
Director Cientifico de IDIVAL.

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

O Vocales:

Marcos Lépez Hoyos.

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

Fernando Rivera Herrero.

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

Javier Llorca Diaz.

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

Maria del Carmen Farifias Alvarez.

Coordinadora del Area de
Enfermedades Infecciosas y Sistema
Inmune. Jefa del Servicio de
Infecciosas. Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. Catedréatica
del Departamento de Medicina y
Psiquiatria. Universidad de Cantabria.

José Antonio Riancho Moral.

Coordinador del Area de Metabolismo,

Enfermedades del Envejecimiento

y Habitos de Vida. Jefe de Seccion.
Servicio de Medicina Interna. Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla.
Catedratico del Departamento de
Medicina y Psiquiatria. Universidad de
Cantabria.

Miguel Angel Lafarga
Coscojuela.

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

Maria Amor Hurlé Gonzalez.
Representante de la Universidad de
Cantabria. Catedratica de Farmacologia.
Universidad de Cantabria.

Javier Crespo Garcia.

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

Carlos Pipaon Gonzalez.
Investigador IDIVAL del Grupo
Neoplasias Hematologicas y Trasplante
de Progenitores Hematopoyéticos.

En 2018 el Consejo Cientifico Interno de
IDIVAL Se ha reunido en 8 ocasiones,

y entre otros aspectos ha revisado el
programa de ayudas de IDIVAL, su

plan estratégico, la memoria anual y

los proyectos presentados a diversas
convocatorias competitivas.







Apoyo a los
Investigadores

La Unidad Central de Apoyo a la Investigacion del IDIVAL se organiza en seis areas: Area de Proyectos,
Area de Formacién y Apoyo Metodolégico, Area de Ensayos Clinicos, Area de Soporte Tecnolégico,
Area de Innovacion vy Area de Servicios Generales.
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O Edificio
IDIVVAL

IDIVAL cuenta con instalaciones
propias, situadas en el entorno fisico
del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla. El edificio IDIVAL cuenta
con un total de 3000 m2. En este
edificio se ubican la mayor parte de
los servicios de la Unidad Central

de Apoyo a la Investigacion, ademas
de espacios de laboratorios para los
grupos IDIVAL vy salas de trabajo y
reuniones para los investigadores.

O Area de Servicios
Generales

‘ O Coordinador

Julio Muela Carriles (IDIVAL)

‘ O Técnicos

Contabilidad: Javier Arce Saiz (IDIVAL)

‘ O Personal Administrativo

Facturacion: Laura del Rio Celis (IDIVAL)
Registro: Elena Calvo Llano (IDIVAL)

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

O Area de Recursos
Humanos

‘ O Coordinador

Marta Abelleira Alvarez (IDIVAL)

‘ O Personal administrativo

Maria José San Emeterio (IDIVAL)

Apoyo a los investigadores

El Area de Recursos Humanos

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

O Areade
Proyectos

‘ O Técnicos

Beatriz Garcia Gonzalez (IDIVAL)
Charo Gonzalez Cabria (IDIVAL)
Paloma Gonzalez Alvarez (IDIVAL)
Natalia Puente Fernandez (IDIVAL)

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

y justificacion de los fondos, tanto
publicos como privados, a los que los
grupos de investigacion de IDIVAL
acceden.

O Areade
Inhovacion

O Oficina de Transferencia de
Resultados de Investigacion:

Patricia Zorrilla de la Fuente (IDIVAL)

‘ O Unidad de Innovacion )

Carlos Fernandez Martinez (IDIVAL)
Maria Wunsch Martinez (IDIVAL)

‘ O Programa EValTec®

Laura Herrero Urigten (IDIVAL)
Marina Cano Iglesias (IDIVAL)

IDIVAL cuenta con un Area de
Innovacion, que forma parte de la
Plataforma ITEMAS del Instituto de
Salud Carlos Il (ISCIII), Plataforma
que es coordinada a nivel Nacional
desde Julio de 2018 por el Director

de Gestion de IDIVAL, Galo Peralta.
El Area de innovacion incluye

una Oficina de Transferencia de
Resultados de Investigacion (OTRI),
que es nodo de la RED OTRI.

Esta area tiene como mision promover,
potenciar y difundir a la sociedad

los resultados de investigacion,
favoreciendo la interrelacion de

los investigadores con el entorno
empresarial y social, la gestion de sus
patentes vy la creacion de empresas.
Se llevan a cabo actuaciones para

el fomento de la cultura innovadora,
busqueda y evaluacion de soluciones
tecnologicas, elaboracion y redaccion
de proyectos de 1+D, busqueda de
financiacion, asi como todas las
actividades necesarias para conseguir
que los resultados de I+D provenientes
de los grupos de investigacion de
IDIVAL y de los investigadores del
Servicio Cantabro de Salud, lleguen a
la sociedad mediante la colaboracién
publico-privada. El Area de innovacion
apoya también estrategias de
innovacion asistencial y organizativa

a través del programa EValTec®

que utiliza técnicas de ingenieria de
factor humano para evaluacion de la
usabilidad en procesos de seleccion e
implantacion de tecnologias médicas y
rediseno de procesos.

itemas isciii



O Areade
Formaciony Apoyo
Metodologico

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

da soporte bibliografico a los
investigadores y promueve,
coordina y realiza a lo largo del
ano actividades formativas en este
ambito.

y da soporte a todo el Sistema
Sanitario Publico de Cantabria. Su
sede fisica, compuesta por Salén
Noble, sala de formacion, sala de
reprografia, sala de ordenadores, sala
de estudio, hemeroteca, videoteca,
depdsito de material de relego,
deposito de fondo antiguo, dos
almacenes y drea de administraciéon y
direccion, se encuentra en el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla.
La sede electrénica, denominada
Biblioteca Virtual Marquesa de
Pelayo, ofrece todos sus servicios
(préstamo interbibliotecario,
referencia, etc.) y recursos
electronicos (organizados segun

la Pirdamide de Haynes) a través de

la pagina web del IDIVAL y acceso
directo a su catalogo.

O Biblioteca
“Marquesa
de Pelayo”

‘ O Bibliotecario: \

Mario Corral Garcia. (IDIVAL)

La Biblioteca Marquesa de Pelayo

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

La Biblioteca fue inaugurada el
ano 1929, lo que la convierte en la
segunda por antiguedad y primera
plenamente moderna de Espana,
con vocacién de convertirse en
Biblioteca Nacional de Medicina

a iniciativa del Dr. D. Wenceslao

Lépez Albo, primer Director Gerente
de la Casa de Salud Valdecilla,

bajo patrocinio de Dha. Maria

Luisa Gomez de Pelayo, Marquesa
de Pelayo, sobrina de D. Ramén
Pelayo de la Torriente, Marqués de
Valdecilla. Desde entonces hasta hoy
es considerada una de las principales
bibliotecas especializadas de nuestro
pais. En 2016 la biblioteca puso en
marcha una nueva Plataforma de
acceso a sus recursos electronicos,
integrada en la web de IDIVAL, que
ha mejorado ostensiblemente su
accesibilidad.
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O Areade
Ensayos Clinicos

El Area de Ensayos Clinicos cuenta
con una Agencia de Ensayos y una
Unidad de Ensayos Clinicos. La

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

Agencia de Ensayos Clinicos

/’ |

Spanish
Clinical
Research
Network

2l

La Unidad de Ensayos Clinicos

IDIVAL, dependiente del Servicio de
Farmacologia Clinica, ubicada en el

Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla, cuenta con un espacio
de 250 m2, y estd dotada para

atender simultdneamente a nueve
pacientes. Se puso en marcha en

el ano 2013 financiada parcialmente

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

da soporte al Comité Etico de
Investigacion Clinica de Cantabria.

Unidad de Ensayos Clinicos

con fondos del programa |+D de
Farmaindustria. Estéa certificada
de acuerdo con las normas I1SO
9001. La Unidad da soporte para
el desarrollo de ensayos clinicos
de alta complejidad en el entorno
Valdecilla.

En 2018 la Unidad de Ensayos ha
iniciado 29 ensayos nuevos, de
ellos, 4 ensayos fase | y 11 fase Il,
llegando a un total de 89 ensayos
activos de 16 servicios hospitalarios
distintos.

El Area de Ensayos Clinicos forma
parte de la Plataforma de Unidades de
Investigacion Clinica y Ensayos Clinicos
(SCREN Spanish Clinical Research
Network-) promovida por el Instituto
de Salud Carlos III.

O Técnicos: ]

Blanca del Pozo Fernandez.
(IDIVAL)

Lorena Martin Guerra.
(IDIVAL)

Lucia Lavin Alconero.
(IDIVAL)

~

‘ O Equipo:

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

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

Javier Adin Ibarra.
(Servicio Farmacologia Clinica,
HUMV)

Noelia Martin Vega
(Servicio Farmacologia Clinica, HUMV)

Nuria Sanchez Avellé.
(HUMV)



O Area de Servicios
de Apoyo
Tecnologico

El Area de Servicios de Apoyo
Tecnoldgico consta de cuatro
unidades: Biobanco, Unidad de
Microscopia Laser, Microscopia
Electronica, Unidad de Citometria de
Flujo y Separacion Celular y Unidad
de Neuroimagen.

O Coordinadora:

M? José Marin Vidalled.
(IDIVAL).

Biobanco Valdecilla

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

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

datos clinicos asociados para

el desarrollo de proyectos

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

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

de muestras de patologias de

alto interés cientifico y prestan,
ademas, una variedad de
servicios derivados del uso de
sus equipos, ofreciendo un apoyo
integral a los investigadores
cuyos proyectos implican el

uso de muestras bioldgicas
humanas. En la convocatoria

de financiacion de Plataformas
de la AES 2018- 2020 del ISCIII,
el Biobanco Valdecilla ha sido
admitido nuevamente como parte
de la Plataforma Red Nacional de
Biobancos (PRNB), obteniendo
una financiacién de 93.060 €
para este periodo.

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

‘ O Director Cientifico: )

Pascual Sanchez Juan.
(Servicio Neurologia del HUMV)

O Coordinadora: )

M? José Marin Vidalled.
(IDIVAL)

O Técnicos del Nodo de ADNy N\

Fluidos: j

Inés Santiuste Torcida. (IDIVAL)
Jana Arozamena Garcia (IDIVAL)

O Coordinador: J

Santiago Montes Moreno.
(Servicio Anatomia Patologica,
HUMV)

O Teécnicos del Nodo de Muestras
Solidas: /

José Bernardo Revert Arce.
(IDIVAL)

Coordinadora: J

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

Técnico: )

Saray Pereda Marcos.
(IDIVAL)

2 faibancos
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Unidad de Microscopia

La Unidad de Microscopia de
IDIVAL se ubica en la planta O del
edificio IDIVAL. Esta Unidad ofrece
servicios de obtencion de imagenes
de microscopia laser confocal,
microscopia de fluorescencia,
timelapse y microscopia electronica
de transmisién (MET), etc., a
grupos de investigacion propios y
externos, asi como asesoramiento
en sus diferentes aplicaciones.
Ademas, provee formacién
especifica en microscopia y
preparacion de muestras a
investigadores y personal de apoyo
a través de la organizacién de
cursos acreditados por la Comision
de Formacién Continuada del
Gobierno de Cantabiria.

Para ofrecer el servicio de
microscopia laser y de célula viva,
la Unidad cuenta con equipamiento
de Ultima generacion formado por
dos sistemas de imagenes, un
microscopio laser confocal (LSM)
espectral y TIRF combinado Nikon
A1R completamente automatizado,
que permite capturar imagenes
confocales de gran calidad de

Apoyo a los investigadores

células y eventos moleculares

a alta velocidad y sensibilidad,

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

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

con una camara digital de alta
resolucién que proporciona
excelente calidad de iméagenes.
Esta tecnologia permite el andlisis
de secciones ultrafinas de células y
tejidos, asi como la observacién de
preparaciones de microorganismos
y complejos macromoleculares
contrastados con tincién negativa.

En 2018 IDIVAL ha incorporado
un nuevo espectrometro laser
Raman NRS-4500 de Jasco.

O Coordinadora Cientifica
Microscopia Laser:

Moénica Lépez Fanarraga. (UC)

O Coordinador Cientifico Microscopia ‘
Electronica de Transmision: /

A

Miguel Lafarga Coscojuela.
(UC)

O Técnico responsable:

Fidel Madrazo Toca. (IDIVAL)

REM(A



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

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

y Autoinmunidad. El objetivo

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

ello cuenta con un citometro/
sorter FACSAria Il upgraded
(BD Biosciences, un citbmetro
CytoFLEX (Beckman Coulter)
y un separador magnético
AutoMACS Pro Separator
(Miltenyi Biotec) que permiten
la separacion de poblaciones
celulares en esterilidad.

La UCFSC organiza anualmente
un curso de citometria de flujo
dirigido tanto a investigadores
como a personal sanitario.

Acreditado y por la Comision
de Formacién Continuada del
Gobierno de Cantabria.

O Coordinador Cientifico:

Marcos Lopez Hoyos.
(Servicio de Inmunologia, HUMV)

O Coordinador técnico:

David San Segundo Arribas.
(Servicio Inmunologia HUMV)

O Técnico responsable:

David Merino Fernandez.
(IDIVAL)

Unidad de Neuroimagen

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

de proporcionar apoyo técnico

y metodologico en el diseho y
ejecucion de estudios cientificos.

Las técnicas de analisis
empleadas permiten obtener
datos cuantitativos de variables
cerebrales (volumen de
estructuras o areas cerebrales,
grosor cortical, patron de
girificacion, estructura

de sustancia blanca, patréon de
actividad, etc.) importantes para
el avance en el conocimiento in

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

O Coordinador cientifico:

Benedicto Crespo Facorro.
(Servicio de Psiquiatria, HUMV)

O Técnicos:

Diana Tordesillas Gutiérrez.
(CIBERSAM)

Victor Ortiz de la Foz.
(IDIVAL)
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Apoyo a los investigadores

IDIVAL cuenta con una serie de
instalaciones que la Universidad
de Cantabria pone a disposicion
de sus investigadores, como son
los servicios de caracterizacion de
materiales, de cromatografia, de
estabulacion y experimentacion
animal.

Servicios de estabulacion
y experimentacion animal
(SEEA)

Servicio de caracterizacion
de materiales (SERCAMAT)

UNIDADES SAT

de servicio

N° de solictudes Horas

Servicio de microscopia 6ptica
de transmision (SERMET)

Servicio de supercomputacion

Laboratorio de hidrobiologia
(I. Hidraulica)

Servicio de cromatografia
(SERCROM)

Microscopia avanzada (IBBTEC)

Servicio de secuenciacion
masiva (IBBTEC)

* Rendimiento
cientifico

CITOMETRIA DE FLUJO 120

MICROSCOPIA 299

NEUROIMAGEN B 1062,5
BIOBANCO VALDECILLA 2018

Total muestras incorporadas en régimen biobanco 2547

N° Solicitudes de cesién de muestras 11

Total de muestras cedidas 10036

N° solicitudes de servicio 123
*Rendimiento cientifico acumulado 12

Acumulado hasta 2018

33.539
166
20.966
931

38

* N° de publicaciones en las que se han utilizado servicios prestados por las unidades o muestras cedidas por el

Biobanco Valdecilla



O Ayudas
IDIVAL para la
investigacion

IDIVAL cuenta con una linea de
ayudas para el fomento de la
investigacién centradas en la
promocion del talento. Uno de estos
programas tiene un claro caracter
formativo por lo que la descripcion
de la actividad se despliega en

el capitulo de formacién de esta
memoria. En el ano 2018 IDIVAL ha
convocado y resuelto las siguientes

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

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

> Ayudas Ges-Val. Convocatoria de
una beca de formacién en gestion de
investigacion.

> Ayudas Prim-Val. Ayudas para
proyectos de investigacion en
atencion primaria.

> Ayudas Int-Val. Convocatoria de
intensificacion.

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

> Ayudas Support. Programa de
apoyo a los grupos IDIVAL.

ayudas:

> Becas de verano. Becas para
estudiantes.

> Contratos predoctorales.
Convocatoria mixta IDIVAL-
Universidad de Cantabria.

> Programa Innplant. Programa
de implantacién de investigadores
clinicos Jefes de Servicio en el
Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla.

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

en el apartado de formacion de la
memoria).

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

> Ayudas de movilidad predoctoral
para el personal con contrato
predoctoral IDIVAL-UC.

El nimero e importe total de ayudas IDIVAL concedidas en 2018 ha sido el siguiente:

Programa

Programa Post-MIR

Intensificacion

Mentoring

Programa Inplant

Gestores de Investigacién
Programa predoctoral
Programa Next-Val
Programa Inn-Val
Programa Prim-Val

Programa Support

Becas de Verano

Movilidad predoctoral

Proyectos de investigacion
“Enfermeria Valdecilla”

Prioridad

Formacién en investigacién post-Residencia

Priorizacion de la investigacion en personal
sanitario con actividad asistencial

Especialistas en periodo de formacion

Atraccién de nuevos Jefes Servicio
o Seccion

Formacién de Gestores de investigacion
Formacién predoctoral

Proyectos de investigadores emergentes
Proyectos de Innovacion

Proyectos en atencion primaria

Apoyo al funcionamiento de Grupos
IDIVAL

Estudiantes de grado en el &mbito biomédico

Ayudas para la movilidad para el personal
con contrato predoctoral IDIVAL-UC

Proyectos de investigacion
de enfermeria

Ayudas
Presupuesto (€) Con\éedidas

109.667 1
120.000 4
32.000 4
100.000 1

93.365 2
247.000 4
100.000 10
100.000 11
30.000 3
300.000 31
3.200 4
12.000 4
4.000 1
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En 2018 IDIVAL ha lanzado la cuarta transferencia del conocimiento a la
O A\/Udas lnn Val edicion del programa de ayudas sociedad y al mercado, e integrar

Inn-Val. Este programa va dirigido a agentes externos en el entorno

al desarrollo de proyectos de Valdecilla. Los proyectos concedidos

innovacion tecnoldgica y asistencial en 2018 han sido los siguientes:

con el objetivo de potenciar la

Importe

Investigador principal Titulo proyecto concedido (€)

Anchuelo Latorre, Javier Tomads  Impacto del entrenamiento musical en variables
cognitivas, funcionales y emocionales en pacientes

oncoldgicos con secuelas cognitivas post-tratamiento 10.000
Maestre Alonso, José Maria Estrategia de implantacién de tecnologia médica basada

en ingenieria del Factor Humano: el caso de las bombas

de infusion 9.480
Morales Garcia, Dieter José Determinacion de mutaciones en BRAF mediante biopsia

liguida en pacientes con sospecha de carcinoma papilar de

tiroides 8.000
Nistal Herrera, Juan Francisco Diseno y evaluacién de pequenas moléculas analogas

de BMP-7 para el tratamiento del remodelado cardiaco 8.000

patoldgico. ’
Ramos Vivas, José BUsqueda y caracterizacion de fagos liticos frente a

patdgenos nosocomiales de relevancia clinica 10.000
Real Pena, Eusebio Diagnéstico Automatizado de Patologias Oftalmoldgicas

mediante OCT (DAPatOO) 12.500
Ruiz Arrebola, Samuel Técnica para optimizar la dosis absorbida en los

tratamientos de radioterapia intraoperatoria 8.000
Suberviola Canas, Borja Transcripcion génica de neutrofilos humanos como

herramienta para el diagndstico en pacientes con sepsis 5.520
Valiente Barroso, Rafael Nanoparticulas multifuncionales para tratamiento de 5.000

cancer de cabeza/cuello mediante hipertermia fotoinducida :
Vazquez Bourgon, Javier Novel pharmacologic formulation of cannabidiol (CBD-

loaded nanoparticles) and effect on antipsychotic-induced

weight gain and related metabolic alterations 8.000
Viera Artiles, Jaime Sistema para la mejora de la orientacion espacial en 12.500

cirugia endoscopica con optica rigida



O A\/UdaS N ext_\/al IDIVAL ha lanzado en 2018 la por investigadores emergentes del

cuarta convocatoria del programa de entorno biosanitario de Cantabria.
ayudas NEXT-VAL (NEXT generation Los proyectos seleccionados en 2018
VAlLdecilla) para el desarrollo de han sido:

proyectos de investigacion liderados

Importe

Investigador principal Titulo proyecto concedido (€)
Casado Rojo, Alfonso Andlisis de la retina y nervio éptico en pacientes con

Enfermedad de Alzheimer 15.207
Cayon de las Cuevas, Joaquin Gen-Etica y Neuro-Etica: Implementacion de un marco

biojuridico y bioético de los tratamientos de mejora

biolégica y biénica en seres humanos 8.775
Cobo Sanchez, José Luis Diseno y validacién de una escala de valoracion del orificio

de salida del catéter venoso central para hemodiéalisis 7.200
Gonzélez Legarreta, Lorena Disefno de Nanoparticulas Multifuncionales para

Nanoteranostica (DiINMN) 8.775
Gozalo Marguello, Monica El complejo Burkholderia cepacia en la fibrosis quistica:

contribucion de los mecanismos de resistencia antibiotica

y factores de virulencia. 16.250
Kislikova, Maria Cambios en la matriz de la media arterial en el contexto de

uremia y enfermedad cardiovascular 11.250
Mora Cuesta, Victor Manuel Biomarcadores de enfermedad pulmonar intersticial:

Implicacién de la I1L-6. Estudio genético y funcional 11.228
Palanca Cunado, Ana Rosa Blood test for early diagnosis of escleroderma 12.025
Sarabia Cobo, Carmen Maria Terapia Multi Componente en el abordaje de demencia

moderada/leve en pacientes y sus cuidadores: intervencion

en Centros Civicos de Santander 5.788
Suérez Pérez, Angela Efectividad de la estimulacién eléctrica neuromuscular

transcuténea en el tratamiento del paciente critico: ensayo
clinico aleatorizado 2.783
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Ayudas GES-VAL

Maria Diez Sanchez.
Garazi Carbén Soto.

El programa Ges-Val tiene como
objetivo la formacién de gestores de
investigacion e innovacion a través

y evaluacion de proyectos de
investigacion e innovacion, incluidas
la gestion de contratos y de recursos
humanos. En 2018 se han convocado

de un contrato en préacticas de hasta
2 anos en el que desarrollan
actividades relacionadas con

el seguimiento, justificacion

Ayudas INT-VAL

dos contratos cuyos beneficiarios
han sido:

El programa Int-Val (Programa

de Intensificacion de la actividad
investigadora Valdecilla) tiene como
objeto la liberacion de clinicos con
elevada carga investigadora y/o de
innovacion. Para ello IDIVAL financia
la sustituciéon a tiempo parcial o
total de facultativos o enfermeras,
que desarrollan proyectos de
investigacion o de innovacion. Los
investigadores beneficiarios de una
ayuda de intensificacion en 2018
han sido:

Jon Infante Ceberio.

Jefe de Seccion del Servicio
de Neurologia del Hospital
Universitario Marqués de
Valdecilla. Duracién: 6 meses.

Benedicto Crespo Facorro.
Jefe de Seccién del Servicio
de Psiquiatria del Hospital
Universitario Marqués de
Valdecilla. Duracién: 6 meses.

Marcos Lépez Hoyos.

Jefe del Servicio de Inmunologia
del Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla. Duracion: 6 meses.

Marcos Gomez Ruiz.

Adjunto del Servicio de Cirugia
General del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. Duracion:
6 meses.

Ayudas MENT-VAL

IDIVAL, a través del programa
de mentorizacion para
residentes Ment-Val promueve
la captacion de nuevos
profesionales clinicos

en formacion. La ayuda esta
dirigida a jovenes con
especial inquietud, que
buscan la excelencia, y que
tengan interés en el desarrollo
de un periodo de formacion
sanitaria especializada
personalizada que sirva de

iniciacion a la investigacion.
Los candidatos seleccionados
han sido los siguientes:

Alba Fernandez Rodriguez.
Residente de Medicina
Intensiva.

Alejandro Aguilera Fernandez.
Residente de Nefrologia.

Celia Garilleti Camara.
Residente de Cardiologia.

Ignacio Setién Santiago.
Residente de Cardiologia.



Ayudas por produccion

En 2018 IDIVAL ha adjudicado autor del grupo es primer o Ultimo  tesis doctorales y en proyectos
fondos para los gastos de autor y de manera diferenciada, europeos, la existencia de
funcionamiento de los grupos los trabajos en los que los investigadores emergentes y la
de investigacion calculados en autores del grupo no son primer responsabilidad de alguno de los
base a su actividad desarrollada o Ultimo autor. También se han miembros del grupo de alguna
de 2017. Para el célculo de esta considerado los fondos obtenidos  plataforma IDIVAL. La ayuda
ayuda se ha tenido en cuenta los por el grupo, las patentes por produccién adjudicada a los
cuartiles del factor de impacto generadas, la pertenencia a RETIC  grupos IDIVAL en 2018 ha sido la
de cada trabajo en los que algun o CIBER, la participacién en siguiente:

Grupo Importeen €
ANATOMIA PATOLOGICA Y PATOLOGIA MOLECULAR 7.010
APOPTOSIS 3.133
BIOLOGIA CELULAR DEL NUCLEO 4.209
CICLO CELULAR, CELULAS MADRE Y CANCER 9.221
CITOQUINAS Y FACTORES DE CRECIMIENTO EN LOS FENOMENOS DE PLASTICIDAD TISULAR PATOLOGICA 6.180
CLINICA Y GENETICA DE LAS CEFALEAS 6.943
DERECHO SANITARIO Y BIOETICA 5.044
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO POR IMAGEN 2.765
ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS 16.711
EPIDEMIOLOGIA GENETICA Y ARTERIOESCLEROSIS EN ENFERMEDADES INFLAMATORIAS SISTEMICAS ~ 33.320
EPIDEMIOLOGIA Y MECANISMOS PATOGENICOS DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS 10.694
HEMATOPATOLOGIA TRASLACIONAL 15.749
NANOVACUNAS Y VACUNAS CELULARES BASADAS EN LISTERIA MONOCYTOGENES Y

SUS APLICACIONES EN BIOMEDICINA 5.327
GRUPO DE ESTUDIO DE LA TELANGIECTASIA HEMORRAGICA HEREDITARIA 2.934
GRUPO DE INVESTIGACION CARDIOVASCULAR 10.266
INGENIERIA FOTONICA 7.194
IMAGEN MOLECULAR 6.536
INFECCION E INMUNIDAD Y PATOLOGIA DIGESTIVA 17.039
INMUNOPATOLOGIA DE LAS ENFERMEDADES REUMATICAS 3.937
MELATONINA Y CANCER MAMARIO 2.828
METABOLISMO MINERAL Y LIPIDICO 11.332
MICROBIOLOGIA CLINICA Y MOLECULAR 9.417
NANOMEDICINA 18.955
NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS Y TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS 14.841
NEUROFISIOLOGIA EN EPILEPSIA Y NEUROINTENSIVOS 6.211
NUEVAS TECNICAS EN CIRUGIA ABDOMINAL 3.048
PSIQUIATRIA 17.437
TRASPLANTE Y AUTOINMUNIDAD 12.707
UNIDAD DE ENSAYOS CLINICOS Y ONCOLOGIA MEDICA Y MEDICINA PALIATIVA 22.208
INVESTIGACION EN ENFERMERIA 4.322

SALUD COMUNITARIA 2.481






Contratos predoctorales

En 2018 IDIVAL lanzé en
colaboracion con la Universidad
de Cantabria una nueva edicién de
la convocatoria Mixta de contratos
predoctorales en el que se han
seleccionado 7 candidatos (4
financiados por IDIVAL y 3 por la
Universidad de Cantabria) para un
contrato de hasta 4 anos que tiene
como objetivo la realizacion de la
tesis doctoral.

Los candidatos y sus directores

de tesis seleccionados en la
convocatoria de 2018 son:

Becas de verano

e Contratado predoctoral:
Veronica Pulito Cueto. Director:
Miguel Angel Gonzalez-Gay
Mantecén

(HUMV)

e Contratado predoctoral:

David Salcines Cuevas. Director:
Carmen Alvarez Dominguez
(IDIVAL)

e Contratado predoctoral: Ana
Belén Salido Medina. Director:
Juan Francisco Nistal Herrera

(HUMV)

e Contratado predoctoral:
José Ramon Sanchez De La
Torre. Director: Jon Infante
Ceberio (HUMV)

IDIVAL en colaboracion con

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

de verano para estudiantes

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

estancia de ocho semanas durante
los meses de Julio, Agosto vy
Septiembre a estudiantes de los
dos Ultimos anos de un Grado o
en un Master de alguna disciplina

biomédica (biologia, biotecnologia,

enfermeria, farmacia, medicina,
estomatologia, etc.) durante
el periodo de practicas. Los

estudiantes seleccionados para
estancias en los laboratorios de
Grupos IDIVAL en 2018 han sido:

Alex Mur Espinosa

Carlos Wert Carvajal

Maite Garraza Obaldia
David Nunhez Nepomuceno
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O Sesiones
hospitalarias

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

En 2018 las sesiones hospitalarias
semanales del HUMV han sido las
siguientes:

O Enero:

Dia 18: “La apuesta por la calidad

en el HUMV: premios best in class
2017". J. Pascual; C. Farinas; J.M.
Rabanal; M Drake; J. Crespo; J.C. Ruiz
San Millan.

O Febrero:

Dia 1: “Fibrilacion auricular, nuevas
aproximaciones a una arritmia
clasica. Dr. Juan José Olalla
Antolin-Jefe de Seccion del Servicio
de Cardiologia”.

Dia 8: “Dia 8: “Varon con dolor
abdominal, acidosis metabdlica y
fracaso renal agudo”. Julia Beatriz G*
Reyero-R2 Anatomia Patologica / Zaida
Salmoén Glez-Rb Medicina Interna.

Dia 15: “Estrategias de mejora de
la calidad y seguridad en pacientes
de riesgo y criticos: perspectivas
futuras”. Dra. M?® Cruz Martin
Delgado-Jefe de Servicio Medicina
Intensiva H. U. Torrejon. Madrid-
Presidenta de la Sociedad Espanola
de Medicina Intensiva y Unidades
Coronarias (SEMICYUC).

O Marzo:

Dia 1: “Las lineas actuales de
atencion sanitaria e investigacion
en neuro-oftalmologia”. Dr. Alfonso
Casado Rojo- Servicio Oftalmologia
HUMV.

Dia 8: “La ECMO. jun sistema

para ganar tiempo o un salvavidas?
Enfoque multidisciplinar”. J.A Sarralde
Aguayo- Servicio Cardiovascular
HUMV y Camilo Gonzalez Fernandez-
Servicio Medicina Intensiva H. C.
Asturias.

Formacion

Dia 15: “El programa de atencién

al médico enfermo (PAIME); la
solidaridad entre los médicos”. José
Ramon Pallas Alvarez - Coordinador
del PAIME del COMCantabria.

Dia 21: “Homenaje Dr. Ramén
Aguero. - Fibrosis pulmonar”.

Dr. Ferran Morell (Catedratico emérito
U A Barcelona).

O Abril:

O Septiembre:

Dia 12: “Optimizar los resultados de
la cirugia en el adulto mayor a
quitar este espacio través de la
Medicina Geriatrica”. Dr. Jesus Pérez
del Molino Martin (Jefe Seccién
Geriatria). Dr. Manuel Gémez

Fleitas (Coordinador Innovacion
Tecnolégica HUMV Catedratico
Cirugia) Dra. Begona Busta Vallina
(Jefa de servicio Traumatologia y
Ortopedia) Dr. Trinitario Pina

Murcia (direccion Médica, HUMV).

Dia 19: “Aplicaciones de la terapia
celular en patologia tumoral y
tratamientos regenerativos”. Juan Irure
Ventura -R4 Servicio Inmunologia.

Dia 27: “Un nominado al Nobel de
medicina en el hospital” (ORL). Dr.
Juan Manuel Espinosa Sanchez.

Dia 28: “Programa de doctorado
Universidad de Cantabria”. Alberto
Ruiz Jimeno - Vicerrector de
Doctorado UC.

O Octubre:

O Mayo:

Dia 3: Dia 3: “Endometriosis, el

enigma de una enfermedad benigna”.

Elena Prieto Ruiz R4 Servicio
Obstetricia y Ginecologia.

Dia 10: “Fracaso multiorganico

en paciente inmunodeprimido

por trasplante de érgano solido”.
Lara Ruiz Martinez- R 3 Nefrologia,
Jorge Martinez-Echevarria Gil-
Delgado. R 1 A P. Cristina Fernandez
Martinez. R3 Hematologia.

Dia 24: “Evitemos juntos los malos
humos”. Virginia Flor Presidenta
Comité de ética Hospital sin humo,
Carlos Amado Secretario C., Cristina
Renedo Gonzalez.

Dia 4: “Can we trust claims from
clinical trial reports?”. Prof. Stuart

j. Pocock, Department of medical
statistics, London school of hygiene
and tropical medicine, London.

Dia 11: "Aportacion clinica actual de
la medicina nuclear”. Dra. Remedios
Quirce. Adjunto de Medicina Nuclear
HUMV.

Dia 25: “Monitorizacién minimamente
invasiva. Casos clinicos”. Ponente Dr.
José Luis Rabago, HUMV.

O Noviembre:

O Junio:

Dia 8: “HDM, HDQ Y HS: La triple
A”. Dr Manuel Fernandez Miera Hosp
Domiciliaria HUMV.

Dia 15: “Fiebre y debilidad: un
resultado inesperado”. Dra Iria Sanles
R5 MI - Dr. J. L. Lozano Polo FEA
Medicina Interna HUMV.

Dia 22: “Avances en cardiologia
pediatrica” Dra Viadero Médico
Adjunto de Pediatria HUMV.

Dia 7: “Presentacion de resultados
de las Comisiones Clinicas HUMV".
Mario Dominguez Esteban-C.
Biblioteca; Ana Batle Lépez-

Comité de H? Clinica y sistemas de
informacion; Aitziber lllaro Uranga-C.
de Infecciones y Politica Antibidtica.

Modera. Concepcién Farifias Alvarez.

Dia 8: “Cirugia laparoscopica de

la pared abdominal en régimen de
CMA. Realidad actual y apuesta de
futuro”. Juan Manuel Suarez Grau-
Department of digestive- Hospital
Quiron Sagrado Corazén.

Dia 14: “Rehabilitacion del
paciente amputado. Paso a paso”.
Dr. Casar Médico Adjunto de
Rehabilitacion.

O Diciembre:

Dia 13: “Uso de corticoides
sistémicos en la neumonia adquirida
en la comunidad”. Karla Fabiola
Escobar R3 - Sandra Tello R3
Neumologia HUMV.



Instituto. En 2018 se ha realizado las
siguientes actividades en esta linea:

O V Curso de Citometria de Flujo.

OFormacioén

relacionada con
los Servicios de la
Unidad de Apoyo

Engloba actividades destinadas a
los investigadores, organizadas y
difundidas por los servicios del propio

O Actividades
de difusion

O IV Edicion Talleres Viva la Ciencia
(Marzo de 2018).

Los talleres que han sido
impartidos por personal
investigador del IDIVAL han sido
los siguientes:

Taller del ADN. Taller del ADN.
Este taller ha permitido a los

estudiantes trabajar con muestras
de ADN para estudiar su calidad.

Mediante espectrofotometria han
determinado concentracién vy
pureza de los &cidos nucleicos
y han realizado un analisis

de la integridad del ADN

por electroforesis en gel de
agarosa. Ademas han estudiado
su funcionalidad mediante

la amplificacion por PCR de
fragmentos de los cromosomas
X e Y que proporcionan la

informacion del sexo del individuo

al que pertenezca la muestra.

Taller de Bacterias. El taller ha
consistido en realizar 2 analisis
de muestras biologicas de los
alumnos y analizarlas a través
del microscopio para examinar
las diferentes morfologias
bacterianas y su movimiento.

Taller de Neuroimagen. En este
taller los alumnos han realizado
la exploracion de un maniqui
antropomorfico y procesado las
imagenes adquiridas.

Taller de la Luzy sus Tecnologias
ayudando a la Ingenieria Biomédica.
En este taller se mostraron las
oportunidades que ofrece la luz
y las tecnologias fotdnicas para

O Taller: Las patentes, herramienta
clave para la investigacion.

Patricia Zorrilla, Area de
Innovacion (OTRI) IDIVAL.
30 de enero.

el diagndstico y tratamiento

de enfermedades. Durante el
taller se realizaron experimentos
relacionados con parametros de
la radiacion optica (refraccion,
absorcién, polarizacion, etc.) y
demostraciones experimentales
de equipos que actualmente se
estan empleando en diagnosis y
tratamiento de enfermedades en
el entorno hospitalario.

O Café Cientifico organizado por
el IFCA (Instituto de Fisica de
Cantabria).

José Ramos Vivas.

29 de Junio 2018 “Alarmismo
Sanitario por malas préacticas
cientificas”.

Carmen Sarabia.

26 de enero de 2018 “Cerebro y
materia oscura: el universo en la
cabeza”.

-
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CIENTIFICO

Técnicas y aplicaciones en clinica
e investigacion.

David San Segundo (HUMV),
Maria, José Marin (Coordinadora
de los Servicios Tecnolégicos
IDIVAL).

4 al 7 de junio.

O Primer simposio regional del
proyecto small world initiative
(SWI@SPAIN).

6 de septiembre 2018

O Noche de los investigadores 2018
(28 septiembre).

Organiza: la Unidad de Cultura
Cientifica y de la Innovacioén de la
Universidad de Cantabria (UCC+i).
IDIVAL particip6 en la Noche de los
investigadores 2018 celebrada el
28 de septiembre con una serie de
talleres y visitas en las instalaciones
del IDIVAL:

1) Visita guiada: “;Como nos hablan
tus células?”, realizado por el
Servicio de Anatomia Patolégica
del Hospital Marqués de
Valdecilla.

2) Taller: “Tus defensas te protegen
de lo peligroso” realizado

por el grupo de Transplante y
Autoinmunidad del IDIVAL.

3) Taller: “;En qué consisten los
test que evallan la inteligencia
y otros dominios cognitivos?”
Taller realizado por el grupo de
investigacion de Psiquiatria del
IDIVAL.

4) Taller: “;Quieres conocer
un banco de muestras para
investigacion?” Taller realizado por
el personal del Biobanco Valdecilla.

5) Conferencia: Nanovacunas:
jvacunas,sirven para algo?

fy nano que? ;qué es esto?,
conferencia realizado por el grupo
de investigacién Nanovacunas

y vacunas celulares basadas en
Listeria monocytogenes y sus
aplicaciones en biomedicina.



Memoria
de Actividad

Asimismo, IDIVAL conté con

un stand corporativo en la Plaza
Porticada en la cual el grupo de
investigacion “Epidemiologia
genética y arterioesclerosis en
enfermedades inflamatorias
sistémicas” realizaron diversas
actividades para los asistentes al
stand.

de noviembre 2018).

Organiza: la Unidad de Cultura
Cientifica y de la Innovacién

de la Universidad de Cantabria
(UCC+1i) y la Facultad de Ciencias
y cuenta con la colaboracion de
la Fundacion Espanola para la
Ciencia y la Tecnologia (FECYT)

y del Ministerio de Ciencia,
Innovacién y Universidades.

Las actividades de los Grupos
de Investigacion y Servicios
Tecnoldgicos que se organizan
desde IDIVAL-UC-HUMV

se describen brevemente a
continuacion:

Formacion

N

O Semana de la Ciencia (del 5 al 16 )

> Visita a la Unidad de
Microscopia del IDIVAL

> Visita al Servicio de Anatomia
patologica y patologia molecular
del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla

> Visita al laboratorio de
Microbiologia del IDIVAL

> Visita al departamento de
Ingenieria Fotonica

Taller 1: ;Qué es internet?
¢donde esta internet?

Taller 2: ;Qué aplicaciones
practicas tiene la luz?

> Visita al Grupo de Trasplante y
Autoinmunidad




O Colaboracién con
Universidades

IDIVAL cuenta en sus grupos

de investigacion con 40 de los

132 profesores asociados que el
Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla tiene en plantilla. De los 26
profesores titulares y Catedréaticos de
la Universidad de Cantabria Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, 23
forman parte de grupos IDIVAL.

En lo relativo a la formacion en

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

O Metodologia de
la Investigacidn

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

Master en Direccion y Gestion
de Servicios Sanitarios y
Sociales. Director: David
Cantarero Prieto (Profesor Titular
de Universidad en el Area de
Economia Aplicada, Area de
Hacienda Publica, Departamento
de Economia de la Universidad
de Cantabiria).

Master Estudio y Tratamiento
del Dolor. Universidad Rey Juan
Carlos y Universidad de Cantabria.

En este apartado se incluyen
actividades formativas propias y
programas directamente organizados o
financiadas por IDIVAL. En 2018 las
actividades en este apartado han sido
las siguientes:

Master de Iniciacién a la

Investigacion en Salud Mental.
Universidad de Cantabria;
Universidad Complutense de
Madrid; Universidad Autbnoma
de Barcelona; Universidad de
Barcelona y Universidad de Cadiz
en colaboracion con CIBERSAM.

Innovacion en Salud. Una
oportunidad ineludible. Directores:
Jesus Fernandez Crespo (Director
General del Instituto de Salud
Carlos llI, Alfonso Beltran
(Subdirector General de Programas
Internacionales de Investigacion y
Relaciones Institucionales, Instituto
de Salud Carlos Ill, Galo Peralta
Fernandez (Director de Gestion de
Idival). 2 al 4 de julio. Encuentro
anual de referencia en el que
IDIVAL colabora con el Instituto de
Salud Carlos Ill.

Il Edicion del Curso de normas
en Buena Practica Clinica
IDIVAL. Del 18 al 22 de junio

de 2018 Director del Curso: Galo
Peralta. Duracién: 10 horas.

Il Edicién del Curso
Metodologia de la
Investigacion. Del 12 al 16 de
noviembre de 2018. Director del
Curso: Galo Peralta. Duracion: 20
horas.



Formacion

OFormacion de
especialistas

El Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla cuenta con acreditacion
para la formacién de médicos internos
residentes en diversas especialidades,

psicologos internos residentes,
farmacéuticos internos residentes,
bidlogos internos residentes, quimicos
internos residentes, radiofisicos
internos residentes, y enfermeras
internas residentes matronas. En el
ano 2018 el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla ofertd para
2019 (BOE n° 223, 2018), 82 plazas
para 40 especialidades. Ademas el
Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla participara en la formacion

de las 20 plazas ofertadas para la
especialidad de Medicina Familiar y
Comunitaria del Area de Santander y
en la de 4 especialistas en Medicina
del Trabajo.

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

Especialidad N° Especialidad N°
Alergologia 1 Medicina Interna 4
Andlisis Clinicos 1 Medicina Nuclear 2
Anatomia Patoldgica 3 Microbiologia y Parasitologia 1
Anestesiologia y Reanimacion 6 Nefrologia 2
Aparato Digestivo 2 Neumologia 2
Bioquimica Clinica 3 Neurocirugia 1
Cardiologia 3 Neurofisiologia Clinica 2
Cirugia Cardiovascular 1 Neurologia 2
Cirugia General y del Aparato Digestivo 2 Obstetricia y Ginecologia 3
Cirugia Oral y Maxilofacial 1 Oftalmologia 1
Cirugfa Ortopédica y Traumatologia 2 Oncologia Médica 2
Cirugia Toréacica 1 Oncologia Radioterapica 1




OFormacién
de nuevos
investigadores
clinicos

IDIVAL cuenta con un programa
de formacion en investigacion e
innovacion asistencial especifico para

Convocatoria 2018

Ventura Irure, Juan. Especialista en
Inmunologia formado en el HUMV.
Tutor: Marcos Lopez Hoyos.
Proyecto: Inmunomonitorizacion de
pacientes oncoldgicos que reciben
tratamientos inmunoterapicos.
Estancia: Lowance Center,

Atlanta, USA.

Duracién: 24 meses.

Convocatoria 2016

Fabregat Borras, Rosa.
Especialista en Oncologia
Radioterapica formado en el HUMV.
Tutor: Pedro Prada.

Proyecto: Radioterapia
intraoperatoria como tratamiento
de innovacion asistencial

en el Sistema Sanitario Publico
de Cantabria. Caracteristicas
técnicas y clinicas, metodologia,
dosimetria y control de calidad.
Estancias: Hospital Universitario
Gregorio Maranon (Madrid)
European Institute of

Oncology (Milan).

Duracién: 18 meses.

residentes que han terminado su
especialidad, el programa de post-
residencia Valdecilla Lépez Albo,
activo desde el ano 2003, como

via para promover la formacién,
captacion y consolidaciéon de
talento en el entorno del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla.

Esta convocatoria de &mbito
nacional, invita a especialistas
recién formados en cualquier centro
de nuestro pais a desarrollar un
programa de investigacién tutelado

desde el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla de hasta 3
anos de duracion que debe incluir
una estancia en uno o varios centros
de prestigio internacional.

En 2018 IDIVAL ha concedido una
ayuda para un contrato de dos
anos a un especialista; otros cinco
especialistas han tenido su contrato
Post-Residencia Valdecilla activo en
algin momento del ano 2018.

Convocatoria 2017

Velasquez Rodriguez, Carlos José.
Especialista en Neurocirugia

formado en el HUMV.

Tutor: José Luis Fdez Luna.

Proyecto: Nuevos marcadores
pronésticos en gliomas de alto grado y
estudio de factibilidad para el desarrollo
de un programa de Cirugia
Neurooncolégica

Ambulatorias en el HUMV.

Estancia: Division of Neurosurgery,
Toronto Western Hospital, Canada.
Duracién: 24 meses. (DURACION EN
NEGRITA)

Ruiz Guerrero, Luis Javier.
Especialista en Cardiologia

Tutor: Javier Zueco

Proyecto: Innovacion Asistencial para la
creacién de una Unidad de
Enfermedades Cardiovasculares

Convocatoria 2015

Kislikova, Maria.

Especialista en Nefrologia
formado en el HUMV.

Tutor: Angel Martin de Francisco.
Proyecto: Epigenetic Regulation
of Arterial Smooth Muscle
Phenotype in CKD-Associated
Vascular Disease.

Estancia externa: Dr. David
Wheeler. The UCL Centre for
Nephrology, University College of
London.

Duracion: 24 meses.

Familiares (UECF); Miocardiopatias,
Aortopatias, Canalopatias, Prevencion
de Muerte Subita y Cardiopatias en el
Deporte.

Estancia: Departamento de
Enfermedades Cardiovasculares
Hereditarias St George's

Hospital. Londres.

Duracion: 24 meses.

Sanchez Escamilla, Miriam.
Especialista en Hematologia

Tutor: Arancha Bermudez
Proyecto: Inmunoterapia contra
Neoplasias Linfoides Mediante
Linfocitos T con un Receptor Antigénico
de Diseno.

Estancia: Programa de Trasplante
Hematopoyético. Hospital Memorial
Sloan Kettering de Nueva York.
Duracion: 24 meses.



Memoria >
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' Doctorado en Biologia La actividad formadora de IDIVAL se ha
O Tes IS d 0 Cto ra | es. Molecular y Biomedicina visto reflejada en las tesis doctorales.
Programas de (coordinado por Dolores
Delgado. Cuenta con mencion En el afio 2018 los grupos IDIVAL
Docto rad 0 de calidad). han participado en un total de 15
o tesis doctorales, bien a través de su
Doctorado en Ciencias de la direccién o de su autoria. El listado

Los investigadores IDIVAL participan en Salud (coordinado actualmente de las tesis leidas o dirigidas por

los dos programas de doctorado que la : : ot
e : : por un investigador del instituto, ersonal del IDIVAL figura en la tabla
Facultad de Medicina de la Universidad Benedicto Crespo-Facorro). p 9

de Cantabria tiene activos: adjunta.
Autory directores Titulo Universidad
Maria Amada Pellico Lépez, David Cantarero Caracteristicas e Impacto del Bed-Blocking. Cantabria
Prieto, Maria Paz Zulueta Estudios de casos y controles en Cantabria.
Maria Del Pilar Mollinedo Sedano, José Luis Células primarias de piel como modelo in Cantabria
Fernandez Luna, Alberto Gandarillas Solinis vitro del sindrome ADNP: una nueva variante
del espectro autista.
Javier Isaac Lera Torres, Marta Pascual Saez, Ensayos en economia de salud: utilizacién Cantabria
David Cantarero Prieto sanitaria.
Patricia Moreno Mencia, David Cantarero Prieto Essays about econometric models subject. Cantabria

To sample selection and endogeneity in the
field of health.
Economics and labour.

Paloma Lanza Ledn, Marta Pascual Saez, David Essays about health economics: inequality, Cantabria
Cantarero Prieto poverty and polarization.

Maria Esther Setién Suero, Maria Rosa Ayesa Estudio longitudinal sobre el consumo de Cantabria
Arriola cannabis en primeros episodios de psicosis.

Susana Hernandez Garcia, Enrique Maria Ocio Evaluacion del efecto sinérgico del inhibidor Cantabria
San Miguel, Teresa Paino de la “Kinesin Spindle Protein” filanesib

(arry-520) en combinacion con farmacos
inmunomoduladores en modelos preclinicos
de mieloma multiple.

Maria Lazaro Diez, José Ramos Vivas, Marcos Interacciones clave hospedador-patégeno en Cantabria
L.6pez Hoyos especies de acinetobacter de relevancia clinica.

Jessica Alonso Molero, Antonio José Molina Interacciones de peroxisome proliferator- Cantabria
De La Hoz, Vicente Martin Sénchez activated receptor gamma coactivator 1

(pgc1) y factores medioambientales en el
desarrollo del cancer colorrectal.

Rut Molinuevo Llaria, Alberto Gandarillas Molecular control of the differentiation Cantabria
Solinis mitosis checkpoint of keratinocytes in
response to DNA damage.

Eloisa Gonzélez Lavado, Monica Lopez Nanodispensadores de farmacos Cantabria
Fanéarraga antitumorales basados en nanotubos

de carbono: diseno, evaluacion y

biocompatibilizacion.

Asier Garcia Escarzaga, Igor Gutiérrez Zugasti, Paleoclima y aprovechamiento de recursos Cantabria
Adolfo Cobo Garcia costeros durante el mesolitico en la regién

cantébrica.
Marta Munoz Ruiz, Ramén Merino Pérez, Jesus Papel de BAMBI, en la respuesta inmune de Cantabria
Merino Pérez las mucosas y en el desarrollo de patologia

inflamatoria intestinal y de neoplasias

secundarias.
Isabel De Pedro Gonzélez, Alberto Gandarillas Papel de inhibidores de la quinasa de mitosis Cantabria
Solinis Cdk1 en la diferenciacion epidermoide.
Marfa Juncal Ruiz, Benedicto Crespo Facorro, Respuesta inmunoinflamatoria sistémica en Cantabria

Marcos Lépez Hoyos sujetos con un primer episodio psicético



OProgress
Reports

Este programa nace como una apuesta
conjunta del Foro de Investigacion
Biomédica de Cantabria constituido
por investigadores de IDIVAL, la
Universidad de Cantabria y el Instituto
de Biologia y Biomedicina de Cantabria,
como continuacién del programa

de Seminarios de Investigacion con
colaboracion de investigadores clinicos
y bésicos impartidos por investigadores
jovenes.

El programa de 2018 ha contado
con los siguientes seminarios que
han tenido lugar en el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla.

O Jueves,18/01/2018

Ponente:

Fulgencio Ruso Julve.

Pre-doc del grupo de investigacion
de Psiquiatria del IDIVAL.

Titulo: Drug-Induced modulation
of Clinical Response Genes

to Antipsychotics (CRGAS) in
Schizophrenia: integrating
insights from human and cellular
transcriptome.

Ponente:

Sara Remuzgo Martinez.

Miembro del grupo de investigacion
de Epidemiologia Genética y
Arterioesclerosis en Enfermedades
Inflamatorias Sistémicas.

Titulo: Transcriptional study of genes
associated with rheumatoid arthritis
and cardiovascular disease.

O Miércoles,14/02/2018

Ponente:

Nerea lturrioz Rodriguez

Pre-doc del grupo de investigacion
de Nanomedicina de IDIVAL.
Titulo: Carbon nanotubes coated
particles as a possible delivery
system.

Ponente:

Inmaculada Concepcién Pérez del
Molino Bernal.

Miembro del Servicio de
Microbiologia del HUMV.

Titulo: Técnicas de genotipado

de Mycobacterium tuberculosis
complex.

O Miércoles, 14/03/2018

Ponente:

Javier Vazquez Bourgon

Profesor asociado de Psiquiatria de
la Universidad de Cantabria.

Titulo: Searching for early biomarkers
of long-term hepatic alterations in
non-affective psychosis.

Ponente:

Leticia de las Vecillas Sanchez
Facultativo Especialista del Area de
Alergologia del HUMV.

Titulo: Drug hypersensitivity and
desensitization: mechanisms and
new approaches.

O Miércoles,13/06/2018

Ponente:

Elena Navarro Palomares

Pre-doc del grupo de investigacion
de Nanomedicina de IDIVAL.

Titulo: Coating and functionalization
of nanoparticles for biomedical
applications.

O Miércoles, 24/10/2018 )

O Miércoles, 11/04/2018

Ponente:

Maria Iglesias Escudero

Pre-Doc del grupo de investigacién
de Autoinmunidad y Trasplante de
IDIVAL.

Titulo: Utility of myeloid-derived
suppressor cells (MDSC) in
monitoring renal transplant patients.

Ponente:

Maria Carcelen Labrador

Pre-Doc del grupo de investigacion
Citocinas y Factores de crecimiento
en los Fendbmenos de Plasticidad
Tisular Patologica de IDIVAL.
Titulo: MicroRNAs and neuropathic
pain.

Ponente:

Carmen Lage Martinez

Pre-doc del grupo de

investigacion de Enfermedades
Neurodegenerativas de IDIVAL.
Titulo: Automated evaluation of eye
movement and diagnostic utility in
neurodegenerative diseases.

Ponente:

Nuria Garcia Diaz

Pre-doc del grupo de investigacion de
Hematologia Traslacional de IDIVAL.
Titulo: Deregulated mechanisms
downstream of PLCG1 promoting
cutaneous T cell lymphoma
progression.

O Miércoles,14/11/2018

O Miércoles,16/05/2018

Ponente:

Angela Puente Sanchez
Facultativo especialista de la unidad
de Hepatologia del Servicio de
Digestivo en el HUMV.

Titulo: Liver fibrosis regression after
hepatitis C eradication.

Ponente:

Catalina Diaz Rios

Pre-Doc del grupo de investigacion
de Epidemiologia y Mecanismos
Patogénicos y Moleculares de
Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica de IDIVAL.
Titulo: Pseudomonas aeruginosa
en la fibrosis quistica: Evolucion del
sistema de secrecion tipo VI (T6SS).
Identificacion y caracterizacion
funcional de nuevos componentes
del T6SS.

Ponente:

Luis Ruiz Guerrero

Facultativo especialista en el Servicio de
Cardiologia del HUMV

Titulo: Una consulta de enfermedades
cardiovasculares familiares.

Ponente:

Ana Freije Ledn

Miembro del grupo de investigacién
de Ciclo Celular, Células Madre y
Céancer de IDIVAL

Titulo: Nuevas dianas prondsticas
en el carcinoma epidermoide de
Orofaringe.

O Miércoles, 12/12/2018 )

Ponente:

Marta Drake Pérez

Facultativo especialista en el Servicio
de Radiodiagnéstico del HUMV.
Titulo: Clinical applications of
Synthetic MRI.

Ponente:

Eloisa Gonzéalez Lavado

Pre-doc del grupo de investigacion
de Nanomedicina de IDIVAL.

Titulo: Nanotubos de Carbono
biodegradables mantienen su efecto
antitumoral.
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OFormacion
de estudiantes

El Sistema Sanitario Publico de
Cantabria cuenta con 171
Profesores Asociados en Ciencias
de la Salud y 118 Profesores
Titulares y Catedraticos de la
Universidad de Cantabria.

O Santander
Biomedical
Lectures

El Foro de Investigacion de Cantabiria,
integrado por el Servicio Cantabro

de Salud junto con el Instituto de
Investigacién Valdecilla (IDIVAL), la
Universidad de Cantabria y el Instituto
de Biomedicina y Biotecnologia de
Cantabria pusieron en marcha en el
ano 2016 el programa SANTANDER
BIOMEDICAL LECTURES, una

serie de conferencias dedicadas al
avance del conocimiento mundial en
Biomedicina.

A través de estas conferencias se
invita a prestigiosos investigadores de
nivel mundial en distintos campos.

Estas conferencias han sido ideadas
por los cientificos de los distintos
centros de investigacion de Cantabria
para crear un foro de discusién

sobre los actuales avances de la
biomedicina en los que destacan
algunos grupos de investigacion de
nuestra comunidad.

Seran también un foro de discusiéon
para investigadores jovenes y personal
sanitario de nuestros hospitales, asi

Formacion

1. Estudios de Licenciatura

y Grado en Medicina de la
Universidad de Cantabria. El
Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla desarrolla una actividad
formativa que cubre la docencia

a alumnos de la Facultad de
Medicina, de tercer, cuarto, quinto
y sexto curso de Medicina. El
numero de alumnos matriculados
en 2018 en estos cursos en cuya
formacion esta implicado el
Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla es el siguiente:
4° Grado en Medicina: 122, 5°
Grado en Medicina: 168, 6°
Grado en Medicina: 107

como para la poblacion en general, y
oportunidad para el establecimiento
de colaboraciones. Las conferencias
de este programa en 2018 han sido
las siguientes:

2. Programa de practicas de
verano. IDIVAL en colaboracion
con el Instituto de Biomedicina
y biotecnologia de Cantabria
puso en marcha en el ano

2013 un programa de ayudas
para que estudiantes que
estén cursando un grado,
licenciatura o diplomatura de
alguna disciplina biomédica
(Biologia, Biotecnologia,
Enfermeria, Farmacia, Medicina,
Estomatologia, etc.) desarrollen
estancias de verano en los
laboratorios de los grupos
IDIVAL, programa que se ha
mantenido desde entonces.
Los estudiantes galardonados
y el Grupo de investigacion en
el que han realizado la estancia
de verano en 2018 figuran en el
apartado de ayudas IDIVAL.

O Jueves,22/03/2018 )

O Jueves, 25/01/2018

Ponente:

Jose A. Bengoechea

Director, Wellcome-Wolfson
Institute of Experimental
Medicine - Queen’s University
Belfast — UK

Titulo: Superbugs: myth, reality
or the new cell biologists.

Ponente:

Bente Langdahl

Department of Endocrinology
and Internal Medicine -

Aarhus University Hospital -
Aarhus — Denmark

Titulo: New clinical, genetic and
pharmacogenetic approaches to
bone disorders.

O Jueves,26/04/2018

O Jueves,22/02/2018

Ponente:

Denis Duboule

Ecole Polytechnique Fédérale de
Lausanne - Suiza

Titulo: The control of Hox
Genes; From Mammalian
Development to Human Genetic
Syndromes.

Ponente:

Jorge Galan

Director, Department of Microbial
Pathogenesis -

Yale University - School of
Medicine - New Haven,
Connecticut — USA

Titulo: Pathogen restriction and
host specificity: insights from
the human pathogen Salmonella
Typhi.



O Jueves,31/05/2018

Ponente:

Fernando J. Corrales

Senior Scientist and head of
the Proteomics Laboratory

at the Centro Nacional de
Biotecnologia, CSIC

Titulo: Aplicaciones de la
proteémica en biomedicina.
Mecanismos y biomarcadores
en la enfermedad hepéatica.

O Jueves,28/06/2018

Ponente:

Juan Ignacio Aréstegui

Head of the unit of
autoinflammatory diseases in
the Immunology Service of the
Hospital Clinic

Titulo: Novedades diagnodsticas
y bases racionales de los
nuevos tratamientos de las
enfermedades autoinflamatorias
hereditarias

" BIOMEDICAL
LECTURES

Y

‘ O Jueves,2g/11/2018

O Jueves,20/12/2018

O Jueves,18/10/2018

Ponente:

Solomon Dadia

Deputy Director of Orthopedic
Oncology Dept & Head of
Surgical 3D Printing Lab, Tel
Aviv Medical Center.

Titulo: New trends in 3D
printing.

Ponente:

José Alcami

Director of the Immunopathology
Unit of AIDS. ISCIII.

Titulo: HIV cure, the next
frontier.

Ponente:

Jordi Vila

Head of the Department of
Clinical Microbiology - Clinic
Hospital - University of
Barcelona. Research

Professor of the Institute of
Global Health Barcelona.

Titulo: Acinetobacter baumannii
paradigm of pan-resistance:
future alternatives for treatment.
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O Enero / Junio
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IDIVAL lidera Convocatoria Lectures
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RAMAN Externo



OIDIVALen los
Medios

En 2018, la presencia de IDIVAL
en los medios fue relevante,
como senalan las numerosas
visitas en la web, mas de
125.000 impactos de la marca
IDIVAL, y méas de 2.800 noticias
acumuladas en el buscador
Google en el momento de
publicar esta memoria. IDIVAL
cuenta con un portal audiviosual
web compartido con el Hospital
Universitario Margués de
Valdecilla y el Hospital Virtual
Valdecilla, la Plataforma Somos
Valdecilla (www.somosvaldecilla.
org) y Redes Sociales en esta
plataforma, ademés de tener
cuentas propias y presencia en
Twitter (@IDIVALdireccion con
mas de 2000 seguidores)

OFue noticia en
2018

N\

O Cantabria lidera por primeravez |
un proyecto europeo en el ambito |
sanitario Y,

La Oficina de Cronicidad del
Servicio Cantabro de Salud
(SCS), en colaboracion con
el Instituto de Investigacion
Sanitaria Valdecilla (IDIVAL),
ha liderado por primera vez
un proyecto europeo de
investigacién dirigido a la
innovacion asistencial en el
ambito de las enfermedades
cronicas pediatricas.

Denominado ‘Proyecto
TiChroN’, esta iniciativa
pretende hacer llegar a ninos
con enfermedades cronicas
nuevos abordajes asociados
a la promocion de la salud

y la mejora de su atencién,
apoyandose en el uso de

las nuevas tecnologias, ha
informado el Gobierno en nota
de prensa.

Con un presupuesto de 760.833
euros, financiado con cargo al
programa de la Unién Europea
‘Interreg SUDOE’, el proyecto
es una de las 21 propuestas
aprobadas entre las 357
presentadas entre Espana,
Francia y Portugal.

O IDIVAL lanza la convocatoria
anual del Plan Dinamizador
Biosanitario

El plan consta de 10 programas
que, en su conjunto, priorizan el
talento, la internacionalizacion y
la innovacion, dando especial
importancia al ambito de

la Atencion Primaria y
Enfermeria, y se estructuran

en tres programas de
proyectos (NextVal, dirigido a
investigadores emergentes;
InnVal, para el desarrollo de
proyectos de investigacion;

y PrimVal, para proyectos

de Atencion Primaria); dos
programas de atraccion de
talento (Mentoring, programa
junior para nuevos residentes;
e Innplant, programa senior
para nuevos jefes de servicio o
seccion que llegan al Hospital
Universitario Marqués de
Valdecilla desde otros centros);
un programa de promocioén

de investigadores clinicos
(intensificacion modalidades A
y B), un programa de movilidad
predoctoral y un programa

de soporte a grupos de
investigacion (Support).

O IDIVAL lidera la plataforma de k

innovacidn en tecnologias médico
sanitarias ITEMAS

El Dr. Galo Peralta, Director
de Gestion de IDIVAL ha
sido nombrado Coordinador
Nacional de la Plataforma de
Innovacion en Tecnologias
Médicas y Sanitarias.

Tras ocho anos de
funcionamiento, ITEMAS ha
consolidado Unidades de
Apoyo a la Innovacién formadas
por expertos que apoyan la
innovacioén en los principales
hospitales de Espana, contando

con la financiacion del Instituto
de Salud Carlos IIl.

El objetivo global de la
plataforma ITEMAS es impulsar
la cultura de innovacion

y facilitar la deteccion,

gestion y puesta en valor

del conocimiento cientifico

y asistencial en el ambito de

la innovacion en tecnologias
médicas y sanitarias. Para ello,
ITEMAS trata de facilitar la
creacion de valor y la mejora
de la eficiencia del sistema
sanitario, entendiendo que los
profesionales sanitarios y su
entorno cuentan con grandes
capacidades para generar
conocimiento y productos
derivados de ese conocimiento.

O IDIVALy UC acuerdan difundir
en abierto las publicaciones de sus
investigaciones

El Instituto de Investigacion
Valdecilla (IDIVAL) y la
Universidad de Cantabria
(UC) han acordado difundir
en abierto los resultados

de las publicaciones de
investigaciones y hacerlo en
el repositorio institucional de
la universidad, denominado
UCrea. La Consejera de
Sanidad, Maria Luisa Real, y
el Rector de la Universidad de
Cantabria (UC), Angel Pazos,
han firmado el acuerdo de
colaboracion.

Con la firma del documento,
se establecen los mecanismos
necesarios para que el IDIVAL
utilice como herramienta

para la conservacion vy la
difusion en acceso abierto

de las publicaciones de sus
investigadores el repositorio
‘UCrea Investigacion’, que
serén siempre de caracter
cientifico resultado de trabajos
de investigacion en los que
participe personal del IDIVAL.

O Nuevos marcadores de riesgo
de infeccion en pacientes
trasplantados de pulmén

Investigadores del Hospital
Universitario Marqués de
Valdecilla e IDIVAL han
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participado en un estudio
recientemente publicado

en la prestigiosa revista The
Journal of Heart and Lung
Transplantation. Se trata de un
trabajo multicéntrico en el que
han participado, ademas del
IDIVAL, los hospitales Gregorio
Maranon, 12 de Octubre, Puerta
de Hierro, Vall d'Hebron y La
Fe. El trabajo amplia el espectro
de la hipogammaglobulinemia,
especialmente IgG, como factor
de riesgo de complicaciones
infecciosas observadas en

otros tipos de trasplante

de 6rgano sélido, como el
corazén. La importancia del
trabajo radica en que, mediante
la medicion de los niveles

de inmunoglobulinas en los
laboratorios de Inmunologia

de manera facil en la practica
clinica, en los primeros dias
tras el trasplante pulmonar,

los neumodlogos pueden
adoptar decisiones Utiles para
prevenir infecciones y evitar
complicaciones posteriores.

O IDIVAL autorizado por el
Gobierno de Cantabria para

conceder subvenciones /”

A través de una autorizacion
de Gobierno de Cantabria
IDIVAL adquiere la potestad
de conceder subvenciones en
cumplimiento de la normativa
estatal actual.

Esta autorizacion genérica se
debe seguir de una autorizacion
de la orden de bases de

cada subvencion que IDIVAL
vaya a convocar antes de su
publicacién, que tendran que
publicar en la base de datos
nacional de subvenciones.

O Los nanotubos de carbono
biodegradables desencadenan

efectos antitumorales Y.

El grupo de nanomedicina de
la Universidad de Cantabria-
IDIVAL ha mostrado a través
de una publicacién en la
revista Nanoscale cémo
ciertos tratamientos quimicos
mejoran la eliminacién de los

Algunos hitos de 2018

nanomateriales por las células
del sistema reticuloendotelial
in vitro e in vivo, en la region
peritumoral una vez éstos han
ejercido su accién antitumoral.
Estos resultados abren nuevas
esperanzas en el tratamiento
del cancer donde la aplicacion
de nanotubos de carbono vy
otros nanomateriales podrian
amplificar significativamente
los efectos de farmacos
tradicionales inhibidores de la
dinamica de los microtubulos
disminuyendo los fenémenos
de resistencia celular, recidivas
tumorales y, en definitiva,
mejorar la supervivencia de los
pacientes oncologicos.

O El Ayuntamiento de Ramales
mecenas de la investigacion de
IDIVAL

El Ayuntamiento de Ramales
de la Victoria ha donado 8.000
euros a la Fundacién Instituto
de Investigacion Marqués de
Valdecilla — IDIVAL procedentes
de las inscripciones solidarias
de los participantes en la |l
Marcha Solidaria contra el
céncer, un evento deportivo

y solidario que reunié a 1.500
participantes el dia 9 de junio
y que se realizé gracias a la
colaboraciéon del Ayuntamiento
ramaliego y de la Consejeria de
Educacién, Cultura y Deporte
del Gobierno de Cantabria.
Esta donacién esta destinada

a contribuir con los proyectos
de investigacién del Dr. Prada
Gdémez, Jefe del Servicio de
Oncologia Radioterapica del
Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla.

O Investigadores del IDIVAL \
descubren un novedoso mecanismo |
clave para el desarrollo del dolor ‘
cronico Y,

El Grupo de investigacién

de IDIVAL en el participa la
Profesora Maria A. Hurlé,
Catedratica de Farmacologia
de la Universidad de Cantabria,
ha descrito el papel critico de
microRNA-30c en el desarrollo
de una variedad de dolor

cronico, extremadamente
incapacitante, denominado
dolor neuropético.

El trabajo publicado en una
revista de alto impacto, Science
Translational Medicine, revela
un novedoso mecanismo
mediado por microARN-30c,
que es clave para el desarrollo
del dolor crénico neuropatico.

El tratamiento de los animales
con una molécula que
neutraliza a microARN-30c
combate eficazmente el dolor
neuropatico a través de un
mecanismo, mediado por TGF-
beta, que mejora la funcion del
sistema de proteccion natural
de los mamiferos contra el
dolor, que ejercen los opioides
enddgenos. Ello confiere

al microARN-30c un valor
potencial como biomarcador de
esta patologia cuyo diagnodstico
clinico muchas veces es
complicado.

O Presentados los Resultados del \\
Primer Simposio del Proyecto Small |
World Initiative /'

El pasado dia 6 de septiembre
se celebro el primer Simposio
del Proyecto Small World
Initiative realizado por IDIVAL y
la Universidad de Cantabria en
nuestra comunidad autbnoma.

Este proyecto persigue
involucrar a estudiantes de
Educacién Secundaria y
Bachillerato en un proyecto de
investigacion real, a través de
una estrategia de aprendizaje y
servicio a la sociedad (service-
learning), para solucionar el
problema del aumento de las
enfermedades infecciosas
causadas por las bacterias
resistentes a los antibiéticos.
En Espana, ademas del IDIVAL,
este programa internacional

se desarrolla en 17 centros de
investigacion y universidades
dentro de la Red Nacional
SWI@Spain.
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O Presentacion del Il ciclo
Santander Biomedical Lectures /

Tras el éxito conseguido en los
ciclos anteriores de las sesiones
Santander Biomedical Lectures,
se presentan los ponentes del
tercer ciclo de conferencias
compuesto por prestigiosos
investigadores reconocidos

a nivel mundial por sus
aportaciones internacionales.
Siguiendo la estela de anos
anteriores, este nuevo ciclo de
sesiones, que se desarrollara
desde octubre de 2018 a junio
de 2019, se centrara en una
serie de conferencias dedicadas
al avance del conocimiento
mundial en Biomedicina.

\

O Encuentro UIMP: Innovacion en
Salud una oportunidad ineludible J

Un ano mas, el Instituto de
Salud Carlos Il e IDIVAL
organizan un encuentro de
verano en la Universidad
Internacional Menéndez
Pelayo en Santander, que
esta ocasion se centrara en
aspectos relacionados con la
innovacioén en el &mbito de la
salud, muy relacionados con las
actuaciones que desarrolla la
Plataforma de Innovacién

en Tecnologias Sanitarias
dependiente del Instituto de
Salud Carlos Il (ITEMAS).

El encuentro, que se ha
constituido en una cita obligada
en el calendario anual de
eventos en el &mbito de la
investigaciéon e innovacion

en salud y en el que participan
algunos de los principales
actores de la innovacién

en salud en nuestro pais,
presentard modelos de otros
paises de organizacién de la
innovacién sanitaria como el
modelo irlandés, aleman o el
de Medstar en Washington

y abordard mediante mesas
redondas aspectos como la
sostenibilidad, emprendimiento,
nuevas tecnologias, valor
aportado por la innovacién y
casos de éxito.

N
O Cohorte Valdecilla para el estudio \‘
de lamemoriay deterioro cognitivo |

La Unidad de Deterioro
Cognitivo del servicio de
Neurologia del Hospital
Universitario Marqués de
Valdecilla, liderada por el Dr.
Pascual Sanchez-Juan, ha
puesto en marcha durante

el mes de agosto la cohorte
Valdecilla para el estudio de la
memoria y el envejecimiento
cerebral. Este proyecto tiene
como objetivo estudiar la
evolucion de un grupo de
personas voluntarias formada
tanto por pacientes con
deterioro cognitivo, como por
personas sanas, todos mayores
de 55 anos, con el objetivo
de entender qué factores nos
ayudan a pronosticar el riesgo
que tiene cada uno de ellos
de desarrollar una demencia,
especialmente tipo Alzheimer.

El estudio ha sido puesto

en marcha gracias a una
colaboracién con la compania
SIEMENS HEALTHINEERS, y
cuenta con la participacion de
otros servicios del Hospital,
como Oftalmologia, Medicina
Nuclear, o Radiologia, ademés
del IDIVAL y el laboratorio de
anélisis de movimiento de la
Escuela Universitaria Gimbernat
Cantabria. Se realizaran analisis
detallados de imagen molecular,
resonancias magnéticas,

test neurocognitivos, y se
estudiaran factores genéticos y
ambientales.

O La genética ayuda a desentrafiar
los componentes clave del riesgo |
de fractura y,

Una gran colaboracion
internacional en la que ha
participado el Investigador de
IDIVAL, Jefe de Seccion del
Servicio de Medicina Interna del
Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla'y Profesor de la
Universidad de Cantabria José
Antonio Riancho, ha
identificado 15 variantes
genéticas que estan
relacionadas con el riesgo de

sufrir fracturas osteoporoticas,
un importante problema

de salud que afecta a mas

de 9 millones de personas

en todo el mundo cada

ano. La colaboracion fue

un paso mas alla y utilizé
informacion gendémica sobre
otros factores de riesgo para
examinar su papel causal en

el desarrollo de fracturas. Los
investigadores encontraron
que solo la densidad mineral
6sea vy la fuerza muscular estan
directamente involucradas en la
susceptibilidad a la fractura.

Los hallazgos postulan que

las intervenciones dirigidas a
aumentar la masa 6sea vy la
funcion muscular tienen mas
probabilidades de prevenir
fracturas que la administracion
generalizada de suplementos de
calcio y vitamina D.

O El perfil genético de cada \

paciente puede predecir la eficacia
del tratamiento antipsicotico en la
esquizofrenia S

En la investigacion colaborativa
recientemente publicada en el
American Journal of Psychiatry,
por el grupo de investigacion
en esquizofrenia del Hospital
Universitario Marqués de
Valdecilla- IDIVAL-CIBERSAM,
junto al Zucker Hillside Hospital
(New York) y el consorcio
internacional EUFEST han
empleado la huella genética
global de los pacientes y han
evidenciado que se puede
predecir en parte la eficacia que
el tratamiento antipsicotico va a
tener en los pacientes.

“Aquellos pacientes de bajo
riesgo genético tienen el doble
de probabilidad de responder
que aquellos con alto riesgo
genetico”. Los hallazgos
pueden tener un gran interés
para la toma de decisiones
clinicas y han sido replicados
en tres cohortes independientes
de pacientes.
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O Evaluacion del impacto
terapéutico de la PET/TC con

11C-Colina en la recidiva del cancer |

y.

de préstata A

En un estudio publicado

en Nuclear Medicine
Communications, publicacion
oficial de la British Nuclear
Medicine Society, revista de
alto impacto y consideracién
internacional, el Servicio de
Medicina Nuclear del Hospital
Universitario Marqués de
Valdecilla ha comunicado
los resultados de pacientes
con recidiva biogquimica

del céncer de proéstata tras
un tratamiento inicial con
intencién curativa. Todos los
pacientes tenian una PET/TC
con 11C-Colina de resultado
positivo. La produccion y
sintesis del radiofarmaco
11C-Colina se realizd en la
Unidad de Radiofarmacia del

Algunos hitos de 2018

Servicio de Medicina Nuclear. El
objetivo primario del estudio era
determinar el efecto que dicho
resultado habia tenido en el
manejo clinico de los pacientes.
Los resultados mostraron un
cambio en la actitud clinica
prevista en dos tercios de

los pacientes (66,1%). Como
valor anadido, la PET/TC

con 11C-Colina identificod

una segunda neoplasia no
sospechada en el 4,5% de los
pacientes (4 cancer de pulmon
y 1 céncer de colon).

O Terapia epigenética en
hepatocarcinoma

Investigadores del CIMA (Centro
de Investigacion Médica Aplicada
de la Universidad de Navarra),
liderados por los Dres Avila y
Fernandez-Barrena publican

un interesante trabajo en
Hepatology, publicacién oficial

de la American Association

for the Study of Liver Diseases
(AASLD), una de las principales
revistas internacionales en el
campo. En este trabajo sobre
modelos experimentales

como la sobreexpresion de las
metiltransferasas de histonas
G9a y DNMT1 se correlaciona
con un peor pronéstico del
hepatocarcinoma. Inhibiendo

de una manera selectiva estas
dos enzimas mediante la droga
CM-272 se observa un potente
efecto a nivel de proliferacién
celular y crecimiento tumoral.
Esta droga es especialmente
eficaz en condiciones de hipoxia,
siendo muy relevante este hecho,
ya que el CM272 interfiere

con el proceso adaptativo de
angiogénesis tumoral. Ademas,
parece que este tratamiento tiene
propiedades antifibroticas sobre
el higado.




O IDIVAL se sita a la cabeza de Ia\\
investigacion médica nacionalen

materia de microscopia Y.

El Instituto de Investigacion
Sanitaria Valdecilla

(IDIVAL) se consolida a

la vanguardia situdndose
como referencia nacional

en materia de microscopia
con la incorporacion de un
microscopio confocal de
imagen RAMAN, que se suma
a los equipos ya existentes
de microscopia electrénica

y confocal de alta gama.

Este nuevo microscopio
aporta una gran rapidez en la
deteccion de la estructura y
composicion bioguimica de
cualquier elemento organico e
inorgénico, la facilidad en su
utilizacion al no necesitar fijar
la muestra, y la posibilidad de
trabajar con volUmenes muy
pequenos.

O\
O El proyecto MIRCAST, un estudio
en el ambito europeo liderado por ‘

IDIVAL M

El objetivo final de MIRCAST es
evaluar de manera prospectiva
la recuperacion postoperatoria,
la estancia hospitalaria, las
complicaciones de la herida,
las complicaciones graves

y los resultados a medio

plazo (hernia, recurrencia

...) de la colectomia derecha
minimamente invasiva,
comparando la anastomosis
intracorpdrea con la
extracorpérea y comparando
los instrumentos laparoscépicos
convencionales y los roboticos.

En MIRCAST participaran una
red de mas de 55 profesionales
y centros hospitalarios de

ocho paises europeos (Espana,
Francia, Italia, Alemania, Reino
Unido, Finlandia, Dinamarca,
Holanda) liderados por el Dr.
Marcos Gomez del Hospital
Universitario Marqués de

Valdecilla.

O Nuevas herramientas para ‘\\\
diagnosticary tratar el carcinoma |
hepatocelular /”

Un equipo multidisciplinar
formado por un compendio
de investigadores del Hospital
Universitario Marqués de
Valdecilla, la Universidad de
Cantabria y los Institutos de
investigacion IDIVAL e IBBTEC
tom¢ la iniciativa de investigar
en CH. Gracias a la obtencion
de recursos de financiacion
publica provenientes del
Instituto de Salud Carlos Il

y de aportaciones privadas
(Fundacion luchamos por la
vida) ha publicado su primera
aportacion en el campo del
cancer de higado a través de
la que proponen una ruta que
incluye la toma de biopsias

de cancer de higado y la
caracterizacion de las mismas
mediante el empleo de técnicas
de gendmica en las que se
realiza un analisis detallado
de las caracteristicas del
tumor, una técnica conocida
como ultrasecuenciacion.

De esta manera se detectan
mutaciones, genéticas
presentes en las lesiones
tumorales de cada paciente con
cancer de higado.

O IDIVAL recibe la certificacion \\
europea de recursos humanos \
HRS4R J

IDIVAL acaba de recibir el

sello de excelencia en recursos
humanos conocido como
HRS4R. Este sello implica

un reconocimiento por parte
de la iniciativa paneuropea
Euraxess del cumplimiento de
los estandares europeos en
gestion de recursos humanos
en investigacion por IDIVAL.
Para obtenerlo un equipo
compuesto por investigadores y
personal de gestién ha realizado
un analisis de la situacion del
instituto en este &mbito, una
identificacion de los aspectos
en los que es necesaria una
mejora y un plan de accién
para acometerlo de acuerdo
con los 40 principios del
codigo de recursos humanos
de investigacion europeo.

El proceso de certificacion
comenzé en octubre de 2016
con la adhesion al cédigo

de conducta. La agencia
certificadora, euraxess (https://
euraxess.ec.europa.eu/jobs/
hrs4r), ha verificado durante
este proceso la adecuacion a
sus exigencias, a través de un
plan de accién elaborado por
IDIVAL que ya esta en marcha
en el que se plantean cerca de
60 acciones que van dirigidas
en ultimo término al fomento
y la captacion de talento en el
ambito de la investigacion y que
estan disponibles en la pagina
web de IDIVAL.
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OFinanciacién
de IDIVAL en 2018

Ingresos

IDIVAL ha obtenido unos ingresos representa el 30% del total de sus e internacional (2,07 M€), y de

totales en el ano 2018 de 7,6 ingresos. El resto de sus ingresos los acuerdos y contratos privados
M<€. Los ingresos procedentes (70%) provienen de los programas  suscritos durante el ejercicio (3,26
del Gobierno de Cantabria han competitivos tanto publicos M<€).

ascendido a 2,29M<€, lo que como privados, a nivel nacional

INGRESOS IDIVAL Importe

Gobierno de Cantabria 2.229.000,00
Convocatorias competitivas 2.069.683,40
Programas regionales 40.000,00
Plan Nacional |+D+i 1.669.659,86
Programas Comisién Europea 104.907,34
Ayudas competitivas privadas 255.116,20
Contratos y acuerdos privados 3.263.272,47
Ensayos clinicos 2.030.111,14
Contratos de servicios 413.769,40

57.563,19
761.828,74
25.963,61
TOTAL INGRESOS 7.587.919,38

ORIGEN DE INGRESOS 2018.
Distribucién Porcentual

Gobierno de Cantabria
. Convocatorias competitivas

. Contratos y acuerdos privados




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

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

En 2018 ha ejecutado un total de
gasto destinado al desarrollo de
los proyectos con financiacion
especifica de 3,1 M€, de 3,1 M€
a gastos de estructura y de 0,3
M€ a inversiones.El programa
de ayudas propias IDIVAL ha
supuesto un gasto de 1,06 M€
(contratos Post-MIR Valdecilla

Lépez Albo, productividad,
proyectos de investigacion para
investigadores emergentes,
proyectos de innovacion, proyectos
de enfermeria, de atencion primaria,
cofinanciacion de proyectos y de
contratos, etc.).

Personal

En el ano 2018 IDIVAL ha contado
con 32 Grupos de Investigacion
compuestos por investigadores,
colaboradores y personal técnico,
pertenecientes al Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla
y a la Universidad de Cantabiria.

De estos grupos de investigacion

1 se ha incorporado en 2018 tras
evaluacion por el Consejo Cientifico
Externo. De los 32 Grupos 19 son
consolidados, 6 emergentes, 6
clinico asociados y uno de nueva
creacion.

De entre los 32 Grupos de
Investigacion, 21 estan dirigidos
por investigadores responsables
con actividad clinica, 9 por
investigadores de la Universidad de
Cantabria, dos por investigadores
del Instituto y uno por personal de
la Consejeria de Sanidad.

Estos grupos han contado en 2018
con un total de 610 miembros, de
los cuales 46 son Investigadores
Principales de proyectos obtenidos
a través de financiacion competitiva
en convocatorias nacionales o
internacionales activos en los
Ultimos cinco anos (2014-2018).

El personal que ha estado
contratado en IDIVAL a lo largo

de 2018 procede de los siguientes
programas:

Programas de Investigadores Ndmero
Programa Miguel Servet (ISCIII): 3
Investigadores IDIVAL: 6
Programa de Formacién en Investigacion

Programa Rio Hortega (ISCIII): 2
Programa Sara Borrell (ISCIII): 1
Programa Wenceslao Lopez Albo (IDIVAL): 6
Contratos por Proyectos de Investigacion

Contratos con fondos IDIVAL: 29
Contratos Fondos Publicos: 26
Contratos Fondos Privados: 34
Servicios de Apoyo

Programa Scren (ISCIII): 2
Red de biobancos (ISCIII): 1
Plataforma ITEMAS (ISCIII): 4
Técnicos infraestructuras ( MICINN): 1
Personal de soporte IDIVAL: 22

A este listado hay que anadir 4 personas contratadas a través de CIBER
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Publicaciones

La produccion originada por los autor pertenece a IDIVAL, y en 177 El listado de paises y el numero
investigadores de IDIVAL es de 458 (39%) participaron dos 0 mas grupos de autores de cada pais esta
trabajos indexados en el ano 2018 IDIVAL. 292 trabajos (64%) se han reflejado en la tabla adjunta.
(excluidas las comunicaciones a realizado en colaboracion con autores

congresos publicadas en revistas). En  de otros paises.
197 trabajos (43%) el primer o Gltimo

Pais N° de autores Pais N° de autores
Alemania 315 Irlanda 47
Argentina 17 Islandia 3
Australia 188 Israel 17
Austria 65 Italia 259
Bélgica 56 Japén 15
Bolivia 2 Letonia 2
Brasil 22 Lituania 2
Bulgaria 8 Malasia 6
Camerun 1 Malta 1
Canada 108 Meéxico 17
Chile 5 Noruega 85
China 51 Paises Bajos 19
Colombia 18 Panama 1
Corea del Sur 3 Paraguay 1
Croacia 5 Polonia 32
Cuba 1 Portugal 54
Dinamarca 75 Qatar 1
Ecuador 8 Reino Unido 423
Eslovenia 7 Republica Checa 17
Espana 4433 Republica Sudafricana 18
Estados Unidos 762 Rumania 2
Estonia 3 Rusia 10
Finlandia 39 Singapur 11
Francia 190 Suecia 80
Georgia 3 Suiza 63
Granada 2 Tailandia 1
Grecia 29 Taiwan 3
Hong Kong 6 Tunez 24
Hungria 6 Turquia 7
India 5 Uruguay 2

Factor de impacto

En el ano 2018 el factor de impacto  de publicaciones con factor de factor de impacto en el primer decil

acumulado de las publicaciones de impacto en el primer cuartil del de la especialidad.

los grupos IDIVAL ha sido de 2.296  52%, y 100 (21,8%) de los trabajos
(JCR 2017), con un porcentaje publicados en 2018 han tenido un



Citaciones

El primer articulo con autoria de A lo largo de 2018 la marca
investigadores de Valdecilla fue Valdecilla ha obtenido 15.798
citado en los anos 1930y 1941. Se citaciones segun datos

trata del trabajo publicado por el obtenidos en la plataforma ISl

Dr. Glez. Aguilar: Gonzalez-Aguilar web of knowlegde (utilizando el

J. Contribution to the pathogeny descriptor “valdecilla” en el campo
of tendon tumors of giant cells. correspondiente a filiacion). De esta
Journal of Bone and Joint Surgery manera en 2018 la marca Valdecilla
1930; 12: 280-288. ha alcanzado las 140.000 citaciones

Publicaciones de IDIVAL en 2018 distribucion por cuartiles
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acumuladas, y mas de 210 trabajos
superan las 100 citas.

En 2018 la marca IDIVAL ha
tenido impacto en 101 noticias
en prensa escrita, de ellas 56
regionales, 43 nacionales y 2
internacionales.

55

Q3

Evolucion del factor de impacto total
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Evolucion de la distribucion por cuartiles del factor de impacto

pazo | a1 | o2 | 0 | 0 | Tom |
N % N % N % N %

2014 171 52,1% 73 22,3% 56 17.1% 28 8,5% 328
2015 207 49,1% 29 23,5% 72 17.1% a4 10,4% 422
2016 199 40,4% 142 28,8% 80 16,2% 72 14,6% 493

443

Q1N Q2N Q3N Q4N

2014 2015 | 2016 @ 2017 | 2018
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Publicaciones de IDIVAL en 2018 seguin su factor de impacto

(Excluidas las derivadas de colaboraciones multicéntricas)

Revista FI(JCR2017)  N° Suma FI Cuartil Decil
ACTA NEUROPATHOLOGICA COMMUNICATIONS 5,414 1 5,414 1 2
ACTAS UROL ESP 1,26 1 1,26 4 9
ALCOHOL CLIN EXP RES 3,183 1 3,183 2 3
ALIMENTARY PHARMACOLOGY & THERAPEUTICS 7,357 2 14,714 1 1
ALZHEIMERS DEMENT 12,74 2 25,48 1 1
AM J TRANSPLANT 6,493 1 6,493 1 1
AMERICAN JOURNAL OF CARDIOLOGY 3,171 1 3,171 2 4
AMERICAN JOURNAL OF CLINICAL PATHOLOGY 2,413 1 2,413 2 4
AMERICAN JOURNAL OF GASTROENTEROLOGY 10,231 1 10,231 1 1
AMERICAN JOURNAL OF HEMATOLOGY 5,303 1 5,303 1 2
AMERICAN JOURNAL OF MEDICAL GENETICS

PART B-NEUROPSYCHIATRIC GENETICS 3,016 1 3,016 2 4
AMERICAN JOURNAL OF NEURORADIOLOGY 3,653 2 7.306 1 2
ANAEROBE 2,742 1 2,742 2 5
ANALES DE PEDIATRIA 1,318 2 2,636 3 7
ANN HEPATOL 1,576 1 1,576 4 9
ANN RHEUM DIS 12,35 4 49,4 1 1
ANNALS OF HEMATOLOGY 2,845 1 2,845 2 4
ANNALS OF NEUROLOGY 10,244 1 10,244 1 1
ANNALS OF ONCOLOGY 13,926 1 13,926 1 1
ANTIVIR RES 4,307 1 4,307 1 2
APPLIED CLAY SCIENCE 3,641 1 3,641 1 2
APPLIED ECONOMICS 0,75 1 0,75 8 8
APPLIED IMMUNOHISTOCHEMISTRY & MOLECULAR

MORPHOLOGY : AIMM 2,042 1 2,042 2 3
ARCH BRONCONEUMOL 2,633 3 7,899 2 B
ARCHIVOS ESPANOLES DE UROLOGIA 0,465 2 0,93 4 10
ARTHRITIS & RHEUMATOLOGY 7,871 1 7,871 1 1
ARTHRITIS RESEARCH & THERAPY 4,269 4 17,076 2 3
ATEN PRIM 1,148 1 1,148 3 7
AUTOIMMUNITY REVIEWS 8,745 1 8,745 1 1
BBA-MOL BASIS DIS 5,108 1 5,108 1 2
BIOCHEMICAL PHARMACOLOGY 4,235 1 4,235 1 2
BIOL PSYCHIAT 11,982 1 11,982 1 1
BIOMACROMOLECULES 5,738 1 5,738 1 1
BIOMEDICAL OPTICS EXPRESS 3,482 1 3,482 1 2

BMC BIOINFORMATICS 2,213 1 2,213 1 3



Revista FI (JCR 2017) Suma FI Cuartil Decil

BMC CANCER 3,288 4 13,1562 2 5
BMC COMPLEM ALTERN M 2,109 1 2,109 2 3
BMC INFECTIOUS DISEASES 2,62 1 2,62 2 5
BMC PUBLIC HEALTH 2,42 1 2,42 2 4
BMJ OPEN 2,413 1 2,413 2 3
BONE MARROW TRANSPLANTATION 4,497 2 8,994 1 2
BRACHYTHERAPY 2,227 1 2,227 2 5
BRAIN BEHAVIOR AND IMMUNITY 6,306 1 6,306 1 1
BRAIN RES BULL 3,44 1 3,44 2 4
BREAST JOURNAL 2,424 1 2,424 2 4
BRIT J PSYCHIAT 5,867 1 5,867 1 1
BRITISH JOURNAL OF CANCER 5,922 2 11,844 1 2
BRITISH JOURNAL OF HAEMATOLOGY 5,128 2 10,256 1 2
BRITISH JOURNAL OF PHARMACOLOGY 6,81 1 6,81 1 1
CANCER EPIDEMIOL 2,888 1 2,888 1 3
CANCER LETTERS 6,491 1 6,491 1 2
CANCERS 5,326 1 5,326 1 2
CARDIOVASC ULTRASOUN 1,652 1 1,652 3 7
CATHETERIZATION AND CARDIOVASCULAR

INTERVENTIONS 2,602 2 5,204 2 5
CELL DEATH AND DIFFERENTIATION 8 1 8 1 1
CELL DEATH DIS 5,638 2 11,276 1 3
CELL METAB 20,565 1 20,565 1 1
CELLULAR AND MOLECULAR LIFE SCIENCES 6,721 1 6,721 1 2
CEPHALALGIA 3,882 1 3,882 1 3
CHEST 7,662 1 7,662 1 2
CIR ESPAN 0,841 2 1,682 4 ©
CIRC-CARDIOVASC INTE 6,504 1 6,504 1 2
CLIN COLORECTAL CANC 3,861 2 7,722 2 4
CLIN EXP RHEUMATOL 3,201 6 19,206 2 5
CLIN RES CARDIOL 4,455 1 4,455 2 3
CLINICAL & TRANSLATIONAL ONCOLOGY 2,392 3 7,176 3 7
CLINICAL EEG AND NEUROSCIENCE 1,807 1 1,807 3 7
CLINICAL INFECTIOUS DISEASES 9,117 2 18,234 1 1
CLINICAL MICROBIOLOGY AND INFECTION 5,394 2 10,788 1 1
CLINICAL NEUROPHYSIOLOGY 3,614 1 3,614 2 3
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Revista FI(JCR2017) N° Suma FI Cuartil Decil
CULT MED PSYCHIAT 0,983 1 0,983 2 5
CURR OPIN CELL BIOL 10,015 1 10,015 1 1
CURR OPIN ORGAN TRAN 2,869 1 2,869 2 5
CURRENT OSTEOPOROSIS REPORTS 3,726 1 3,726 2 4
CURRENT PHARMACEUTICAL DESIGN 2,757 1 2,757 2 5
CURRENT RHEUMATOLOGY REPORTS 3,079 1 3,079 3 6
EJSO-EUR J SURG ONC 3,688 2 7.376 1 2
EMERGENCIAS 3,608 3 10,824 1 2
ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y MICROBIOLOGIA

CLINICA 1,707 2 3,414 3 8
ENVIRON INT 7,297 8 21,891 1 1
ENVIRON POLLUT 4,358 1 4,358 1 2
ENVIRONMENTAL HEALTH PERSPECTIVES 8,309 1 8,309 1 1
EPILEPTIC DISORDERS 1,5 1 1.5 4 9
EUR CHILD ADOLES PSY 3,653 1 3,653 1 1
EUR J HEALTH ECON 2,601 1 2,601 1 2
EUR J MED GENET 2,004 1 2,004 3 7
EUR J NUTR 4,423 1 4,423 1 2
EUR PSYCHIAT 4,129 2 8,258 1 2
EUR RESPIR J 12,242 1 12,242 1 1
EUROINTERVENTION 4,417 1 4,417 2 3
EUROPACE 5,231 1 5,231 1 2
EUROPEAN HEART JOURNAL 23,425 1 23,425 1 1
EUROPEAN JOURNAL OF CANCER 7,191 1 7.191 1 2
EUROPEAN JOURNAL OF CLINICAL MICROBIOLOGY

& INFECTIOUS DISEASES 2,637 1 2,637 2 5
EUROPEAN JOURNAL OF HAEMATOLOGY 2,595 2 5,19 3 6
EUROPEAN JOURNAL OF HEART FAILURE 10,683 2 21,366 1 1
EUROPEAN JOURNAL OF INTERNAL MEDICINE 3,282 2 6,564 1 2

EUROPEAN JOURNAL OF TRAUMA AND
EMERGENCY SURGERY : OFFICIAL PUBLICATION

OF THE EUROPEAN TRAUMA SOCIETY 1,704 1 1,704 2 5
EUROPEAN NEUROPSYCHOPHARMACOLOGY 4,129 1 4,129 1 2
EUROPEAN RADIOLOGY 4,027 1 4,027 1 2
EXPERT OPINION ON PHARMACOTHERAPY 3,475 1 3,475 2 3
EXPERT REVIEW OF CLINICAL IMMUNOLOGY 3,436 2 6,872 2 5
FASEB JOURNAL 5,/88B 1 G585 1 1
FORENSIC SCI INT-GEN 5,637 1 5,637 1 1
FRONTIERS IN IMMUNOLOGY 5,511 1 5,511 1 2

FRONTIERS IN MOLECULAR NEUROSCIENCE 3,902 1 3,902 2 3



Revista FI(JCR2017) N° Suma Fl Cuartil Decil

FRONTIERS IN PHYSIOLOGY 3,394 1 3,394 1 3
FUTURE MICROBIOL 3,19 1 3,19 2 4
FUTURE ONCOL 2,369 1 2,369 3 8
GACETA SANITARIA 1,581 4 6,324 3 6
GASTRIC CANCER 5,045 2 10,09 1 2
GASTROENT HEPAT-BARC 1,078 4 4,312 4 10
GASTROENTEROLOGY 20,773 1 20,773 1 1

GENET MED 9,937 1 9,837 1 1

GENOME MED 8,898 1 8,898 1 1

GLOBAL ECONOMIC REVIEW 0,273 1 0,273 4 10
HAEMATOLOGICA 9,09 4 36,36 1 1

HEAD NECK-J SCI SPEC 2,471 1 2,471 1 3
HEMATOLOGICAL ONCOLOGY 3,193 1 3,198 2 4
HEPATOL INT 4,117 1 4,117 2 3
HUMAN IMMUNOLOGY 1,994 1 1,994 4 9
HYPERTENSION 6,823 1 6,823 1 1

IEEE SENSORS JOURNAL 2,617 1 2,617 1 3
INFECT CONT HOSP EP 3,084 1 3,084 1 2
INT J BIOMETEOROL 2,577 3 7,731 2 4
INT J CLIN HLTH PSYC 3,9 1 3.9 1 2
INT J ENV RES PUB HE 2,145 3 6,435 2 3
INT J HYG ENVIR HEAL 4,848 1 4,848 1 1

INT J INFECT DIS 3,202 1 3,202 2 4
INT J MOL SCI 3,687 2 7,374 2 4
INT J OCCUP SAF ERGO 0,648 1 0,648 4 10
INT J ONCOL 3,33 1 8I86Y 2 5
INT J RADIAT ONCOL 5,554 1 5,554 1 1

INTENSIVE CARE MEDICINE 15,008 1 15,008 1 1

INTERACT CARDIOV TH 1,756 1 1,756 3 6
INTERNATIONAL IMMUNOPHARMACOLOGY 3,118 1 3,118 2 4
INTERNATIONAL JOURNAL OF ANTIMICROBIAL AGENTS 4,253 2 8,506 1 2
INTERNATIONAL JOURNAL OF CANCER 7,36 2 14,72 1 2
INTERNATIONAL JOURNAL OF CARDIOLOGY 4,034 4 16,136 2 4
INTERNATIONAL JOURNAL OF DERMATOLOGY 1,541 1 1,541 3 7
INTERNATIONAL JOURNAL OF

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGY 3,981 1 3,981 1 2
INTERNATIONAL JOURNAL OF OBESITY 5,151 1 5,151 1 2
INVESTIGATIONAL NEW DRUGS 3,602 1 3,602 1 3

J AM COLL CARDIOL 16,834 4 67,336 1 1
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Revista FI(JCR2017) N° Suma Fl Cuartil Decil
J CANCER RES CLIN 3,282 3 9,846 2 9
J CLIN NEUROSCI 1,64 1 1,64 4 8
J CRIT CARE 2,872 1 2,872 2 5
J CROHNS COLITIS 6,637 1 6,637 1 2
J DERMATOL TREAT 2,144 1 2,144 2 4
J GERIATR ONCOL 3,359 1 3,358 2 4
J HEMATOL ONCOL 7,333 1 7,333 1 1
J ORTHOP RES 3,414 1 3,414 1 2
J PAIN SYMPTOM MANAG 3,249 1 3,249 1 2
J PERIANESTH NURS 0,748 1 0,748 4 8
J PHYS-CONDENS MAT 2,617 1 2,617 2 5
J PSYCHOSOM RES 2,947 1 2,947 2 8
J SURG RES 2,051 1 2,051 2 5
J TISSUE ENG REGEN M 4,089 1 4,089 1 2
J UROLOGY 5,381 1 5,381 1 2
JACC-CARDIOVASC INTE 9,881 3 29,643 1 1
JAMA NEUROLOGY 11,46 2 22,92 1 1
JAMA PSYCHIATRY ( TITLE CHANGES ) 16,642 1 16,642 1 1
JOURNAL OF AFFECTIVE DISORDERS 3,786 1 3,786 1 2
JOURNAL OF ALLERGY AND CLINICAL IMMUNOLOGY 13,258 1 13,258 1 1
JOURNAL OF ALZHEIMERS DISEASE 3,476 1 3,476 2 4
JOURNAL OF BIOMEDICAL OPTICS 2,367 1 2,367 2 4
JOURNAL OF BONE AND MINERAL METABOLISM 2,472 1 2,472 3 6
JOURNAL OF BONE AND MINERAL RESEARCH 6,314 1 6,314 1 1
JOURNAL OF CONTEMPORARY BRACHYTHERAPY 2,146 1 2,146 2 5
JOURNAL OF HAND THERAPY : OFFICIAL JOURNAL

OF THE AMERICAN SOCIETY OF HAND THERAPISTS 1,04 1 1,04 4 8
JOURNAL OF HEART AND LUNG TRANSPLANTATION 7,955 1 7,955 1 1
JOURNAL OF HEPATOLOGY 14,911 2 29,822 1 1
JOURNAL OF HOSPITAL INFECTION 3,354 1 3,354 1 2
JOURNAL OF INFECTION 4,603 1 4,603 1 2
JOURNAL OF INFECTION AND CHEMOTHERAPY 1,777 1 1,777 4 8
JOURNAL OF INVESTIGATIONAL ALLERGOLOGY

AND CLINICAL IMMUNOLOGY 3,457 1 3,457 2 5
JOURNAL OF LIGHTWAVE TECHNOLOGY 3,652 2 7,304 1 2
JOURNAL OF MEDICAL GENETICS 5,751 1 5,751 1 2
JOURNAL OF MOLECULAR AND CELLULAR

CARDIOLOGY 5,296 1 5,296 1 2
JOURNAL OF NANOMATERIALS 2,207 1 2,207 2 5

JOURNAL OF NEUROINFLAMMATION 5, €18 1 ), 11 1 2



Revista FI(JCR2017) N° Suma Fl Cuartil Decil

JOURNAL OF NEUROLOGY 3,783 4 15,132 1 3
JOURNAL OF PATHOLOGY 6,263 2 12,506 1 1
JOURNAL OF PHYSICAL CHEMISTRY C 4,484 1 4,484 1 2
JOURNAL OF STEROID BIOCHEMISTRY AND

MOLECULAR BIOLOGY 4,095 1 4,095 1 3
JOURNAL OF THE EUROPEAN ACADEMY OF

DERMATOLOGY AND VENEREOLOGY 4,287 1 4,287 1 2
JOURNAL OF THE NEUROLOGICAL SCIENCES 2,448 2 4,896 8 6
KIDNEY INT 8,429 1 8,429 1 1
LANCET 53,254 2 106,508 1 1
LANCET NEUROLOGY 27,138 1 27,138 1 1
LANCET ONCOLOGY 36,418 1 36,418 1 1
LASER PHYSICS 1,168 1 1,158 3 8
LEUKEMIA 10,023 3 30,069 1 1
LEUKEMIA & LYMPHOMA 2,644 1 2,644 2 5
LEUKEMIA RESEARCH 2,319 1 2,319 3 6
LIVER INTERNATIONAL 4,5 1 4,5 1 2
LIVER TRANSPLANTATION 3,762 1 3,762 1 2
MATURITAS 31315 1 SE3I5 1 2
MEDICINA CLIINICA 1,168 7 8,176 3 7
MEDICINA INTENSIVA 1,755 8 14,04 4 9
MEDICINE 2,028 3 6,084 2 4
MELANOMA RESEARCH 3,135 1 3,135 1 2
MICROB DRUG RESIST 2,344 3 7,032 3 6
MICROPOROUS AND MESOPOROUS MATERIALS 3,649 1 3,649 1 2
MOL MED REP 1,922 1 1,922 3 7
MOLECULAR NEUROBIOLOGY 5,076 1 5,076 1 2
MOLECULAR PSYCHIATRY 11,64 1 11,64 1 1
MOLECULES 3,098 2 6,196 2 4
MOVEMENT DISORDERS 8,324 3 24,972 1 1
NANO LETTERS 12,08 1 12,08 1 1
NANOSCALE 7,233 1 7,233 1 2
NAT REV RHEUMATOL 15,661 1 15,661 1 1
NATURE COMMUNICATIONS 12,353 3 37,059 1 1
NATURE GENETICS 27,125 1 27,125 1 1
NEFROLOGIA 1,167 3 3,501 4 9
NEOPLASIA 4,994 1 4,994 1 3
NEUROBIOLOGY OF AGING 4,454 1 4,454 1 2
NEUROBIOLOGY OF DISEASE 5,227 1 5,227 1 2

NEUROCIRUGIA 0,31 1 0,31 4

—
o
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Revista FI(JCR2017) N° Suma FI Cuartil Decil
NEUROLOGIA (BARCELONA, SPAIN) 1,938 3 5,814 3 7
NEUROLOGICAL SCIENCES 2,285 S} 6,855 5 6
NEUROSCIENCE 3,382 1 3,382 2 5
NEUROSURG FOCUS 2,647 2 5,294 2 3
NEUROSURGERY 4,475 1 4,475 1 1
NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE 79,258 1 79,258 1 1
NEW JOURNAL OF CHEMISTRY 3,201 1 3,201 2 4
NICOTINE TOB RES 4,291 1 4,291 1 1
NURS EDUC TODAY 2,067 1 2,067 1 1
NURS OUTLOOK 2,425 1 2,425 1 1
NUTRIENTS 4,196 2 8,392 1 3
OBES SURG 3,895 1 3,895 1 1
ONCOIMMUNOLOGY 6,266 1 6,266 1 2
ONCOLOGIST 5,306 3 15,918 1 3
ONCOLOGY REPORTS 2,976 1 2,976 3 6
ONCOTARGET 5,168 2 10,336 1 3
OPEN FORUM INFECTIOUS DISEASES 3,24 1 3,24 2 4
OPHTHALMOLOGY 7,479 1 7.479 1 1
OPTICAL MATERIALS 2,32 1 2,32 2 4
OPTICS AND LASER TECHNOLOGY 2,503 1 2,503 2 4
OPTICS EXPRESS 3,356 1 3,356 1 3
OSTEOPOROSIS INTERNATIONAL 3,856 1 3,856 2 3
PAIN PHYSICIAN 2,656 1 2,556 3 6
PANCREAS 2,958 1 2,958 3 6
PATHOLOGY RESEARCH AND PRACTICE 1,466 1 1,466 8 7
PATIENT PREFER ADHER 1,733 1 1,733 2 5
PEDIATRIC INFECTIOUS DISEASE JOURNAL 2,305 1 2,305 2 4
PLOS ONE 2,766 16 44,256 1 3
POL ARCH MED WEWN 2,658 1 2,658 1 3
POL J PATHOL 0,865 1 0,865 4 9
POLYMER TESTING 2,247 1 2,247 2 4
PROG TRANSPLANT 1 1 1 4 8
PSYCHIATRY RESEARCH-NEUROIMAGING 2,223 2 4,446 2 5
PSYCHOL MED 5,475 2 10,95 1 1
PSYCHOPHARMACOLOGY 3,222 1 3,222 2 4
QJM-AN INTERNATIONAL JOURNAL OF MEDICINE 3,204 1 3,204 1 2
RADIOLOGY 7,469 1 7,469 1 1
RESUSCITATION 5,863 1 5,863 1 1

REVISTA CLINICA ESPANOLA 1,184 1 1,184 3 6



Revista FI(JCR2017) N° Suma Fl Cuartil Decil
REVISTA DE ECONOMIA MUNDIAL 0,415 1 0,415 4 9
REVISTA DE NEUROLOGIA 0,601 4 2,404 4 10
REVISTA DE PSIQUIATRIA Y SALUD MENTAL 2,233 1 2,233 2 5
REVISTA ESPANOLA DE ENFERMEDADES DIGESTIVAS 1,632 4 6,528 4 9
REVISTA ESPANOLA DE MEDICINA NUCLEAR

E IMAGEN MOLECULAR 1,202 6 7,212 4 8
REVISTA ESPANOLA DE QUIMIOTERAPIA 0,605 1 0,605 4 10
REVISTA IBEROAMERICANA DE MICOLOGIA 0,989 1 0,989 4 10
REVISTA PANAMERICANA DE SALUD PUBLICA-PAN

AMERICAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH 0,784 1 0,784 4 10
RHEUMATOL INT 1,952 2 3,904 4 9
RHEUMATOLOGY 5,245 1 5,245 1 2
ROM J MORPHOL EMBRYO 0,912 2 1,824 4 10
SCHIZOPHR RES 3,958 B 19,79 1 2
SCI TRANSL MED 16,71 1 16,71 1 1
SCIENCE 41,058 1 41,058 1 1
SCIENTIFIC REPORTS 4,122 12 49,464 1 2
SEIZURE-EUROPEAN JOURNAL OF EPILEPSY 2,839 1 2,839 2 5]
SEMIN ARTHRITIS RHEU 4,356 4 17,424 1 2
SEMINARS IN DIAGNOSTIC PATHOLOGY 2,655 2 5,31 2 4
SENSORS-BASEL 2,475 1 2,475 2 3
SOC PSYCH PSYCH EPID 2,918 1 2,918 2 4
SOCIAL INDICATORS RESEARCH 1,648 1 1,648 2 3
SPECTROCHIMICA ACTA PART B-ATOMIC SPECTROSCOPY 2,854 1 2,854 1 3
STRAHLENTHER ONKOL 2,459 1 2,459 2 4
T ROY SOC TROP MED H 2,82 1 2,82 1 3
TARGET ONCOL 3,877 2 7,754 2 4
THIN SOLID FILMS 1,939 1 1,939 2 5
THORAX 9,655 1 9,655 1 1
THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS 4,952 1 4,952 1 1
THROMBOSIS RESEARCH 2,779 1 2,779 2 5
TRANSFUSION 3,423 1 3,423 2 4
TRANSPL P 0,806 1 0,806 4 9
TRANSPLANT REV-ORLAN 2,364 1 2,364 3 6
TRANSPLANTATION 3,96 1 3,96 1 1
WORLD J EMERG SURG 3,198 1 3,198 1 2
WORLD JOURNAL OF CLINICAL CASES 1,931 1 1,931 2 4
WORLD NEUROSURG 1,924 1 1,924 2 5
TOTAL GENERAL 458 2296,105
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Produccion cientifica de los grupos de investigacion IDIVAL. Se diferencian los trabajos con primer o tltimo
autor de los restantes, separando los clasificados en primer cuartil y primer decil.

CODIGO Grupo* Nade FlTotal NPU NQ1 NQ1PU ND1 ND1PU
trabajos
Céncer Cl ANATOMIA PATOLOGICA Y C 6 10,65 0 1 1 0 0
MOLECULAR
Céncer (o) APOPTOSIS C 2 4,089 1 1 1 0 0
Céancer c3 CICLO CELULAR, CELULAS MADRE C 6 33,35 3 6 3 3 1
Y CANCER
Céncer c4 HEMOPATOLOGIA TRASLACIONAL C 19 75,298 2 12 1 3 0
Céancer (&) IMAGEN MOLECULAR C 20 38,506 10 5 1 1 0
Céancer (@) MELATONINA Y CANCER MAMARIO C 7 29,398 4 3 1 1 1
Céncer c7 NUEVAS TECNICAS EN CIRUGIA CA 8 23,566 6 3 1 1 0
ABDOMINAL
Céancer c8 SENALIZACION CELULARY DIANAS C 12 78,448 7 8 4 5 1
TERAPEUTICAS EN CANCER
Céncer 9 UNIDAD DE ENSAYOS CLINICOS Y CA 39 285,685 1 23 0 5 0
ONCOLOGIA MEDICA Y MEDICINA
PALIATIVA
Cancer c10 NANOMEDICINA NC 14 46,091 5 7 4 0 0
Infeccion e n EPIDEMIOLOGIA GENETICAY C 48 238,737 24 25 11 12 4
inmunidad ARTERIOESCLEROSIS EN ENF.
INFLAM.SISTEMICAS
Infeccion e 12 EPIDEMIOLOGI'AY MECANISMOS C 38 146,89 8 19 2 6 0
inmunidad PATOGENICOS DE ENF. INFECCIOSAS
Infeccion e 13 NANOVACUNAS Y VACUNAS CELULARES
inmunidad BASADAS EN LISTERIA MONOCYTOGENES
Y SUS APLICACIONES EN BIOMEDICINA C 0 0 0 0 0 0
Infeccion e 14 INMUNOPATOLOGIA DE LAS C 5 21,159 0 3 0 0 0
inmunidad ENFERMEDADES REUMATICAS
Metabolismo M1 DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO POR IMAGEN CA 11 39,03 3 4 2 2 2
Metabolismo M2 METABOLISMO MINERALY LIPIDICO C 32 125,299 14 14 4 7 2
Neurociencias N1 BIOLOGIA CELULAR DEL NUCLEO C 6 37,805 5 6 5 2 1
Neurociencias N2 CLINICA'Y GENETICA DE LAS CEFALEAS CA 6 17,167 1 2 1 1 0
Neurociencias N3 NEUROFISIOLOGIA EN EPILEPSIAY CA 7 21,046 6 2 2 1 1
NEUROINTENSIVOS
Neurociencias N4 ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS C 33 247,125 16 18 5 12 3
Neurociencias N5 PSIQUIATRIA C 38 209,56 20 29 14 11 2
Transversal T1 SALUD COMUNITARIA CA 6 17,945 2 2 1 0 0
Transversal T2 DERECHO SANITARIO Y BIOETICA E 4 6,545 4 0 0 0 0
Transversal T3 INVESTIGACION EN ENFERMERIA E 16 38,911 8 6 2 2 1
Transversal T4 ECONOMIA DE LA SALUD Y GESTION DE E 10 13,196 6 2 2 0 0
SERVICIOS SANITARIOS
Transversal T5 EPIDEMIOLOGIA Y SALUD PUBLICA C 36 185,376 6 24 3 9 0
Transversal T6 INGENIERIA FOTONICA C 8 22,393 8 5 5 0 0
Trasplante Tp1 INFECCION E INMUNIDAD Y PATOLOGIA C 31 172,52 8 15 5 7 2
DIGESTIVA
Trasplante Tp2 CITOQUINAS Y F. DE CRECIMIENTO EN LOS C 11 69,163 5 8 5 3 2
FENOMENOS DE PLASTICIDAD TISULAR PAT.
Trasplante Tp3 GRUPO DE INVESTIGACION CA 20 144,188 3 12 1 9 1
CARDIOVASCULAR
Trasplante Tp4 NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS Y C 18 74,266 1 9 1 5 0

TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOP.
Trasplante Tp5 TRANSPLANTE Y AUTOINMUNIDAD C 26 99,042 7 12 2 4 0

*Tipo de Grupo: C: consolidado; E: emergente; CA: clinico asociado. **PU: articulos con primer o Ultimo autor del grupo
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circulo representa el factor de impacto de sus trabajos. El codigo de cada grupo esté recogido en la tabla anterior.
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O Algunos de
los articulos mas
representativos

1. Alonso N, Estrada K, Albagha OME,
Herrera L, Reppe S, Olstad OK, Gautvik
KM, Ryan NM, Evans KL, Nielson

CM, Hsu YH, Kiel DP, Markozannes G,
Ntzani EE, Evangelou E, Feenstra B,
Liu X, Melbye M, Masi L, Brandi ML,
Riches P, Daroszewska A, Olmos JM,
Valero C, Castillo J, Riancho JA, Husted
LB, Langdahl BL, Brown MA, ...,
Ralston SH. Identification of a novel
locus on chromosome 2q13, which
predisposes to clinical vertebral
fractures independently of bone
density. Ann Rheum Dis 2018. 77(3):
378 - 385. FI: 12,350(Q1).

2. Annie C Isabwe G, Neuer MG,
Sanchez LLV, Lynch DM, Marquis

K, Castells M. Hypersensitivity
reactions to therapeutic monoclonal
antibodies: Phenotypes and
endotypes. J Allergy Clin Immunol
2018. 142(1): 1569-170.e2. Fl:
13,258(Q1).

3. Brainstorm Consortium, Anttila V,
Bulik-Sullivan B, Finucane HK, Walters
RK, Bras J, Duncan L, Escott-Price

V, Falcone GJ, Gormley P, Malik R,
Patsopoulos NA, Ripke S, Wei Z, Yu
D, Lee PH, Turley P, Grenier-Boley

B, Chouraki V, Kamatani Y, Berr C,
Letenneur L, Hannequin D, Amouyel
P Boland A, Deleuze JF, Duron E,
Vardarajan BN, Reitz C, ..., Neale BM.
Analysis of shared heritability in
common disorders of the brain.
SCIENCE 2018. 360(6395). FI:
41,058(Q1).

4. Cuadrado A, Llerena S, Cobo C,
Pallas JR, Mateo M, Cabezas J, Fortea
JI, Alvarez S, Pellon R, Crespo J,
Echevarria S, Ayesa R, Setién E, Lopez-
Hoyos M, Crespo-Facorro B, Aglero J,
Chueca N, Garcia F, Calleja JL, Crespo
J. Microenvironment Eradication

of Hepatitis C: A Novel Treatment
Paradigm. Am J Gastroenterol 2018.
113(11): 1639 - 1648. Fl: 10,231(Q1).

5. de la Torre Hernandez JM.
Mechanical Complications in Elderly

Actividad [+D+i IDIVAL

Patients With Myocardial Infarction:
Becoming Fewer But Just as Fatal. J
Am Coll Cardiol 2018. 72(9): 967 - 969.
Fl: 16,834(Q1).

6. Delgado-Alvarado M, Dacosta-Aguayo
R, Navalpotro-Gémez |, Gago B, Gorostidi
A, Jiménez-Urbieta H, Quiroga-Varela

A, Ruiz-Martinez J, Bergareche A,
Rodriguez-Oroz MC. Ratios of proteins
in cerebrospinal fluid in Parkinson’s
disease cognitive decline: prospective
study. Mov Disord 2018. 33(11): 1809 -
1813. FI: 8,324(Q1).

7. Diallo A, Jacobi H, Cook A, Labrum
R, Durr A, Brice A, Charles P, Marelli
C, Mariotti C, Nanetti L, Panzeri M,
Rakowicz M, Sobanska A, Sulek A,
Schmitz-HlUbsch T, Schols L, Hengel H,
Melegh B, Filla A, Antenora A, Infante
J, Berciano J, van de Warrenburg

BP, Timmann D, Boesch S, Pandolfo
M, Schulz JB, Bauer P, Giunti P, ...,
Tezenas du Montcel S. Survival in
patients with spinocerebellar ataxia
types 1, 2, 3, and 6 (EUROSCA): a
longitudinal cohort study. Lancet
Neurol 2018. 17(4): 327 - 334. FlI:
27,138(Q1).

8. Estes C, Anstee QM, Arias-Loste
MT, Bantel H, Bellentani S, Caballeria
J, Colombo M, Craxi A, Crespo J, Day
CP, Geier A, Kondili LA, Lazarus JV,
Loomba R, Manns MP, Marchesini G,
Negro F, Petta S, Ratziu V, Romero-
Gomez M, Sanyal A, Schattenberg JM,
Tacke F, Trautwein C, Wei L, Zeuzem S,
Razavi H. Modeling NAFLD disease
burden in China, France, Germany,
Italy, Japan, Spain, United Kingdom,
and United States for the period
2016-2030. J Hepatol 2018. 69(4): 896
-904. FI: 14,911(Q1).

9. Fernadndez-Santiago R, Garrido A,
Infante J, Gonzalez-Aramburu |, Sierra
M, Ferndndez M, Valldeoriola F, Munoz
E, Compta Y, Marti MJ, Rios J, Tolosa
E, Ezquerra M, Barcelona LRRK2
Study Group. a-synuclein (SNCA) but
not dynamin 3 (DNM3) influences
age at onset of leucine-rich repeat
kinase 2 (LRRK2) Parkinson’s
disease in Spain. Mov Disord 2018.
33(4): 637 - 641. Fl: 8,324(Q1).

10. Gerace L, Tapia O. Messages from
the voices within: regulation of

signaling by proteins of the nuclear
lamina. CURR OPIN CELL BIOL 2018.
52: 14 - 21. Fl: 10,015(Q1).

11. Jansen WJ, Ossenkoppele R, Tijms
BM, Fagan AM, Hansson O, Klunk
WE, van der Flier WM, Villemagne
VL, Frisoni GB, Fleisher AS, Lled A,
Mintun MA, Wallin A, Engelborghs

S, Na DL, Chételat G, Molinuevo JL,
Landau SM, Mattsson N, Kornhuber
J, Sabri O, Rowe CC, Parnetti L, Popp
J, Fladby T, Jagust WJ, Aalten P, Lee
DY, Vandenberghe R, ..., Zetterberg
H. Association of Cerebral Amyloid-3
Aggregation With Cognitive
Functioning in Persons Without
Dementia.. JAMA Psychiatry 2018.
75(1): 84 - 95. Fl: 16,642(Q1).

12. Lafarga V, Tapia O, Sharma S,
Bengoechea R, Stoecklin G, Lafarga
M, Berciano MT. CBP-mediated SMN
acetylation modulates Cajal body
biogenesis and the cytoplasmic
targeting of SMN. Cell Mol Life Sci
2018. 75(3): 527 - 546. Fl: 6,721(Q1).

13. Lipps C, Klein F, Wahlicht T, Seiffert
V, Butueva M, Zauers J, Truschel T,
Luckner M, Koster M, MaclLeod R,
Pezoldt J, Hihn J, Yuan Q, Muller PP,
Kempf H, Zweigerdt R, Dittrich-Breiholz
O, Pufe T, Beckmann R, Drescher W,
Riancho J, Sanudo C, Korff T, Opalka B,
Rebmann V, Gothert JR, Alves PM, Ott
M, Schucht R, ..., May T. Expansion
of functional personalized cells with
specific transgene combinations.
Nat. Commun. 2018. 9(1): 994 - 994. FI:
12,353(Q1).

14. Montal V, Vilaplana E, Alcolea D,
Pegueroles J, Pasternak O, Gonzélez-
Ortiz S, Clarimon J, Carmona-lragui
M, Illan-Gala |, Morenas-Rodriguez

E, Ribosa-Nogué R, Sala |, Sdnchez-
Saudinos MB, Garcia-Sebastian M,
Villanta J, |zagirre A, Estanga A, Ecay-
Torres M, Iriondo A, Clerigue M, Tainta
M, Pozueta A, Gonzalez A, Martinez-
Heras E, Llufriu S, Blesa R, Sanchez-
Juan P, Martinez-Lage P, Lle6 A, Fortea
J. Cortical microstructural changes
along the Alzheimer’s disease
continuum. ALZHEIMERS DEMENT
2018. 14(3): 340 - 351. Fl: 12,740(Q1).

15. Ochoa JP, Sabater-Molina M,
Garcia-Pinilla JM, Mogensen J,



Restrepo-Cérdoba A, Palomino-Doza
J, Villacorta E, Martinez-Moreno M,
Ramos-Maqueda J, Zorio E, Peha-Pena
ML, Garcia-Granja PE, Rodriguez-
Palomares JF, Cardenas-Reyes IJ, de la
Torre-Carpente MM, Bautista-Pavés A,
Akhtar MM, Cicerchia MN, Bilbao-
Quesada R, Mogollon-Jimenez MV,
Salazar-Mendiguchia J, Mesa Latorre
JM, Arnaez B, Olavarri-Miguel |,
Fuentes-Canamero ME, Lamounier A,
Pérez Ruiz JM, Climent-Paya V, Pérez-
Sanchez |, ..., Monserrat L. Formin
Homology 2 Domain Containing

3 (FHOD3) Is a Genetic Basis for
Hypertrophic Cardiomyopathy.. J Am
Coll Cardiol 2018. 72(20): 2457 - 2467.
Fl: 16,834(Q1).

16. Ouyang X, Han SN, Zhang JY,
Dioletis E, Nemeth BT, Pacher P, Feng
D, Bataller R, Cabezas J, Starkel P,
Caballeria J, LePine Pongratz R, Cai

SY, Schnabl B, Hoque R, Chen Y, Yang
WH, Garcia-Martinez |, Wang FS, Gao
B, Torok NJ, Kibbey RG, Mehal WZ.
Digoxin Suppresses Pyruvate Kinase
M2-Promoted HIF-1a Transactivation
in Steatohepatitis. Cell Metab 2018.
27(5): 1156 - 1156. Fl: 20,565(Q1).

17. Raber L, Mintz GS, Koskinas

KC, Johnson TW, Holm NR, Onuma

Y, Radu MD, Joner M, Yu B, Jia H,
Menevau N, de la Torre Hernandez JM,
Escaned J, Hill J, Prati F, Colombo A,
di Mario C, Regar E, Capodanno D,
Wijns W, Byrne RA, Guagliumi G, ESC
Scientific Document Group. Clinical
use of intracoronary imaging.

Part 1: guidance and optimization
of coronary interventions. An
expert consensus document

of the European Association of
Percutaneous Cardiovascular
Interventions. Eur Heart J 2018.
39(35): 3281 - 3300. FI: 23,425(Q1).

18. Tramullas M, Francés R, de

la Fuente R, Velategui S, Carcelén
M, Garcia R, Llorca J, Hurlé MA.
MicroRNA-30c-5p modulates
neuropathic pain in rodents.. SCI
TRANSL MED 2018. 10(453). Fl:
16,710(Q1).

19. Villahoz S, Yunes-Leites PS,
Méndez-Barbero N, Urso K, Bonzon-
Kulichenko E, Ortega S, Nistal JF,
Vazquez J, Offermanns S, Redondo
JM, Campanero MR. Conditional

deletion of Rcan1 predisposes to
hypertension-mediated intramural
hematoma and subsequent
aneurysm and aortic rupture. Nat.
Commun. 2018. 9(1): 4795 - 4795. FlI:
12,353(Q1).

20. Abad A, Martinez-Balibrea E,
Viéitez JM, Orduna VA, Garcia Alfonso
P, Manzano JL, Massuti B, Benavides
M, Carrato A, Zanui M, Gallego J,
Gravalos C, Conde V, Provencio

M, Valladares M, Salazar R, Sastre

J, Montagut C, Rivera F, Aranda

E. Genotype-based selection of
treatment of patients with advanced
colorectal cancer (SETICC): a
pharmacogenetic-based randomized
phase Il trial. Ann Oncol 2018. 29(2):
439 - 444, FI: 13,926(Q1).




Memoria
de Actividad

O Proyectos de
investigacion

Actividad [+D+i IDIVAL

Ayudas activas o concedidas en 2018

Ayudas activas

A lo largo de 2018 los grupos
IDIVAL han mantenido activos
los siguientes proyectos del Plan
Nacional de I+D+i, contratos

de investigacion y proyectos
europeos.

O Proyectos )

1. P115/00009.

OCAMPO SOSA, ALAIN
ANTONIO.

Identificacion y caracterizacion
funcional de nuevos
componentes de sistemas

de secrecion tipo VIy las
bases moleculares de su
regulacion en cepas clinicas
de Pseudomonas aeruginosa.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS
[11. 2016-2018.

2. P115/00521.

OLMOS MARTINEZ, JOSE
MANUEL.

Estudio del metabolismo ¢seo
y mineral de la poblacién
femenina postmenopéausica y
masculina mayor de 50 anos
atendida por un Centro de
Salud en Cantabria. INSTITUTO
DE SALUD CARLQOS 1. 2016-
2018.

3. PI15/00525.

GONZALEZ-GAY MANTECON,
MIGUEL ANGEL

Marcadores genéticos de
enfermedad aterosclerdtica

en la Artritis Reumatoide.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS
[II. 2016-2018.

4. PI15/01224.
NISTAL HERRERA, JUAN
FRANCISCO.

Proteina morfogenética del
hueso 7 (BMP7): Posible diana
terapéutica en el remodelado
patoldégico del sistema
cardiovascular. INSTITUTO DE
SALUD CARLOS Ill. 2016-2018.

5. PI15/02138.

CRESPO GARCIA, JAVIER.
Disfuncion endotelial,
ateromatosis subclinica y
miocardiopatia en pacientes
con infeccién por VHC.
Caracterizacion y potencial
reversibilidad con agentes
antivirales directos. INSTITUTO
DE SALUD CARLOS III. 2016-
2018.

6. P115/01285.

OTERINO DURAN, AGUSTIN
Modificaciones epigenéticas
inducidas por experiencias
adversas infantiles y dano
endotelial en la migrana
cronica: estudio de casos

y controles. Creacién de
modelo experimental murino.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS
[11. 2016-2018.

7. P115/00069.

LLORCA DIAZ, JAVIER.
Integracion de big data
genéticos y datos clinicos:
supervivencia con cancer de
mama en el estudio MCC-
Spain. INSTITUTO DE SALUD
CARLOS I1I. 2016-2018.

8. PIE15/00079.

CRESPO GARCIA, JAVIER.
Personalized Medicine in HCV
infection: understanding and
predicting hepatic and systemic
responses in the era of the new
antiviral drugs. INSTITUTO DE
SALUD CARLOS Ill. 2016-2018.

9. RTC-2015-3786-1.

GOMEZ ROMAN, JAVIER.
Desarrollo de anticuerpos
terapéuticos anti-CCR9 para

el tratamiento personalizado

de tumores- TERPERAN.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS
[1l. 2016-2018.

10. PI16/00156

VAQUE DIEZ, JOSE PEDRO.
Nuevos mecanismos en
canceres agresivos de la piel:
Aplicaciones al diagnéstico,
prondstico y terapia de
melanoma resistente a terapia
y carcinoma de células de
Merkel. INSTITUTO DE SALUD
CARLOS 1. 2017-2019.

11. PI16/00915

RIANCHO MORAL, JOSE
ANTONIO.

Estudio de las células

troncales mesenquimales en

la osteoporosis: Papel de los
RNAs largos no codificantes
(IncRNAs) y potencial
regenerativo. INSTITUTO DE
SALUD CARLOS IIl. 2017-2019.

12. P116/01103

RAMOS VIVAS, JOSE.
Biologia integrada de la
infeccion y la resistencia
antimicrobiana de
Acinetobacter baumannii y A.
pittii. INSTITUTO DE SALUD
CARLOS 1. 2017-2019.

13. PI16/01294

PIRIS PINILLA, MIGUEL ANGEL.
Linfomas agresivos: Interaccion
entre el genoma tumoral

y el microambiente como
determinante de la progresion y
respuesta a terapia. INSTITUTO
DE SALUD CARLOS IIl. 2017-
2019.



14. PI16/01397

MONTES MORENO, SANTIAGO.
Targeted exonic next generation
sequencing for the molecular
diagnosis and cell free tumor
DNA analysis as screening
method for patients with DLBCL.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS
1. 2017-2019.

15. PI16/01415

FARINAS ALVAREZ, MARIA
DEL CARMEN.

Impacto de la colonizacion
intestinal por enterobacterias
multirresistentes en las
infecciones sistémicas,
enfermedad de injerto contra
huésped (EICH) y mortalidad
de pacientes receptores

de trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos
(Alo-TPH). INSTITUTO DE SALUD
CARLOS 1. 2017-2019.

16. P116/01535

FRANCIA GIL, MARIA VICTORIA.
Induccioén de la transferencia
conjugativa de los plasmidos
de respuesta a feromonas.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS
[11.2017-2019.

17. P116/01585

LOPEZ HOYOS, MARCOS.

Utilidad del estudio de las Células
Mieloides Supresoras (MDSC) en
la monitorizacién del trasplante
renal. INSTITUTO DE SALUD
CARLOS I1I. 2017-2019.

18. PI16/01652

SANCHEZ JUAN, PASCUAL.
Estudio de variantes raras en
genes asociados a Enfermedad
de Alzheimer en poblacion
espanola. INSTITUTO DE SALUD
CARLOS 1. 2017-2019.

19. PI16/01656

JIMENEZ BONILLA, JULIO
FRANCISCO.

Estudio evolutivo a los b anos

en una poblacion con Deterioro
Cognitivo Leve (DCL) evaluada
previamente con 11C-PIB y
18F-FDG PET/TAC. INSTITUTO DE
SALUD CARLOS IlI. 2017-2019.

20. P116/01717

MARTINEZ TABOADA, VICTOR
MANUEL.

Estudio del papel BAMBI, un
regulador de la senalizacion por
TGFbeta, como factor patogénico
y marcador pronostico en la
artritis reumatoide. INSTITUTO DE
SALUD CARLOS III. 2017-2019.

21. CP16/00033

LOPEZ MEJIAS, RAQUEL.
Cardiovascular risk assessment
in patients with rheumatoid
arthritis: the relevance of genetic
markers. INSTITUTO DE SALUD
CARLOS 2017-2019.

22. P116-00496

LOPEZ FANARRAGA, MONICA
Diseno y evaluacion antitumoral
de nano-dispensadores
multi-terapéuticos basados

en nanotubos de carbono.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS
1. 2017-2019.

23. SAF2016-76046-R

CRESPO FACORRO, BENEDICTO.
Tratamiento estratificado en
esquizofrenia: integrando
resultados de transcriptoma
humano vy celular en las estrategias
de tratamiento antipsicotico.
MINECO. 2017-2019.

24.SAF2016-75195-R

MERINO PEREZ, JESUS.

Bambi, un regulador de la
senalizacion por TGF-beta,

en inflamacion cutanea y en
diferenciacion de linfocitos t cd4
humanos. MINECO. 2017-2019.

25. P117/00156.

FERNANDEZ TORRE, JOSE LUIS.
Electroencefalografia intracortical
en pacientes en coma con dano
cerebral agudo. INSTITUTO DE
SALUD CARLOS Ill. 2018-2020.

26. P117/00936.

INFANTE CEBERIO, JON.

Estudio de biomarcadores
motores, genéticos y de imagen
en la enfermedad de Parkinson
prodrémica asociada a la
mutacién G2019S de LRRK2.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS
[11. 2018-2020.

27. P117/01307

GANDARILLAS SOLINIS,
ALBERTO.

Dianas terapéuticas causantes
de inestabilidad gendmica y
malignidad comunes al cancer
escamoso, para su aplicacion
en medicina personalizada.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS
1. 2018-2020.

28. P117/01399.

FERNANDEZ LUNA, JOSE LUIS.
Contribucién del eje hipoxia-
odz1 a la capacidad invasiva del
glioblastoma. INSTITUTO DE
SALUD CARLOS Ill. 2018-2020.

29. P117/01688.

PIPAON GONZALEZ, CARLOS.
Papel de la neddilacion en
Leucemia Linfatica Crénica, su
valor prondstico y aplicaciones
terapéuticas. INSTITUTO DE
SALUD CARLOS Ill. 2018-2020.

30. DTS17/00055

CONDE PORTILLA, OLGA MARIA.
Diseno y desarrollo de un
dispositivo multimodal para
diagnostico cardiovascular
intraoperatorio (IntraCardio).
INSTITUTO DE SALUD CARLOS
[1l. 2018-2019.

O Contratos de investigaciony
movilidad

CPI1117/00011

OCAMPO SOSA, ALAIN ANTONIO.
Contrato Miguel Servet Tipo I.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS
11 2018-2020.

CD17/00105

GONZALEZ LAGARRETA, LORENA.
Contrato Sara Borrell. INSTITUTO
DE SALUD CARLOS 111 2018-
2020.

PTA2015-11501-I.

PEREDA MARCOS, SARAY
Contrato de Técnico de Apoyo a
la Investigacion MINECO 2017-
2019.

MS16/00033
RAQUEL LOPEZ MEJIAS.
Contrato Miguel Servet Tipo .



Memoria
de Actividad

INSTITUTO DE SALUD CARLOS
[11'2017-2021

O Proyectos Europeos activos en 2018

EU12/01- PSYSCAN.

CRESPO FACORRO, BENEDICTO.
Translating neuroimaging
findings from research into
clinical practice. 7PM. European
Comission.

EU13/01- PRECISESADS.
GONZALEZ-GAY MIGUEL ANGEL.
Molecular Reclassification

to Find Clinically Useful
Biomarkers for Systemic
Autoimmune Diseases. FP7,
Innovative Medicines Initiative.
European Comission.

EU16/1. CHRODIS PLUS.
FERNANDEZ VIADERO, CARLOS.
Accioén sobre enfermedades
croénicas. European Comission.

ECT-2017-0371. VALER H2020.
CRESPO FACORRO, BENEDICTO.
Iniciativa de promocién a la
investigacion europea Valdecilla.
European Comission.

SOE2/P1/E0674. TiChroN.
LAPUENTE HEPPE, IGNACIO.
Utilizacion de las TICs como
herramienta de mejora en la
atencién integral de nifnos con
enfermedades cronicas. Interreg,
Sudoe.

EU17/15

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

EU17/24.

LOPEZ FANARRAGA, MONICA.
COST Action BM1401 European
Network on RAMAN-BASED
Aplications for clinical diagnosis
(Raman4clinics)

EU17/26.

INFANTE CEBEIRO, JON.
ICTUSnet -Red de excelencia
para el desarrollo vy la

;

Actividad [+D+i IDIVAL

implementacién de modelos
innovadores de atencién
integrada del ictus.

EU17/27.

CAYON DE LAS CUEVAS,
JOAQUIN. HLPN Health Law
and Policy Network. Erasmus+
Programme - Jean Monnet
Activities.

EU18/08. PSYCH UP.

CRESPO FACORRO, BENEDICTO.
Improving support for people
affected by psychological
disorders during their training
path.

EU18/12

RIANCHO MORAL, JOSE
ANTONIO.

COST Action: GEMSTONE
“GEnomics cooSkeletal traits
TranslatiOnal Network”.

Ayudas concedidas

En 2018 los investigadores
IDIVAL han recibido resoluciéon
positiva de los siguientes
proyectos del Plan Nacional

P118/00042.

LOPEZ MEJIAS, RAQUEL.
Caracterizacion de las bases
moleculares de la vasculitis
mediada por IgA. INSTITUTO DE
SALUD CARLOS Il 2019-2021.

P118/00043.

GONZALEZ-GAY MANTECON,
MIGUEL ANGEL.

Marcadores genéticos asociados
a sindrome metabdlico y
enfermedad cardiovascular en
artritis reumatoide. INSTITUTO DE
SALUD CARLOS 11 2019-2021.

P118/00380.

OCAMPO SOSA, ALAIN ANTONIO.
El sistema de secrecion tipo

VI 'y la exolisina EXIA como
marcadores de virulencia de
Pseudomonas aeruginosa en la
neumonia asociada a ventilacion
mecanica. INSTITUTO DE
SALUD CARLOS III 2019-2021.
P118/00543.

NISTAL HERRERA, JUAN
FRANCISCO.

MicroRNAs: biomarcadores con
valor pronostico y potenciales
dianas terapéuticas para la
regresion de la hipertrofia
cardiaca. INSTITUTO DE SALUD
CARLOS 111 2019-2021.

P118/00762.

OLMOS MARTINEZ, JOSE
MANUEL.

Estudio del metabolismo 6seo vy
mineral de la poblacién femenina
postmenopausica y masculina
mayor de 50 anos atendida por
un Centro de Salud en Cantabria.
La cohorte Camargo. INSTITUTO
DE SALUD CARLOS I11 2019-
2021.

P118/00827

DIERSSEN SOTOS, TRINIDAD.
Estilos de vida y cancer de mama
- Ensayo LifeBreast. INSTITUTO
DE SALUD CARLOS I11 2019-
2021.

PI18/01304

CRESPO GARCIA, JAVIER.
Esteatohepatitis no alcoholica
como enfermedad inflamatoria
inmunomediada. Prevalencia

y caracterizacion. Estudio
INSTInCT. INSTITUTO DE SALUD
CARLOS 111 2019-2021.

CP18/00003

AYESA ARRIOLA, ROSA.

The study of intelligence and
general neurocognitive function,
that strongly overlap genetically,
may be a promising approach for
genetic research in schizophrenia
spectrum disorders (from now
SSD). INSTITUTO DE SALUD
CARLOS 111 2019-2022.

DTS18/00022.

ALVAREZ DOMINGUEZ, CARMEN.
Validacion de las nanovacunas
basadas en Listeria como
inmunoterapia de combinacion
en tumores sélidos. INSTITUTO
DE SALUD CARLOS III 2019-
2020.



DTS18/00141.

FERNANDEZ LUNA, JOSE LUIS.
Sensor nanoplasmonico para la
deteccion de células tumorales
circulantes en sangre.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS
[11'2019-2020.

OEnsayos
clinicos

MS18/00003. IF118-00027.

AYESA ARRIOLA, ROSA. SANTAMARIA AGUIRRE, JAVIER.
Contrato Miguel Servet tipo I. Doctorados IIS-empresa en
2019-2023 Ciencias y Tecnologias de la

Salud. 2019-2022

Durante el ano 2018 IDIVAL ha de Valdecilla y su area de influencia.
firmado un total de 77 contratos El listado de los principales Ensayos
de ensayos clinicos y 48 estudios clinicos autorizados en 2018 figura

postautorizacion para su desarrollo en la tabla adjunta.
en el Hospital Universitario Marqués

Listado de ensayos cuyos contratos fueron firmados en 2018

Investiga Ensayo clinico

CRESPO GARCIA, JAVIER

RIVERA HERRERO, FERNANDO

OTERINO DURAN, AGUSTIN

RUIZ SAN MILLAN, JUAN CARLOS

GARCIA RIVERO, JUAN LUIS

BLANCO ALONSO, RICARDO

SANCHEZ JUAN, PASCUAL JESUS

YANEZ SAN SEGUNDO, LUCRECIA

CRESPO GARCIA, JAVIER

RIVERA HERRERO, FERNANDO

AURORA: Estudio de fase lll, multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento,
controlado con placebo, para evaluar la eficacia y seguridad de cenicriviroc para
el tratamiento de la fibrosis hepatica en pacientes adultos con esteatohepatitis no Icohdlica.

A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-controlled Study of AG-120 in
Previously-treated Subjects with Nonresectable or Metastatic Cholangiocarcinoma with an
IDH1 Mutation.

Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, controlado con
placebo con un periodo abierto, para evaluar la eficacia y la seguridad de fremanezumab en
el tratamiento profilactico de la migrana en pacientes con una respuesta inadecuada a los
tratamientos preventivos anteriores

Estudio de grupo Unico de ALXN1210 en pacientes adultos y adolescentes con sindrome
hemolitico urémico atipico (SHUa) sin tratamiento previo con inhibidores del complemento

Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado com placebo, de 12 semanas de
duracion para evaluar la eficacia y seguridad de QAWO039 anadido al tratamiento de base
estandar del asma en pacientes con asma no controlada

Estudio multicéntrico, aleatorizado, parcialmente ciego, con control activo para demostrar
la reduccion de la progresion radiogréafica con secukinumab frente a GP2017 (biosimilar
de adalimumab) en la semana 104 y evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia a largo
plazo en un periodo maximo de 2 anos en pacientes con espondilitis anquilosante activa

Estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado de grupos paralelos para
investigar la eficacia y seguridad de Bl 425809, administrado oralmente durante un periodo
de tratamiento de 12 semanas, comparado con placebo en pacientes con deterioro
cognitivo debido a enfermedad de Alzheimer

Estudio de fase 2, abierto, prospectivo y aleatorizado sobre la eficacia de la adicion de
defibrotida al tratamiento habitual de inmunoprofilaxis para la prevencion de la enfermedad
del injerto contra el huésped aguda en pacientes adultos y pediatricos después de un
alotrasplante de células madre hematopoyéticas

Estudio de fase 2a, aleatorizado, parcialmente ciego y controlado con placebo para

evaluar la eficacia, la seguridad y la farmacocinética del tratamiento durante 24 semanas
con dosis multiples de JNJ-56136379 en monoterapia y en combinacién con un anélogo de
nucleos(t)idos en pacientes con infeccion crénica por el virus de la hepatitis B

PANOVA-3: Estudio fundamental, randomizado y en abierto del tratamiento simultdneo con
TTFields (campos eléctricos para el tratamiento de tumores, 150 kHz) y gemcitabina y
nab-paclitaxel (paclitaxel unido a albumina en formulaciéon de nanoparticulas), como
tratamiento de primera linea del adenocarcinoma pancreético en estadio localmente
avanzado
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Investigador Ensayo clinico

LOPEZ-BREA PIQUERAS,
MARTA FRANCISCA

RIVERO TIRADO, MONTSERRAT

FERNANDEZ FORCELLEDO, J. LUIS

BLANCO ALONSO, RICARDO

CRESPO FACORRO, BENEDICTO

GARCIA RIVERO, JUAN LUIS

GARCIA RIVERO, JUAN LUIS

DE LA TORRE HERNANDEZ,
JOSE MARIA

RODRIGUEZ FDEZ, FERNANDO

VAZQUEZ SALVI, LUIS

ZUECO GIL, JOSE JAVIER

CRESPO GARCIA, JAVIER

PINERA HACES, VICENTE C.

RIVERO TIRADO, MONTSERRAT

RIVERO TIRADO, MONTSERRAT

NUNEZ CESPEDES, JAVIER

SAINZ LASO, FERMIN
RIVERA HERRERO, FERNANDO

CRESPO GARCIA, JAVIER

GARCIA RIVERO, JUAN LUIS

Estudio de Fase ll/lll, aleatorizado, abierto y de dos partes, de dinutuximab e irinotecan
versus irinotecan como tratamiento de segunda linea en sujetos con céncer de pulmoén
microcitico en recidiva o resistente

Suspension del tratamiento anti-TNF en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal:
ensayo clinico multicéntrico, prospectivo y aleatorizado

Suspension del tratamiento anti-TNF en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal:
ensayo clinico multicéntrico, prospectivo y aleatorizado

Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo para evaluar la
seguridad y la eficacia de upadacitinib en pacientes con espondilitis anquilosante activa

Estudio de fase Ill, para evaluar la seguridad, tolerabilidad y durabilidad a largo plazo del
efecto del tratamiento con ALKs3831 en sujetos con esquizofrenia o trastorno bipolar de tipo 1

Estudio en fase lllb, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con grupos paralelos y
controlado con placebo, para evaluar la seguridad y la eficacia de Benralizumab 30 mg SC
en pacientes con asma grave no controlada con tratamiento segun la practica clinica
habitual

Estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo, de grupos paralelos en dos
periodos de tratamiento para evaluar la seguridad de QAWO039 anadido al tratamiento existente
en pacientes con asma no controlada con los pasos 3, 4 y 5 de la GINA

Edoxaban frente al tratamiento estandar y sus efectos en los resultados clinicos de los pacientes
que se han sometido a una implantacion de valvula adrtica transcatéter (en fibrilacion auricular).

Ensayo de fase lll, para evaluacion de la eficacia y la seguridad de unos comprimidos
sublinguales de inmunoterapia frente a acaros del polvo doméstico, en ninos y adolescentes (de
5 a 17 anos) con asma alérgica inducida por &caros del polvo doméstico

Estudio aleatorizado, doble ciego y con grupos paralelos para evaluar la eficacia y la seguridad
de las dosis de dulaglutida en investigacion cuando se anaden al tratamiento con metformina
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Registro con producto sanitario: Estudio con tomografia de coherencia optica a 9 meses en
stent farmacoactivo de polimero abluminal bioestable y sirolimus.

Un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, exploratorio, de fase lla, para
evaluar la seguridad y la eficacia de DS102 administrado oralmente en pacientes con EHGNA

Estudio de fase 3, aleatorizado, doble ciego, con control activo, de grupos paralelos

y multicéntrico en participantes en hemodiélisis con anemia causada por nefropatia crénica para
evaluar la eficacia, seguridad y farmacocinética de daprodustat administrado tres veces por
semana, en comparacion con eritropoyetina humana recombinante, después de haber recibido
eritropoyetina humana recombinante o sus analogos

Estudio en fase lla aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de grupos paralelos, para
evaluar la eficacia y la seguridad de pf-06651600 y pf-06700841 por via oral como tratamiento
de induccion y de extension abierta en pacientes con enfermedad de crohn moderada o grave

Estudio de fase lllb, multicéntrico, aleatorizado, enmascarado ciego y controlado con farmaco
activo para comparar la eficacia y seguridad de ustekinumab frente a adalimumab en el
tratamiento de pacientes con enfermedad de Crohn con actividad moderada o grave
previamente no tratados con farmacos biolégicos

A Phase Ib/Il Trial of Combined SGN-35 (BrentuximabVedotin) Therapy with cyclophosphamide,
procarbazine, prednisone, etoposide and mitoxantrone (BrEPEM) for Older Patients with
Untreated Hodgkin Lymphoma (HL)

Master DAPT

Estudio abierto en fase 1b/2 de binimetinib administrado en combinacién con nivolumab o
nivolumab mas ipilimumab en pacientes con cancer colorrectal metastésico con microsatélite
estable (MSE) previamente tratado con mutacion RAS

Estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado y doble ciego de eficacia y seguridad de la
tubulizacién géastrica por via endoscopica en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica

Estudio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico y de grupos paralelos para evaluar la eficacia y
seguridad de PTO10 en comparacion con PTO03 y PTO09 para las exacerbaciones de la EPOC
durante un periodo de tratamiento de 52 semanas en pacientes con EPOC de moderada a muy
grave



Investigador Ensayo clinico

GUTIERREZ BANOS, JOSE LUIS

DE JUAN FERRE, ANA

RODRIGUEZ RODRIGUEZ, ELOY M.

CRESPO GARCIA, JAVIER

DURAN MARTINEZ, IGNACIO

DURAN MARTINEZ, IGNACIO

DURAN MARTINEZ, IGNACIO

LOPEZ LOPEZ, CARLOS

DURAN MARTINEZ, IGNACIO

RIVERA HERRERO, FERNANDO

OTERINO DURAN, AGUSTIN
BERMUDEZ RODRIGUEZ, MARIA A.
COLORADO ARAUJO, M DE LAS
MERCEDES

CRESPO GARCIA, JAVIER

RIVERA HERRERO, FERNANDO

LOPEZ-BREA PIQUERAS, MARTA F.

Estudio en fase Il aleatorizado, doble ciego, controlado con farmaco activo (tolterodina) y
placebo, internacional y multicéntrico para evaluar la seguridad y la eficacia de vibegron en
pacientes con sintomas de vejiga hiperactiva

Ensayo fase Il de Olaparib de mantenimiento tras la respuesta a trabectedina y doxorrubicina
liposomal pegilada en cancer de ovario recurrente

Estudio de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de grupos
paralelos para evaluar la eficacia y seguridad de gan-tenerumab en pacientes con enfermedad
de alzheimer precoz (de prodrémica a leve)” y los sub-estudios: “subestudio longitudinal de pet
para amiloide asociado a: estudio de fase iii, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo y de grupos paralelos para evaluar la eficacia y seguridad de gantenerumab en
pacientes con enfermedad de alzheimer precoz (de prodromica a leve)” y “subestudio
exploratorio de pet para tau asociado a: estudio de fase iii, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo y de grupos paralelos para evaluar la eficacia y seguridad de
gantenerumab en pacientes con enfermedad de alzheimer precoz (de prodrémica a leve)

Estudio en fase I, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de intervalo de dosis
para evaluar la seguridad, tolerabilidad, farmacocinética y eficacia de EDP-305 en pacientes con
colangitis biliar primaria (CBP) con o sin respuesta insuficiente al 4cido ursodesoxicélico (AUDC)

Estudio de fase 3 aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, de nivolumab como tratamiento
adyuvante frente a placebo en sujetos con Carcinoma urotelial invasivo de alto riesgo

The DUTRENEO Trial: A Prospective Study to Individualize the Approach with DUrvalumab
(MEDI4736) and TREmelimumab in NEOadjuvant Bladder Cancer patients

Ensayo clinico en fase I, aleatorizado, abierto y multicéntrico para comparar la eficacia y la
seguridad de lenvatinib en combinacién con everolimus o pembrolizumab frente a sunitinib en
monoterapia en el tratamiento de primera linea de sujetos con carcinoma de células renales en
estadio avanzado (CLEAR)

Ensayo Fase lll, aleatorizado, abierto, multicéntrico de durvalumab y tremelimumab como
tratamiento en primera linea en pacientes con Carcinoma Hepatocelular Irresecable (HIMALAYA)

Estudio fase 3, aleatorizado, abierto, de nivolumab combinado con cabozantinib o nivolumab
e ipilimumab combinados con cabozantinib frente a sunitinib en participantes con carcinoma de
células renales no tratado previamente, avanzado o metastasico

Ensayo clinico fase 3, aleatorizado, ciego, con control activo, de BMS-986213 (combinacion

a dosis fijas de relatlimab [anti-LAG-3] més nivolumab) en combinacion con quimioterapia frente
a placebo mas quimioterapia como tratamiento de primera linea en pacientes con
adenocarcinoma gastrico o de la unién gastroesofagica irresecable, localmente avanzado o
metastasico, LAG-3 positivo

Estudio aleatorizado, doble ciego de galcanezumab frente a placebo, en pacientes adultos con
migrana resistente al tratamiento - Estudio CONQUER.

Ensayo Fase |, abierto, de busqueda de dosis de CC-93269, un anticuerpo BCMA X CD3 de
células T, en sujetos con mieloma multiple en recaida y refractario

A Phase 1/2, Multicenter, Open-label Study of FT-2102 as a Single Agent and in
Combination with Azacitidine in Patients with Acute Myeloid Leukemia or Myelodysplastic
Syndrome with an IDH1 R132 Mutation.

Estudio de mantenimiento en fase lll, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos
paralelos, controlado con placebo sobre mirikizumab en pacientes con colitis ulcerosa activa de
moderada a grave

Ensayo de fase Ill, aleatorizado y doble ciego para comparar trastuzumab méas quimioterapia y
pembrolizumab con trastuzumab mas guimioterapia y placebo como tratamiento de primera
linea en participantes con adenocarcinoma géstrico o de la unién gastroesofagica avanzado con
HER2 positivo (KEYNOTE 811)

Estudio de fase 1, abierto, de busqueda de dosis para evaluar la seguridad, tolerabilidad,
farmacocinética y eficacia preliminar de CC-90011 en sujetos con linfornas no Hodgkin y
tumores solidos en recaida y/o refractarios
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Investigador Ensayo clinico

LOPEZ LOPEZ, CARLOS

OTERINO DURAN, AGUSTIN

DE LA TORRE HERNANDEZ, JOSE M.
CRESPO GARCIA, JAVIER

LOPEZ LOPEZ, CARLOS

RIVERO TIRADO, MONTSERRAT

CIFRIAN MARTINEZ, JOSE MANUEL

DURAN MARTINEZ, IGNACIO

CRESPO GARCIA, JAVIER

DURAN MARTINEZ, IGNACIO

RODRIGUEZ RODRIGUEZ, ELOY M.

PORTILLO MARTIN, JOSE ANTONIO

RODRIGUEZ ENTEM, FELIPE

GARCIA RIVERO, JUAN LUIS

RIVERA HERRERO, FERNANDO

SANCHEZ JUAN, PASCUAL JESUS

LOPEZ-BREA PIQUERAS, MARTA F.

BLANCO ALONSO, RICARDO

DURAN MARTINEZ, IGNACIO

Ensayo abierto de fase 1b con Lenvatinib mas Pembrolizumab en sujetos con carcinoma
hepatocelular

Estudio abierto de un solo grupo y cuatro anos de duracion para evaluar la eficacia efectividad
y la seguridad del tratamiento con ocrelizumab en pacientes con esclerosis multiple progresiva

Xience 28 Estudio Global

Estudio de induccion en fase I, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos y
controlado con placebo sobre mirikizumab en pacientes con fracaso convencional y biolégico
con colitis ulcerosa activa de moderada a grave

Estudio de fase |ll, abierto y aleatorizado de atezolizumab en combinacion con bevacizumab en
comparacion con sorafenib en pacientes con carcinoma hepatocelular localmente avanzado o
metastasico no tratado

Estudio de fase Il aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, para evaluar la seguridad
y la eficacia de BMS-986165 en pacientes con enfermedad de Crohn de moderada a grave

Estudio de fase 2, doble ciego, controlado con placebo y aleatorizado para comparar la eficacia
y la seguridad de sotatercept (ACE-011) frente al placebo cuando se afade al tratamiento
estandar de la hipertension arterial pulmonar (HAP)

Estudio fase Ill, multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo para
investigar ipatasertib en combinacion con abiraterona mas prednisona/prednisolona,
comparado con placebo en combinacién con abiraterona mas prednisona/prednisolona, en
pacientes adultos con cancer de prostata resistente a castracion metastasico, asintomaticos o
levemente sintomaticos que no han sido tratados previamente

Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego para evaluar la seguridad, tolerabilidad y
eficacia de un tratamiento que combina tropifexor (LJN452) y cenicriviroc (CVC) en pacientes
adultos con esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) y fibrosis hepatica (TANDEM).

Estudio multicéntrico, de un solo grupo y abierto, de enfortumab vedotin (ASG-22CE) en

el tratamiento de pacientes con cancer urotelial localmente avanzado o metastasico que han
recibido previamente inhibidores de los puntos de control (checkpoint inhibitor, CPI)
inmunoldgicos

Estudio multicéntrico abierto de extension a largo plazo de los estudios de fase Ill (BN29552/
BN29553) de Crenezumab en pacientes con enfermedad de Alzheimer

Tratamiento de carcinoma urotelial no invasivo de alto grado de la vejiga mediante nimero y
dosis estandar de instilaciones intravesicales de bcg frente a un nimero reducido de
instilaciones intravesicales con una dosis estandar de BCG

Crioablacion de venas pulmonares vs farmacos antiarritmicos en fibrilacion auricular
persistente (CRAFT)

Efectividad clinica de Furoato de Fluticasona/Bromuro de Umeclidinio /Vilanterol en un solo
inhalador (TRELEGY® ELLIPTA®) en comparacién con terapias triples en varios dispositivos no-
ELLIPTA, en pacientes con EPOC en la practica clinica habitual.

Estudio clinico de fase 3, aleatorizado y doble ciego de pembrolizumab (MK-3475) mas
quimioterapia en comparacion con placebo mas quimioterapia como tratamiento de primera
linea en participantes con adenocarcinoma gastrico o de la union gastroesofagica irresecable o
metastasico, sin tratamiento previo y con HER2 negativo (KEYNOTE-859)

Estudio de fase Il multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, con disefio
de grupos paralelos, para evaluar la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de AVP-786
(bromhidrato de deudextrometorfano [d6-DM]/sulfato de quinidina [Q]) en el tratamiento de la
agitacion en pacientes con demencia de tipo Alzheimer.

Estudio fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, que evalla

la eficacia y seguridad de canakinumab frente a placebo como terapia adyuvante en pacientes
adultos con cancer de pulmén no microcitico (NSCLC) completamente resecado (R0), en
estadio lI-lIIA y 1B (T>5 cm N2) segun el AJCC/UICC v.8

Estudio de fase 2, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controladocon placebo para evaluar
la eficacia y la seguridad de CC-220 en sujetos conlupus eritematoso sistémico activo.

Estudio fase 2 de eficacia y seguridad de Niraparib en hombres con cancer de préstata
metastasico resistente a castracion y anomalias en la reparacion de ADN.



Investigador Ensayo clinico

DURAN MARTINEZ, IGNACIO

RIVERO TIRADO, MONTSERRAT

RIVERO TIRADO, MONTSERRAT

DE LA TORRE HERNANDEZ, JOSE M.
GARCIA CASTANO, ALMUDENA

SUBERVIOLA CANAS, BORJA

DURAN MARTINEZ, IGNACIO

DURAN MARTINEZ, IGNACIO

GARCIA CASTANO, ALMUDENA

RIVERO TIRADO, MONTSERRAT

Ensayo fase lll, aleatorizado, abierto, multicéntrico e internacional para determinar la eficacia y
la seguridad de durvalumab en combinacién con gemcitabina + cisplatino como tratamiento
neoadyuvante seguido de durvalumab en monoterapia como tratamiento adyuvante en
pacientes con cancer de vejiga musculo invasivo (NIAGARA).

Estudio de induccion multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo para
evaluar la eficacia y la seguridad de upadacitinib (ABT-494) en sujetos con enfermedad de
Crohn de moderada a grave que han tenido una respuesta insuficiente o intolerancia a un
tratamiento bioldgico.

Eficacia de los bolos intravenosos de corticoides mas tratamiento con corticoides orales en
comparacion con corticoides orales en monoterapia para el tratamiento de la colitis ulcerosa
moderada: ensayo clinico multicéntrico y aleatorizado (CECUM)

Second-generation drU g-elutinG stents in diabetes: a Randomized trial (the SUGAR trial)

Ensayo de fase 3, aleatorizado y controlado con placebo para evaluar la seguridad y la eficacia
de pembrolizumab (MK-3475) y lenvatinib (E7080/MK-7902) en comparacién con
pembrolizumab en monoterapia como intervencion de primera linea en participantes con
melanoma avanzado (LEAP-003).

Ensayo de fase 3, aleatorizado y controlado con placebo para evaluar la seguridad y la eficacia
de pembrolizumab (MK-3475) y lenvatinib (E7080/MK-7902) en comparacion con
pembrolizumab en monoterapia como intervencion de primera linea en participantes con
melanoma avanzado (LEAP-003)

TRITON2: Un estudio multicéntrico y abierto de fase 2 de Rucaparib en pacientes con cancer
de prostata resistente a la castracién metastasica asociado con deficiencia de recombinacion
homdloga, con el cédigo de Protocolo CO-338-052 (TRITON2)

Estudio abierto, multicéntrico, fase 1b de JNJ-63723283, un inhibidor de la PD-1, administrado
con Apalutamida en hombres con cancer de prostata metastasico resistente a castracion

Estudio de fase I, aleatorizado, con doble enmascaramiento y controlado con placebo de
cemiplimab en comparacién con la combinacién de cemiplimab mas ISA101b en el
tratamiento de sujetos con céncer orofaringeo (COF) VPH-16 positivo resistente al platino

Estudio Fase 3b, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico para evaluar la seguridad y la eficacia
de la terapia de reinduccion intravenosa con Ustekinumab en pacientes con enfermedad de
Crohn activa moderada a grave



Memoria
de Actividad

Convenios de
Colaboracion

Entidad colaboradora

Actividad [+D+i IDIVAL

EN 2018 IDIVAL ha recibido
aportaciones de diversas entidades
para el apoyo a diferentes
iniciativas. Los convenios de

siguiente tabla.

Finalidad

colaboracion se muestran en la

Aportacion

B. BRAUN MEDICAL, S.A.

ASOCIACION LUCHAMOS POR LA VIDA

ASOCIACION LUCHAMOS POR LA VIDA

ALERE HEALTHCARE, S.L.U.
ABBOTT LABORATORIES, S.A.

ABBOTT LABORATORIES, S.A.

BECTON DICKINSON, S. A. U.
Nacional SEIMC y a 28th ECCMID

BIOMERIEUX ESPANA, S.A.
SMITH & NEPHEW, S.A.U
ABBOTT LABORATORIES, S.A.

SANOFI AVENTIS, S.A.

BECTON DICKINSON, S. A. U.

Boehringer Ingelheim Espana, S.A.

FUNDACION CASA DEL CORAZON

ABBOTT LABORATORIES, S.A.

BECTON DICKINSON, S. A. U.

ROCHE FARMA, S.A.U.

RESPIRA. FUNDACION ESPANOLA
DEL PULMON - SEPAR; ITURBE
FERNANDEZ, DAVID

RESPIRA. FUNDACION ESPANOLA
DEL PULMON - SEPAR

Convenio de colaboracion para la asistencia al | Curso
de Ecografia Aplicada a la Anestesia Regional

Convenio de colaboracion para el desarrollo del proyecto de
investigacion Nanovacunas basadas en Listeria y su aplicacién
como terapia anti-tumoral

Convenio de colaboracién para el desarrollo del proyecto de
investigacion Nuevos marcadores clinicos para el diagnostico y
tratamiento de carcinoma hepatocelular del Grupo de infeccion e
inmunidad y patologia digestiva de IDIVAL

Convenio de colaboracién para la inscripccion al Congreso ECCMID

Convenio de colaboracion para la asistencia de dos profesionales
de la salud al XXII Congreso de la SEIMC

Convenio de colaboracién para la asistencia de dos profesionales
de la salud al 28° Congreso de la ECCMID

Convenio de colaboracién para la asistencia al XXII Congreso

Convenio de colaboracion para la asistencia al 28th Congreso ECCMID
Convenio de colaboracién para la asistencia al 14° Congreso SEHAD

Convenio de colaboracién para la asistencia de 2 profesionales al XXI|
Congreso de la SEIMC

Convenio de colaboracion para el desarrollo del proyecto de investigacion
Anélisis estadistico de la Base de Datos de pacientes con Esclerosis
Multiple del norte de Espana

Convenio de colaboracién para la asistencia al 30 European Congress
of Pathology

Convenio de Colaboracion para regular la estancia formativa de
fibrosis pulmonares en HUMV

Asistencias circulatorias de corta duracién con el uso de la
espectroscopia cercana al infrarrojo

Convenio de colaboracién para el desarrollo del proyecto de
investigacion Intervencion nutricional en pacientes con Fibrosis Quistica

Convenio de Colaboracion para la asistencia a la 47* Reuniéon Anual
de la Sociedad Espanola de Citologia

Convenio de Colaboracion para la financiacion del Plan de
Publicaciones del Servicio de Reumatologia del HUM de Valdecilla 2018

Evaluacion de la utilidad de la Osteopontina para el diagnostico

de Fibrosis Pulmonar Idiopatica

Biomarcadores de enfermedad pulmonar intersticial: Implicacion
de IL-6. Estudio genético y funcional

3000

12000

18000
1188

700

1000
2000

1700
1045

700

10000

1782

22500

9000

1210

24965

5000

12000



Entidad colaboradora

Merck Sharp & Dhome Espana

GILEAD SCIENCES, S.L.U.

BOSTON SCIENTIFIC IBERICA S.A.

MERCK, S.L.

OXIMESA, S.L.

MEDTRONIC IBERICA, S.A.

Merck Sharp & Dhome Espana;
Blanco Alonso, Ricardo
FUNDACION BANCARIA CAJA DE
AHORROS DE SANTANDER Y
CANTABRIA

ASOCIACION ESPANQLA DE
PSIQUIATRIA DEL NINO Y EL
ADOLESCENTE

ROCHE FARMA, S.A.U.

Merck Sharp & Dhome Espana

Janssen-Cilag, S.A.

ABBOTT LABORATORIES, S.A.

Merck Sharp & Dhome Espana

Finalidad

Convenio de colaboracién para el desarrollo de proyectos de investigacion
del Dr. Ricardo Blanco en el Servicio de Reumatologia del Hospital

Universitario Marqués de Valdecilla

GILEAD17/30 Xl edicion del Aula Abierta Multidisciplinar en Hepatologia

Acuerdo de Beca Educativa para The 17th World Congress on Pain
Convenio de colaboracion para el desarrollo de actividades de formacion

médica

Convenio de colaboracion para el desarrollo del proyecto de investigacion
Mejoria de la adhesion al tratamiento en pacientes SAHS

Contrato de subvencion para la formacion médica y la ensenanza
de profesionales de la salud en cirugia toracica

Convenio de apoyo a la investigacion y publicacién de estudios

Convenio de Colaboracion para la financiacion de la 20* Edicion del
Premio Nacional Proyectos de Investigacion en Enfermeria de Valdecilla

Desarrollo y evaluacion de la eficacia de un programa de intervencion basado
en mindfulness en adolescentes con sintomatologia ansioso-depresiva
atendidos en una Unidad de Salud Mental Infanto-Juvenil

Convenio de colaboracién para la financiacion del Programa
de formacion dirigido al personal de Neurologia de Cantabria

Convenio de colaboracién para el desarrollo del Programa de formacion

en hipertensién pulmonar

Acuerdo de cooperacion en el programa de becas de investigacion

cientifica de IDIVAL

Convenio de colaboracion para el desarrollo del proyecto de investigacién
Intervencion nutricional en pacientes con fibrosis quistica

Convenio de colaboracion para el desarrollo de proyectos de investigacion
en el Servicio de Reumatologia del Hospital Comarcal de Sierrallana

Aportacion

20000
69100

6600
13310

60000

6400

6600

6000

10000

4000

2479

75000

6000

10000
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O Guias de
practica clinica

Los investigadores IDIVAL han
participado en el ano 2018 en las
siguientes guias de practica clinica

y documentos de consenso. La
relevancia de estas guias es indudable
como recomendaciones desarrolladas
de forma sisteméatica para ayudar a
profesionales y pacientes a tomar las
decisiones sobre la atencion sanitaria
més apropiadas, y a seleccionar las
opciones diagnosticas o terapéuticas
més adecuadas a la hora de abordar
un problema de salud.

1. Albéniz E, Pellisé M, Gimeno Garcia AZ,
Lucendo AJ, Alonso Aguirre PA, Herreros
de Tejada A, Alvarez MA, Fraile M, Herréiz
Bayod M, Lépez Rosés L, Martinez Ares
D, Ono A, Parra Blanco A, Redondo E,
Sénchez Yagle A, Soto S, Diaz Tasende

J, Montes Diaz M, Téllez MR, Garcia

0, Zuniga Ripa A, Hernandez Conde

M, Alberca de Las Parras F, Gargallo C,
Saperas E, Navas MM, Gordillo J, Ramos
Zabala F, Echevarria JM, Bustamante

M, Gonzélez Haba M, Gonzalez Huix

F, Gonzélez Suérez B, Vila Costas JJ,
Guarner Argente C, Mdgica F, Cobian J,
Rodriguez Sanchez J, Lépez Viedma B,
Pin N, Marin Gabriel JC, Nogales 0, de

la Pena J, Navajas Ledn FJ, Ledn Brito

H, Remedios D, Esteban JM, Barquero

D, Martinez Cara JG, Martinez Alcala

F, Fernandez Urién |, Valdivielso E; en
nombre del Grupo Espanol de Reseccion
Endoscopica de la Sociedad Espanola de
Endoscopia Digestiva. Clinical guidelines
for endoscopic mucosal resection

of non-pedunculated colorectal
lesions. Gastroenterol Hepatol. 2018
Mar;41(3):175-190.

2. Albéniz E, Pellisé M, Gimeno-Garcia AZ,
Lucendo AJ, Alonso-Aguirre PA, Herreros
de Tejada A, Alvarez MA, Fraile M, Herraiz
Bayod M, Lopez Rosés L, Martinez Ares

D, Ono A, Parra Blanco A, Redondo E,
Sanchez-Yagte A, Soto S, Diaz-Tasende

J, Montes Diaz M, Rodriguez-Téllez M,
Garcia O, Zuniga Ripa A, Hernandez Conde
M, Alberca de Las Parras F, Gargallo CJ,
Saperas E, Munoz Navas M, Gordillo

J, Ramos Zabala F, Echevarria JM, ...,
Valdivielso E. Clinical guidelines for
endoscopic mucosal resection of non-

Areas de investigacion

pedunculated colorectal lesions.. Rev
Esp Enferm Dig 2018. 110(3): 179 - 194.

3. Aller R, Fernandez-Rodriguez C, Lo
lacono O, Banares R, Abad J, Carriéon JA,
Garcia-Monzon C, Caballeria J, Berenguer
M, Rodriguez-Peralvarez M, Miranda JL,
Vilar-Gémez E, Crespo J, Garcia-Cortés M,
Reig M, Navarro JM, Gallego R, Genesca
J, Arias-Loste MT, Pareja MJ, Albillos A,
Muntané J, Jorquera F, Sola E, Herndndez-
Guerra M, Rojo MA, Salmerén J, Caballeria
L, Diago M, Molina E, Bataller R, Romero-
Gémez M. Consensus document.
Management of non-alcoholic fatty
liver disease (NAFLD). Clinical practice
guideline. Gastroenterol Hepatol. 2018
May;41(5):328-349.

4. Barreiro-de Acosta M, Marin-Jiménez |,
Panadero A, Guardiola J, Canas M, Gobbo
Montoya M, Modino Y, Alcain G, Bosca-
Watts MM, Calvet X, Casellas F, Chaparro
M, Fernandez Salazar L, Ferreiro-lglesias

R, Ginard D, Iborra M, Mancenido N,
Manosa M, Merino O, Rivero M, Roncero
O, Sempere L, Vega P, Zabana Y, Minguez
M, Nos P, Gisbert J>. Recommendations
of the Spanish Working Group on
Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis
(GETECCU) and the Association of
Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis
Patients (ACCU) in the management
of psychological problems in
Inflammatory Bowel Disease patients.
Gastroenterol Hepatol. 2018 Feb;41(2):118-
127.

5. Chaves F, Garnacho-Montero J, Del
Pozo JL, Bouza E, Capdevila JA, de Cueto
M, Dominguez MA, Esteban J, Fernandez-
Hidalgo N, Ferndndez Sampedro M,
Fortun J, Guembe M, Lorente L, Pano JR,
Ramirez P, Salavert M, Sanchez M, Vallés
J. Executive summary: Diagnosis
and Treatment of Catheter-Related
Bloodstream Infection: Clinical
Guidelines of the Spanish Society of
Clinical Microbiology and Infectious
Diseases (SEIMC) and the Spanish
Society of Intensive Care Medicine
and Coronary Units (SEMICYUC).
Enferm Infecc Microbiol Clin. 2018
Feb;36(2):112-119.

6. Chaves F, Garnacho-Montero J, Del
Pozo JL, Bouza E, Capdevila JA, de Cueto
M, Dominguez MA, Esteban J, Fernandez-
Hidalgo N, Fernandez Sampedro M,

Fortdn J, Guembe M, Lorente L, Pano JR,
Ramirez P, Salavert M, Sanchez M, Vallés J.

Diagnosis and treatment of catheter-
related bloodstream infection: Clinical
guidelines of the Spanish Society

of Infectious Diseases and Clinical
Microbiology and (SEIMC) and the
Spanish Society of Spanish Society of
Intensive and Critical Care Medicine
and Coronary Units (SEMICYUC). Med
Intensiva. 2018 Jan - Feb;42(1):5-36.

7. de la Oliva P Cambra-Lasaosa

FJ, Quintana-Diaz M, Rey-Galan C,
Séanchez-Diaz JI, Martin-Delgado MC, de
Carlos-Vicente JC, Hernandez-Rastrollo

R, Holanda-Pefra MS, Pilar-Orive FJ,
Ocete-Hita E, Rodriguez-Nunez A, Serrano-
Gonzélez A, Blanch L; en representacion
de la Asociacion Espanola de Pediatria
(AEP), Sociedad Espanola de Cuidados
Intensivos Pediatricos (SECIP) y Sociedad
Espanola de Medicina Intensiva, Critica

y Unidades Coronarias (SEMICYUC).
Admission, discharge and triage
guidelines for paediatric intensive
care units in Spain. Med Intensiva. 2018
May;42(4):235-246.

8. de la Oliva P, Cambra-Lasaosa

FJ, Quintana-Diaz M, Rey-Galan C,
Sénchez-Diaz JI, Martin-Delgado MC, de
Carlos-Vicente JC, Hernandez-Rastrollo
R, Holanda-Pefra MS, Pilar-Orive FJ,
Ocete-Hita E, Rodriguez-Nunez A, Serrano-
Gonzélez A, Blanch L; en representacion
de la Asociacion Espanola de Pediatria
(AEP), Sociedad Espanola de Cuidados
Intensivos Pediatricos (SECIP) y Sociedad
Espanola de Medicina Intensiva, Critica

y Unidades Coronarias (SEMICYUC).
[Admission, discharge and triage
guidelines for paediatric intensive
care units in Spain]. An Pediatr (Barc).
2018 May;88(5):287.e1-287.e11.

9. de'Angelis N, Di Saverio S, Chiara O,
Sartelli M, Martinez-Pérez A, Patrizi F,
Weber DG, Ansaloni L, Biffl W, Ben-Ishay
O, Bala M, Brunetti F, Gaiani F, Abdalla S,
Amiot A, Bahouth H, Bianchi G, Casanova
D, Coccolini F, Coimbra R, de'Angelis GL,
De Simone B, Fraga GP, Genova P, Ivatury
R, Kashuk JL, Kirkpatrick AW, Le Baleur

Y, Machado F, Machain GM, Maier RV,
Chichom-Mefire A, Memeo R, Mesquita
C, Salamea Molina JC, Mutignani M,
Manzano-Nunez R, Ordonez C, Peitzman
AB, Pereira  BM, Picetti E, Pisano M,
Puyana JC, Rizoli S, Siddiqui M, Sobhani |,
Ten Broek RP, Zorcolo L, Carra MC, Kluger
Y, Catena F. 2017 WSES guidelines
for the management of iatrogenic



colonoscopy perforation. \World J
Emerg Surg. 2018 Jan 24;13:5.

10. Lopez Cortés LE, Mujal Martinez A,
Fernandez Martinez de Mandojana M,
Martin N, Gil Bermejo M, Sola Aznar J,
Villegas Bruguera E, Peldez Cantero MJ,
Retamar Gentil P, Delgado Vicente M,
Gonzélez-Ramallo VJ, Ponce Gonzélez
MA, Mirén Rubio M, Gomez Rodriguez
de Mendarozqueta MM, Goenaga
Sanchez MA, Sanroma Mendizabal P,
Delgado Mejia E, Pajarén Guerrero M;
Sociedad Espanola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC), the Sociedad Espanola de
Hospitalizacion a Domicilio (SEHAD)
Group. Executive summary of
outpatient parenteral antimicrobial
therapy: Guidelines of the Spanish
Society of Clinical Microbiology and

ORETICsy CIBER
con participacion
de IDIVAL

El Instituto de Salud Carlos Il ha
promovido diversas Redes Tematicas
de Investigacion Cooperativa

Infectious Diseases and the Spanish
Domiciliary Hospitalisation Society.
Enferm Infecc Microbiol Clin. 2018
May 18. pii: S0213-005X(18)30168-X

11. Santaballa A, Garcia Y, Herrero

A, Lainez N, Fuentes J, De Juan A,
Rodriguez Freixinds V, Aparicio J,
Casado A, Garcia-Martinez E. SEOM
clinical guidelines in gestational
Trophoblastic disease (2017). Clin
Transl Oncol. 2018 Jan;20(1):38-46.

12. Sconfienza LM, Albano D, Allen G,
Bazzocchi A, Bignotti B, Chianca V, Facal
de Castro F, Drakonaki EE, Gallardo E,
Gielen J, Klauser AS, Martinoli C, Mauri G,
McNally E, Messina C, Mirén Mombiela

R, Orlandi D, Plagou A, Posadzy M, de la
Puente R, Reijnierse M, Rossi F, Rutkauskas
S, Snoj Z, Vucetic J, Wilson

(RETIC), y Plataformas y Centros de
Investigacion Biomédica en Red
(CIBER) en los que participan los
grupos IDIVAL. Estas estructuras
organizativas, formadas por un
conjunto variable de centros y grupos
de investigacién en biomedicina, de
caracter multidisciplinar, tienen como
objetivo la realizacion de proyectos
de investigaciéon cooperativa de

D, Tagliafico AS. Clinical indications

for musculoskeletal ultrasound
updated in 2017 by European
Society of Musculoskeletal Radiology
(ESSR) consensus. Eur Radiol. 2018
Dec;28(12):5338-5351.

13. Sconfienza LM, Albano D, Allen G,
Bazzocchi A, Bignotti B, Chianca V, Facal
de Castro F, Drakonaki EE, Gallardo E,
Gielen J, Klauser AS, Martinoli C, Mauri G,
McNally E, Messina C, Mirén Mombiela
R, Orlandi D, Plagou A, Posadzy M,

de la Puente R, Reijnierse M, Rossi F,
Rutkauskas S, Snoj Z, Vucetic J, Wilson
D, Tagliafico AS. Clinical indications
for musculoskeletal ultrasound
updated in 2017 by European Society
of Musculoskeletal Radiology
(ESSR) consensus. Eur Radiol. 2018
Dec;28(12):5338-5351.

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.
IDIVAL participa en 4 CIBER, 5 RETICs
y 3 plataformas. En 2018 IDIVAL ha
coordinado la Plataforma de Innovacion
en Tecnologias Médicas y sanitarias
(ITEMAS).

CIBER / RETIC/ Plataforma Grupo IDIVAL 6 Unidad IP

CIBER de Salud Mental (CIBERSAM)

CIBER de Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED)
CIBER de Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP)

CIBER de Bioingenieria, BioBrBa,\'ltsariales y Nanomedicina

Ingenieria fotonica (CIBER-

Red Espanola de Investigacion en Patologia Infecciosa

(REIPI)

Red de Salud Materno-Infantil y del Desarrollo

(RED SAMID)

Red Tematica de Esclerosis Multiple

Red de Investigacion Renal (REDINREN)

Red de Investigacion en Inflamacion y Enfermedades

Reumaticas (RIER)

Plataforma de Biobancos

Plataforma de Innovacion en Tecnologias Sanitarias

(ITEMAS)

Plataforma de Unidades de Investigacion Clinica y

Ensayos Clinicos (Scren)

Psiquiatria

Ingenieria foténica

Enfermedades Neurodegenerativas

Epidemiologia y Salud Publica

Epidemiologia y Mecanismos

Benedicto Crespo Facorro
Jon Infante Ceberio
Javier Llorca Diaz

José Miguel Lépez Higuera

Carmen Farifas Alvarez

Patogénicos y Moleculares de

Enfermedades Infecciosa
y Microbiologia Clinicas

de Valdecilla

Clinica y Genética de las Cefaleas

Trasplante y autoinmunidad

Epidemiologia genética y
arterioesclerosis

Hospital Universitario Marqués

Maria Jesus Cabero

Agustin Oterino Duran
Marcos Lopez Hoyos

Miguel Angel Gonzalez-Gay
Mantecon

en enfermedades inflamatorias

sistémicas
IDIVAL
IDIVAL

IDIVAL

Pascual Sdnchez Juan

Galo Peralta Fernandez

Benedicto Crespo Facorro
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Introduccion

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

en el sector salud supone una
mejora continua en la eficiencia
y productividad de los sistemas
nacionales de salud, mejorando
en gran medida la calidad de vida
de los pacientes.

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

El Area de Innovacion de

IDIVAL esté integrada por 5
personas, y se estructura de la
siguiente manera: la Oficina de
Transferencia de Resultados de
Investigacion (OTRI), la Unidad de
Innovacion, y EValTec®.

Cultura
Innovadora

Apoyo a la
Innovacion

Captacion

Colaboracién
de publico-
financiacion privada

Transferecia Mercado

Algunos de los hitos conseguidos
en el ano 2018 son:

e Se ha disenado un ambicioso
programa de intraemprendimiento
en el Servicio Cantabro de Salud
en colaboracion de la Fundacion
Botin y del Centro Internacional
Santander Emprendimiento (CISE).

e Se ha consolidado el proyecto
EValTec (Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias Valdecilla) con el
desarrollo evaluaciones premarket
y postmarket para empresas del
sector sanitario.

Plataforma ITEMAS

itemas iscifi

La Plataforma de Innovacién en
Tecnologias Medicas y Sanitarias
(ITEMAS), promovida y financiada
por el Instituto de Salud Carlos Il
(ISCIIl) es una estructura

de apoyo a la innovacion
sanitaria. Su objetivo es facilitar
que las ideas innovadoras de

los profesionales sanitarios
lleguen a generar valor para el

sistema, a través de favorecer

la transferencia de tecnologia,

la cultura de la innovacién vy la
comunicacion con el resto de la
sociedad. La principal herramienta
de ITEMAS es la creacion

de Unidades de Apoyo a la

a la Innovacion (UAI) en los
hospitales.

A través de ellas se dotan los
medios y ayuda necesarios para
que los profesionales sanitarios
puedan convertir sus ideas y
descubrimientos en realidades

para los pacientes, consiguiendo
un Sistema Nacional de Salud mas
sostenible.

IDIVAL, a traves de su Unidad

de Innovacion, es nodo de esta
Plataforma desde su inicio en el
ano 2010, y actualmente financia
la contratacion de 3 de los
profesionales que integran el Area.

En el ano 2018, Galo Peralta,
director de Gestién de DIVAL ha
pasado a coordinar la Plataforma a
nivel Nacional.



Transferencia

Para que la innovacion y la
transferencia de resultados de
investigacion al mercado sea
efectiva y tenga un impacto
en la sociedad, es necesario
crear un entorno econémico vy
legal favorable a la innovacion
y desarrollo econémico.
IDIVAL cuenta con un
Reglamento de Propiedad
Industrial que engloba el
marco general de la gestiéon y
explotacion de los derechos
de propiedad intelectual

e industrial, asi como su
transferencia al mercado, en
el &mbito de la Administracion
Sanitaria de Cantabria.

Desde la constitucion de la
OTRI se han presentado:

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

- 18 solicitudes
internacionales de patentes
mediante el Tratado en
Cooperacién de Patentes
(PCT-Patent Cooperation
Treaty).

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

De las mismas, durante el ano 2018 se tramitaron:

Ne° Solicitud Titulo

PCT/EP2018/057681 Sistema y dispositivo para posicionar
agujas médicas

Solicitantes

SCS/UC

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

-1 diseno comunitario ante la
Oficina Espanola de Patentes
y Marcas (OEPM).

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

Inventor

Pedro Prada Gémez

Juan Ignacio Raba Diez

Luis Rodriguez Cobo

Adolfo Cobo Garcia

Olga Conde Portilla

Jose Miguel Lépez Higuera
Jose Julian Valdiande Gutiérrez

PCT/EP2018/057761

U201830853

U201830919

P201830628

Método para predecir la respuesta
terapéutica a farmacos antipsicoticos

Apdsito protector de visceras abdominales SCS
en terapia de presion negativa

Equipo de referencia de navegacion en SCS
cirugia robdtica asistida mediante

navegacion estereotéxica de los érganos

y partes blandas de la zona pélvica de

un paciente

Vacuna multivalente para el tratamiento  IDIVAL
y prevencion de la tuberculosis,

listeriosis y neumonia

SCS/UC/CSIC/CIBER

Benedicto Crespo Facorro
Jesus Vicente Sainz Maza

Federico Castillo Suescun

Marcos Gémez Ruiz
Alberto Calleja Iglesias
Felipe Alonso Horga

Carmen Alvarez Dominguez
Héctor Teran Navarro

David Salcines Cuevas
Ricardo Calderén Gonzalez
Isabel Garcia

Marco Marradi

Soledad Penadés Ullate
Elisabet Frande Cabanes
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N° Solicitud Titulo

PCT/EP2018/070724 Cartucho, dispositivo y procedimiento
para la deteccién, captura, identificacion
y conteo de células tumorales
circulantes

US16/079,477 Use a GNP-LLO91-99 complex for the
treatment and prevention of cancer

EP17715958.9 Use a GNP-LLO91-99 complex for the
treatment and prevention of cancer

P201800217 Sistema y método para el recuento

celular de una muestra sanguinea

Apoyo a la innovacion

Solicitantes

IDIVAL/SCS/UC/
TEKNIKER/
CELLBIOCAN

IDIVAL/SCS

IDIVAL/SCS

IDIVAL/UC/FMV

Inventor

José Luis Ferndndez Luna
Fernando Moreno Garcia
Francisco Gonzalez Fernandez
Angela Barreda Gomez

Deitze Otaduy del Paso

Carmen Alvarez Dominguez
Ricardo Calderén Gonzéalez
Elisabet Frande Cabanes
Sonsoles Yanez Diaz

Eva Ferrdndez Ferndndez
Soledad Penadés Ullate
Marco Marradi

Isabel Garcia Martin
Fernando Rivera Herrero

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

Eva Ferrandez Fernandez
Soledad Penadés Ullate
Marco Marradi

Isabel Garcia Martin
Fernando Rivera Herrero

Manuel Pérez Cagigal

Jose Luis Arroyo Rodriguez
Antonio Fuentes Ruiz
Pedro José Valle Herrero

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

3 17 11

DESARROLLO

IDEAS VALORACION

@ TICs SALUD
@ BIOTECNOLOGIA Y DIAGNOSTICO MOLECULAR

@ MATERIALES Y DISPOSITIVOS

15

TRANSFERENCIA

IMAGEN

3

MERCADO

FARMA

INNOVACION ASISTENCIAL Y ORGANIZATIVA



Apoyo a la innovacién

La gestion de la innovaciéon que
se lleva a cabo en IDIVAL es
conforme con la norma UNE
166.002:2014, y su sistema de
gestion ha sido certificado por
DNV.

Las principales actuaciones que
se llevan a cabo son:

Promocion de la Cultura
Innovadora

Con el objetivo de
fomentar la cultura de la
innovacion en el entorno
Valdecilla, IDIVAL organiza
una serie de cursos y
jornadas en los que se
fomenta la creatividad,

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

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

Boletin de Vigilancia
Tecnologica

IDIVAL publica de manera
periodica un Boletin de
vigilancia tecnoldgica,

que recoge las principales
convocatorias de
financiacion competitiva
de proyectos de
investigacion e innovacion,
publica y privada; jornadas

internas y externas
relacionadas con la
investigacion y la
innovacion de interés,

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

Embudo de Innovacion

Los proyectos de

innovacion gestionados
por IDIVAL se clasifican
en CINCO fases, que se
definen a continuacion:

1. Captacion. En esta fase
se consideran aquellas
ideas que la unidad ha
captado en 2018, asi como
las captadas en ejercicios
anteriores que no hayan
pasado a otra fase
posterior.

2. Analisis. En esta

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

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

desarrollando prototipos,
homologaciones y/o
ensayos.

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

con empresas o
entidades potencialmente
licenciatarias.

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

a) Licenciada a la
industria.

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

c) Que forme parte

de un acuerdo de
exclusividad con alguna
empresa.

d) Que se haya
implantado en algun
centro asistencial
(para el caso de

las innovaciones
asistenciales y
organizativas).

En el afo 2018, el Area de Innovacién ha gestionado 44 ideas, que se distribuyen en las cinco fases de la siguiente

manera:

I CAPTACION

I EVALUACION
DESARROLLO

I TRANSFERENCIA
MERCADO

20 30 40
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Valdecilla

Hospital Virtual Valdecilla

Valdecilla
i IDIVAL

EValTec® es un proyecto que
persigue aplicar la Ingenieria

de Factor Humano como
herramienta de evaluacién e
implementacion de tecnologia
médica. Nace como resultado de
la colaboracion entre el HUMYV,
el Hospital Virtual Valdecilla e
IDIVAL, y su equipo esta
compuesto por profesionales de
las distintas instituciones.

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

de reconocido prestigio
internacional.

= MedStar Health
National Center for
Human Factors in Healthcare

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

En el ano 2018, ha colaborado
con el Servicio Cantabro de
Salud (SCS) en la evaluacion
técnica de las bombas de
infusion volumétrica y de jeringa
en el marco de un concurso
publico de adquisicion de
dichos sistemas, por un importe
superior a TM<€, siendo esta

la primera actuacion en este
campo en nuestro pais. Para
realizar la evaluacion se han
aplicado métodos de Factor
Humano, como la evaluacion
heuristica y el test de usabilidad.

Para llevar a cabo el test de
usabilidad se ha contado con la
participacion de 25 profesionales
de unidades como Hospital

de dia, UCI, UCI neonatal, y
anestesia, de los tres hospitales
de la Regién.

Esta evaluacion ha permitido
conocer en profundidad la
tecnologia, y como se adapta a
las necesidades de las distintas
unidades en las que se va a

utilizar, por lo que EValTec

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

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



O Organigrama
Grupos vy Areas

o Cancer

Translational Hematopathology. RR: S. Montes Moreno

Clinical and Molecular Pathology. RR: Javier Gémez-Roman
Apoptosis. RR: J. Hurlé Gonzélez

Melatonin and Breast Cancer. RR: S. Cos Corral

Cellular Signaling and Therapeutic Targets. RR: J. L. Ferndndez-Luna
Cellular Cycle, Stem Cells and Cancer. RR: A. Gandarillas Solinis
Molecular Imaging. RR: J. I. Banzo Marraco

New Techniques in Abdominal Surgery. RR: M. Gémez-Fleitas
Oncologic Clinical Trials Unit. RR: F. Rivera Herrero

Nanomedicine. RR: M. Lépez Fanarraga

o Neurosciences )

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

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

OTranspIantation)

Autoimmunity and Transplantation. RR: M. Lépez Hoyos

Hematological Neoplasms and Bone Marrow Transplantation. RR: E. Ocio San Miguel
Cytokines, Growth Factors and Pathological Tissue Plasticity. RR: J. F. Nistal Herrera
Infection Immunity and Digestive Diseases.RR: J. Crespo Garcia

Cardiovascular Research Group. RR: J. A. Vazquez de Prada

o Infection and Immunity )

Rheumatic Diseases Immunopathology. RR: J. Merino Pérez
Genetic Epidemiology and Atherosclerosis in Rheumatic Diseases. RR: M. A. Gonzélez-Gay
Epidemiology and Pathogenic Mechanisms of Infectious Diseases. RR: C. Farinas Alvarez

Listeria monocytogenes based nanovaccines and cellular
vaccines and their application to biomedicine. RR: C. Alvarez-Dominguez

o Metabolism, Aging and Life Style )

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

RR. Responsable Researcher Consolidated Groups Associated Groups

Emerging Groups New Groups

Photonic Engineering. J. M. Lépez Higuera
Community Health. P. Munoz Cacho
Health law and bioethics. J. Caydn de las Cuevas
Nursing Research. C. Sarabia Cobo

Epidemiology and Public Health. J. Llorca Diaz
Health economics and health services management. D. Cantarero Prieto

- Transversal
Area Epidemiology
and Public Health*
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Area de Trasplante
de Organos y Tejidos
y Nuevas Terapias

Marcos Lépez Hoyos.
Coordinador del Area de Trasplante
de Organos y Tejidos y Nuevas

Terapias.

Jefe de Servicio de Inmunologia.
Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla.
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Areas de investigacion

Responsable

Juan Francisco
Nistal Herrera

O Citocinasy Factores de
Crecimiento en los fenémenaos
de Plasticidad Tisular Patologica

Servicio de Cirugia
Cardiovascular
Hospital Universitario

Margués de Valdecilla
Universidad de Cantabria

Colaboradores

Manuel Cobo Belaustegui
Marta Crespo Hidalgo
Victor Exposito Garcia
Susana Garcia Cerro

Raquel Garcia Lopez

Aritz Gil Ongay

Carlos Juarez Crespo

Miguel Fernando Llano Cardenal
Alba Puente Bedia

Luis Javier Ruiz Guerrero
Valentin Tascon Quevedo
Monica Tramullas Fernandez
Verénica Vidal Sdnchez

Enfermeras

Grupo Consolidado

Elena Martin Delgado
Roberto Moreta Sanchez

Investigadores

Maria Amor Hurlé Gonzélez
Carmen Martinez-Cue Pesini

Predoctorales

Maria Carcelen Labrador
Raquel Frances Romero
Ana Belén Salido Medina

Técnicos

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

la fisiopatologia molecular del que constituye una respuesta

O Lineas de

investigacion

1. Plasticidad patoldgica

del miocardio. Se analiza la
participacién de los factores de
crecimiento transformante 3 en

remodelado miocardico secundario
a estrés hemodinamico y en las
alteraciones del desarrollo.

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

de significacion patologica, en
estos pacientes. Estudiamos los
mecanismos moleculares del
remodelado miocéardico en este
contexto utilizando muestras
de miocardio de pacientes con
estenosis adrtica, un modelo
experimental murino de dicha
patologia y cultivos celulares.



1.2. Alteraciones del desarrollo y
plasticidad miocardica patoldgica
en el sindrome de Down. El ratén
Ts65Dn (trisomia de una region
del cromosoma 16 homdloga a

la del 21 humano) es un modelo
experimental de sindrome de Down
que reproduce sus caracteristicas
fenotipicas. Estudiamos la
participacién de la familia TGF-3
en las alteraciones del desarrollo
cardiaco encontradas en este
modelo.

2. Plasticidad patoldgica de
la pared aodrtica. Se analiza la
participacién de los factores de
crecimiento transformante 3 en
la fisiopatologia molecular del
remodelado de la pared adrtica
en relacién con la formacién de
aneurismas.

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

de los TGF-3s en la fisiopatologia
molecular del remodelado
patolégico de la pared adrtica en la
formacion de aneurismas.

Pretendemos: 1) Establecer vias
de senalizacién implicadas en

el proceso inflamatorio crénico
vascular responsables de la
dilatacion aortica progresiva; 2)
|dentificar biomarcadores que
permitan valorar el riesgo de
rotura y ayuden en la indicacion
de cirugia; y 3) Establecer nuevas
dianas terapéuticas.

3. Plasticidad patologica en el
sistema nervioso central

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

El dolor crénico neuropatico es
altamente resistente al tratamiento
farmacolégico convencional. Hemos
demostrado la participacion de la
familia TGF-? en el procesamiento
de la senal nociceptiva fisiologica.
Pretendemos estudiar: a)
Mecanismos moleculares que
implican a TGF-? en dolor
neuropatico, y dolor inflamatorio
experimental; b) Interacciéon

entre TGF-?s y sistema opioide
enddgeno; c¢) Participacion de
TGF-?s en procesos adaptativos
del tratamiento opiaceo crénico;
d) Participacion de TGF-3s en la
hipoestesia del sindrome de Down
experimental.

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

El sindrome de Down causa

el mayor niumero de casos de
retraso mental y la totalidad de los
pacientes desarrolla neuropatologia
tipo Alzheimer precozmente.

Las deficiencias en la sintesis y
transporte de factores troficos
podrian mediar estas alteraciones.
Ademaés, la familia TGF-? esta
implicada en la fisiopatologia

de la enfermedad de Alzheimer
experimental. Pretendemos
evaluar el papel de TGF-R en las
alteraciones cognitivas encontradas
en el raton Ts65Dn y evaluar
distintas estrategias terapéuticas.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 69,163

Articulos originales

1. Tramullas, M, Frances, R, de la
Fuente, R, Velategui, S, Carcelen,
M, Garcia, R, Llorca, J, Hurle, MA.
MicroRNA-30c-5p modulates
neuropathic pain in rodents. Sci.
Transl. Med.2018;10:F.1.:16,710.
[doi:10.1126/scitranslmed.aa06299]

2. Villahoz, S, Yunes-Leites, PS,
Mendez-Barbero, N, Urso, K, Bonzon-
Kulichenko, E, Ortega, S, Nistal, JF,
Vazquez, J, Offermanns, S, Redondo,
JM, Campanero, MR. Conditional
deletion of Rcan1 predisposes to

hypertension-mediated intramural
hematoma and subsequent
aneurysm and aortic rupture.

Nat. Commun.2018;9:4795-
4795.F.1.:12,353. [doi:10.1038/
s41467-018-07071-7]

3. Rueda, N, Vidal, V, Garcia-Cerro,
S, Narcis, JO, Llorens-Martin, M,
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1. Hepatitis C.

Conocer en nuestro medio la
epidemiologia real de la infeccion
por el virus de la hepatitis C. Evaluar
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el papel del sistema inmune innato
en el aclaramiento espontaneo de la
infeccion por el virus C, asi como en
la evolucién hacia la cronicidad y su
implicacién en la respuesta/fracaso al
tratamiento con los nuevos agentes
antivirales de accion directa (DDA).
Respecto al fracaso terapéutico se
estudiaran asimismo las variantes
virales asociadas a resistencia.
Ademas, estudiaremos si el virus de

Técnicos

Maria Rita Millor Rojo

Predectorales
Nuria Garcia Diaz

Ijorena Cayon Estrada
Angel Estebanez Gallo

la hepatitis C es capaz de producir
disfuncion endotelial, ateromatosis
subclinica, trastorno del metabolismo
mineral y 6seo o manifestaciones
neurocognitivas y su potencial
reversibilidad tras la curacion de la
infeccion con los nuevos agentes
DDA. Por ultimo, se pretende estudiar
si se produce regresién en la fibrosis
hepética tras la respuesta a los DDA
y el papel patogénico de la enzima



Lisil-oxidasa like 2 (LOXL2) en este
proceso.

2. Caracterizacion molecular

de casos especificos de cancer
humano. Potenciales implicaciones
en diagnéstico y terapia.

Mecanismos de senalizacion
oncogénicos que controlan la
iniciacion, progresion y respuesta

a terapia. Estudiar desde un punto
de vista personalizado, casos
avanzados de cancer humano que
en la actualidad carecen de terapias
efectivas. En la actualidad tenemos
proyectos de investigacién en cancer
de higado asi como en algunos tipos
de canceres agresivos de la piel
como son: el melanoma avanzado,
carcinoma de células de Merkel y el
linforna cutaneo de células T.

3. Enfermedad hepatica por
deposito grasa (EHDG).

LLa obesidad vy la resistencia a la
insulina estan asociadas a un estado
inflamatorio crénico. La evidencia
actual indica que la activacion de la
senal transducida a nivel del sistema
inmune innato por receptores tales
como TLRs y NLRs juega un papel
decisivo en la génesis de dicho
estado inflamatorio. Ambas familias
de receptores, junto con la de los
RLRs, componen lo que conocemos
como receptores de reconocimiento
de patrones (PRRs). Sin embargo, el
papel que desempenan los PRRs en
la patogenia de la EHDG es en gran
medida desconocido. Es posible
que las diferencias en la expresion
génica y proteica de estos receptores
a nivel periférico, hepatico y graso
entre sujetos obesos y no obesos

se traduzcan en una diferente
susceptibilidad para el desarrollo de
enfermedad hepética por depodsito
graso.

Por otro lado, la gravedad de la lesion
histolégica de la EHDG se ha asociado
con la presencia concomitante

del sindrome de apnea hipopnea

del sueno. El papel que la hipoxia
intermitente juega en el desarrollo

de lesion hepatica ha sido estudiado
con anterioridad. Sin embargo,

no existen estudios dirigidos a
evaluar el efecto de la hipercapnia
mantenida a nivel hepético. Por

este motivo, pretendemos analizar

el efecto de la hipercapnia cronica,
con o sin hipoxemia anadida, a

nivel hepatico con modelos ex vivo
de cultivo primario de hepatocitos
inmortalizados, mediante analisis de

expresion de genes asociados con
el metabolismo glucidico vy lipidico

y genes reguladores de la respuesta
inmune, asi como valorando la
respuesta inflamatoria inducida en
estas células mediante la infusion de
lipopolisacarido.

La deficiencia parcial de la enzima
lipasa &cida lisosomal (LAL) es una
patologia hereditaria, autosémica
recesiva, del metabolismo lipidico
caracterizada por acumulaciéon en
los lisosomas especialmente en el
higado de ésteres de colesterol y
triglicéridos que puede erroneamente
ser diagnosticada en el adulto como
EHDG. Esta patologia se debe a
mutaciones del gen LAL (LIPA),

del que se ha descrito méas de 40
mutaciones. Pretendemos evaluar si
el cribado activo por secuenciacion
masiva del gen LIPA en adultos con
diagnostico de EHDG podria ser
relevante desde un punto de vista
clinico.

4. Enfermedad hepatica
alcoholica. Estudiar los mecanismos
fisiopatologicos de la hepatitis

aguda alcohdlica y la busqueda

de dianas moleculares. Andlisis

del transcriptoma hepético en
pacientes con enfermedad hepatica
alcoholica para el desarrollo de firmas
moleculares de expresion génica.

5. Cirrosis hepatica e hipertension
portal.

Caracterizar la historia natural de

la cirrosis hepatica y factores que
puedan influir en el gradiente de
presion portal. Evaluar a largo plazo el
papel de los nuevos anticoagulantes
orales en la supervivencia y el
desarrollo de complicaciones de la
hipertension portal en pacientes con
cirrosis hepética.

6. Trasplante hepatico.

Estudiar biomarcadores no invasivos
en sangre de eventos clinicos
relacionados con el trasplante
hepéatico (rechazo, infeccion, patologia
vascular, biliar y supervivencia a corto
y largo plazo del injerto).

7. Enfermedad hepatica colestasica
y autoinmune.

Caracterizar la historia natural y los
mecanismos fisiopatoldgicos de las
enfermedades hepaticas colestasicas
y autoinmunes.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 170,944

Articulos originales

1. Ezcurra, |, Fortea, JI, Crespo, J.
Low Phospholipid-Associated
Cholelithiasis Syndrome Diagnosis.
Gastroenterology. 2018;155:17-
19.F.1.:20,773. [doi:10.1053/j.
gastro.2018.04.023]

2. Ouyang, XS, Han, SN, Zhang,

JY, Dioletis, E, Nemeth, BT, Pacher,
P, Feng, DC, Bataller, R, Cabezas,

J, Starkel P, Caballeria, J, LePine
Pongratz R, Cai, SY, Schnabl, B,
Hoque, R, Chen, YL, Yang, WH,
Garcia-Martinez, I, Wang, FS, Gao,
B, Torok, NJ, Kibbey, RG, Mehal,
WZ. Digoxin Suppresses Pyruvate
Kinase M2-Promoted HIF-1 alpha
Transactivation in Steatohepatitis
(vol 27, pg 339, 2018). Cell
Metab.2018;27:1156-1156.F.1.:20,565.
[doi:10.1016/j.cmet.2018.04.007]

3. Ampuero, J, Jimeno, C, Quiles,

R, Rosales, JM, Llerena, S, Palomo,
N, Cordero, P, Serrano, RJ, Urquijo,
JJ, Moreno-Planas, JM, Ontanilla,

G, Hernandez, M, Ortega-Alonso, A,
Maraver, M, Bonacci, M, Rojas, A,
Figueruela, B, Forns, X, Andrade, RJ,
Luis Calleja J, Diago, M, Carmona,

|, de la Mata, M, Buti, M, Crespo, J,
Pascasio, JM, Navarro, JM, Salmeron,
J, Romero-Gomez, M. Impact of
comorbidities on patient outcomes
after interferon-free therapy-induced
viral eradication in hepatitis C. J.
Hepatol.2018;68:940-948.F.1.:14,911.
[doi:10.1016/j.jhep.2017.12.019]

4. Estes C, Anstee QM, Arias-Loste
MT, Bantel H, Bellentani S, Caballeria
J, Colombo M, Craxi A, Crespo J, Day
CP, Geier A, Kondili LA, Lazarus JV,
Loomba R, Manns MP, Marchesini G,
Negro F, Petta S, Ratziu V, Romero-
Gomez M, Sanyal A, Schattenberg
JM, Tacke F, Trautwein C, Wei L,
Zeuzem S, Razavi H. Modeling
NAFLD disease burden in China,
France, Germany, Italy, Japan,
Spain, United Kingdom, and United
States for the period 2016-2030. J.
Hepatol.2018;69:896-904.F.1.:14,911.
[doi:10.1016/j.jhep.2018.05.036]



Memoria

de Actividad Areas de investigacion

5. Cuadrado A, Llerena S, Cobo

C, Pallés JR, Mateo M, Cabezas J,
Fortea JI, Alvarez S, Pellon R, Crespo
J, Echevarria S, Ayesa R, Setién E,
Lopez-Hoyos M, Crespo-Facorro B,
Agtiero J, Chueca N, Garcia F, Calleja
JL, Crespo J. Microenvironment
Eradication of Hepatitis C: A

Novel Treatment Paradigm. Am.

J. Gastroenterol.2018;113:1639-
1648.F.1.:10,231. [doi:10.1038/s41395-
018-0157-x]

6. Chaparro, M, Garre, A, Ricart, E,
Iborra, M, Mesonero, F, Vera, |, Riestra,
S, Garcia-Sanchez, V, Luisa De Castro
M, Martin-Cardona, A, Aldeguer, X,
Minguez, M, de-Acosta, MB, Rivero,
M, Munoz F, Andreu, M, Bargallo,

A, Gonzélez-Munoza, C, Pérez Calle
JL, Garcia-Sepulcre, MF, Bermejo, F,
Huguet, JM, Cabriada, JL, Gutierrez,
A, Manosa M, Villoria, A, Carbajo,

AY, Lorente, R, Garcia-Lopez, S, ...,
GETECCU study group. Short and
long-term effectiveness and safety
of vedolizumab in inflammatory
bowel disease: results from the
ENEIDA registry. Aliment. Pharmacol.
Ther.2018;48:839-851.F..:7,357.
[doi:10.1111/apt.14930]

7. Ampuero, J, Aller, R, Gallego-Duran,
R, Banales, JM, Crespo, J, Garcia-
Monzén, C, Pareja, MJ, Vilar-Gomez,
E, Caballeria, J, Escudero-Garcia,

D, Gémez-Camarero, J, Calleja, JL,
Latorre, M, Albillos, A, Salmeron, J,
Aspichueta, P, Lo lacono, O, Frances,
R, Benlloch, S, Ferndndez-Rodriguez,
C, Garcia-Samaniego, J, Estevez,

P, Andrade, RJ, Turnes, J, Romero-
Gomez, M, HEPAmet Registry. The
effects of metabolic status on non-
alcoholic fatty liver disease-related
outcomes, beyond the presence
of obesity. Aliment. Pharmacol.
Ther.2018;48:1260-1270.F.1.:7,357.
[doi:10.1111/apt.15015]

8. Taxonera C, Ponferrada A, Riestra S,
Bermejo F, Saro C, Martin-Arranz MD,
Cabriada JL, Barreiro-de Acosta M,

de Castro ML, Lopez-Serrano P, Barrio
J, Suarez C, Iglesias E, Arguelles-
Arias F, Ferrer |, Marin-Jiménez |,
Herndndez-Camba A, Bastida G,

Van Domselaar M, Martinez-Montiel
P, Olivares D, Rivero M, Fernandez-
Salazar L, Nantes O, Merino O, Alba
C, Gisbert JP, CONVERT study group
from GETECCU. Serial Tuberculin
Skin Tests Improve the Detection
of Latent Tuberculosis Infection

in Patients With Inflammatory
Bowel Disease. J. Crohns Colitis.

2018;12:1270-1279.F.1.:6,637.
[doi:10.1093/ecco-jcc/jjy104]

9. Fernandez-Ramos, D, Fernandez-
Tussy, P, Lopitz-Otsoa, F, Gutiérrez-de-
Juan, V, Navasa, N, Barbier-Torres, L,
Zubiete-Franco, |, Simon, J, Fernandez,
AF, Arbelaiz, A, Aransay, AM, Lavin,
JL, Beraza, N, Perugorria, MJ, Banales,
JM, Villa, E, Fraga, MF, Anguita, J,
Avila, MA, Berasain, C, Iruzibieta,

P, Crespo, J, Lu, SC, Varela-Rey, M,
Mato, JM, Delgado, TC, Martinez-
Chantar, ML. MiR-873-5p acts as an
epigenetic regulator in early stages
of liver fibrosis and cirrhosis. Cell
Death Dis.2018;9:958-958.F.1.:5,638.
[d0i:10.1038/s41419-018-1014-y]

10. Mata-Garrido, J, Tapia, O,
Casafont, |, Berciano, MT, Cuadrado, A,
Lafarga, M. Persistent accumulation
of unrepaired DNA damage in

rat cortical neurons: nuclear
organization and ChlP-seq analysis
of damaged DNA. Acta Neuropathol.
Commun.2018;6:68-68.F.1.:5,414.
[d0i:10.1186/s40478-018-0573-6]

11. Llerena Santiago, S,; Garcia-Diaz
N; Curiel del Olmo, Agraz-Doblas

A, Garcia-Blanco A, Pisonero

Fraga, H, Varela, M, Santibédnez
Marguello, M, Almaraz Pro, M®C,
Cereceda Company, L, Martinez
Magunacelaya, N, Arias Loste,

MT; Puente A, Martin-Ramos, L,
Rodriguez de Lope Lopez, C, Castillo
Suescun, F, Cagigas-Fernandez C;

|, P; Lopez-Lopez C; Lopez Hoyos,
M, Llorca Diaz, J, Aglero Balbin,

J, Crespo Facorro, B, Varela |; Piris
Pinilla, M.A, Crespo Garcia, J, Vaqué
Diez, J,P. Applied diagnostics

in liver cancer. Efficient
combinations of sorafenib with
targeted inhibitors blocking AKT/
mTOR. Oncotarget. 2018;9:30869-
30882.F.1.:5,168. [doi:10.18632/
oncotarget.25766]

12. Cruces-Sande, M, Vila-Bedmar, R,
Arcones, AC, Gonzalez-Rodriguez, A,
Rada, P, Gutierrez-De-Juan, V, Vargas-
Castrillon, J, Iruzubieta, P, Sanchez-
Gonzalez, C, Formentini, L, Crespo, J,
Garcia-Monzon, C, Martinez-Chantar,
ML, Valverde, AM, Mayor, F, Murga,
C. Involvement of G protein-coupled
receptor kinase 2 (GRK2) in the
development of non-alcoholic
steatosis and steatohepatitis in mice
and humans. Biochim. Biophys.
Acta-Mol. Basis Dis.2018;1864:3655-
3667.F.I.:5,108. [doi:10.1016/j.
bbadis.2018.09.027]

Area de Trasplante de Organos y Tejidos y Nuevas Terapias

13. Fortea, JI, Zipprich, A, Fernandez-
Mena, C, Puerto, M, Bosoi, CR,
Almagro, J, Hollenbach, M, Banares
J, Rodriguez-Sanchez, B, Cercenado,
E, Clement, MA, Rose, CF, Banares
R, Vaquero, J, Ripoll, C. Enoxaparin
does not ameliorate liver fibrosis
or portal hypertension in rats

with advanced cirrhosis. Liver
Int.2018;38:102-112.F.I.:4,500.
[doi:10.1111/1iv.13510]

14. Fortea, JI, Fernandez-Mena, C,
Puerto, M, Ripoll, C, Almagro, J,
Banares J, Bellon, JM, Banares R,
Vaqguero, J. Comparison of Two
Protocols of Carbon Tetrachloride-
Induced Cirrhosis in Rats -
Improving Yield and Reproducibility.
Sci Rep. 2018;8:9163-9163.F.1.:4,122.
[doi:10.1038/s41598-018-27427-9]

15. Rufinatscha, K, Ress, C, Folie,
S, Haas, S, Salzmann, K, Moser,

P, Dobner, J, Weiss, G, Iruzubieta,
P, Arias-Loste, MT, Crespo, J, Tilg,
H, Kaser, S. Metabolic effects of
reduced growth hormone action
in fatty liver disease. Hepatol.
Int.2018;12:474-481.F.1.:4,117.
[doi:10.1007/s12072-018-9893-7]

16. Sujan, R, Cruz-Lemini, M,
Altamirano, J, Simonetto, DA,
Maiwall, R, Axley, P, Richardson,

T, Desai, V, Cabezas, J, Vargas,

V, Kamath, PS, Shah, VH, Sarin,
SK, Bataller, R, Singal, AK. A
Validated Score Predicts Acute
Kidney Injury and Survival in
Patients With Alcoholic Hepatitis.
Liver Transplant.2018;24:1655-
1664.F.1.:3,752. [doi:10.1002/1t.25328]

17. Miravitlles, M, Sliwinski, P, Rhee,
CK, Costello, RW, Carter, V, Tan, J,
Lapperre, TS, Alcazar, B, Gouder,

C, Esquinas, C, Garcia-Rivero, JL,
Kemppinen, A, Tee, A, Roman-
Rodriguez, M, Soler-Cataluna, JJ,
Price, DB. Evaluation of criteria for
clinical control in a prospective,
international, multicenter study
of patients with COPD. Respir.
Med.2018;136:8-14.F.I.:3,230.
[doi:10.1016/j.rmed.2018.01.019]

18. Martinez-Rivera, C, Crespo,

A, Pinedo-Sierra, C, Garcia-Rivero,
JL, Pallares-Sanmartin, A, Marina-
Malanda, N, Pascual-Erquicia, S,
Padilla, A, Mayoralas-Alises, S,
Plaza, V, Lopez-Vina, A, Picado, C.
Mucus hypersecretion in asthma
is associated with rhinosinusitis,
polyps and exacerbations. Respir.



Med.2018;1356:22-28.F.1.:3,230.
[doi:10.1016/j.rmed.2017.12.013]

19. Massey, VL, Qin, LY, Cabezas, J,
Caballeria, J, Sancho-Bru, P, Bataller,
R, Crews, FT. TLR7-let-7 Signaling
Contributes to Ethanol-Induced
Hepatic Inflammatory Response
in Mice and in Alcoholic Hepatitis.
Alcoholism (NY). 2018;42:2107-
2122.F1.:3,183. [doi:10.1111/
acer.13871]

20. Giampieri, F, Afrin, S, Stewart, D,
McDougall, GJ, Brennan, R, Blyth, L,
Gasparrini, M, Mazzoni, L, Capocasa,
F, Alvarez-Suarez, JM, Bompadre, S,
Nogueira Brés de Oliveira P, N Santos
C, Masias, M, Agudo, P, Crespo,

J, Mezzetti, B, Forbes-Hernandez,

TY, Battino, M. Phytochemical
Composition and Cytotoxic Effects
on Liver Hepatocellular Carcinoma
Cells of Different Berries Following
a Simulated In Vitro Gastrointestinal
Digestion. MOLECULES.
2018;23:F.1.:3,098. [doi:10.3390/
molecules23081918]

21. Gausman, V, Kandel, P, Van Riet,
PA, Moris, M, Kayal, M, Do, C, Poneros,
JM, Sethi, A, Gress, FG, Schrope,

BA, Luk, L, Hecht, E, Jovani, M,
Bruno, MJ, Cahen, DL, Wallace, MB,
Gonda, TA. Predictors of Progression
Among Low-Risk Intraductal
Papillary Mucinous Neoplasms

in a Multicenter Surveillance
Cohort. PANCREAS. 2018;47:471-
476.F1.:2,958. [doi:10.1097/
MPA.0000000000001027]

22. Monsalve-Hernando, C, Crespo,
L, Ferreiro, B, Martin, V, Aldeguer, X,
Opio, V, Fernandez-Gil, PL, Gaspar,
MJ, Romero, E, Lara, C, Santander, C,
Torrealba, L, Savescu, T, Hermida, C.
Phase IV noninferiority controlled
randomized trial to evaluate the
impact on diagnostic thinking
and patient management and

the test-retest reproducibility of
the Gaxilose test for hypolactasia
diagnosis. Medicine (Baltimore).
2018;97:F.1.:2,028. [doi:10.1097/
MD.0000000000013136]

23. Fortea, JI, Puente, A, Ruiz, P,
Ezcurra, |, Vaquero, J, Cuadrado, A,
Arias-Loste, MT, Cabezas, J, Llerena,
S, Iruzubieta, P, Rodriguez-Lope,

C, Huelin, P, Casafont, F, Fabrega,

E, Crespo, J. Impact of an acute
hemodynamic response-guided
protocol for primary prophylaxis
of variceal bleeding. World J. Clin.

Cases. 2018;6:611-623.F.1.:1,931.
[doi:10.12998/wijcc.v6.i13.611]
Crespo, J, Teran, A. Endoscopy and
sedation: an inseparable binomial
for the gastroenterologist. Rev.

Esp. Enferm. Dig.2018;110:250-
252.F1.:1,632. [doi:10.17235/
reed.2018.56585/2018]

24. Parés A, Albillos A, Andrade RJ,
Berenguer M, Crespo J, Romero-
Gomez M, Vergara M, Vendrell B,

Gil A. Primary biliary cholangitis in
Spain. Results of a Delphi study of
epidemiology, diagnosis, follow-up
and treatment. Rev. Esp. Enferm.
Dig.2018;110:641-649.F..:1,632.
[doi:10.17235/reed.2018.5665/2018]

25. Albeniz, E, Pellise, M, Gimeno
Garcia AZ, Lucendo, AJ, Alonso Aguirre
PA, Herreros de Tejada A, Alvarez,

MA, Fraile, M, Herraiz Bayod M, Lopez
Rosés L, Martinez Ares D, Ono, A,
Parra Blanco A, Redondo, E, Sdnchez
Yague A, Soto, S, Diaz Tasende J,
Montes Diaz M, Tellez, MR, Garcia,

0O, Zuniga Ripa A, Hernadndez Conde
M, Alberca de Las Parras F, Gargallo,
C, Saperas, E, Navas, MM, Gordillo,

J, Ramos Zabala F, Echevarria, JM,

..., en nombre del Grupo Espanol de
Reseccion Endoscopica de la Sociedad
Espanola de. Clinical guidelines for
endoscopic mucosal resection of
non-pedunculated colorectal lesions.
Gastroenterol. Hepatol.2018;41:175-
190.FI.:1,078. [doi:10.1016/.
gastrohep.2017.08.013]

26. Aller, R, Fernandez-Rodriguez,

C, Lo lacono, O, Banares R, Abad,

J, Carrion, JA, Garcia-Monzon, C,
Caballeria, J, Berenguer, M, Rodriguez-
Peralvarez, M, Lopez Miranda J, Vilar-
Gomez, E, Crespo, J, Garcia-Cortes, M,
Reig, M, Navarro, JM, Gallego-Duran,
R, Genesca, J, Arias-Loste, MT, Pareja,
MJ, Albillos, A, Muntane, J, Jorquera,
F, Sola, E, Hernandez-Guerra, M,

Rojo, MA, Salmeron, J, Caballeria,

L, Diago, M, ..., Romero-Gomez, M.
Consensus document. Management
of non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD). Clinical practice guideline.
Gastroenterol. Hepatol.2018;41:475-
476.F1.:1,078. [doi:10.1016/.
gastrohep.2018.05.011]

27. Aller, R, Fernandez-Rodriguez,

C, lo lacono, O, Banares R, Abad,

J, Carrion, JA, Garcia-Monzon, C,
Caballeria, J, Berenguer, M, Rodriguez-
Peralvarez, M, Miranda, JL, Vilar-
Gomez, E, Crespo, J, Garcia-Cortes,

M, Reig, M, Navarro, JM, Gallego, R,

Genesca, J, Arias-Loste, MT, Pareja,
MJ, Albillos, A, Muntane, J, Jorquera,
F, Sola, E, Hernandez-Guerra, M,
Rojo, MA, Salmeron, J, Caballeria,

L, Diago, M, ..., Romero-Gomez, M.
Consensus document. Management
of non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD). Clinical practice guideline.
Gastroenterol. Hepatol.2018;41:328-
349.F1.:1,078. [doi:10.1016/.
gastrohep.2017.12.003]

28. Barreiro-de Acosta, M, Marin-
Jimenez, |, Panadero, A, Guardiola,

J, Canas M, Gobbo Montoya M,
Modino, Y, Alcain, G, Bosca-Watts,
MM, Calvet, X, Casellas, F, Chaparro,
M, Fernandez Salazar L, Ferreiro-
Iglesias, R, Ginard, D, Iborra, M,
Mancenido N, Manosa M, Merino, O,
Rivero, M, Roncero, O, Sempere, L,
Vega, P, Zabana, Y, Minguez, M, Nos,
P, Gisbert, J>. Recommendations

of the Spanish Working Group on
Crohn'’s Disease and Ulcerative
Colitis (GETECCU) and the
Association of Crohn’s Disease and
Ulcerative Colitis Patients (ACCU) in
the management of psychological
problems in Inflammatory Bowel
Disease patients. Gastroenterol.
Hepatol.2018;41:118-127.F.1.:1,078.
[doi:10.1016/j.gastrohep.2017.10.003]

29. Val-Bernal, JF, Martino, M,
Yllera-Contreras, E, Castro-Senosiain,
B, Bueno-Ortiz, P. Intrapancreatic
accessory spleen. Report of four cases
diagnosed by ultrasound-guided
fine-needle aspiration biopsy. Rom.

J. Morphol. Embryol.2018;59:619-
624.F.1.:0,912.

30. Fernandez Torres M, Angulo
Lépez |, Ruiz Bueno P, Gonzalez
Martinez M, Ruiz de Alegria Puig C,
Rodriguez Lozano J, Aglero Balbin

J, Crespo Garcia J, Calvo Montes J.
Spontaneous bacterial peritonitis
caused by Listeria monocytogenes:
eight case reports (1992-2017)

and literature review. Rev. Esp.
Quim.2018;31:5632-536.F.1.:0,605.

Revisiones

1. Albéniz E, Pellisé M, Gimeno-
Garcia AZ, Lucendo AJ, Alonso-
Aguirre PA, Herreros de Tejada

A, Alvarez MA, Fraile M, Herraiz
Bayod M, Lopez Rosés L, Martinez
Ares D, Ono A, Parra Blanco A,
Redondo E, Sadnchez-Yagle A, Soto
S, Diaz-Tasende J, Montes Diaz



Memoria

de Actividad Areas de investigacion

M, Rodriguez-Téllez M, Garcia O,
Zuniga Ripa A, Hernandez Conde

M, Alberca de Las Parras F, Gargallo
CJ, Saperas E, Munoz Navas M,
Gordillo J, Ramos Zabala F, Echevarria
JM, ..., Valdivielso E. Clinical
guidelines for endoscopic mucosal
resection of non-pedunculated
colorectal lesions. Rev. Esp. Enferm.
Dig.2018;110:179-194.F.1.:1,632.
[doi:10.17235/reed.2018.5086/2017]

Proyectos

1. Emilio Fabrega Garcia. Cl06/16
FABREGA GARCIA, EMILIO.
Cl0o6/16.

2. Montserrat Rivero Tirado. Cl 08/11
RIVERO TIRADO MONTSERRAT
(REMICADE). CI0811.

3. Montserrat Rivero Tirado. Estudio
observacional postautorizacion
“Estudio de 5 anos, no
intervencionista, de registro de
datos de Humira® (ADALIMUMAB)
en pacientes con enfermedad de
Crohn (EC) activa moderada a
grave”. Cl0927.

4. Maria Teresa Arias Loste.
Implicacion de diferentes

factores de la inmunidad innata y
adaptativa en la etiopatogenia de la
enfermedad hepatica por depodsito
graso en pacientes con obesidad
morbida. FEAD12/08. FUNDACION
ESPANOLA DEL APARATO
DIGESTIVO “FEAD".

5. Javier Crespo Garcia. Ayuda por
Produccidn al Grupo de Infeccién en
Inmunidad y Patrologia Digestiva.
APG/19.

6. Javier Crespo Garcia. Disfuncién
endotelial, ateromatosis subclinica

y miocardiopatia en pacientes con
infeccion por VHC. Caracterizacion y
potencial reversibilidad con agentes
antivirales directos. PI15/02138.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS

I1l. MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.

7. Javier Crespo Garcia. Personalized
Medicine in HCV infection:
understanding and predicting
hepatic and systemic responses

in the era of the new antiviral
drugs. PIE15/00079. INSTITUTO DE
SALUD CARLOS IIIl. MINISTERIO DE
ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD.

8. Javier Crespo Garcia. Donaciones
para el desarrollo de proyectos de

investigacion. BDPO1. ALLERGAN,

S.A., ABBVIE SPAIN, S.L.U..

9. Javier Crespo Garcia. Contrato

de servicios de investigacion para

el Estudio de la prevalencia de la
Hepatitis C en la poblacién espanola
en 2015. CSI15/10. MERCK SHARP &
DHOME ESPANA.

10. Angela Maria Puente Sanchez.
Regresion de la fibrosis hepatica
tras erradicacion del virus de la
hepatitis C. Papel de la LOXL2.
NVAL15/12.

11. Angela Maria Puente Sanchez.
Contrato de servicios de
investigacion para el Estudio
controlado y aleatorizado sobre

la seguridad y eficacia del uso de
heparinas de bajo peso molecular
en la prevencion de episodios
trombéticos en pacientes
cirréticos hospitalizados. CS|16/05.
LABORATORIOS FARMACEUTICOS
ROVI, S.A..

12. Montserrat Rivero Tirado. Convenio
para la gestion del ensayo con

codigo ABB-ADA-2013-01. Estudio
observacional postautorizacion.
Registro no intervencionista de larga
duracion para evaluar la seguridad

y la efectividad de HUMIRA
(ADALIMUMAB) en pacientes con
colitis ulcerosa (CU) de actividad
moderada a grave (LEGACY).
CCl16/10.

13. Javier Crespo Garcia. Contrato
de servicios de investigacion para
el proyecto Program of screening,
prevention and elimination

of hepatitis C in Penitentiary
Institutions in Cantabria,
JAILFREE-C. CSI16/02. GILEAD
SCIENCES, INC.

14. Javier Crespo Garcia. Convenio
para la gestion del ensayo con
codigo H-030-014. Ensayo de
eficacia, inmunogenicidad y
seguridad de la vacuna de toxoides
de CLOSTRIDIUM DIFFICILE en
sujetos en riesgo de desarrollar
infeccion por C. DIFFICILE (H-030-
14). CCI16/11. SANOFI PASTEUR INC.

15. José Pedro Vaqué Diez.
Nuevos mecanismos en canceres
agresivos de la piel: Aplicaciones

Area de Trasplante de Organos y Tejidos y Nuevas Terapias

al diagnostico, prondstico y
terapia de melanoma resistente a
terapia y carcinoma de células de
Merkel. PI16/00156. INSTITUTO DE
SALUD CARLOS IIIl. MINISTERIO DE
ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD.

16. Maria Teresa Arias Loste.
Repercusion de la hipercapnia
crénica, con o sin hipoxia, a

nivel hepéatico. Estudio en cultivo
de hepatocitos y validacién en
una cohorte de pacientes con
enfermedad hepatica por deposito
graso procedentes de practica
clinica habitual. NVAL16/02.

17. Fernando Casafont Morencos.
Contrato de servicios de
investigacion para el proyecto
Preceptorship en Trasplante
Hepatico y Hepato-Renal en el
Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla. CSI17/10. NOVARTIS
ARGENTINA, S.A..

18. Javier Crespo Garcia. Curso de
Capacitacion en la creacion de
programas de evaluacion integral
y eliminacion de la hepatitis C

en prisiones y otros centros de
internamiento. GILEAD17/10.
GILEAD SCIENCES, S.L.U., GILEAD
SCIENCES, S.L.U..

19. José Ignacio Fortea Ormaechea.
Determinacion no invasiva a través
de biomarcadores del descenso
de la presion portal al tratamiento
con farmacos betabloqueantes en
pacientes con cirrosis. NVAL17/07.

20. José Pedro Vaqué Diez.
Caracterizacion de la ruta CREB1

y su papel en el desarrollo y
progresion de MCC en la era de la
inmunoterapia. Implicaciones en
diagnostico y terapia. INNVAL17/21.

21. Angela Maria Puente Sanchez.
Beca para asistir a 3 Congresos.
GORE17/26. W.L.GORE Y
ASOCIADOS, S.L..

22. Javier Crespo Garcia. Xl edicion
del Aula Abierta Multidisciplinar en
Hepatologia. GILEAD17/30. GILEAD
SCIENCES, S.L.U..

23. Javier Crespo Garcia. Acuerdo

de cooperacion en el programa de
becas de investigacion cientifica de
IDIVAL. CI17/53/02. JANSSEN-CILAG,
S.A., JANSSEN-CILAG, S.A..



24. Javier Crespo Garcia. Educacion
y seguimiento estrecho de
pacientes con cirrosis hepatica
descompensada. Mejoria en calidad
de vida, reingresos y mortalidad.
INCVAL17/04.

25. Montserrat Rivero Tirado.
Proyecto de Telemedicina para

la asistencia de pacientes con
Enfermedad Inflamatoria Intestinal:
Creacion y evaluacion de una
plataforma web para personal
sanitario y pacientes. INCVAL17/07.

26. Javier Crespo Garcia. Convenio
de colaboracion para el desarrollo
del proyecto de investigacion
Nuevos marcadores clinicos para
el diagnéstico y tratamiento de
carcinoma hepatocelular del
Grupo de infeccion e inmunidad
y patologia digestiva de IDIVAL.
Cl118/10. ASOCIACION LUCHAMOS
POR LA VIDA.

27. Javier Crespo Garcia.
Esteatohepatitis no alcohdlica
como enfermedad inflamatoria
inmunomediada. Prevalencia y
caracterizacion. Estudio INSTInCT.
P118/01304. INSTITUTO DE SALUD
CARLOS Ill. MINISTERIO DE
ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD.

28. Javier Crespo Garcia. Contrato
de servicios de investigacion

para el estudio Prevalence of
Antimitochondrial M2 Antibody
in Spanish Population. CS|18/27.
INTERCEPT PHARMA SPAIN, S.L.U.
INTERCEPT.

29. Javier Crespo Garcia. Contrato

de prestacion de servicios para el

desarrollo del proyecto Colorectal
cancer omics collection. CSI18/18.
UNIVERSAL DIAGNOSTICS, S.L..

30. Javier Crespo Garcia. Acuerdo
de cooperacion en el programa de
becas de investigacion cientifica de

IDIVAL. CI18/67/02. JANSSEN-CILAG,

SA.

31. Javier Crespo Garcia. Diagnosis
and Characterization of Non-
Alcoholic Fatty Liver Disease
based on Artificial Intelligence.
GILEAD18/33. GILEAD SCIENCES,
S.L.U.

32. José Pedro Vaqué Diez. Convenio
de colaboracién para el desarrollo

del poryecto “Nuevos mecanismos
para el diagnéstico y tratamiento
de canceres agresivos de la piel:
linfoma cutaneo de células T(CTCL)
y carcinoma de células de Merkel
(MCC)”. CI19/18. ASOCIACION
LUCHAMOS POR LA VIDA.

33. Francisco Javier Jiménez Pérez.
Acuerdo de beca educativa para

el apoyo de la participacion de
profesionales sanitarios en eventos
educativos. C119/04. BOSTON
SCIENTIFIC IBERICA S.A., BOSTON
SCIENTIFIC IBERICA S.A..

34. Javier Crespo Garcia. Convenio

de donacion en especie Modelo
Mylab TM Six, objeto del presente
documento y el donante dado el
interés cientifico y de asistencia
sanitaria que se derivan de las
actividades desarrolladas por IDIVAL.
CI19/11. ABBVIE SPAIN, S.L.U..

Estudios clinicos

1. Montserrat Rivero Tirado. Estudio
de Fase lll, de grupos paralelos,
controlado con placebo, doble
ciego, aleatorizado, multicéntrico,
internacional, para investigar

la seguridad y eficacia de los
comprimidos de liberacion
modificada de propionil-L-carnitina
clorhidrato (ST 261) en pacientes
afectados por colitis ulcerosa

leve bajo tratamiento oral estable.
ST261 DM 11 006. SIGMA-TAU
INDUSTRIE FARMACEUTICHE
RIUNITE S.PA..

2. Javier Crespo Garcia. Estudio fase
3 de daclatasvir en combinacién con
peginterferén lambda 1a y ribavirina
(RBV) o telaprevir en combinacién
con peginterferdon alfa-2a y RBV en
pacientes con hepatitis C crénica
con genotipo 1b que no han recibido
tratamiento previo o recidivantes
previos al tratamiento con alfa/RBV.
Al452-021. BRISTOL-MYERS SQUIBB
INTERNATIONAL CORPORATION
(BMSIC).

3. Javier Crespo Garcia. Ensayo clinico
aleatorizado de fase Il para evaluar
la eficacia y la seguridad del régimen
en combinacion de MK 5172/MK
8742 en sujetos que han presentado
fracaso con un tratamiento previo
con interferon pegilado y ribavirina
(P/R) con infeccion crénica por el
VHC GT1, GT4, GTb y GT6. 5172-068.

MERCK, SHARP&DOHME CORP.
(MERCK).

4. Javier Crespo Garcia. Estudio
abierto y multicéntrico para evaluar
los resultados a largo plazo con
ABT 450/ritonavir/ABT 267 (ABT
450/r/ABT 267) y ABT 333 con o
sin ribavirina (RBV) en adultos con
infeccion cronica por el virus de

la hepatitis C (VHC) de genotipo

1 (TOPAZ 1). M14-423. ABBVIE
DEUTSCHLAND GMBH&CO K.G.

5. Javier Crespo Garcia. Ensayo clinico
de fase Il, aleatorizado y abierto para
estudiar la eficacia y la seguridad

de la combinacion de MK-5172 y
MK-3682 con MK-8742 o MK-8408
en sujetos con infeccién cronica por
el VHC de GT1, GT2 y GT4. MK3682-
011. MERCK, SHARP&DOHME CORP.
(MERCK).

6. Carlos Rodriguez de Lope Lopez.
Estudio de fase lll, aleatorizado,
doble ciego, controlado con
simulacién de ThermoDox®
(doxorubicina liposomal liso-
termosensible-LTLD) en carcinoma
hepatocelular (HCC) utilizando un
tiempo de tratamiento de ablacién
con radiofrecuencia estandarizado
(RFA) = 45 minutos para lesiones
solitarias de = 3 cm a = 7 cm. 104-
13-302. CELSION CORPORATION, INC.

7. Javier Crespo Garcia. Estudio

de Seguimiento a Largo Plazo

para Evaluar la Durabilidad de

la Respuesta Virologica y/o los
Patrones de Resistencia Viral de
Sujetos con Hepatitis C Cronica
que Han sido Tratados Previamente
con MK-5172 en un Ensayo

Clinico Previo. 5172-017. MERCK,
SHARP&DOHME CORP. (MERCK).

8. Javier Crespo Garcia. Estudio

Fase 3, multicéntrico, abierto, con
una sola rama de tratamiento para
investigar la eficacia y seguridad

de un régimen de tratamiento

de 12 semanas de Simeprevir en
combinacion con Sofosbuvir en
pacientes con infeccién crénica por
el virus de la hepatitis C de genotipo
4, que no han recibido tratamiento
previo o previamente tratados.
TMC435HPC3021. JANSSEN R&D
IRELAND.

9. Javier Crespo Garcia. Ensayo
de eficacia, inmunogenicidad y
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seguridad de la vacuna de toxoides
de Clostridium difficile en sujetos en
riesgo de desarrollar infeccion por C.
difficile. H-030-014.

10. Javier Crespo Garcia. Estudio de
fase 3, multicéntrico, aleatorizado,
con doble enmascaramiento, a largo
plazo y controlado con placebo para
evaluar la seguridad y la eficacia

del acido obeticélico en sujetos con
esteatohepatitis no alcohdlica. 747-
303. INTERCEPT PHARMACEUTICALS
INC..

11. Javier Crespo Garcia. Estudio
fase |, doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo, de primera
administracion en humanos de JNJ-
56136379 administrado via oral para
examinar la seguridad, tolerabilidad
y farmacocinética tras dosis Unicas
ascendentes y un régimen de dosis
multiple en voluntarios sanos (Parte
1), y tras varios regimenes de dosis
multiple en sujetos con hepatitis B
cronica (Parte Il). 56136379HPB1001.
JANSSEN SCIENCES IRELAND UC..

12. Javier Crespo Garcia. Estudio

de fase Il, abierto, multicéntrico,
aleatorizado para evaluar la eficacia y
seguridad de la combinacion a dosis
fija (CDF) de sofosbuvir/velpatasvir y
la CDF de sofosbuvir/velpatasvir mas
ribavirina en pacientes con infeccion
cronica por el VHC de genotipo 3

y cirrosis. GS-US-342-2097. GILEAD
SCIENCES, INC.

13. Javier Crespo Garcia. Ensayo
Multicentrico, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo

para evaluar emricasan (IDN 6556),
un inhibidor de la caspasade
administracion oral, en sujetos con
Fibrosis por Esteatohepatitis no
alcohdlica (EHNA). IDN-6556-12. PPD
GLOBAL LTD.

14. Javier Crespo Garcia. Ensayo
multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo para
evaluar emricasan, un inhibidor

de la caspasa de administracion
oral, en sujetos con cirrosis por
esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA\) e hipertension portal grave.
IDN-6556-14. PPD GLOBAL LTD.

15. Javier Crespo Garcia. Estudio
aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, multicéntrico, de rango
de dosis de prueba de concepto

y de 24 semanas de tratamiento

con IVA337 en pacientes adultos
con esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA). A randomized, double-blind,
placebo-controlled, multicenter,
dose-range, proof-of-concept, 24-
week treatment study of IVA337

in adult subjects with nonalcoholic
steatohepatitis (NASH). IVA_01_337_
HNAS_16_002. INVENTIVA SAS.

16. Javier Crespo Garcia. Estudio de
fase lll, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo
para evaluar la eficacia y seguridad
de Elafibranor en pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA) y fibrosis. GFT505-315-1.

17. Javier Crespo Garcia. Investigacion
sobre la eficacia y la seguridad de
tres niveles de dosis de semaglutida
subcutanea administrada una vez

al dia frente a placebo en sujetos
con esteatohepatitis no alcohdlica.
Ensayo clinico de 72 semanas de
duracion, aleatorizado, doble-ciego,
controlado con placebo, con tres
grupos paralelos, multicéntrico,
multinacional. NN9931-4296. NOVO
NORDISK PHARMA, S.A..

18. Montserrat Rivero Tirado. Estudio
en fase llb, doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo, con grupos
paralelos y de busqueda de dosis de
PF-06651600 y PF-06700841 por via
oral como tratamiento de induccion
y tratamiento cronico en pacientes
con colitis ulcerosa moderada o
grave. B7981005. ICON CLINICAL
RESEARCH LIMITED.

19. Javier Crespo Garcia. Estudio en
fase lll, aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo para
evaluar la seguridad y la eficacia
de selonsertib en pacientes con
cirrosis compensada debida a
esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA). GS-US-384-1944. GILEAD
SCIENCES, INC.

20. Montserrat Rivero Tirado. Estudio
de prueba de concepto de Bl 655130
como tratamiento complementario
en pacientes con colitis ulcerosa
activa de leve a moderada durante
tratamiento con un inhibidor de TNF.
1368.10. BOEHRINGER INGELHEIM
ESPANA, SA..

21. Javier Crespo Garcia. Estudio de
fase lll, aleatorizado, doble ciego,

Area de Trasplante de Organos y Tejidos y Nuevas Terapias

controlado con placebo para evaluar
la seguridad y eficacia de selonsertib
en pacientes con esteatohepatitis

no alcohdlica (EHNA) y fibrosis

en puentes (F3). GS-US-384-1943.
GILEAD SCIENCES, INC.

22. Javier Crespo Garcia. Ensayo
fase I, multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado, de grupos paralelos

y controlados con placebo para
investigar la seguridad, tolerabilidad,
farmacodinamica y farmacocinética
de distintas dosis orales de Bl
1467335 durante 12 semanas

de tratamiento, en comparacion
con placebo en pacientes con
evidencia clinica de EHNA. 1386.4.
BOEHRINGER INGELHEIM ESPANA,
SA.

23. Javier Crespo Garcia.

AURORA: Estudio de fase I,
multicéntrico, aleatorizado,

con doble enmascaramiento,
controlado con placebo, para
evaluar la eficacia y seguridad de
cenicriviroc para el tratamiento de

la fibrosis hepatica en pacientes
adultos con esteatohepatitis no
alcohdlica. 3152-301-002. ALLERGAN
PHARMACEUTICAL INTERNATIONAL,
LTD.,.

24. Javier Crespo Garcia. Estudio de
fase 2a, aleatorizado, parcialmente
ciego y controlado con placebo para
evaluar la eficacia, la seguridad y

la farmacocinética del tratamiento
durante 24 semanas con dosis
multiples de JNJ-56136379 en
monoterapia y en combinacion

con un analogo de nucleods(t)

idos en pacientes con infeccion
cronica por el virus de la hepatitis B.
56136379HPB2001 (JADE). JANSSEN-
CILAG, SA..

25. Montserrat Rivero Tirado.
Estudio de fase lllb, multicéntrico,
aleatorizado, enmascarado ciego y
controlado con farmaco activo para
comparar la eficacia y seguridad de
ustekinumab frente a adalimumab
en el tratamiento de pacientes con
enfermedad de Crohn con actividad
moderada o grave previamente no
tratados con farmacos biolégicos.
CNTO1275CRD3007 (SEAVUE).
JANSSEN-CILAG, SA..

26. Javier Crespo Garcia. Estudio
en fase ll, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo



y de intervalo de dosis para

evaluar la seguridad, tolerabilidad,
farmacocinética y eficacia de EDP-
305 en pacientes con colangitis biliar
primaria (CBP) con o sin respuesta
insuficiente al cido ursodesoxicdlico
(AUDC). EDP 305-201.

27. Javier Crespo Garcia. Estudio de
induccion en fase lll, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, de grupos
paralelos y controlados con placebo
sobre mirikizumab en pacientes con
fracaso convencional y biolégico con
colitis ulcerosa activa de moderada
a grave. I6T-MC-AMAN. ELI LILLY &
COMPANY.

28. Javier Crespo Garcia. Estudio

de mantenimiento en fase lll,
multicéntrico, aleatorizado,

doble ciego, de grupos paralelos,
controlado con placebo sobre
mirikizumab en pacientes con colitis
ulcerosa activa de moderada a grave.
I6T-MC-AMBG.

29. Javier Crespo Garcia. Estudio
multicéntrico, aleatorizado,

doble ciego para evaluar la
seguridad, tolerabilidad y eficacia
de un tratamiento que combina
tropifexor (LUN452) y cenicriviroc
(CVC) en pacientes adultos con
esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA) y fibrosis hepatica
(TANDEM). CLJC242A2201J.
NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A..

30. Montserrat Rivero Tirado.
Estudio de induccion multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo para
evaluar la eficacia y la seguridad
de upadacitinib (ABT-494) en
sujetos con enfermedad de Crohn
de moderada a grave que han
tenido una respuesta insuficiente
o intolerancia a un tratamiento
biolégico. M14-431. ABBVIE
DEUTSCHLAND GMBH&CO K.G.

31. Javier Crespo Garcia. Estudio de
fase 3, doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo,
multicéntrico para evaluar la

eficacia y la seguridad del acido
obeticolico en pacientes con

cirrosis compensada debida a
esteatohepatitis no alcohdlica. 747-
304. INTERCEPT PHARMACEUTICALS
INC..

Estudios postautorizacion
y otros

1. Montserrat Rivero Tirado. Registro
no intervencionista de larga
duracion para evaluar la seguridad
y la efectividad de HUMIRA®
(adalimumab) en pacientes con
colitis ulcerosa (CU) moderada
activa o muy activa (LEGACY). ABB-
ADA-2013-01. ABBVIE SPAIN, S.L.U..

2. Montserrat Rivero Tirado. Estudio

observacional postautorizacion de

seguridad ... of Golimumab in UC
Using the Spanish ENEIDA Registry.
MK8259-042-00.

Colaboraciones

Total factor impacto: 7,683

1. Medina-Caliz, |, Garcia-Cortes, M,
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Garcia-Munoz, B, Moreno, |, Jiménez-
Pérez, M, Fernandez, MC, Gines, P,
Prieto, M, Conde, |, Hallal, H, Soriano,
G, Roman, E, Castiella, A, Blanco-
Reina, E, Montes, MR, Quiros-Cano, M,
Martin-Reyes, F, Lucena, MI, Andrade,
RJ. Herbal and Dietary Supplement-
Induced Liver Injuries in the Spanish
DILI Registry. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2018;16:1495-1502.F..:7,683.
[doi:10.1016/j.cgh.2017.12.051]
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Colaboradores
Lorena Alvarez Rodriguez

O Lineas de
investigacion

Linea 1. biologia celular de las
hemopatias

1. Caracterizacion molecular de las
neoplasias hematoldgicas (con especial
foco en la modulacion epigenética de
los genes BCL6 y MYC), asi como en

la aplicacién de las nuevas técnicas
moleculares para busqueda de nuevos
marcadores con potencial diagnostico
precoz y de aplicacion para la
monitorizacion y la busqueda de dianas
terapéuticas

Areas de investigacion
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José Luis Arroyo Rodriguez
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Miriam Sanchez Escamilla
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Enfermeras

Maria del Carmen
Garcia Casquero

Técnicos

2. Analisis de las modificaciones post-
trasduccionales en la leucemia linfatica
crénica: estudio del valor prondstico y
aplicaciones terapéuticas. Estudio de
la resistencia a analogos de purinas
mediada por kinasas.

3. Biologia y genética molecular de
los SMD: rastreo prospectivo de
alteraciones en la ruta FA-BRACA.

Linea 2. innovacion terapéutica

1. Evaluacion preclinica de nuevas
estrategias terapéuticas en neoplasias
hematologicas dirigidas frente a dianas
especificas de la célula tumoral y su
traslacion a la clinica.

Aitana Alti Rodriguez
Maria Pilar Gonzéalez Echezarreta
Oscar Muniz Pello

Alberto Vazquez de Castro Nogales

2. Puesta en marcha vy realizacion de
ensayos clinicos en fases tempranas
(I'y 1) para diferentes enfermedades
hematoldgicas, tanto promovidos
por la industria como por grupos
cooperativos.

3. Participacion en ensayos clinicos en
fases avanzadas (Ill) en enfermedades
hematolodgicas.

4. Investigacion clinica de nuevas
estrategias para mejorar la eficiencia,
resultados y calidad de vida de los
pacientes. Entre otros: optimizacion del
manejo de las terapias anticoagulantes;
mejora de los hemoderivados vy la
actividad transfusional; colaboracion



con la unidad de Hospitalizacion a
Domicilio.

Linea 3. trasplante de progenitores
hematopoyéticos, terapia celular e
inmunoterapia

1. Mejora de los resultados clinicos del
alo-TPH en pacientes con diferentes
patologias neoplasicas

2. Estudio de diferentes modalidades
de inmunosupresion, incluyendo la
ciclofosfamida post-trasplante en
trasplante alogénico de alto riesgo.

3. Busqueda de nuevas estrategias
terapéuticas en ElcH aguda o cronica,
como la infusién de CMN del paciente
tratadas con metopsi-psoralen y
sometidas a fototerapia extracorpoérea.

4. Investigacion sobre la aplicacion
de vacuna especifica anti-CMV

en pacientes con alotrasplante
hematopoyético para disminuir
complicaciones asociadas al mismo.

5. Investigacion (desde la preclinica

a la clinica) de nuevas estrategias

de terapia celular en pacientes

con enfermedades hematoldgicos
sometidos o no a trasplante de
progenitores hematopoyéticos:
Aplicacion clinica de inmunoterapia con
linfocitos con receptor T modificado
(CAR-T) en neoplasias linfoides, células
mesenquimales para el tratamiento

de la EICH del trasplante alogénico y
poblaciones celulares frente a virus
CMVy VEB
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relacionados con el trasplante de
érganos sélidos (rechazo, infeccion,
conversion de inmunosupresion,
supervivencia acorto y largo plazo
del injerto). Esta linea se centra en
marcadores solubles y celulares
relacionados con la respuesta
inmunitaria en alotrasplante y, méas
recientemente. Ademas, incluimos
el estudio de perfiles moleculares
predictores de fallo de funcién renal

Técnicos

Raquel Pelayo Alonso
Maria del Camino
Villa Llamazares

Predoctorales

Maria Iglesias Escudero
David Maestro Lavin
Jorge Ruiz del Rio
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y de aumento de fibrosis en estadios
iniciales. Junto a los estudios propios,
participamos en REDINREN (Red

de Investigaciéon en Enfermedades
Renales: RD16/0009/027).

Paralelamente, hemos trasladado el
estudio de biomarcadores al trasplante
pulmonar puesto que es una actividad
clinica muy potente en nuestro centro,
lo cual ya ha permitido obtener



resultados répidamente, que han
demostrado diferencias especificas
entre trasplante renal y pulmonar.
Marcadores solubles de rechazo
humoral. Esta linea de investigacion

ha permitido transferir a la clinica la
monitorizacion de los anticuerpos
anti-HLA en tratamientos de
desensibilizacién en trasplantes renales
de pacientes hipersensibilizados con
donantes vivos. Gracias a esta linea,
nuestro centro atrae pacientes de otras
CCAA y nos ha permitido formar parte
del programa nacional de donacion
renal cruzada. Esta linea de trabajo
también esta incluida en el programa
REDINREN vy lideramos dentro de la
red. Consideramos esta linea una de
las mayor potencial de transferencia
clinica.

2. Inmunorregulacién en trasplante
renal y pulmonar. Evaluar el efecto
que los cambios en sangre vy tejidos
de las poblaciones celulares con
capacidad inmunorreguladora
puedan tener en la evolucién a largo
plazo del trasplante en general y del
renal en particular. En el caso del
trasplante renal hemos encontrado
una clara influencia del nivel de
inmunosupresion farmacologica en

el nimero y funcion de las células T
reguladoras. Ademas, en trasplante
pulmonar hemos comprobado como
un numero determinado de células

T reguladoras en sangre previo al
trasplante juega un papel pronéstico
en la incidencia de rechazo. Esta linea
junto con la anterior reciben de forma
regular financiacion competitiva por
parte del ISCIII.

3. Tratamiento intensivo a donantes
para aumentar el nimero de
injertos aptos para trasplante. El
tratamiento intensivo a los donantes
multiorganicos basado en una terapia
ventilatoria especifica, objetivos
hemodindmicos guiados por agua
extrapulmonar y hormonoterapia
incrementa el niUmero de injertos
pulmonares aptos para trasplante.
Este aumento en el nimero de injertos
pulmonares disponibles se debe a

la mejora en la oxigenacioén de los
pulmones en el periodo comprendido
entre la muerte y la extraccion de los
organos. Este tratamiento especifico
se asocia un incremento del resto de
organos por mejorar la perfusion y
oxigenacion de todos ellos.

El uso de la perfusion regional
normotérmica a donantes fallecidos
por criterios circulatorios ha permitido
reducir el dano isquémico de los
injertos debido al efecto deletéreo

de la parada cardiaca, y extraer

de forma simultanea y trasplantar
de forma satisfactoria todo tipo

de injertos (pulmones, higado,
pancreas y rinones). Ambas lineas
de investigacion han desarrollado
estudios multicentricos con
financiacion de la Fundacion Mutua
Madrilena.

Linea 2: inflamacion y
enfermedades autoinmunes

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
toxicas y mas eficaces. Empleamos
marcadores celulares (fenotipicos y
funcionales), seroldgicos y genéticos
(expresion y polimorfismos genéticos).
Més recientemente hemos iniciado
una linea de trabajo en artritis en
relacion con la senalizacion a través de
TFG-beta, financiada por el FIS.

2. Sindrome antifosfolipido. Se
estudia el papel que la respuesta
inmunitaria innata (en concreto los
TLR) y las diferentes poblaciones
inmunorreguladoras pueden tener
en la patogenia de esta enfermedad.
También se analizan los resultados
clinicos de la Unidad de Patologia
Gravidica Autoinmune y hemos
realizado un estudio beta para
evaluacion de nuevos métodos de
medicion de anticuerpos diagnosticos
en esta patologia. En concreto,
estamos validando la utilidad de
nuevos isotipos de inmunoglobulinas
(IgA) frente a fosfolipidos asi como

el valor de otros anticuerpos frente

a otros fosfolipidos no incluidos en
los criterios diagnoésticos hasta el
momento.

3. Biomarcadores. El grupo cuenta
con una amplia seroteca asociada

a datos clinicos recogidos desde
1997. Esta seroteca permite la
realizacion de estudio y validacion de
nuevos marcadores implicados en el
diagnostico, prondstico y respuesta al
tratamiento de patologia autoinmune.
Ademas, disponemos de todo el tipo
de ensayos necesarios para la puesta
a punto y realizacion de estudios
serolégicos de autoinmunidad. Como

resultado de la explotacién de esta
seroteca hemos definido nuevas
utilidades diagnosticas de anticuerpos
no explorados hasta ahora (anti-PR3)
en patologias como la enfermedad
inflamatoria intestinal con el grupo de
patologia digestiva del IDIVAL.

También utilizando dicha seroteca,
comenzamos a dar los primeros
pasos en un ambicioso proyecto que
plantea la utilizacién de nanosensores
como herramienta en el diagnostico
de pacientes con enfermedades
sistémicas de etiologia desconocida
como es la esclerodermia.
Pretendemos realizar la prueba de
concepto, implementacion y puesta
a punto de la placa prototipo de test
diagndstico para su aplicacion en el
entorno clinico.
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Linea 1. Papel de la acetilacion

del factor de supervivencia de las
neuronas motoras (SMN) en el
ensamblaje molecular del cuerpo
nuclear de Cajal (“Cajal body”, CB):
importancia en la atrofia muscular
espinal (SMA).

El cuerpo nuclear de Cajal (CB) es la
central nuclear que dirige el ensamblaje
final y el control de calidad de las
snRNPs y snoRNPs (“small nuclear
and nucleolar ribonucleoproteins”)
implicadas en el “splicing” de pre-
mRNAs y en la maduracion de los
pre-rRNAs. La mutacion en el gen
que codifica una de sus proteinas
esenciales, la SMN (“survival motor
neuron”), es responsable de la atrofia
muscular espinal (SMA), que causa
degeneracién de las motoneuronas y
es la principal causa de mortalidad de
base genética en la infancia. Ademas
de la SMN vy las snRNPs y snoRNPs,
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otro componente esencial del CB

es la proteina nucleadora coilina. El
objetivo fundamental de esta linea

es analizar los mecanismos que
regulan el ensamblaje molecular de
los CBy su importancia en la SMA.
Recientemente hemos demostrado
que la proteina SMN es un substrato
de SUMOT1 y que su conjugacién con
SUMO es otro factor regulador de la
formacién de los CBs. En la actualidad
estamos estudiando el impacto de
otra modificacion post-traduccional

de la SMN, la acetilacion, sobre el
ensamblaje de las snRNPs y snoRNPs
y la formacion de CBs. Nuestros
experimentos preliminares indican que
SMN se acetila por la acetiltranferasa
CBP y el andlisis con espectrometria
de masas demuestra que la acetilacion
modifica las interacciones de la SMN
con sus proteinas diana, lo que afecta a
la localizacion celular de la proteina y a
su capacidad de nuclear CBs.

Linea 2. Importancia de la disfuncién
de los compartimentos nucleares

de las motoneuronas espinales en la
fisiopatologia celular y molecular de
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Alvaro Rada Iglesias
Colaboradores

Maria Soledad Castillo Iglesias
Nazel Diban Gomez
Olga Tapia Martinez
Ane Urtiaga Mendia

Predoctorales

Jorge Mata Garrido
Josep Oriol Narcis Majos

Corresponsales
Maria Teresa Berciano Blanco

la atrofia muscular espinal (SMA) en
el modelo murino SMINd7.

Como se ha comentado
anteriormente, la mutacién o
delecion del gen SMN1 en la

SMA produce un severo déficit de

la proteina funcional SMN, que
conduce a la degeneracion y muerte
de las neuronas espinales. En la
fisiopatologia de la SMA concurren
tres mecanismos esenciales a nivel
de las motoneuronas espinales:

la disfuncion del splicing de los
pre-mRNAs, las alteraciones del
transporte axonal y la disfuncién de la
sinapsis neuromuscular. Todas ellos
contribuyen a la neurodegeneracion
y, consecuentemente, a la atrofia

y parélisis muscular. Nuestra
investigacion se centra en profundizar
en los mecanismos nucleares
afectados por la enfermedad, que
dan lugar a una alteracion del
metabolismo nuclear de los RNAs en
las motoneuronas. En la SMA se ha
reportado un déficit en el ensamblaje
de snRNPs destinadas al espliceosoma,
la maquinaria molecular que gobierna



el splicing de los pre-mRNAs. En
este proceso, el CB es una central
nuclear que gobierna el ensamblaje
y el tréfico nuclear de snRNPs y
snoRNPs al espliceosoma y nucléolo,
respectivamente.

En este contexto, consideramos que la
pérdida de CBs y de sus interacciones
con el nucléolo, requeridas para el
transporte de snoRNPs implicados en el
procesamiento nucleolar de rRNAs, son
responsables de la severa perturbarcion
del splicing y de la biogénesis de
ribosomas en las motoneuronas de la
SMA. Para investigar estos mecanismos
nucleares utilizamos el raton
transgénico SMNd7 como modelo de
SMA tipo |, la méas severa que produce
la degeneracion de la motoneuronas y
muerte de los animales entre los dias
postnatales 13y 16.

Se ha ampliado el estudio a las fibras
musculares esqueléticas como
potenciales dianas de la afectacion
primaria de la SMA.

Linea 3. Respuesta neuronal al
dano en el DNA: importancia en

la neurodegeneracion. Hay una
evidencia creciente en la literatura

de que defectos en la reparacion del
DNA y la consiguiente acumulacion
de lesiones en el DNA, juegan un
papel importante en la fisiopatologia
molecular de multiples procesos
neurodegenerativos. Nuestro objetivo
es analizar el procesamiento nuclear
del dano en el DNA en neuronas
normales, ganglionares y de la corteza
cerebral, irradiadas con rayos X (4

Gy) para inducir roturas de la doble
cadena del DNA. En este modelo
hemos observado que la mayor parte
de las roturas del DNA neuronal se
reparan en las primeras 24h, pero
existen “focos persistentes” de DNA
no reparado que permanecen durante
meses en un compartimento nuclear
especifico. Hemos caracterizado la
organizacion estructural, molecular y
espacial de este compartimento nuclear,
asi como su represion transcripcional.
Ademas estamos caracterizando con
técnicas de ChlP-seq las secuencias
de DNA enriquecidas en los “focos
persistentes” de neuronas corticales.
Hemos identificado 17 secuencias
asociadas a genes esenciales para

la homeostasis neuronal cuya
disfuncién esta relacionada con
cuadros de la neuropatologia humana.
Esta linea abre un nuevo horizonte
que debe permitir identificar genes
neuronales muy vulnerables al dano
en el DNA o dificilmente reparables

cuya acumulacion de lesiones
puede estar implicada en cuadros
neurodegenerativos.

Ademas se estd abordando en un
modelo murino de Sindrome de Down
la incidencia del dano en el DNA
asociada a la alteracion genética en este
sindrome.
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2. Rueda, N, Vidal, V, Garcia-Cerro,
S, Narcis, JO, Llorens-Martin, M,
Corrales, A, Lantigua, S, Iglesias,
M, Merino, J, Merino, R, Martinez-
Cue, C. Anti-IL17 treatment
ameliorates Down syndrome
phenotypes in mice. Brain Behav.
Immun.2018;73:235-251.F.1.:6,306.
[doi:10.1016/).bbi.2018.05.008]

3. Mata-Garrido, J, Tapia, O, Casafont,
|, Berciano, MT, Cuadrado, A,

Lafarga, M. Persistent accumulation
of unrepaired DNA damage in

rat cortical neurons: nuclear
organization and ChIP-seq analysis
of damaged DNA. Acta Neuropathol.
Commun.2018;6:68-68.F.1.:5,414.
[doi:10.1186/s40478-018-0573-6]

4. Garcia-Cerro, S, Vidal, V, Lantigua,
S, Berciano, MT, Lafarga, M,
Ramos-Cabrer, P, Padro, D, Rueda,
N, Martinez-Cue, C. Cerebellar
alterations in a model of Down
syndrome: The role of the Dyrk1A
gene. Neurobiol. Dis.2018;110:206-
217.F1.:5,227. [doi:10.1016/).
nbd.2017.12.002]

5. Narcis, JO, Tapia, O, Tarabal, O,
Piedrafita, L, Caldero, J, Berciano, MT,
Lafarga, M. Accumulation of poly(A)
RNA in nuclear granules enriched in
Sam68 in motor neurons from the

SMN Delta 7 mouse model of SMA.
Sci Rep. 2018;8:9646-9646.F.|.:4,122.
[doi:10.1038/s41598-018-27821-3]

Revisiones

1. Gerace, L, Tapia, O. Messages
from the voices within: regulation
of signaling by proteins of the
nuclear lamina. Curr. Opin. Cell
Biol.2018;562:14-21.F1.:10,015.
[doi:10.1016/j.ceb.2017.12.009]

Proyectos

1. Miguel Angel Lafarga Coscojuela.
Ayuda por Produccién al Grupo de
Biologia Celular del Nucleo. APG/09.

2. Olga Tapia Martinez. La atrofia
muscular espinal (SMA). NVAL17/22.

3. Olga Tapia Martinez. Disefo

de estructuras biopoliméricas
funcionalizadas con grafeno para el
desarrollo de cultivos neuronales en
modelos celulares de patologia de la
motoneurona. INNVAL17/20.

Otras Publicaciones

Tesis de autoria afio 2017

1. Jorge Mata Garrido, Maria Teresa
Berciano Blanco, Miguel Angel Lafarga
Coscojuela. Organizacion y dindmica
de los focos nucleares permanentes
de reparacion del dano del DNA

en Neuromas. UNIVERSIDAD DE
CANTABRIA.

Libros y capitulos de libros

1. Riancho Zarrabeitia, Javier, Ruiz
Soto, Maria, Teran Villagra, Nuria,
Berciano Blanco, José Angel,
Berciano Blanco, Maria Teresa,
Lafarga Coscojuela, Miguel Angel.
Compensatory motor neuron
response to chromatolysis in the
murine hSOD1-G93-A model of
amytrophic lateral esclerosis.
Compensatory Mechanisms in
Neurodegenerative Disorders. 2017.
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O (linicay Genética
de las Cefaleas

O Lineas de
investigacion

1. Genética de la migrana. Genética
de la migrana.

El grupo ha mantenido su actividad
investigadora clinico-epidemioldgica
y bésica (fundamentalmente en
estudios de asociacién genética) en
el terreno de las cefaleas. Dentro

del primer aspecto destacaremos

la demostracién de la asociacion
dosis-dependiente entre migrana y
tabaco y los estudios encaminados

a demostrar la utilidad de los nuevos
neuromoduladores (topiramato y
zonisamida) en el tratamiento de la
migrana cronica 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 migrana (receptor
estrogénico ESR2), lo que confirma la

Areas de investigacion

Area de Neuraciencias

Responsable

Agustin

Oterino Duran

Servicio de Neurologia

Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla

Grupo Asociado

existencia de un factor genético en la
patogenia de la migrana relacionado
con las hormonas sexuales, y hemos
seguido investigando en la asociacion
de los genes de la via metabdlica del
folato y la migrana, comprobando la
asociacion migraha con aura y niveles
elevados de homocisteina. En el Ultimo
periodo hemos demostrado que existe
una importante activacion endotelial
en migranosos y que esta activacion
es mas acusada en la migrana crénica.
Por otro lado, hemos demostrado que
existen variantes de determinadas
subunidades de GABA asociadas a
migrana en general.

2. Investigacion Clinica y genética en
Esclerosis Muiltiple.

En esta linea de investigacion estamos
desarrollando subprogramas que
incluyen:

- Estudio de los haplotipos HLA en
relacion al origen dentro de la region.
Influencia del HLA en el curso de la
esclerosis multiple.

Investigadores

Enfermeras

Julio Pascual Gomez

Colaboradores

Jesus Castillo Obeso

Vicente Gonzalez Quintanilla
Rosa Maria Martinez Nieto
Silvia Montes Gémez
Enrique Jesus Palacio Portilla
Sata Pérez Pereda

Estrella Quintela Obregoén
Alvaro Rada Iglesias

Maria Toriello Suarez

Silvia Gutiérrez Gonzalez

- Estudio del dano vascular asociado

a la Esclerosis Mdltiple mediante el
analisis de las células endoteliales
circulantes: correlacion de la activacion
endotelial con la gravedad y estadio de
la enfermedad.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 17,167

Articulos originales

1. Moreso, F, Crespo, M, Ruiz, JC,
Torres, A, Gutierrez-Dalmau, A, Osuna,
A, Perello, M, Pascual, J, Torres, IB,
Redondo-Pachon, D, Rodrigo, E, Lopez-
Hoyos, M, Seron, D. Treatment of
chronic antibody mediated rejection
with intravenous immunoglobulins
and rituximab: A multicenter,
prospective, randomized,
double-blind clinical trial. Am. J.
Transplant.2018;18:927-935.F.1.:6,493.
[doi:10.1111/ajt.14520]



2. Ramos, ML, Garcia-Cabo, C,
Leira, R, Dominguez, C, Pozo-
Rosich, P, Vila, C, Lainez, MJ,
Pascual, J. Comorbidity between
idiopathic overactive bladder and
chronic migraine. Cephalalgia.
2018;38:581-584.F.I.:3,882.
[doi:10.1177/0333102417690127]

3. Herrera-Gomez, F, del Aguila,

W, Tejero-Pedregosa, A, Adler, M,
Padilla-Berdugo, R, Maurtua-Briseno-
Meiggs, A, Pascual, J, Pascual, M,
San Segundo D, Heidt, S, Alvarez,
FJ, Ochoa-Sangrador, C, Lambert, C.
The number of FoxP3 regulatory
T cells in the circulation may

be a predictive biomarker for
kidney transplant recipients: A
multistage systematic review. Int.
Immunopharmacol.2018;65:483-
492.F1.:3,118. [doi:10.1016/j.
intimp.2018.10.028]

4. Olmos, JM, Hernandez, JL,
Martinez, J, Pariente, E, Castillo, J,
Prieto-Alhambra, D, Gonzalez-Macias,
J. Prevalence of vertebral fracture
and densitometric osteoporosis in
Spanish adult men: The Camargo
Cohort Study. J. Bone Miner.
Metab.2018;36:103-110.F1.:2,472.
[doi:10.1007/s00774-017-0812-0]

Revisiones

1. Fernandez, O, Tintore, M, Saiz, A,
Calles-Hernandez, MC, Comabella,

M, Ramio-Torrenta, L, Oterino, A,
lzquierdo, G, Tellez, N, Garcia-Merino,
JA, Brieva, L, Arnal-Garcia, C, Aladro, Y,
Mendibe-Bilbao, MD, Meca-Lallana, JE,
Romero-Pinel, L, Ginestal, R, Martinez-
Gines, ML, Arroyo, R, Rodriguez-
Antiguedad, A. Review of the
novelties from the 2017 ECTRIMS
Congress, presented at the 10th
Post- ECTRIMS Meeting ( Il). Rev.
Neurologia. 2018;67:50-62.F..:0,601.
[doi:10.33588/r.6702.2018193]

2. Fernandez, O, Tintore, M, Saiz, A,
Calles-Hernandez, MIC, Comabella,

M, Ramio-Torrenta, L, Oterino, A,
lzquierdo, G, Tellez, N, Garcia-Merino,
JA, Brieva, L, Arnal-Garcia, C, Aladro,
Y, Mendibe-Bilbao, MD, Meca-

Lallana, JE, Romero-Pinel, L, Ginestal,
R, Martinez-Gines, ML, Arroyo, R,
Rodriguez-Antiguedad, A. Review

of the novelties from the 2017
ECTRIMS Congress, presented at the
10th Post-ECTRIMS Meeting (). Rev.
Neurologia. 2018;67:15-27.F.:0,601.
[doi:10.33588/r.6701.2018192]

Proyectos

1. Agustin Oterino Durén.
Modificaciones epigenéticas
inducidas por experiencias adversas
infantiles y dano endotelial en la
migrana crénica: estudio de casos
y controles. Creacion de modelo
experimental murino. PI15/01285.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS

IIl. MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.

2. Agustin Oterino Duran. Red
Tematica de Esclerosis Multiple.
RD16/0015/0023. INSTITUTO DE
SALUD CARLOS Ill. MINISTERIO DE
ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD.

Estudios clinicos

1. Agustin Oterino Durén. Estudio de
fase I, multicéntrico, aleatorizado,
de grupos paralelos, con
enmascaramiento de los evaluadores
para evaluar la eficacia, la seguridad
y la tolerabilidad de las dosis de

0,5, 3, 10 y 20 mg del acetato

de plovdmero en comparaciéon

con Copaxone en pacientes con
esclerosis multiple remitente
recidivante. EMR200575-001. MERCK
KGAA.

2. Agustin Oterino Duran. Estudio de
fase 3, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, en el que
se evallia LY2951742 en pacientes
con migrana episodica - Estudio
EVOLVE-2. I5Q-MC-CGAH. LILLY, S.A..

3. Agustin Oterino Duran. Estudio de
fase 3, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, en el que se
evaltia LY2951742 en pacientes con
migrana cronica - Estudio REGAIN.
15Q-MC-CGAIl. LILLY, S.A..

4. Agustin Oterino Duréan. Ensayo de
fase 3 de grupos paralelos, doble
ciego, aleatorizado y controlado con
placebo, para evaluar la eficacia y la
seguridad de ALD403 administrado
por via intravenosa en pacientes con
migrana crénica. ALD403-CLIN-011.
ALDER BIOPHARMACEUTICALS, INC.

5. Agustin Oterino Duran. Estudio
multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado, de 12 semanas de
tratamiento para comparar la
eficacia y seguridad de AMG 334
70 mg subcutaneo una vez al mes
frente a placebo en pacientes
adultos con migrana episédica

que han fracasado entre 2-4
tratamientos profilacticos (LIBERTY).
CAMGS334A2301. NOVARTIS
FARMACEUTICA, S.A..

6. Agustin Oterino Durén. Estudio
multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, de grupos paralelos,
controlado con placebo con un
periodo abierto, para evaluar

la eficacia y la seguridad de
fremanezumab en el tratamiento
profilactico de la migraiha en
pacientes con una respuesta
inadecuada a los tratamientos
preventivos anteriores. TV438125-
CNS-30068.

7. Agustin Oterino Durén. Estudio
aleatorizado, doble ciego de galcane
zumab frente a placebo, en
pacientes adultos con migrana
resistente al tratamiento - Estudio
CONQUER. 15Q-MC-CGAW. LILLY,
SA.

Estudios postautorizacion
y otros

1. Agustin Oterino Durén. Estudio
observacional, no intervencionista,
para evaluar los cambios en la
calidad de vida en pacientes tratados
con teriflunomida en practica. Clinica
habitual. SAN-TER-2015-02. SANOFI
AVENTIS, S.A..

2. Agustin Oterino Duran. Estudio
observacional, global y multicéntrico
para recoger informacién sobre
seguridad y documentar la
utilizacién del farmaco Tecfidera®
(fumarato de dimetilo) en su uso

en la practica médica rutinaria del
tratamiento de la esclerosis multiple
(ESTEEM). 109MS401.

3. Agustin Oterino Duran. La

carga de la migrana en centros

de cefalea especializados que

tratan pacientes que han fallado a
tratamientos preventivos (BECOME).
CAMG334A3301. NOVARTIS
FARMACEUTICA, S.A..

Otras publicaciones afio 2018

1. Duran, AO, Gomez, D, Cantarero,
D, Blazquez, C, Toriello, M, Perez-
Pereda, S, Quintanilla, VG. New oral
treatments decrease the switch to
second-line therapies in multiple
sclerosis. A 9-years retrospective,
clinical and budget impact study.
Mult. Scler. J.2018;24:815-815.
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Areas de investigacion

Area de Neurociencias

O Enfermedades
Neurodegenerativas

Grupo Consolidado

Investigadores

Responsable

Jon

Infante Ceberio

Servicio de Neurologia

Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla
Universidad de Cantabria

ciberfed

Cantro Invesfigaciém Blomédica en Red

Enformedades Neurodegenerativas

Andrés Gonzalez Mandly
Andrea Gonzalez Suérez
Carmen Lage Martinez

Sara Lépez Garcia

José Ignacio Mateo Fernandez
Ana Lara Pelayo Negro

Ana Pozueta Cantudo

Javier Riancho Zarrabeitia
Antonio Sanchez Rodriguez
Maria José Sedano Tous

Maria Sierra Pena
José Luis Vazquez Higuera

José Angel Berciano Blanco
Eloy Manuel Rodriguez Rodriguez
Pascual Jesus Sanchez Juan

Enfermeras
Martha Kazimierczak

Colaboradores Predoctorales

Santos Bringas Tejero José Ramoén Sanchez de la Torre

Elena Carmen Gallardo Agromayor
Antonio Garcia Garcia

Maria Garcia Martinez

Maria Isabel Gonzalez Aramburu

Técnicos

M? del Coro
Sanchez Quintana

O Lineas de
investigacion

1. Investigacion en neuropatias
periféricas:

- Correlaciones clinico-moleculares
en neuropatias hereditarias.

- Fisiopatologia del sindrome de
Guilldin-Barré.

2. Investigacién en demencias:

la linea de demencia se centra en
investigacion clinica ligada a la
actividad de la Unidad de Deterioro
Cognitivo y al proyecto “Valdecilla
Study for Memory and Brain
Aging”.

Presenta tres areas
fundamentales:

- Neuropsicologia: descripcién de
los perfiles de alteracion cognitiva

y conductual con utilidad clinica en
las principales demencias.

- Genética: como grupo fundador
del grupo DEGESCO somos
coordinadores de proyectos
nacionales de genética de
demencias y colaboramos

en los principales consorcios
internacionales de genética de
Alzheimer.

- Biomarcadores: en la linea
dedicada a biomarcadores de la
enfermedad de Alzheimer destacan
nuestros estudios con marcadores
de LCR y PET PIB en colaboracion



con el grupo de Medicina Nuclear
del HUMV.

3. Investigacion en enfermedad
de Parkinson

- Biomarcadores clinico-moleculares
en la enfermedad de Parkinson
asociada a la mutacion G2019S de
LRRK2.

- Epidemiologia genética de la
enfermedad de Parkinson.

4. Investigacion en ataxias
hereditarias:

- Correlaciones clinico-moleculares
de las ataxias hereditarias.

- Biomarcadores multimodales en
ataxias hereditarias.

5. Investigacion en ELA:

- Epidemiologia y nuevas terapias
en la ELA.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 247,125

Articulos originales

1. Riancho J, Sanchez-Juan P.
Circulating Extracellular Vesicles

in Human Disease. N. Engl. J.
Med.2018;379:2180-2180.F.I.:79,258.
[doi:10.1056/NEJMc1813170]

2. Diallo, A, Jacobi, H, Cook, A,
Labrum, R, Durr, A, Brice, A, Charles,
P Marelli, C, Mariotti, C, Nanetti, L,

Panzeri, M, Rakowicz, M, Sobanska,
A, Sulek, A, Schmitz-Hubsch, T,
Schols L, Hengel, H, Melegh, B, Filla,
A, Antenora, A, Infante, J, Berciano,
J, van de Warrenburg, BP, Timmann,
D, Boesch, S, Pandolfo, M, Schulz,
JB, Bauer, P, Giunti, P, ..., Tezenas
du Montcel S. Survival in patients
with spinocerebellar ataxia types
1, 2, 3, and 6 (EUROSCA): a
longitudinal cohort study. Lancet
Neurol.2018;17:327-334.F.1..27,138.

3. Jansen WJ, Ossenkoppele R,
Tijms BM, Fagan AM, Hansson

O, Klunk WE, van der Flier WM,
Villemagne VL, Frisoni GB, Fleisher
AS, Lled A, Mintun MA, Wallin A,
Engelborghs S, Na DL, Chételat G,
Molinuevo JL, Landau SM, Mattsson
N, Kornhuber J, Sabri O, Rowe CC,
Parnetti L, Popp J, Fladby T, Jagust

Figura 1. Esta imagen, tomada de
Berciano et al (JNNP 2015), ilustra los
hallazgos neurofisiolégicos y de imagen
en una paciente con la forma paraparética
y axonal del SGB. La leyenda original del
pie de figura es como sigue: (A) Tibial
nerve motor conduction velocity (MCV)
study on day 4 after onset showing
normal compound muscle action potential
(CMAP) morphology, both on distal

(ankle to abductor hallucis [AH] muscle)
and proximal stimulation (popliteal fossa
[PF] to AH); proximal CMAP amplitude

is 14.4 mV, and distal CMAP amplitude

is 18.9 mV (normal, = 3); MCV is 47 m/s
(normal, = 41). (B) On day 12, note severe
CMAP amplitude reduction to 1.7 mV,
both on distal and proximal stimulation.
Comparatively with the previous study,

at this stage there was a mild slowing

of MCV (passing from 47 m/s to 39.4
m/s) and prolongation of F-wave latency
(565.5 ms; normal, = 55), which seems to
be proportional to the observed CMAP
reduction. Post contrast sagittal (C) and
coronal (D) T1-weighted, fat-saturation
MR images of the lower thoracic and
lumbosacral spine, performed on day

4, showing diffusely thickened cauda
equine (arrowheads), which in the axial
image (L1 level) selectively involves the
anterior roots (E, arrows); CM indicates
conus medullaris. (F) Sagittal sonogram
of the right ventral rami of C6-C7 cervical
nerves (callipers) performed on day 3;
note their characteristic homogeneous
hypoechoic texture with partial loss of the
surrounding perineural hyperechoic rims.
(G) Short-axis sonogram the right ventral
ramus of the C7 spinal nerve showing the
cross sectional area (dotted green tracing)
measuring 27.47 mm2 (control, 12.29 +
5.3 mm2)2. Note blurred margins and the
absence of the physiologic hyperechoic
rim. Asterisks indicate the posterior
tubercle of the seventh transverse
vertebral process.
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WJ, Aalten P, Lee DY, Vandenberghe
R, ..., Zetterberg H. Association of
Cerebral Amyloid-3 Aggregation
With Cognitive Functioning in
Persons Without Dementia.
JAMA Psychiatry. 2018;75:84-
95.F.1.:16,642. [doi:10.1001/
jamapsychiatry.2017.3391]

4. Montal, V, Vilaplana, E, Alcolea,
D, Pegueroles, J, Pasternak, O,
Gonzalez-Ortiz, S, Clarimon, J,
Carmona-Iragui, M, lllan-Gala, |,
Morenas-Rodriguez, E, Ribosa-
Nogue, R, Sala, |, Sanchez-Saudinos,
MB, Garcia-Sebastian, M, Villanua,
J, |zagirre, A, Estanga, A, Ecay-
Torres, M, Iriondo, A, Clerigue, M,
Tainta, M, Pozueta, A, Gonzalez,

A, Martinez-Heras, E, Llufriu, S,
Blesa, R, Sanchez-Juan, P, Martinez-
Lage, P, Lleo, A, Fortea, J. Cortical
microstructural changes along the
Alzheimer's disease continuum.
Alzheimers. Dement.2018;14:340-
351.F1.:12,740. [doi:10.1016/j.
jalz.2017.09.013]

5. Mattsson, N, Groot, C, Jansen,
WJ, Landau, SM, Villemagne, VL,
Engelborghs, S, Mintun, MM, Lleo,
A, Molinuevo, JL, Jagust, WJ,
Frisoni, GB, Ivanoiu, A, Chetelat, G,
Resende de Oliveira C, Rodrigue, KM,
Kornhuber, J, Wallin, A, Klimkowicz-
Mrowiec, A, Kandimella R, Popp, J,
Aalten, PP, Aarsland, D, Alcolea, D,
Almdahl, IS, Baldeiras, |, van Buchem
MA, Cavedo, E, Chen, K, Cohen, AD,
..., Ossenkoppele, R. Prevalence

of the apolipoprotein E epsilon

4 allele in amyloid beta positive
subjects across the spectrum of
Alzheimer’s disease. Alzheimers.
Dement.2018;14:913-924.F.1.:12,740.
[doi:10.1016/j.jalz.2018.02.009]

6. Riancho, J, Gil-Bea, FJ, Lopez
de Munain A. Retinoids and
Amyotrophic Lateral Sclerosis.
JAMA Neurol.2018;75:1153-
1153.F.1.:11,460. [doi:10.1001/
jamaneurol.2018.2242]

7. Bergeron, D, Gorno-Tempini, ML,
Rabinovici, GD, Santos-Santos, MA,
Seeley, W, Miller, BL, Pijnenburg, Y,
Keulen, MA, Groot, C, van Berckel
BNM, van der Flier WM, Scheltens,
P, Rohrer, JD, Warren, JD, Schott,
JM, Fox, NC, Sanchez-Valle, R,
Grau-Rivera, O, Gelpi, E, Seelaar, H,
Papma, JM, van Swieten JC, Hodges,
JR, Leyton, CE, Piguet, O, Rogalsky
EJ, Mesulam, MM, Koric, L, Nora, K,
..., Ossenkoppele, R. Prevalence of

amyloid-beta pathology in distinct
variants of primary progressive
aphasia. Ann. Neurol.2018;84:729-
740.F.1.:10,244. [doi:10.1002/
ana.25333]

8. Fernandez-Santiago, R, Garrido,
A, Infante, J, Gonzalez-Aramburu, |,
Sierra, M, Fernandez, M, Valldeoriola,
F, Munoz E, Compta, Y, Marti, MJ,
Rios, J, Tolosa, E, Ezquerra, M,
Barcelona LRRK2 Study Group.
Alpha-Synuclein (SNCA) but not
dynamin 3 (DNM3) influences
age at onset of leucine-rich repeat
kinase 2 (LRRK2) Parkinson’s
disease in Spain. Mov. Disord.
2018;33:637-641.F.1.:8,324.
[doi:10.1002/mds.27295]

9. Peran, P, Barbagallo, G, Nemmi,
F, Sierra, M, Galitzky, M, Traon, APL,
Payoux, P, Meissner, WG, Rascol, O.
MRI supervised and unsupervised
classification of Parkinson’s
disease and multiple system
atrophy. Mov. Disord.2018;33:600-
608.F.1.:8,324. [doi:10.1002/
mds.27307]

10. Lupo, V, Frasquet, M, Sanchez-
Monteagudo, A, Pelayo-Negro,

AL, Garcia-Sobrino, T, Sedano,

MJ, Pardo, J, Misiego, M, Garcia-
Garcia, J, Sobrido, MJ, Martinez-
Rubio, MD, Chumillas, MJ, Vilchez,
JJ, Vazquez-Costa, JF, Espinos,

C, Sevilla, T. Characterising

the phenotype and mode of
inheritance of patients with
inherited peripheral neuropathies
carrying MME mutations.

J. Med. Genet.2018;55:814-
823.F.1.:5,751. [doi:10.1136/
jmedgenet-2018-105650]

11. Cantero, JL, Atienza, M,
Sanchez-Juan, P, Rodriguez-
Rodriguez, E, Vazquez-Higuera, JL,
Pozueta, A, Gonzalez-Suarez, A,
Vilaplana, E, Pegueroles, J, Montal, V,
Blesa, R, Alcolea, D, Lleo, A, Fortea,
J. Cerebral changes and disrupted
gray matter cortical networks

in asymptomatic older adults

at risk for Alzheimer’s disease.
Neurobiol. Aging. 2018;64:58-
67.F.1.:4,454. [doi:10.1016/].
neurobiolaging.2017.12.010]

12. Suner-Soler R, Grau-Martin,
A, Terceno, M, Silva, Y, Davalos,
A, Sanchez, JM, Font-Mayolas, S,
Gras, E, Rodrigo, J, Kazimierczak,
M, Malagon, C, Serena, J.
Biological and Psychological

Factors Associated With Smoking
Abstinence Six Years Post-Stroke.
Nicotine Tob. Res.2018;20:1182-
1188.F.1.:4,291. [doi:10.1093/ntr/
ntx151]

13. Infante, J, Garcia, A, Serrano-
Cardenas, K, Gonzalez-Aguado,

R, Gazulla, J, de Lucas, EM,
Berciano, J. Cerebellar ataxia,
neuropathy, vestibular areflexia
syndrome (CANVAS) with chronic
cough and preserved muscle
stretch reflexes: evidence for
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Hengel, H, Baliko, L, Melegh, B,
Filla, A, Antenora, A, Infante, J,
Berciano, J, Van De Warrenburg,

BP, Timmann, D, Szymanski, S, ...,
Klockgether, T. Long-term evolution
of patient-reported outcome
measures in spinocerebellar
ataxias. J. Neurol.2018;265:2040-
2051.F1.:3,783. [doi:10.1007/s00415-
018-8954-0]
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bacterial thrombotic endocarditis:
a clinicopathological study.
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Bravo, M, Jimenez Bonilla J, de
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missense variant (GIn220Arg)
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nucleotide-binding protein, subunit
beta-4 in a Japanese family with
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[doi:10.1016/j.ejmg.2017.07.005]
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Estudios Clinicos
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intracraneales. SURMOUNT.
STRYKER NEUROVASCULAR.

2. Eloy Manuel Rodriguez Rodriguez.
Estudio en Fase Ill, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego,
controlado con Placebo y de
grupos paralelos para evaluar

la eficacia y seguridad de
crenezumab en pacientes con
enfermedad de Alzheimer de
prodromica a leve. BN29552.
ROCHE FARMA, S A.U..

3. Eloy Manuel Rodriguez
Rodriguez. Estudio en fase lll,
multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo

y de grupos paralelos para
evaluar la eficacia y seguridad

de crenezumab en pacientes

con enfermedad de alzheimer

de prodromica a leve. BN29553.
ROCHE FARMA, S.A.U..
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grupos paralelos para investigar
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cognitivo debido a enfermedad de
Alzheimer. 1346.23.

5. Eloy Manuel Rodriguez Rodriguez.
Estudio de Fase Ill, multicéntrico,
aleatorio, doble ciego, controlado
con placebo y de grupos paralelos
para evaluar la eficacia y seguridad
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con enfermedad de Alzheimer
precos (de PRODROMI-CA A Leve)
y los Sub-estudios: “Subestudio
longitudinal de PET para Amiloide
asociado a: Estudio de Fase lll,
multicéntrico, aleatorio, doble
ciego, controlado con placebo

y de grupos paralelos para

evaluar la eficacia y seguridad

de Gantenerumab en pacientes
con enfermedad de Alzheimer
precoz (de Prodrémica a Leve)”

y “Subestudio explotario de PET
para TAU asociado a : Estudio de
Fase Ill, multicéntrico aleatorio,
doble ciego, controlado con
placebo y de grupos paralelos para
evaluar la eficacia y seguridad

de Gantenerumab en pacientes
con enfermedad de Alzheimer
precoz (de Prodromica a Leve).
WNWN29922. F. HOFFMANN-LA
ROCHE LTD.

Estudios postautorizacién
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1. Maria José Sedano Tous.

Estudio observacional, no
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remitente recurrente tratados
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clinica habitual. SAN-ALE-2015-03.
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2. Marfa Sierra Pefna. Estudio
observacional postautorizacion
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accidentales en el paciente con
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PHARMACEUTICALS, S.A..
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Areas de investigacion

Responsable

José Luis
Fernandez Torre

Servicio de Neurofisiologia

Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla

O Neurofisiologia en Epilepsia
y Neurointensivos

Colaboradores

Francisco Javier Adin Ibarra

Miguel Angel Hernandez Hernandez
Maria Soledad Holanda Pena

David Mato Manas

Grupo Asociado

O Lineas de
investigacion

1. Status epilepticus convulsivo.
2. Status epilepticus no convulsivo.

3. Status epilepticus no convulsivo
maligno o super-refractario.

4. Neuromonitorizacion multimodal
incluyendo electrodos intracerebrales
en pacientes en coma con dano
cerebral agudo.

5. Patrones EEG prondstico en anoxia
cerebral.

6. Status epilepticus mioclénico post-
anoxico.

7. Situaciones de diagnostico
de muerte encefélica clinica con
actividad eléctrica en el EEG.

8. Diagnodstico de muerte
troncoencefalica.

9. Coma. Estructuras cerebrales
involucradas en la consciencia.
Default Mode Network.

10. Correlacién EEG-neuroimagen en
alteraciones electroencefalogréaficas
periédicas.

11. Predictores EEG de vasoespasmo
en hemorragia subaracnoidea.

12. Sindrome SESA (subacute
encephalopathy with seizures in
alcoholics).

13. Neurotoxicidad farmacoldégica
en pacientes criticos. Sindromes
frontera entre status epilepticus
no convulsivo/encefalopatia
epileptiformes.

14. indice biespectral (bispectral
index, BIS) y su correlacion con los
registros EEG.

15. Correlacién EEG-neuroimagen en
epilepsia infantil.

16. Modelos experimentales

de status epilepticus. Fases
electroencefalograficas del status
epilepticus.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 21,046

Articulos originales

1. Fernandez-Torre, JL, Lopez-
Delgado, A, Hernédndez-Hernéndez,
MA, Paramio-Paz, A, Pia-Martinez,
C, Orizaola, P, Martin-Garcia,

M. Postanoxic alpha, theta or
alpha-theta coma: Clinical setting
and neurological outcome.
RESUSCITATION. 2018;124:118-
125.F1.:5,863. [d0i:10.1016/j.
resuscitation.2017.12.022]
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2. Fernandez-Torre, JL, Banzo, |,
Ortega-Valin, F, Orozco-Sevilla, E,
Martinez-Rodriguez, |, Marco de
Lucas E. Subacute encephalopathy
with seizures in alcoholics (SESA)
syndrome: further evidence
supporting that may lie on

the ictal-interictal continuum.

J. Neurol.2018;265:2448-
2450.F.1.:3,783. [d0i:10.1007/s00415-
018-9010-9]

3. Fernéndez-Torre, JL, Paramio-Paz,
A, Lorda-de Los Rios I, Martin-
Garcia, M, Herndndez-Hernandez,
MA. Pupillary hippus as clinical
manifestation of refractory
autonomic nonconvulsive status
epilepticus: Pathophysiological
implications. Seizure. 2018;63:102-
104.F.1.:2,839. [doi:10.1016/].
seizure.2018.11.006]

4. Kaplan, PW, Billnitzer, A,
Fernandez-Torre, JL. Subacute
Encephalopathy With Seizures

in Alcoholics (SESA) Presenting

as Focal Nonconvulsive

Status Epilepticus. Clin. EEG
Neurosci.2018;49:414-416.F.1.:1,807.
[doi:10.1177/1550059417747435]
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5. Fernandez-Torre, JL, Paramio-

Paz, A, Rodriguez-Borregan, JC,
Orizaola, P, Bosque-Varela, P,
Hernandez-Hernandez, MA. Super-
refractory nonconvulsive status
epilepticus due to self-poisoning
with metaldehyde. J. Clin.
Neurosci.2018;47:134-136.F.I.:1,640.
[doi:10.1016/j.jocn.2017.10.017]

6. Fernédndez-Torre, JL, Paramio-
Paz, A, Lopez-Delgado, A, Martin-
Garcia, M, Gonzélez-Aramburu, |,
Hernandez-Hernandez, MA. De novo
absence status epilepticus of late
onset (DNASLO) precipitated by
oral treatment with cefuroxime:
description of an ambulatory
case. Epileptic Disord.2018;20:73-
76.F.1.:1,500. [doi:10.1684/
epd.2017.0938]

Revisiones

1. Walter, U, Fernandez-Torre, JL,
Kirschstein, T, Laureys, S. When is
“brainstem death” brain death?
The case for ancillary testing in
primary infratentorial brain lesion.
Clin. Neurophysiol.2018;129:2451-
2465.F.1.:3,614. [doi:10.1016/j.
clinph.2018.08.009]
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Right temporal hematoma

Revisiones

1. José Luis Fernédndez.
Electroencefalografia intracortical
en pacientes en coma con dano
cerebral agudo. PI117/00156.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS

I1l. MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.

Otras publicaciones
Tesis de autoria 2017

1. Miguel Angel Hernandez
Hernéndez. Persistencia de
actividad eléctrica cerebral
tras el diagnéstico clinico de
muerte encefalica: Incidencia,
impacto y analisis comparativo
del electroencefalograma frente
a la angiografia por tomografia
computarizada. Director/es:
José Luis Fernandez Torre, José
Luis Hernandez Hernandez.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.
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O Psiquiatria

Grupo Consolidado

Investigadores

Maria Rosa Ayesa Arriola
Diana Tordesillas Gutiérrez

Colaboradores

Jests Angel Artal Simén

Laura Carral Fernandez

Carlos Cobo Corrales

Javier Alejandro Cuartas Micieces
Manuel Delgado Alvarado

Luis Gaite Pindado

Andrés Gomez Del Barrio

Elsa Gomez Ruiz

Jana Gonzalez Gbmez

Areas de investigacion - Area de Neurociencias

Responsable

Benedicto
Crespo Facorro

Servicio de Psiquiatria

Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla
Universidad de Cantabria

benedicto.crespo@scsalud.es

Cantro de Investigacidn Biomédica En Red
de :

César Gonzalez-Blanch Bosch
José Andrés Herran Gomez
Maria Juncal Ruiz

Sara Herrera Castanedo
Jacqueline Maria Mayoral Van Son
Maria Soraya Otero Cuesta
Beatriz Paya Gonzalez

Rocio Pérez Iglesias

M? Luz Ramirez Bonilla

Paula Suarez Pinilla

Javier Vazquez Bourgon

Enfermeras

Maria del Carmen Flor Gomez

Predoctorales

Fulgencio Ruso Julve
Luis Manuel Fernandez Cacho

Técnicos

Victor Ortiz Garcia De La Foz
Maria Esther Setien Suero
Margarita Miguel Corredera

O Lineas de
investigacion

1- Neuroimagen cerebral en las
Psicosis No Afectivas (PNA).

Responsable: D. TORDESILLAS
GUTIERREZ.

Las técnicas de neuroimagen cerebral,

como la resonancia magnética

(RM), permiten explorar la presencia
de alteraciones estructurales

desde las primeras fases clinicas

de la enfermedad (anomalias de
neurodesarrollo) y también estudiar

la aparicion de cambios morfolégicos
durante el curso de la enfermedad
(proceso neurodegenerativo). Nuestro
trabajo en ese campo pretende

a. Comparar el volumen de la corteza

gris y blanca entre pacientes y
controles,

b. Determinar la existencia de
diferencias de volumen de los
ganglios de la base entre los
pacientes y controles,

c. Realizar un estudio longitudinal
para detectar cambios estructurales a
lo largo del tiempo en personas con
esquizofrenia, y



d. Estudiar la relaciéon entre variables
relacionadas con la estructura
cerebral y otras variables clinicas y/o
genéticas.

En la actualidad, estamos desarrollando
investigacion mediante DTl para
explorar alteraciones en la integridad
de los tractos de sustancia blanca.

Otra linea de investigacion reciente

es el desarrollo de técnicas de
espectroscopia para evaluar procesos
de génesis neuronal.

2- Genética en las Psicosis No
Afectivas (PNA). Responsable: Dr. B.
CRESPO FACORRO. En este campo,
nuestro grupo ha centrado su labor

en dos lineas principales de actividad.
En primer lugar, en el ambito de la
Farmacogenética, trabajamos en el
estudio de polimorfismos de un solo
nucledtido (SNPs) de genes candidatos,
especificamente de los genes
implicados en la neurotransmision
dopaminérgica, serotoninérgica y
genes candidatos en regiones de
ligamiento. El objetivo es determinar si
los polimorfismos de un solo nucleétido
se asocian con la sintomatologia
psicotica, la evolucion vy la respuesta al
tratamiento.

Asimismo, trabajamos en el campo

de “imaging genetics” variaciones
genéticas asociadas a alteraciones
cerebrales; en concreto, se estan
realizando estudios de expresion génica
para identificar genes cuya expresion
sea diferente en las personas con un
primer episodio psicético respecto

a las personas no afectadas por la
enfermedad y, también, en posibles
diferencias en la expresion génica

en personas con un primer episodio
psicotico antes de iniciar el tratamiento
y tras un ano de tratamiento
farmacoldégico.

3- Epidemiologia y Clinica en las
Psicosis No Afectivas (PNA).

Responsable: Dr. Dr. B. CRESPO
FACORRO.

Entre los objetivos de esta linea
desarrollada por nuestro grupo, se
encuentran:

a. Conocer la incidencia de psicosis
en Cantabria, asi como los factores
psicosociales con ella relacionados,

b. Clarificar la naturaleza
psicopatoldgica de las fases iniciales
de la psicosis,

c. ldentificar “predictores de curso
evolutivo”,

d. Profundizar en el conocimiento
de los fundamentos biolégicos de la
esquizofrenia, incluyendo el estudio
de condicionantes genéticos y
bioquimicos.

e. Estudiar la efectividad de

distintas alternativas terapéuticas,
farmacolégicas y psicoldgicas en

las PNA a corto y largo plazo. En
este contexto hay que destacar

el estudio en curso de los efectos
secundarios metabolicos asociados a
los farmacos antipsicoticos.

4- Cognicién en las Psicosis No
Afectivas (PNA).

Responsable: Dra. R. AYESA
ARRIOLA.

LLos objetivos principales de esta linea
de investigacion son:

a. Evaluar el curso temprano de la
funcion cognitiva en una muestra de
personas con primeros Episodios de
psicosis,

b. Examinar la relacion entre las
funciones cognitivas y las variables
clinicas, y

c. Evaluar la influencia de la funcion
cognitiva en el prondstico de la
enfermedad.

5.-Programa de Investigacion

e Intervencion sobre las Fases
Tempranas de los Trastornos de la
Conducta Alimentaria (TCA).

Responsable: Dr. J.A. GOMEZ DEL
BARRIO.

Se trata de una linea de investigacion
bio-psico-social y de intervencion
terapéutica y preventiva centrada en las
Fases Tempranas de los Trastornos de
la Conducta Alimentaria. Objetivos:

a. Implementar un protocolo de
evaluacion e intervencién temprana
multidisciplinar y multicomponente
para todos los pacientes que
desarrollan un trastorno de la
conducta alimentaria (TCA) en el
area poblacional de referencia del
Servicio de Psiquiatria del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla.

b. Investigar desde las fases
tempranas de la enfermedad

los componentes psicoldgicos,
bioldgicos y sociales de los Trastornos
de la Conducta Alimentaria.

c. ldentificar y definir los factores
de riesgo del desarrollo de

la enfermedad asi como la
naturaleza y caracteristicas de los
sintomas prodromicos y primeras
manifestaciones clinicas.

d. Evaluar la respuesta a las
intervenciones, asi como el

curso evolutivo de la enfermedad
investigando también los factores
bio-psico-sociales que los
condicionan

e. Evaluar los costes derivados
del tratamiento, asi como el grado
de satisfaccion de los pacientes y
familias con el Programa.

La Linea de Investigacion incorpora
los siguientes estudios:

Estudio de intervencion sobre los
procesos cognitivos en los Trastornos
de la Conducta Alimentaria (Cognicion
en TCA). Responsables: Laura Carral
Fernandez y Dr. J.A. Gémez del Barrio.
Dicho estudio esta enmarcado dentro
de un contrato de investigacion Rio
Hortega (CM10/0017).

Programa de fases tempranas en los
trastornos de la conducta alimentaria
e intervencion con estrategias
terapéuticas basadas en las nuevas
tecnologias. Responsables: Dra. Jana
Gonzélez Gémez y Dr. J.A. Gomez
del Barrio. Dicho Programa se integra
en el estudio DETECTA (DEtecion
TEmprana en Cantabria de Trastornos
Alimentarios) y esta enmarcado
dentro de un beca de investigacion
financiada por el IFIMAV (Lépez Albo
WLA 02/11).

6.- Programa de Investigacion e
Intervencion farmacolégica sobre las
Fases Tempranas de la Psicosis en la
poblacién Infanta-Juvenil.

Responsables: Dra. S. OTERO
CUESTA y Dra. B. PAYA GONZALEZ.

Se trata de una linea de investigacion
centrada en los problemas de salud
mental que afectan a la poblacion
infanto-juvenil de Cantabria. Sus areas
de investigacion mas relevantes son:

a. Estudio, mediante la participacion
en ensayos clinicos, de la efectividad
y seguridad de la aplicacién de
nuevos tratamientos farmacoldgicos
en la poblacion infanto-juvenil.
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b. Programa de investigacion bio-
psico-social e intervencién tanto
terapéutica como preventiva, sobre
las fases tempranas de las psicosis
en la poblacion infanto-juvenil.

7.- Estrategias de evaluacion en
Salud Mental. Responsables:

Dr. L. GAITE PIN DADO y Dra. S.
HERRERA CASTANEDO.

Desde los origenes de la UIPC, uno de
sus ambitos de mayor interés ha sido el
desarrollo y difusion de la metodologia
de evaluacion en salud mental, junto
con la adaptacion a nuestro medio

de instrumentos y estrategias para

la evaluacion de servicios de salud
mental. En este sentido, la Unidad ha
colaborado con la European Network
for Mental Health Service Evaluation
(ENMESH), que integra expertos
europeos en el campo de la evaluacion
de servicios de salud mental y tiene
como objetivos fundamentales:

a. Desarrollar y mantener una red
de personas interesadas en la
investigacién de servicios de salud
mental.

b. Promover el desarrollo y difusion
de estudios en este ambito de
instrumentos de evaluacion y de
indicadores de “outcome” en salud
mental (incluyendo la evaluacion
econdmica).

8. Bases moleculares periféricas de
las Psicosis No Afectivas (PNA).

Responsables: Dra. P. SUAREZ
PINILLA y Dr. B CRESPO FACORRO.

La amplia variedad en las
manifestaciones clinicas y la diferente
evolucion de las psicosis demuestra
que esta enfermedad no solo afecta

a circuitos cerebrales sino que
también se encuentran alterados
determinados pathways periféricos. En
la actualidad, estamos desarrollando
esta investigacion a través del

estudio de sueros y PBMCs (células
mononucleares de sangre periférica). El
trabajo en este campo pretende:

a. Detectar biomarcadores
sanguineos y rutas de senalizacion
celular alteradas que orienten a la
deteccion de un episodio psicético
en sus fases tempranas, en
combinacioén con la préactica
clinica.

b. Determinar diferencias periféricas
entre pacientes con un episodio
de psicosis no afectiva y controles

Areas de investigacion

Area de Neuraciencias

sanos, desde el inicio de la
enfermedad vy a lo largo del tiempo.

c. Realizar un estudio longitudinal
de cambio en los biomarcadores a
lo largo del tiempo en personas con
esquizofrenia, y

d. Estudiar la relacién entre cambios
en las moléculas periféricas y
variables de respuesta clinica al cabo
del tiempo.

e. Detectar biomarcadores que
puedan predecir una mejor respuesta
segun el tipo de tratamiento
antipsicético.

9. Clasificacion y evaluacion de la
discapacidad.

Responsables: Dra. S. HERRERA
CASTANEDO y Dr. L. GAITE PIN
DADO.

En 1993, la Organizacién Mundial

de la Salud designé a la Unidad

de Investigacion en Psiquiatria de
Cantabria (UIPC) del Servicio de
Psiquiatria del Hospital Universitario
“Marqués de Valdecilla” como centro
de referencia para Espana y resto

de paises de habla hispana, para el
proceso de revision de la Clasificacion
Internacional de Deficiencias,
Discapacidades y Minusvalias (CIDDM).
Nuestro grupo ha coordinado el
desarrollo, publicacién y difusion de

la versién espanola de la Clasificacion
Internacional del Funcionamiento,

la Discapacidad y la Salud (CIF)

y de instrumentos de evaluacion
relacionados como el World Health
Organization Disability Assessment
Schedule 11 (WHO-DAS 11). Ademas,
en 2011, el Proyecto de desarrollo de
la versién espanola de la International
Classification of Functioning, Disability
and Health-Children and Youth Version
de la OMS, se ha visto culminado con
su publicacion definitiva y el inicio de
los trabajos de difusion de la misma.
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de esquizofrenia: Identificacion
de marcadores genéticos y
farmacogenéticos. ACI07/03.
FUNDACION RAMON ARECES.

2. Benedicto Crespo Facorro.
CIBERSAM Salud Mental.
CB07/09/2001. INSTITUTO DE
SALUD CARLOS Ill. MINISTERIO DE
ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD.

3. Benedicto Crespo Facorro. Ayuda
por Produccién al Grupo de
Investigacion de Psiquiatria. APG/02.
Benedicto Crespo Facorro.
Translating neuroimaging findings
from research into clinical practice.
EU12/01- PSYSCAN. COMISION
EUROPEA.

4. Benedicto Crespo Facorro.
20101299. Estudio Fase Il, aleatroio,
doble ciego, controlado con placebo,
para evaluar el efecto del AMG

747, como tratamiento adicional,
sobre los sintomas negativos de

la esquizofrenia. (ESTUDIO 299)".
cci1310.

5. Benedicto Crespo Facorro. Ayudas
para contratos predoctorales para la
formacion de doctores. BES-2014-
070615. MINISTERIO DE CIENCIA,
INNOVACION Y UNIVERSIDADES
MINECO.

6. Benedicto Crespo Facorro.
Convenio para la gestion del ensayo
con cédigo ABR49490. Estudio
europeo de antipsicoticos de
accion prolongada en esquizofrenia
(EULAST). CCI16/21.

7. Benedicto Crespo Facorro. Solucion
tecnoldgica para la prevencion

de recaidas y la rehabilitacion en
esquizofrenia. INNVAL16/03.

8. Manuel Delgado Alvarado.
Dispositivo de realidad aumentada
en combinacion con feedback
mecanico subsensorial en el
tratamiento de los bloqueos de

la marcha en la enfermedad de
Parkinson. INNVAL16/04.

9. César Gonzéalez-Blanch Bosch.
Coste-efectividad del tratamiento
psicolégico grupal transdiagnoéstico
para trastornos mentales



comunes en un Centro de Salud
(PsicAPCantabria): un ensayo
clinico controlado aleatorizado.
INNVAL16/08.

10. Benedicto Crespo Facorro.
Tratamiento estratificado en
esquizofrenia: integrando resultados
de transcriptoma humano y

celular en las estrategias de
tratamiento antipsicotico. SAF2016-
76046-R. MINISTERIO DE CIENCIA,
INNOVACION Y UNIVERSIDADES
MINECO.

11. Benedicto Crespo Facorro. COST
Action CA15211 Atmospheric
Electricity Network: coupling with
the Earth System, climate and
biological systems. EU17/15.

12. Javier VVazquez Bourgon.
Searching for early biomarkers of
long-term hepatic, metabolic and
endothelial dysfunction in non-
affective psychosis. A 10-year follow-
up study. NVAL17/24.

13. Benedicto Crespo Facorro.
Plataforma de Unidades de
Investigacion Clinica y Ensayos
Clinicos (Scren). PT17/0017/0039.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS
Ill. MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.

14. Francisco Galo Peralta Fernandez.
Iniciativa de promocion a la
investigacion europea Valdecilla
(VALER H2020). ECT-2017-

0371. MINISTERIO DE CIENCIA,
INNOVACION Y UNIVERSIDADES
MINECO.

15. Benedicto Crespo Facorro. PSYCH
UP, Improving support for people
affected by psychological disorders
during their training path. EU18/08.
COMISION EUROPEA.

16. Maria Rosa Ayesa Arriola. The
study of intelligence and general
neurocognitive function, that
strongly overlap genetically, may

be a promising approach for

genetic research in schizophrenia
spectrum disorders (from now SSD).
MS18/00003_AYUDA. INSTITUTO DE
SALUD CARLOS Ill. MINISTERIO DE
ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD.

17. Javier Vazquez Bourgon. Novel
pharmacologic formulation

of cannabidiol (CBDloaded
nanoparticles) and effect on
antipsychotic-induced weight gain

and related metabolic alterations.
INNVAL18/30.

Estudios clinicos

1. Beatriz Paya Gonzélez. Estudio de
fase lll, abierto, multicéntrico, para
proporcionar acceso al clorhidrato
de guanfacina de liberacion
prolongada a sujetos europeos con
trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad (TDAH) que
participaron en el estudio SPD503-
315 o SPD503-316. SPD503-

318. SHIRE PHARMACEUTICAL
DEVELOPMENT LIMITED.

2. Benedicto Crespo Facorro. Estudio
europeo de antipsicoéticos de accion
prolongada en esquizofrenia.
ABR49490. FOUNDATION EUROPEAN
GROUP FOR RESEARCH IN
SCHIZOPHRENIA EGRIS.

3. Javier Vazquez Bourgon. Estudio
de fase ll, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo y

de grupos paralelos para evaluar la
eficacia y la seguridad de 4 dosis
orales de Bl 425809 una vez al dia
durante un periodo de tratamiento
de 12 semanas en pacientes con
esquizofrenia. 1346.9. BOEHRINGER
INGELHEIM ESPANA, S.A..

4. Beatriz Pay4 Gonzélez. Estudio
intervencional, aleatorizado,

con doble enmascaramiento,
controlado con placebo, con control
activo (fluoxetina) y dosis fija de
vortioxetina en pacientes pediatricos
de 7 a 11 anos con trastorno
depresivo mayor (TDM). 12709A. H.
LUNDBECK A/S.

5. Benedicto Crespo Facorro. Placebo-
controlled trial in subjects at
Ultra-high Risk for Psychosis with
Omega-3 fatty acidS in Europe
(PURPOSE). ABR54654. UNIVERSITY
MEDICAL CENTER UTRECHT.

6. Beatriz Paya Gonzélez. Estudio de
extension a largo plazo, abierto y con
flexibilidad de dosis de vortioxetina
en ninos y adolescentes de 7 a

18 anos de edad con trastorno
depresivo mayor (TDM). 12712A. H.
LUNDBECK A/S.

7. Beatriz Paya Gonzélez. Estudio

de extension a largo plazo sin
interrumpir el tratamiento, abierto

y con flexibilidad de dosis de
vortioxetina en ninos y adolescentes

de 7 a 17 anos de edad con trastorno
depresivo mayor (TDM). 12712B. H.
LUNDBECK A/S.

8. Benedicto Crespo Facorro. Estudio
para evaluar el efecto de ALKS 3831,
en comparacion con olanzapina,
sobre el peso corporal en adultos
jévenes con esquizofrenia, trastornos
esquizofreniformes o trastorno
bipolar | con la enfermedad en fase
inicial. ALK3831-A307. ALKERMES
INC ALKERMES.

Estudios postautorizacién
y otros

1. Javier VVazquez Bourgon. Estudio
transversal y revisién retrospectiva
de los pacientes con sintomas
persistentes de esquizofrenia

para estimar la utilizacién de
recursos médicos y la carga de la
enfermedad. ROC-ESQ-2013-01.
ROCHE FARMA, S.A.U..

2. Jests Angel Artal Simon. Estudio
epidemiolégico observacional,
transversal, multicéntrico e
internacional para evaluar la
prevalencia de las crisis de agitacion
en pacientes psiquiatricos.
FER-ANT-2013-01. FERRER
INTERNACIONAL, S.A..

Otras publicaciones

Tesis dirigidas afio 2018

1. Maria Esther Setién Suero.
ESTUDIO LONGITUDINAL SOBRE
EL CONSUMO DE CANNABIS

EN PRIMEROS EPISODIOS DE
PSICOSIS. Director/a: Maria Rosa
Ayesa Arriola. UNIVERSIDAD DE
CANTABRIA.

2. Maria Juncal Ruiz. RESPUESTA
INMUNOINFLAMATORIA
SISTEMICA EN PRIMEROS
EPISODIOS DE PSICOSIS. Directores:
Benedicto Crespo Facorro, Marcos
Lopez Hoyos. UNIVERSIDAD DE
CANTABRIA.
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Area de Cancer

O Anatomia Patolégica
y Patologia Molecular

Grupo Consolidado

Responsable

José Javier
Gomez Roman

Servicio de Anatomia
Patoldgica
Hospital Universitario

Marqués de Valdecilla
Universidad de Cantabria

josejavier.gomez@scsalud.es

Investigadores
José Fernando Val Bernal

Colaboradores

Ainara Azueta Etxebarria

Pablo Miguel Bueno Ortiz

Clara Isabel Caballero Escudero
Clara Isabel Esparza del Valle
Francisco Javier Freire Salinas
Maria Pilar Garcia-Berbel Molina
Servando Lazuen Fernandez
Sara Marcos Gonzalez

Javier Martin Lopez

Marta Mayorga Fernandez
Victor Jacinto Ovejero Gomez
Steliana Florina Racean

Enfermeras

Montserrat Fernandez Alvarez
Maria Montserrat Nicolas Martinez

Técnicos
Maria Dolores Herrera Cisneros



O Lineas de
investigacion

La investigacion en cancer es una
de las primordiales y podemos
distinguir las siguientes lineas:

1. Marcadores predictivos

y diagndsticos en tumores
solidos basados en técnicas
moleculares avanzadas: Nuestra
preocupacion sigue siendo la

de establecer el puente entre la
investigacion basica vy la clinica
aplicando nuevas tecnologias que
sirvan de ayuda a la hora de tomar
decisiones terapéuticas. Nuestro
trabajo se centra en obtener
nuevos marcadores que puedan
ser susceptibles de su uso en el
diagndstico y como marcadores
predictivos de respuesta a fadrmacos
de diferentes neoplasias (Proyectos
MAMACAN y TERPERAN basados
en moléculas de transicion epitelio-
mesénquima como el Colageno
Xlalfal o CCR9).

2. Incorporacién de la tecnologia
de Secuenciacion masiva (Next
Generation Sequencing): La labor de
diagnostico de la patologia neoplasica
pasa de realizar determinaciones
sobre molécula Unica a paneles

de genes con repercusion sobre

la terapéutica a aplicar. Hemos
incorporado al armamentario del
grupo las dos tecnologias méas
potentes en la actualidad en este
sentido como es la de lllumina vy la

de ThermoFisher con las que ademas
de dar servicio a la rutina hospitalaria
proporcionamos colaboraciones

a otras unidades en proyectos de
investigacion.

3. Incorporamos el diagnéstico
de cancer hereditario asociado

a mutaciones en BRCA1 y 2 con
nuevas tecnologias basadas

en secuenciacion masiva
disminuyendo el numero de
remisiones extrahospitalarias y el
tiempo de espera de los pacientes
de la Unidad de cancer hereditario
del Servicio de Oncologia.

4. Aplicacién de los resultados
obtenidos e implantacion en la
rutina asistencial clinica. Los
resultados de la investigacion
bésica tardan mucho tiempo

hasta que se pueden utilizar en la
practica. Nuestra mision es agilizar
el uso de biomarcadores que ya
han demostrado su utilidad en la
asistencia. Asi, hemos incorporado
ya varios en los tumores més
prevalentes como cancer de
pulmén (mutaciones en EGFR,
ALK y ROS1), cdncer de mama
(sobreexpresion de Her2neu),
cancer de colon (mutaciones en
KRAS, NRAS y BRAF) y tumores
cerebrales (pérdidas alélicas de las
regiones 1p y 19g y metilacién del
promotor de MGMT), Melanoma
maligno (mutaciones en el oncogén
BRAF) y otros tipos tumorales
donde existen tratamientos que
mejoran la calidad de vida y la
supervivencia de los pacientes.

5. Desarrollo de la Biopsia
liquida: La monitorizacion de los
pacientes con cancer es esencial
debido a la existencia de nuevos
tratamientos y al desarrollo de

resistencias a los mismos. Es
preciso detectar dichas resistencias
de la manera mas precoz

posible. Hemos implementado

la tecnologia BEAMING para
diagnodstico de mutaciones en
cancer de colon en DNA libre

en plasma con una sensibilidad

del 0,01% de frecuencia alélica.
Disponemos asimismo de otras
tecnologias para diagndéstico en
DNA libre en plasma para cancer
de pulmon, especialmente dirigidas
a la deteccion de la mutacién de
resistencia T790M.

6. Desarrollo de la Inmunoterapia
en cancer. La inmunoterapia es uno
de los campos méas prometedores
en las nuevas terapias en cancer. El
uso de los asi llamados “companion
tests” son mandatorios segun

las agencias reguladoras para la
prescripcion. Hemos desarrollado

la totalidad de los marcadores
asociados a terapias especificas anti
PD1y anti PD-L1. Para ello estamos
implicados en la instauracion

clinica y en nuevos modelos de

los anticuerpos anti PD-L1 SP142,
SP263, 22C3 y 28-8. Al disponer de



Memoria
de Actividad

la totalidad de los anticuerpos se
permite la participacién en ensayos
clinicos de nuevo desarrollo en
nuevos modelos tumorales.

7. Colaboramos activamente con
grupos de Cantabria, Espana e
internacionales en varias lineas
de trabajo. Con la Universidad de
Cantabria con proyectos activos

en relacion con Medicina Legal
(utilidad de métodos de extraccion
de ADN en muestras antiguas) y el
IBBTEC en Gendmica (Dr Ignacio
Varela con varios proyectos en
ejecucion utilizando procedimientos
de secuenciacion masiva). Con la
Dra Carmen Alvarez de IDIVAL en el
proyecto de desarrollo de vacunas
basadas en nanoparticulas frente al
melanoma.

La colaboracion con grupos

de investigacion nacionales es
fundamentalmente con el CIMA
de la Universidad de Navarra en
su linea de oncologia dirigida por
el profesor Luis Montuenga en

el campo de cancer de pulmoén

y con la Universidad de Oviedo

y diversos hospitales de la

red nacional en el papel de la
transicion epitelio-mesénquima
en cancer de mama. Recibimos
profesionales rotantes de diferentes
hospitales de la red nacional para
profundizar en la docencia. La
colaboracion se extiende a paises
europeos como con el grupo del
Dr Julian Downward del London
Research Institute investigando
factores de resistencia a fArmacos
inhibidores de la actividad tirosin
quinasa en cancer de pulmon.
Colaboramos asimismo con el
Hospital MD Anderson en un
proyecto de evaluaciéon de tumores
neuroendocrinos y su nueva
clasificacion (Dr César Moran).

Areas de investigacion

Area de Cancer

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 10,646

Articulos originales

1. Bleau, AM, Redrado, M, Nistal-
Villan, E, Villalba, M, Expésito,

F, Redin, E, de Aberasturi, AL,
Larzabal, L, Freire, J, Gobmez-Roman,
J, Calvo, A. miR-146a targets
c-met and abolishes colorectal
cancer liver metastasis. Cancer
Lett. 2018;414:257-267.F.1.:6,491.
[doi:10.1016/j.canlet.2017.11.008]

2. Val-Bernal, JF, Martino, M,
Romay, F, Yllera, E. Endobronchial
ultrasound-guided transbronchial
needle aspiration in the diagnosis
of mediastinal metastases of
clear cell renal cell carcinoma.
Pathol. Res. Pract.2018;214:949-
956.F.1.:1,466. [doi:10.1016/j.
prp.2018.05.021]

3. Val-Bernal, JF, Martino, M,
Yllera-Contreras, E, Castro-
Senosiain, B, Bueno-Ortiz, P.
Intrapancreatic accessory spleen.
Report of four cases diagnosed
by ultrasound-guided fine-needle
aspiration biopsy. Rom. J.
Morphol. Embryol.2018;59:619-
624.F.1.:0,912.

4. Val-Bernal, JF, Cagigal, ML,
Mazorra, R. Low-fat, plexiform
spindle cell lipoma of the lip
expressing S100 protein: a
neural tumor simulator. Rom. J.
Morphol. Embryol.2018;59:385-
390.F.1.:0,912.

5. Val-Bernal, JF, Hermana, S,
Gomez-Roman, JJ. Incidental, Low-
fat variant of spindle cell lipoma:

a novel tumour of the small
intestine. Pol. J. Pathol.2018;69:82-
86.F.1.:0,865. [doi:10.5114/
pjp.2018.75341]

Proyectos

1. José Javier Gbmez Roman.
Desarrollo y validacion de métodos
y productos de diagndstico contra
el carcinoma infiltrante de mama
(MAMACAN). IPT 2011-1817-
900000. MINISTERIO DE CIENCIA,
INNOVACION Y UNIVERSIDADES
MINECO.

2. José Javier Gobmez Roman.
Ayuda por Produccién al grupo
de Investigacion de Antatomia
Patolégica y Patologia Molecular.
APG/01.

3. José Javier Gomez Roman.
Desarrollo de anticuerpos
terapéuticos anti-CCR9 para el
tratamiento personalizado de
tumores- TERPERAN. RTC-2015-
3786-1. MINISTERIO DE CIENCIA,
INNOVACION Y UNIVERSIDADES
MINECO.

4. José Javier Gomez Roman.
Donacion para el desarrollo de
proyectos de investigacion del

Dr. José Javier Gobmez Roman del
Servicio de Anatomia Patoldgica
del Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla. Cl15/22. ROCHE
DIAGNOSTICS, S. L. ROCHE,
ROCHE FARMA, S.A.U..

5. José Javier Gdbmez Roman.
Contrato de servicios de
investigacion para el proyecto
Desarrollo y validacion de un Kit de
deteccion de genotipos de HPV sin
extraccion en un sistema lab-on-a-
chip. CSI16/11. GENOMICA S.A.U..

6. José Javier Gomez Roman.
Contrato de servicios de
investigacion para el proyecto
Determinacién de muestras del
biomarcardor del gen NKRAS.
CSI16/06. AMGEN, S.A..

7. José Javier Gomez Romén.
Contrato de servicios de
investigacion para el proyecto
Elaboracion del test para determinar
la expresion de PD-L1. CSI17/01.
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.U..

8. José Javier Gdbmez Roman.
Contrato de servicios de
investigacion para el proyecto
Molecular DX para el diagnostico
de precision e BRAF. CSI17/11.
NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A..

9. José Javier Gomez Roman.
Contrato de servicios

de investigacion para la
determinacion de biomarcadores
RAS y BRAF en muestras de
sangre o tejido de pacientes con
cancer colorrectal metastasico.
CSI17/22. MERCK, S.L..

10. José Javier GéGmez Roman.
Convenio de colaboracion para
el desarrollo del proyecto de



investigacion Determinacion
gendmica en muestras de
pacientes con cancer de pulmoén
no microcitico. Cl17/26. PFIZER,
S.L.U.

11. José Javier Gbmez Roman.
Contrato para el desarrollo del
Proyecto Use of Next Generation
Sequencing (NGS) and Control
Liquid Biopsy for Detection of Alk
and ROS1 Resistance Mutations
in a Spanish Population. CI18/68.
PFIZER, S.L.U..

12. José Javier GéGmez Roman.
Convenio de colaboracién para
llevar a cabo las actividades de
investigacion que, congruentes
con sus fines estatutarios,

se describen en el pacto 1.2:
La Actividad es la siguiente:

“Analytical Validation of the Next-
Generation Sequencing Assays in
lung cancer samples”. C119/02.
ROCHE FARMA, S.A.U..

13. José Javier Gbmez Roman.
Adhesion al programa de
biomarcadores dentro de la mejora
de la gestion de la patologia del
céancer. Cl19/14.

Tesis de autoria afo 2017

1. Maria Pilar Garcia-Berbel Molina.
Utilidad del COL11A1 como
marcador prondstico de
infiltracion tumoral. Director/es:
Francisco Javier Freire Salinas, José
Javier Gémez Roméan. UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA.

Tesis dirigidas

1. Lucia Garcia-Berbel Molina.
Determinacién de biomarcadores
prondsticos en papilomas
intraductales mamarios. Director/
es: Francisco Javier Freire Salinas,
José Javier Gobmez Roman.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.
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O Apoptosis

Areas de investigacion

Area de Cancer

Responsable

Juan M. Hurlé

Gonzalez

Departamento de Biologia

Molecular

Facultad de Medicina
Universidad de Cantabria

hurlej@unican.es

Grupo Consolidado

O Lineas de
investigacion

La investigacion del grupo se centra
en la formacion de las extremidades
de vertebrados, en concreto, en

el estudio de los mecanismos
moleculares reguladores de
diferenciacion celular y morfogénesis
en embriones de ave o raton,
mediante experimentos de ganancia
de funcion utilizando sobreexpresion

de genes dirigida por retrovirus o
nucleofecciones y experimentos de
pérdida de funcion empleando RNA
de interferencia o construcciones
virales conteniendo dominantes
negativas respectivamente.

El modelo empleado para los
estudios es el desarrollo de los dedos
que incluye al menos dos procesos
de gran interés: 1) la diferenciacion
de los agregados condrogénicos

que van a formar el dedo y 2) el
establecimiento de los espacios
interdigitales, donde las células
mueren masivamente para esculpir
la forma de los dedos. Asociados

Investigadores
Juan Antonio Montero Simén

Colaboradores

Juan Antonio Garcia-Porrero Pérez
Carlos Ignacio Lorda Diez

Predoctorales

Beatriz Garcia-Riart Monzoén
Cristina Sanchez Fernandez

a la formacion de los dedos tienen
lugar dos procesos adicionales:

la formacion de los tendones y la
formacion de las articulaciones
interfaldngicas.

Los experimentos los realizamos
en embriones de ave o de raton y
nuestra herramienta basica es la
identificacion de senales seguida
de experimentos de ganancia o
de perdida de funcion empleando
para la ganancia de funcion
sobre-expresiones dirigidas por
retrovirus o nucleofecciones y
para perdida de funcién RNA de
interferencia o construcciones



dominantes negativas. El interés
biomédico de nuestra investigacion
es principalmente el incremento
del conocimiento sobre las senales
reguladoras de la diferenciacion

y de la muerte celular. Ambos

son aspectos claves para el
desarrollo de terapias celulares y
para el tratamiento del cancer y
enfermedades degenerativas.

Los resultados publicados en 2009
(JBC) aportan datos importantes
sobre el papel de los miembros de la
familia TGFbeta en la diferenciacion
de cartilago y tendones. Basicamente
nuestros hallazgos indican que

la senalizacion por TGFbeta esta
modulada por antagonistas que
dirigen la diferenciacion del
mesodermo de extremidad hacia
cartilago o hacia tendoén. En el
estudio se identifica a TGIFT como
un factor clave en la diferenciacion
hacia tendén y de SnoN como
potencialmente implicado en la
formacion de cartilago articular.

En estudios anteriores del grupo
hemos identificado moléculas que
dirigen los dos destinos claves de
las células indiferenciadas: muerte
(en interdigitos) y condrogénesis
(en el radio digital). Mediante las

aproximaciones metodologicas
mencionadas arriba hemos podido
modificar el destino de las células

y producir dedos truncados por un
exceso de muerte, o dedos ectdpicos
interdigitales. En la actualidad
profundizamos en estos mecanismos
moleculares que implican a la via

de senalizacion de los factores
transformantes beta.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 4,089

Articulos originales

1. Lorda-Diez, Cl, Montero, JA,
Sénchez-Fernéndez, C, Garcia-
Porrero, JA, Chimal-Monroy, J,
Hurle, JM. Four and a half domain
2 (FHL2) scaffolding protein is a
marker of connective tissues of
developing digits and regulates
fibrogenic differentiation of limb
mesodermal progenitors. J. Tissue
Eng. Regen. Med.2018;12:2062-
2072.F.1.:4,089. [doi:10.1002/
term.2637]

2. Gayoso S, Pérez-Borreda P,
Gutierrez A, Garcia-Porrero JA, Marco
de Lucas E, Martino J. Ventral

Precentral Fiber Intersection Area:
A Central Hub in the Connectivity
of Perisylvian Associative Tracts.
Oper Neurosurg (Hagerstown).
1;F.1.:0,000. [doi:10.1093/ons/opy331]

Proyectos

1. Juan M. Hurlé Gonzélez. Ayuda
por Produccién al Grupo de
Apoptosis. APG/08.

Tesis de autoria

1. Beatriz Garcia-Riart Monzon.
Analisis del perfil de los
microrna en la elimintacion de
los progenitores esqueléticos

de los espacios interdigitales
embrionarios. Director/es: Juan

M Hurlé Gonzalez, Juan Antonio
Montero Simén. UNIVERSIDAD DE
CANTABRIA.
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O Ciclo Celular, Células

Madrey Cancer

Areas de investigacion

Area de Cancer

Responsable

Alberto

Gandarillas Solinis

Fundacion Instituto de

Investigacion

Marqués de Valdecilla

IDIVAL

agandarillas@idival.org

Grupo Consolidado

O Lineas de
investigacion

Los epitelios son los tejidos mas
frecuentemente afectados por
cancer. Entre ellos el cancer
epidermoide o carcinoma de células
escamosas (SCC en inglés) es el
Segundo mas frecuente y una de

las primeras causas de muerte por
cancer (Ferlay et al., 2010; http://
www.wcrf.org; https://www.cancer.
gov/; http://www.cancer.org; https://
www.cancerresearchuk.org/). EI SCC
aparece tipicamente en los epitelios
estratificados de la piel, cavidad oral,

Colaboradores

Higinio Ayala Gutiérrez

José Manuel Bernal Marco
Ernesto de Diego Garcia

Isabel de Pedro Gonzalez
Verénica Fernandez Gonzalez
Inmaculada Fernandez Jiménez
Ana Freije Ledn

Jesus Galan Vidal

Maria Fe Garcia Reija

Patricia Lopez Santos

Carmelo Morales Angulo
Sergio Obeso Aguera

Ramon Sanz Giménez-Rico
Ana Tardaguila Calvo
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faringe, laringe, esofago, cuello del
Utero, pero también es frecuente

en algunos epitelios simples como
el pulmon. Constituye el 20% del
cancer epitelial en piel, el 90%

en cabeza y cuello, el 20-80% en
esofago, o el 25- 30% en pulmon.
Es generalmente agresivo y tiene
mal prondstico y tratamiento, salvo
en el caso de la piel donde se suele
detectar pronto y eliminar mediante
cirugia. Aun asi, en la piel el SCC
metastatiza en un 4-5% de los casos
(Karia et al., 2013). Solamente el
SCC de cabeza y cuello (HNSCC en
inglés), causa unas 200.000 muertes
al ano en el mundo (Ferlay et al.,
2010). En Espana se diagnostican
unos 12.000 casos cada ano (SEOM,
2014).

Existen evidencias crecientes de que
los epitelios epidermoides podrian
tener una regulacion comun, y por
tanto alteraciones comunes darian
lugar a los carcinomas epidermoides.
Estos epitelios estan continuamente
expuestos a la accion de mutagenos
como la luz ultravioleta del sol,
alcohol o tabaco. Por estos motivos
necesitan mecanismos celulares

y moleculares poderosos. Estos
mecanismos pasan por un correcto
control de las Células Madre y la
homeostasis. El objetivo principal de
nuestro grupo es la investigacion de
estos mecanismos y su alteraciéon
en problemas hiperproliferativos,
fundamentalmente los que llevan al
cancer. Utilizamos y desarrollamos
tecnologias in vitro, in situ e in vivo
para estudiar los distintos tejidos y




carcinomas escamosos. Actualmente
estudiamos mecanismos de
regulacion comunes en melanocitos.
Buscamos aplicar el conocimiento
generado mediante la transferencia
reciproca entre el laboratorio
(mecanismos moleculares de ciclo
celular), la industria (explotacion de
los resultados) y la clinica (obtencion
de biopsias, caracterizacion,
seguimiento, nuevos diagnoésticos o
terapias).

Las lineas principales actualmente
activas son:

® Mecanismos de homeostasis
de la epidermis y otros epitelios
epidermoides frente al dano
genético.

e Mecanismos de control de
la mitosis y la diferenciacion
epidermoide y melanocitica.

e Alteraciones del control mitosis-
diferenciacion en el cancer
€scamoso.

e Aplicaciones in vitro para
medicina personalizada en: Células
madre. Cancer. Enfermedades
raras, hereditarias o sindromes del
desarrollo. Mediante el cultivo de
células primarias de piel y mucosa
(queratinocitos, melanocitos,
fibroblastos).
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La actividad del grupo de
Hematopatologia Traslacional se
centra en:

1. Desarrollo de proyectos de
investigacion traslacional en el
seno de ensayos clinicos con
nuevos farmacos para pacientes
con linfoma.

2. Puesta a punto y validacion
clinica de nuevas tecnologias
para el diagnéstico molecular
de pacientes con neoplasias
hematolinfoides. Biopsia liquida
para el genotipado de casos de
LBDCG incluidos en ensayos

Colaboradores
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Maria Pilar Diaz Garcia
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Clinicos prospectivos.

Biopsia liquida para el
genotipado de casos de LBDCG
incluidos en ensayos clinicos
prospectivos.

Actualmente una linea de avance
de nuestro grupo es la optimizacion
de un protocolo de genotipado a
partir de ADN tumoral circulante
libre en plasma (biopsia liquida) de
pacientes con Linfoma B Difuso



de Célula Grande. Recientemente
hemos demostrado la factibilidad

y utilidad de esta tecnologia en
pacientes incluidos en un ensayo
clinico multicéntrico promovido por
el grupo GELTAMO (Cell Free Tumor
DNA for DLBCL Genotyping in a
Phase Il Randomized Trial Comparing
Standard RCHOP Versus Brcap As
First Line Treatment in Patients with
Poor IPI DLBCL). Figura TA.

Nuestro grupo, integrado con el
servicio de Anatomia Patologica

del HUMV lidera una plataforma

de diagnostico anatomopatoldgico
y molecular centralizado de las
muestras de los ensayos clinicos
para pacientes con Linfoma B difuso
de célula grande del grupo nacional
cooperativo GELTAMO (Grupo
Espanol de Linfomas y Trasplante
de Médula 6sea, GELBRCAP21

(N° EudraCT: 2012-005138-12),
GEL-RCOMP 2013 (N° EudraCT:
2013-001065-17), LR-ESHAP (N°
EudraCT: 2010-018463-41), IBDCL
(N°® EudraCT:2015-005390-21). Este
proyecto cuenta con financiacién
procedente de fondos nacionales
(MINECO, PI16/1397).

Identificacion de alteraciones
genéticas implicadas en la
patogenia del linfoma B de célula
grande y su progresion.

El linfoma B difuso de célula

grande (LBDCG) es la forma mas
frecuente de linfoma no Hodgkin

en nuestro medio y supone el 80%
de los linfomas agresivos, con una
incidencia en tendencia ascendente
que supone cerca de 93 000 nuevos
casos al ano en Europa (GLOBOCAN
(IARC). La subclasificacién precisa
de las distintas entidades de

LBDCG tiene relevancia clinica
desde el punto de vista pronéstico

y de seleccion de terapia ya que
existen una serie de fenotipos de
comportamiento clinico agresivo
(Linfoma B de alto grado con “doble/
triple hit”, LBDCG de subtipo ABC,
linfoma plasmablastico) para los que
la inmunoquimioterapia estandar
resulta ineficaz. Estudios recientes
utilizando secuenciacion masiva

del genoma y del exoma estan
identificando alteraciones genéticas
recurrentes en las vias de NFkB, BCR,
JAK/STAT, genes modificadores de
histonas y genes relacionados con

la respuesta inmune, entre otros.
Algunas de estas alteraciones se

encuentran asociadas con fenotipos
especificos y pueden ser diana de
terapia dirigida.

Datos recientes de nuestro grupo

(S Montes-Moreno, et al. Modern
Pathology 2017) refuerzan la
relevancia del oncogén MYC en
linforna plasmablastico y describen,
por primera vez, mutaciones
somaticas en PRDM1/blimp1 en

este tipo de neoplasia, desvelando
nuevos mecanismos moleculares

de la enfermedad (Figura 1B). La
reciente implementacion de las
tecnologias de secuenciacion dirigida
con NGS en casos de LBDCG

esta desvelando que los perfiles
mutacionales se asocian con variants
clinicopatologicas especificas

y condicionan su fenotipo.
Observaciones recientes de nuestro
grupo confirman que la aplicacién

de métodos de secuenciacion
dirigida del exoma mediante NGS
permite trazar la evolucion clonal del
LBDCG refractario y pueden tener un
impacto en la seleccion de la terapia
optima (Garcia-Reyero et al. Clonal
Evolution in primary diffuse large B
cell lymphoma of the Central Nervous
System. AIMM, 2018, epub) (Figura
1C).
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Figura a. Figura 1. A. Diagrama del
proceso de genotipado mediante
NGS a partir de Biopsia Liquida.
B. La caracterizacion molecular
del linfoma plasmablastico
permite explicar la interaccion
entre genes driver de la neoplasia
(MYC) y otros genes reguladores
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(PRDM1/Blimp1) desvelando
nuevos mecanismos moleculares
de la enfermedad (Plasmablastic
lymphoma phenotype is
determined by genetic alterations
in MYC and PRDM1. Modern
Pathology 2017). C. Los nuevos
métodos de secuenciacion

dirigida del exoma mediante NGS
permiten trazar la evolucién clonal
del LBDCG refractario (Clonal
Evolution in primary diffuse large
B cell lymphoma of the Central
Nervous System. AIMM, 2018).
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SEAP. 2017.65.
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José Ignacio
Banzo Marraco
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Molecular

Hospital Universitario
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joseignacio.banzo@scsalud.es

Grupo Consolidado

O Lineas de
investigacion

1. Imagen molecular del
metabolismo de la glucosa en
Oncologia.

e Establecer criterios de respuesta
metabolica en el tratamiento de
diferentes tumores.

e Evaluar el papel de la 18F-FDG
PET/TC en las nuevas terapias
bioldgicas aplicadas a los tumores
solidos.

e Estudiar mediante 18F-FDG

PET/TC la caracterizacion tisular de
lesiones pulmonares.

e Valorar el papel de la 18F-FDG PET/
TC en la estadificacion ganglionar del
cancer de pulmon.

2. Imagen molecular en el

estudio de la mineralizacion e
inflamacion del ateroma carotideo.
Identificacion de la placa
vulnerable.

e Determinar el protocolo de
adquisicion de la imagen molecular
PET en el estudio de la placa de
ateroma

e Estudiar el proceso de inflamacion
de la placa de ateroma mediante
18F-FDG PET/TC.

Investigadores

Julio Francisco Jiménez Bonilla
Maria Isabel Martinez Rodriguez

Colaboradores

Maria de Arcocha Torres

Ivan Garcia Martin

Néstor Anibal Martinez Amador
Pedro José Prada Gomez
Remedios Quirce Pisano

Maria Angeles Revilla Garcia
Maria Aida Sanchez Salmén

e Estudiar el proceso de
calcificacion de la placa de ateroma
mediante 18FNa PET/TC.

e Monitorizar la respuesta a
terapias anti-inflamatorias.

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

3. Impacto clinico de la Imagen
molecular de la proteina
beta-amiloide en el estudio

del deterioro cognitivo y la
enfermedad de Alzheimer.

e |dentificacion de pacientes con
enfermedad de Alzheimer.

e Determinar los patrones de
retencion cerebral de 11C-PIB en el



estudio de la beta-amiloide.

e Aplicar la imagen molecular
11C-PIB PET en la valoracion del
deterioro cognitivo leve.

e |dentificar los pacientes con
depodsito cerebral de beta-amiloide.

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

e Aplicar métodos de cuantificacién
en la retencion cerebral de beta-
amiloide mediante la imagen
molecular 11C-PIB PET.

e Estudio longitudinal mediante
11C-PIB y 18F-FDG PET en
pacientes con deterioro cognitivo
leve.

4. Imagen molecular en el
estudio de la vasculitis y de la
polimialgia reumatica.

e Establecer un protocolo de
adquisicion de la imagen molecular
con 18F-FDG en pacientes con
sospecha clinica de vasculitis de
grandes vasos.

e |dentificar los patrones de
captacion de 18F-FDG en diferentes
territorios vasculares.

e Cuantificar la actividad de la
pared arterial en relacion con
la actividad hepdatica y vascular
global.

e Estudio mediante 18F-FDG PET/
TC de la respuesta terapéutica

de la vasculitis a nuevas terapias
bioldgicas.

e \aloracion mediante 18F-FDG
PET/TC de la polimialgia reumatica.
Determinar patrones de captacion
articular.

5. La imagen molecular en la
evaluacion de pacientes con
cancer de prostata.

® Impacto clinico de la utilizacion
de la 11C-Colina PET/TC en la
recidiva bioquimica del cancer de
prostata.

e Evaluacion de la extension y

de la respuesta terapéutica de

la enfermedad metastasica dsea
usando 18FNa PET/TC en pacientes
sintomaticos con cancer de
prostata metastasico resistente a la

castraciéon, sometidos a tratamiento
con Ra-223.

e Aplicacion de nuevos
radiotrazadores PET en el estudio
de la recidiva bioquimica del cancer
de prostata (PSMA-68Ga).

6. Investigacién y desarrollo
de nuevos radiotrazadores de
imagen molecular.

e \alorar el papel de la
metionina-C11 en el estudio del
hiperparatiroidismo primario.

e \alorar el papel de la
metionina-C11 en la sospecha de
recidiva de tumores cerebrales.

e Estudiar el valor de la 18FNa
PET/TC en la extensién de la
enfermedad metastasica 6sea.

e Sintesis y aplicacién clinica de la
FLT-F18.

e Estudiar el papel de la imagen
molecular 68Ga-péptidos PET/TC
en los tumores neuroendocrinos.

e Sintesis y desarrollo de nuevas
moléculas radiotrazadoras de la
proteina tau.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 38,506

Articulos originales

1. Martinez-Rodriguez, |, Jiménez-
Alonso, M, Quirce, R, Jiménez-Bonilla,
J, Martinez-Amador, N, De Arcocha-
Torres, M, Loricera, J, Blanco, R,
Gonzélez-Gay, MA, Banzo, I. F-18-

FDG PET/CT in the follow-up of
large-vessel vasculitis: A study of
37 consecutive patients. Semin.
Arthritis Rheum.2018;47:530-
537.F.1.:4,356. [doi:10.1016/j.
semarthrit.2017.08.009]

2. Fernandez-Torre, JL, Banzo, |,
Ortega-Valin, F, Orozco-Sevilla, E,
Martinez-Rodriguez, |, Marco de
Lucas E. Subacute encephalopathy
with seizures in alcoholics (SESA)
syndrome: further evidence
supporting that may lie on

the ictal-interictal continuum.

J. Neurol.2018;265:2448-
2450.F.1.:3,783. [d0i:10.1007/s00415-
018-9010-9]

3. Lage, C, Suérez, AG, Pozueta,

A, Riancho, J, Kazimierczak, M,
Bravo, M, Jiménez Bonilla J, de
Arcocha Torres M, Quirce, R, Banzo,
|, Vazquez-Higuera, JL, Rabinovici,
GD, Rodriguez-Rodriguez, E,
Sanchez-Juan, P. Utility of Amyloid
and FDG-PET in Clinical Practice:
Differences Between Secondary
and Tertiary Care Memory Units.
J. Alzheimers Dis.2018;63:1025-
1033.F.I.:3,476. [doi:10.3233/JAD-
170985]

4. Loricera J, Hernandez JL, Garcia-
Castano A, Martinez-Rodriguez

|, Gonzélez-Gay MA, Blanco R.
Subclinical aortitis after starting
nivolumab in a patient with
metastatic melanoma. A case of
drug-associated aortitis?. Clin. Exp.
Rheumatol.2018;36 Suppl 111:171-
171.F1.:3,201.

5. Prada, PJ, Cardenal, J, Garcia
Blanco A, Anchuelo, J, Ferri, M, Diaz
de Cerio |, Vazquez, A, Pacheco,

M, Ruiz Arrebola S. Long-term
outcomes in patients younger
than 60 years of age treated with
brachytherapy for prostate cancer.
Strahlenther. Onkol.2018;194:311-
317.F.l1.:2,459. [doi:10.1007/s00066-
017-1238-2]

6. Prada, PJ, Ferri, M, Cardenal,
J, Blanco, AG, Anchuelo, J, Diaz
de Cerio |, Vazquez, A, Pacheco,
M, Raba, I, Ruiz, S. High-dose-
rate interstitial brachytherapy
as monotherapy in one fraction
of 20.5 Gy for the treatment of
localized prostate cancer: Toxicity
and 6-year biochemical results.
BRACHYTHERAPY. 2018;17:845-
851.F1.:2,227. [d0i:10.1016/j.
brachy.2018.06.002]
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7. Latorre, JA, Galdos, P, Buznego,
LA, Blanco, AG, Cardenal, J,

Ferri, M, de Cerio, ID, Arrojo, E,
Sierrasesumaga, N, Noriega, MG,
Ferre, AD, Fabregat, R, Ruiz, S,
Prada, PJ. Accelerated partial
breast irradiation in a single 18
Gy fraction with high-dose-rate
brachytherapy: preliminary results.
J. Contemp. Brachytherapy.
2018;10:58-63.F.1.:2,146.
[doi:10.5114/jcb.2018.73994]

8. Berastegui Garcia E, Camara
Rosell ML, Estevez Cid F, Sdnchez
Dominguez E, Rios Barrera R,
Sbraga, F, Garcia Puente J, Rosello
Diez E, Cuerpo Caballero GP,
Bustamante Munguira J, Reyes Copa
G, Tena Pajuelo M, Serrano Fiz S,
Buendia Mifano JA, Garcia Martin

|, Cuenca Castillo J, Canovas Lopez
S, Gonzélez Pinto A, Ruyra Baliarda
X. Perceval Less Invasive Aortic
Replacement Register: multicentric
Spanish experience with the
Perceval S bioprosthesis in
moderate-high-risk aortic surgery.
Interact Cardiovasc. Thorac.
Surg.2018;26:596-601.F.1.:1,756.
[doi:10.1093/icvts/ivx384]

9. Banzo, |, Martinez-Rodriguez,

|, Martinez-Amador, N, Jiménez-
Alonso, M, Quirce, R, Jiménez-
Bonilla, J. “Miner’s cap-like”
solitary frontal bone metastasis
from rectal adenocarcinoma on
F-18-FDG PET/CT. Rev. Esp. Med.
Nucl. Imagen Mol.2018;37:189-
190.F1.:1,202. [doi:10.1016/j.
remn.2017.06.002]

10. Jiménez-Bonilla, JF, Quirce, R,
de Arcocha-Torres, M, Martinez-
Rodriguez, I, Martinez-Amador,

N, Sanchez-Juan, P, Pozueta, A,
Martin-Laez, R, Banzo, |, Rodriguez-
Rodriguez, E. C-11-PIB retention
patterns in white and grey cerebral
matter in idiopathic normal
pressure hydrocephalus patients.
A visual analysis. Rev. Esp. Med.
Nucl. Imagen Mol.2018;37:87-
93.F.1.:1,202. [doi:10.1016/j.
remn.2017.07.006]

11. Gémez-de la Fuente, FJ,
Martinez-Rodriguez, |, de Arcocha-
Torres, M, Quirce, R, Jiménez-
Bonilla, J, Martinez-Amador, N,
Banzo, I. Contribution of C-11-
Choline PET/CT in prostate
carcinoma biochemical relapse
with serum PSA level below 1 ng/
ml. Rev. Esp. Med. Nucl. Imagen

Mol.2018;37:156-162.F.I.:1,202.
[doi:10.1016/j.remn.2017.10.001]

12. Garcia Garzon JR, de Arcocha
Torres M, Delgado-Bolton, R, Ceci,
F Alvarez Ruiz S, Orcajo Rincon J,
Caresia Aroztegui AP, Garcfa Velloso
MJ, Garcia Vicente AM, Oncology
Task Force of Spanish Society of
Nuclear Medicine and Molecular
Imaging. Ga-68-PSMA PET/CT in
prostate cancer. Rev. Esp. Med.
Nucl. Imagen Mol.2018;37:130-
138.F1.:1,202. [doi:10.1016/].
remn.2017.07.004]

13. Orcajo-Rincén, J, Caresia-
Arortegui, AP, Del Puig Cozar-
Santiago M, Garcia-Garzon, JR,

de Arcocha-Torres, M, Delgado-
Bolton, RC, Garcia-Velloso, MJ,
Alvarez-Ruiz, S, Garcia-Vicente,
AM. Radium-223 in the treatment
of bone metastasis in patients
with castration-resistant prostate
cancer. Review and procedure.
Rev. Esp. Med. Nucl. Imagen
Mol.2018;37:330-337.F.1.:1,202.
[doi:10.1016/j.remn.2018.02.007]

14. Martinez-Amador, N, Martinez-
Rodriguez, |, Garcia-Castano, A,
Jiménez-Bonilla, J, Quirce, R, Banzo,
|. Unexpected breast metastasis
from cutaneous melanoma on
F-18-FDG PET/CT. Rev. Esp. Med.
Nucl. Imagen Mol.2018;37:390-
391.F1.:1,202. [doi:10.1016/j.
remn.2018.03.001]

15. Jiménez-Bonilla, JF, Gonzalez-
Gay, MA, Banzo, |. Usefulness of
18F-FDG-PET/CT imaging in a
patient with neurosarcoidosis.
Med. Clin.2018;151:464-
465.F1.:1,168. [doi: 10.1016/j.
medcli.2018.02.024]

Editoriales

1. Lara, PC, Rodriguez, A, Ferrer,
C, Aristu, JJ, Prada, PJ, Munoz

J, Arenas, M, Pérez-Montero, H.
Rescuing Spanish Radiation
Therapy: The Role of Leadership
and Opportunity. Int. J. Radiat.
Oncol. Biol. Phys.2018;100:292-
296.F.1.:5,554. [doi:10.1016/j.
ijrobp.2017.09.006]

2. Jiménez-Bonilla, JF, Banzo, I.
Non-oncological applications of
PET/CT. Med. Clin.2018;150:387-
389.F.I1.:1,168. [doi:10.1016/j.
medcli.2017.10.026]

Proyectos

1. José Ignacio Banzo Marraco.
Ayuda por Produccién al Grupo de
Imagen Molecular. APG/30.

2. Pedro José Prada Gomez.
Radioterapia intraoperatoria
como tratamiento de innovacion
asistencial en el Sistema
Sanitario Publico de Cantabria.
Caracteristicas técnicas y clinicas,
metodologia, dosimetria y control
de calidad. WLA16/04.

3. Julio Francisco Jiménez Bonilla.
Estudio evolutivo a los 5 anos
en una poblacion con Deterioro
Cognitivo Leve (DCL) evaluada
previamente con 11C-PIB y
18F-FDG PET/TAC. P116/01656.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS
I1l. MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.

4. Pedro José Prada Gomez.
Contrato de Patrocinio talleres
de braquitera prostatica LDR

en tiempo real, oncologia
intervencionista de la mama,
braquiterapia prostatica HDR

en tiempo real y braquiterapia
ginecolégica guiada por
ultasonidos (IGABT) durante el XIX
Congreso SEOR que se celebrara
en Santander los dias 8 al 10 de
junio de 2017. CSI17/06. IPSEN
PHARMA, S.A..

5. Pedro José Prada Gomez.
Donaciones para el desarrollo de
proyectos de investigacion. BDP65.
KYOWA KIRIN FARMACEUTICA
S.L.U., LABORATORIOS Q PHARMA,
S.L., FUNDACION ESPANOLA DE
ONCOLOGIA RADIOTERAPICA
FEOR, AYUNTAMIENTO DE
RAMALES DE LA VICTORIA.

6. Maria de Arcocha Torres. Sintesis
de 11C- metionina. Un novedoso
radiofarmaco para la exploracion
PET/TC en el estudio del mieloma
multiple. NVAL17/06.

7. Pedro José Prada Gomez.
Contrato de Patrocinio talleres
practicos con quiréfanos durante
el “XIX Congreso SEOR"” que se
celebrara en Santander los dias 8
al 10 de junio de 2017. CSI17/25.
BRAINLAB SALES GMBH.

8. José Ignacio Banzo Marraco.
Contrato de Servicios de



Investigacion para el desarrollo del
Estudio en fase Il/lll multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo sobre dos
terapias con potencial para influir
sobre la enfermedad en individuos
que padecen o presentar riesgo
de padecer enfermedad de
alzheimer hereditaria dominante
(DIAN-TU-001). CSI18/14. IQVIA RDS
SPAIN, S.L..

9. Pedro José Prada Gomez.
Evaluation of the Pathfinder
3D device for Brachytherapy.
CSI119/10/02. ECKERT&ZIEGLER
BEBIG GMBH.

Estudios clinicos

1. Pedro José Gomez Prada. Ensayo
clinico de prueba de concepto,
multicéntrico, prospectivo,
aleatorizado, abierto y paralelo,
para valorar la eficacia de la
braquiterapia con o sin tratamiento
hormonal con triptorelina 22,5mg
semestral en pacientes con cancer
de prostata recurrente previamente
tratados con radioterapia. IPS-
TRI-2010-03. IPSEN PHARMA, S.A..

2. Ivan Garcia Martin. RE-
GENERATION: Estudio clinico
sobre la seguridad y eficacia de
RELAY-Pro y de RELAY NBS Pro
para el tratamiento de patologias
en adrtica toracica. IP-0011-14.
BOLTON MEDICAL ESPANA, S.L.U..

Estudios postautorizacion
y otros

1. Maria Angeles Revilla Garcia.
Validacion del cuestionario ACTS en
pacientes con Fibrilacion Auricular
(FA) tratados con anticoagulantes
orales (ACOs) en consultas de
medicina interna y neurologia de
Espana. BAY-ACO-2014-01. BAYER
HISPANIA, S.L..

Tesis dirigidas afio 2016

1. Marcos Pajarén Guerrero. Auto-
administracion de tratamiento
antimicrobiano domicilario.
Director/es: Maria Del Carmen
Farifias Alvarez, José Ramon

De Berrazueta Fernandez.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.
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E. Amyloid brain deposition
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hydrocephalus assessed by
11C-PIB PET/CT. Eur. J. Nucl. Med.
Mol. Imaging. 2016;43:134-134.

2. Lopez-Defillo, JL, Martinez-
Rodriguez, I, De Arcocha-Torres,
M, Jiménez-Bonilla, J, Quirce, R,

Jiménez-Alonso, M, Gémez-De La
Fuente, F, Lavado-Pérez, C, Martinez-
Amador, N, Banzo, |. Contribution
of 11C-Methionine PET/CT in the
management of patients with brain
tumors. Eur. J. Nucl. Med. Mol.
Imaging. 2016;43:261-261.

3. Dominguez Rodriguez, F., Ramos,
A, Bouza, E, Munoz, P, Valerio,

MC, Farinas, C, De Berrazueta, JR,
Zarauza, J, Pericas Pulido, J. M.,
Pare, JC, De Alarcon, A, Sousa,

D, Rodriguez Bailon, I., Montejo-
Baranda, M, Garcia-Pavia, P.

Infective endocarditis in
hypertrophic cardiomyopathy:
should antibiotic prophylaxis
be reconsidered?. Eur. Heart
J.2016;37:1015-1015.

4. Jiménez-Alonso, M, Martinez-
Rodriiguez, |, Lavado-Pérez,

C, Lnopez-Defillo, J, Quirce, R,
Jiménez-Bonilla, J, De Arcocha-
Torres, M, Meza-Escobar, D,

Loricera, J, Gonzélez-Gay, M, Banzo,
|. Semiquantitative analysis of
18F-FDG PET/CT in the follow-up of
large vessel vasculitis. Eur. J. Nucl.
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Técnicos

Grupo Consolidado

O Lineas de
investigacion

El grupo centra su labor de
investigacion en las acciones de

la melatonina, principal hormona
sintetizada en la glandula pineal,
sobre la génesis y el desarrollo

de tumores mamarios hormono-
dependientes. In vivo, manipulaciones
experimentales que activan la
gladndula pineal o la administracion
de melatonina, reducen la incidencia
y el desarrollo de tumores mamarios
espontaneos o inducidos tras la
administracion de cancerigenos

quimicos en roedores, mientras

que la pinealectomia o situaciones
que suponen una reduccion en la
produccién de melatonina estimulan
la carcinogénesis mamaria. In vitro,
la melatonina inhibe la proliferacién
y la invasividad de las células
tumorales mamarias humanas. Las
propiedades antitumorales de la
melatonina estan basadas en su
capacidad de interactuar con la via
de senalizacion de los estrégenos.
Dos tipos de mecanismos han

sido propuestos para explicar

estas acciones oncostaticas de la
melatonina: a) acciones indirectas
de la melatonina a nivel del eje
neuroendocrino reproductor

que provocan un descenso de la
produccién de estrogenos gonadales,
los cuales favorecen el desarrollo de

Colaboradores

Carolina Alonso Gonzélez

Alicia Veronica Gonzalez Cabeza
Carlos Manuel Martinez Campa
Noemi Rueda Revilla

Predoctorales

Alicia Gonzéalez Gonzalez
Javier Menéndez Menéndez

José Antonio Cos Cossio
Gema Viar Ruiz

los tumores mamarios; b) acciones
antiestrogénicas de la melatonina
directamente a nivel de la células
tumorales mamarias, comportandose
la melatonina como un SERM
(modulador selectivo del receptor
estrogénico). Durante los Ultimos
anos la actividad investigadora

de nuestro grupo se centra en la
descripcion de un tercer mecanismo
a través del cual la melatonina puede
reducir el desarrollo de tumores
estrégeno-dependientes basado en
la capacidad de la melatonina de
modular la sintesis de estrogenos

en el tejido tumoral, comportandose
la melatonina como un SEEM
(modulador selectivo de los enzimas
que intervienen en la sintesis de
estrégenos).



Las lineas de investigacion del Grupo
son:

e Estudio, por un lado, de la
capacidad de la melatonina para
modular la actividad de algunos

de los enzimas (aromatasa,
sulfatasa, 17R-deshidrogenasa,
sulfotransferasa) que intervienen
en la sintesis de estrégenos a nivel
tumoral y, por otro lado, analizar los
posibles mediadores intracelulares
a través de los cuales la melatonina
regula la actividad y la expresién de
estos enzimas.

e Estudio de la capacidad de

la melatonina de modular la
angiogénesis y antagonizar

los efectos de los estrogenos
sobre la vascularizacion tumoral
en los tumores mamarios
hormonodependientes.

e Estudio de la capacidad de

la melatonina para modificar

la sensibilidad de las células
tumorales mamarias a la accion
de la radioterapia sobre la

base de acciones de caracter
antiestrogénico y antiaromatasa.

e Estudio de los efectos protectores
de la melatonina sobre los

cambios moleculares inducidos

por la quimioterapia utilizada en el
tratamiento del cdncer mamario

e Estudiar los efectos protectores
del tratamiento crénico con
melatonina sobre los déficits
cognitivos y neuromorfolégicos
del raton Ts65Dn, un modelo de
sindrome de Down.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 29,398

Articulos originales

1. Rueda, N, Vidal, V, Garcia-Cerro,
S, Narcis, JO, Llorens-Martin, M,
Corrales, A, Lantigua, S, Iglesias,
M, Merino, J, Merino, R, Martinez-

Cue, C. Anti-IL17 treatment
ameliorates Down syndrome
phenotypes in mice. Brain Behav.
Immun.2018;73:235-251.F.1.:6,306.
[doi:10.1016/).bbi.2018.05.008]

2. Garcia-Cerro, S, Vidal, V, Lantigua,
S, Berciano, MT, Lafarga, M,
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N, Martinez-Cue, C. Cerebellar
alterations in a model of Down
syndrome: The role of the Dyrk1A
gene. Neurobiol. Dis.2018;110:206-
217.F1.:5,227. [doi:10.1016/j.
nbd.2017.12.002]

3. Vidal, V, Garcia-Cerro, S, Martinez,
P, Corrales, A, Lantigua, S, Vidal, R,
Rueda, N, Ozmen, L, Hernéndez,
MC, Martinez-Cue, C. Decreasing
the Expression of GABA(A)

alpha 5 Subunit-Containing
Receptors Partially Improves
Cognitive, Electrophysiological,
and Morphological Hippocampal
Defects in the Ts65Dn Model

of Down Syndrome. Mol.
Neurobiol.2018;55:4745-
4762.F.1.:5,076. [doi:10.1007/s12035-
017-0675-3]

4. Block, A, Ahmed, MM, Rueda,
N, Hernandez, MC, Martinez-Cue,
C, Gardiner, KJ. The GABA(A)
alpha 5-selective Modulator,
R0O4938581, Rescues Protein
Anomalies in the Ts65Dn Mouse
Model of Down Syndrome.
Neuroscience. 2018;372:192-
212.F1.:3,382. [doi:10.1016/j.
neuroscience.2017.12.038]

5. Alonso-Gonzélez, C, Menéndez-
Menéndez, J, Gonzélez-Gonzélez,

A, Gonzélez, A, Cos, S, Martinez-
Campa, C. Melatonin enhances the
apoptotic effects and modulates
the changes in gene expression
induced by docetaxel in MCF-7
human breast cancer cells. Int. J.
Oncol.2018;52:560-570.F.I.:3,333.
[doi:10.3892/ij0.2017.4213]

6. Gonzélez-Gonzalez, A, Gonzalez,
A, Alonso-Gonzélez, C, Menéndez-
Menéndez, J, Martinez-Campa, C,
Cos, S. Complementary actions of
melatonin on angiogenic factors,
the angiopoietin/Tie2 axis and
VEGF, in co-cultures of human
endothelial and breast cancer
cells. Oncol. Rep.2018;39:433-
441.F1.:2,976. [doi:10.3892/
0r.2017.6070]

Revisiones

1. Gonzéalez-Gonznalez, A, Mediavilla,
MD, Sanchez-Barcelo, EJ. Melatonin:
A Molecule for Reducing Breast
Cancer Risk. MOLECULES.
2018;23:F.1.:3,098. [doi:10.3390/
molecules23020336]
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1. Samuel Cos Corral. Ayuda por
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y Cancer Mamario. APG/12.

2. Samuel Cos Corral. Donaciones
para el desarrollo de proyectos de
investigacion. BDP56. Asociacion
Cultural El Desvan Solidario.

3. Carolina Alonso Gonzélez. Estudio
de los efectos sensibilizadores de
la melatonina a la quimioterapia
neoadyuvante en el tratamiento del
cancer de mama. NVAL16/01.

Tesis dirigidas afo 2017

1. Sara Lantigua Romero. Efecto de
Distintas Estrategias Terapétucas
sobre los Déficits Cognitivos y las
Alteraciones Neuromorfoldgicas
de un Modelo Sindrome de
Down. Director/es: Noemi Rueda
Revilla, Carmen Martinez-Cue Pesini.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.
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O Nanomedicina

O Lineas de
investigacion

El grupo de investigacion
comprende un equipo de
investigacién multidisciplinar
compuesto por cientificos
especializados en los campos de

Areas de investigacion

Area de Cancer

Responsable

Monica

Lopez Fanarraga

Departamento de
Biologia Molecular

Facultad de Medicina
Universidad de Cantabria

monica.lopez@unican.es

Investigadores
Rafael Valiente Barroso

Colaboradores

Fernando Aguado Menéndez
ifigo Casafont Parra

Fidel Angel Fernandez Fernandez
Lorena Garcia Hevia

Jesus Antonio Gonzalez Gomez
Lorena Gonzélez Legarreta
Fernando Gonzalez Martinez
Rosa Martin Rodriguez

Débora Munoz Guerra

Ana Carmen Perdigén Aller
Carlos Renero Lecuna

Carmen Pesquera Gonzalez

Nuria Teran Villagra

Juan Carlos Villegas Sordo

Predoctorales

Nerea Iturrioz Rodriguez

Elena Maria Navarro Palomares
Esperanza Padin Gonzalez

Ana Rodriguez Ramos

Mahsa Sarami Foroshani

Lourdes Maria Valdivia Fernandez

la medicina, biologia molecular/
celular, biotecnologia, farmacia,
fisica y quimica, pero contamos
ademas con varios colaboradores
externos cercanos, en su mayoria
clinicos. La vision investigadora del
grupo es entender la interaccion
entre nanomateriales y proteinas/
células/tejidos, tanto in vitro como
in vivo, con el fin de obtener
productos con un “alto valor
anadido” para su transferencia a
la clinica, ofreciendo soluciones
de diagnéstico y terapéuticas

aplicables a enfermedades donde
las terapias tradicionales son
ineficientes, han fracasado o no
existen. El grupo se establecio
formalmente en 2013 tras ser
acreditado por el Comité Cientifico
Externo del Instituto ISCiii-IDIVAL.
El grupo se compone de dos
unidades funcionales, el grupo
fisicogquimico, que se autofinancia
(Dirigido por Rafael Valiente)
especializado en los campos de

la espectroscopia, la sintesis y
caracterizacion de nanomateriales



y el grupo biomédico, ubicado en

la Facultad de Medicina. Ambos
grupos pertenecen al grupo IDIVAL-
Nanomedicina.

La linea de investigacion més
prolifica del grupo, y donde se han
logrado importantes contribuciones,
es en el campo de la nanomedicina
contra el cancer. En 2012, el grupo
demuestra por primera vez las
propiedades biomiméticas de los
nanotubos de carbono (NTC) con
los filamentos del citoesqueleto
(microtubulos) desencadenando
importantes cambios biomecanicos
celulares similares al Taxol®(ACS
Nano 2012; 6: 6614). La interaccion
bio-sintética entre estos dos tipos
de nano-filamentos desencadena
efectos antiproliferativos,
antimigratorios, cytotoxicos in vitro
en células altamente proliferativas
que, aplicados al cancer, también
resultan en efectos anti-tumorales
muy significativos in vivo, incluso
potenciado los efectos de la
quimioterapia tradicional como el
Taxol® o el b-fluoracilo. (Adv Healthc
Mater. 2014; 3: 424; Nanomed
2014; 9: 1581-8; Curr Pharm Des.
2015; 21: 1920; Adv Healthc Mater.
2015; 4: 1640; Adv Healthc Mater.
2016; 5: 1080; Nanoscale. 2016;

8; 10963; Biomateriales. 2017,

114: 62; Int J Nanomed 2017;

12: 6317; etc.). Recientemente,
hemos desarrollado un método
para bio-compatibilizar los NTC,
mejorando la degradacion in vivo
de los macréfagos asociados a
tumores locales (Nanoscale 2018;
10: 11013). Nuestros resultados
recientes respaldan el papel de los
CNT como nanotransportadores
activos, capaces de aumentar
significativamente el efecto de la
guimioterapia clasica previniendo
los fendmenos de resistencia a

la quimioterapia (Oncotarget,

2019 10:2022-9). Finalmente, en

el contexto de nuestro proyecto,
hemos disenado nanoestructuras

multicapa recubiertas con NTC

y proteinas recombinantes para
controlar el destino subcelular de
los sistemas nanotransportadores
(Angew.Chem.Int. Ed. 2017; 56:
13736) totalmente biocompatibles
y biodegradables. Actualmente

el grupo solicita un permiso para
realizar el primer ensayo clinico con
NTCs biodegradables en tumores
de cancer cabeza-cuello.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 46,091

Articulos originales

1. Gonzélez-Lavado, E, Iturrioz-
Rodriguez, N, Padin-Gonzélez,

E, Gonzélez, J, Garcia-Hevia, L,
Heuts, J, Pesquera, C, Gonzalez, F,
Villegas, JC, Valiente, R, Fanarraga,
ML. Biodegradable multi-walled
carbon nanotubes trigger anti-
tumoral effects. NANOSCALE.
2018;10:11013-11020.F.1.:7,233.
[doi:10.1039/c8nr030369]

2. Mata-Garrido, J, Tapia, O, Casafont,
|, Berciano, MT, Cuadrado, A,

Lafarga, M. Persistent accumulation
of unrepaired DNA damage in

rat cortical neurons: nuclear
organization and ChlIP-seq analysis
of damaged DNA. Acta Neuropathol.
Commun.2018;6:68-68.F.I.:5,414.
[doi:10.1186/s40478-018-0573-6]

3. Marcano, L, Munoz, D, Martin-
Rodriguez, R, Orue, |, Alonso,

J, Garcia-Prieto, A, Serrano, A,
Valencia, S, Abrudan, R, Barquin, LF,
Garcia-Arribas, A, Muela, A, Fdez-
Gubieda, ML. Magnetic Study of
Co-Doped Magnetosome Chains.
J. Phys. Chem. C. 2018;122:7541-
7550.F.1.:4,484. [doi:10.1021/acs.
jpcc.8b01187]

4. Berciano, J, Teran-Villagra, N.
Sneddon syndrome and non-
bacterial thrombotic endocarditis:
a clinicopathological study.

J. Neurol.2018;265:2143-
2145.F1.:3,783. [doi:10.1007/s00415-
018-8962-0]

5. Pesquera, C, Aguado, F,
Gonzaélez, F, Blanco, C, Rodriguez,
L, Perdigén, AC. Tunable
interlayer hydrophobicity in a
nanostructured high charge
organomica. Microporous
Mesoporous Mat.2018;263:77-
85.F.1.:3,649. [doi:10.1016/j.
micromeso0.2017.12.006]

6. Perdigon, AC, Pesquera, C,
Cota, A, Osuna, FJ, Pavon, E, Alba,
MD. Heteroatom framework
distribution and layer charge of
sodium Taeniolite. Appl. Clay
Sci.2018;158:246-251.F.1.:3,641.
[doi:10.1016/j.clay.2018.03.036]

7. Barreda, Al, Otaduy, D, Martin-
Rodriguez, R, Merino, S, Fernandez-
Luna, JL, Gonzélez, F, Moreno,

F. Electromagnetic behavior of
dielectric objects on metallic
periodically nanostructured
substrates. Opt. Express.
2018;26:11222-11237.F.1.:3,356.
[doi:10.1364/0E.26.011222]

8. Lago, EL, Seijas, JA, de Pedro,
|, Fernandez, JR, Vazquez-Tato,
MP, Gonzélez, JA, Rilo, E, Segade,
L, Cabeza, O, Fernandez, CDR,
Arosa, Y, Algnamat, BS, Varela,
LM, Troncoso, J, de la Fuente,

R. Structural and physical
properties of a new reversible
and continuous thermochromic
ionic liquid in a wide temperature
interval: [BMIM](4)[Ni(NCS)(6)].
New J. Chem.2018;42:15561-
15571.F.1.:3,201. [doi:10.1039/
c8nj03294q]
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9. Blanco-Garcia, S, Aguado, F,
Gonzélez, J, Rodriguez, . A Raman
study of the pressure-induced
densification of SiO2-based glass-
ceramics. J. Phys.-Condes. Matter.
2018;30:304002-304002.F.1.:2,617.
[doi:10.1088/1361-648X/aacb1a]

10. Fischer, S, Ivaturi, A, Jakob,

P, Kramer, KW, Martin-Rodriguez,

R, Meijerink, A, Richards, B,
Goldschmidt, JC. Upconversion
solar cell measurements under real
sunlight. Opt. Mater.2018;84:389-
395.F.I.:2,320. [doi:10.1016/j.
optmat.2018.05.072]

11. Ferreno, D, Mananes, A, Rabago,
D, Casado, JA, Gonzalez, JA, Gémez,
S, Carrascal, |IA, Ruiz, E, Diego, S,
Gomez, F, Sarachaga, E. Mechanical
behavior and microstructural
changes in polyurethane exposed
to high doses of X rays, gamma
rays or neutron irradiation.

Polym. Test. 2018;67:359-
369.FI.:2,247. [doi:10.1016/j.
polymertesting.2018.03.033]

12. Santamaria-Aguirre, J, Alcocer-
Vallejo, R, Loépez-Fanarraga, M.

Drug Nanoparticle Stability
Assessment Using Isothermal
and Nonisothermal Approaches.
J. Nanomater.2018;F.|.:2,207.
[doi:10.1165/2018/3047178]

13. Gutiérrez-Cano, V, Rodriguez,
F Gonzélez, JA, Diaz, V. Thermal
degradation of hydrophobic
graphite-based thin film nano-
coatings observed by Raman
spectroscopy. THIN SOLID
FILMS. 2018;648:8-11.F.1.:1,939.
[doi:10.1016/}.ts£.2017.12.023]

Proyectos

1. Ménica Loépez Fanarraga.
Contratos Juan de la Cierva-
Formacion. FJCI-2015-25306.
MINISTERIO DE CIENCIA,
INNOVACION Y UNIVERSIDADES
MINECO, MINISTERIO DE CIENCIA,
INNOVACION Y UNIVERSIDADES
MINECO.

2. Moénica Lopez Fanarraga. Diseino
y evaluacion antitumoral de nano-
dispensadores multi-terapéuticos

basados en nanotubos de carbono.

P116/00496. INSTITUTO DE SALUD

CARLOS IIIl. MINISTERIO DE
ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD.

Tesis de autoria afio 2018

1. Eloisa Gonzalez Lavado.
Nanodispensadores de farmacos
antitumorales basados en
Nanotubos de Carbono: Diseno,
Evaluacion y Biocompatibilizacion.
Director/a: Monica Lopez Fanarraga.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.
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Areas de investigacion

Area de Cancer

O Nuevas Técnicas en Cirugia

(i ’

Abdominal

) T

s

O Lineas de
investigacion

Patologia tumoral hepatica.
Estadiaje, nuevas técnicas
diagndsticas y terapéuticas.

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

Patologia tumoral biliar y
patologia no neoplasica.

Grupo Asociado

Responsable

Manuel

Gomez Fleitas

Servicio de Cirugia

General

Hospital Universitario

Marqués de Valdecilla
Universidad de cantabria

Investigadores
Luis Antonio Herrera Norena

Colaboradores

Joaquin Alonso Martin

Federico Castillo Suescun

Julio José del Castillo Diego
Ramoén Agustin Dominguez Diez
Maria José Fernandez Diaz
Roberto Fernandez Santiago
Elena Garcia Somacarrera
Marcos Goémez Ruiz

Monica Gonzéalez Noriega
Gonzalo Gutiérrez Fernandez
Fernando Luis Hernanz de La Fuente

Gina Llado Jordan

Antonio Lopez Useros

Cesar Baldomero Madrazo Leal
José Carlos Manuel Palazuelos
José Ignacio Martin Parra
Dieter José Morales Garcia
Carlos Ortega Morales

Rodrigo Perea Munoz

Maria Riano Molleda

Juan Carlos Rodriguez Sanjuan
Isabel Seco Olmedo

Implantacién clinica de nuevos
procedimientos quirlrgicos
(Coledocolitotomia laparoscopica).

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

Cirugia de la obesidad. Efectos de
la cirugia bariatrica en los factores
de morbilidad de la obesidad en la
esteatohepatitis y en los niveles de
ghrelina. Evaluacion de resultados.

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

cirugia oncopléastica del cancer de
mama.

Investigacién en nuevas técnicas
de formacion de cirujanos.
Desarrollo de simuladores para
entrenamiento en técnicas
quirurgicas y endoscopicas.
Impacto de la formacién con
metodos de simulacion en la
cualificacion de los profesionales.
Desarrollo de modelos de
simulacién en la formacion en
trabajo en equipo, capacidad

de comunicacién y situaciones
criticas./li>



PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 23,566

Articulos originales

1. Fernandez-Santiago, R, Garrido,
A, Infante, J, Gonzélez-Aramburu, |,
Sierra, M, Fernandez, M, Valldeoriola,
F, Munoz E, Compta, Y, Marti, MJ,
Rios, J, Tolosa, E, Ezquerra, M,
Barcelona LRRK2 Study Groupf.
alpha-synuclein (SNCA) but not
dynamin 3 (DNM3) influences
age at onset of leucine-rich repeat
kinase 2 (LRRK2) Parkinson’s
disease in Spain. Mov. Disord.
2018;33:637-641.F.1.:8,324.
[doi:10.1002/mds.27295]

2. Llerena Santiago, Susana,
Garcia-Diaz N, Curiel del Olmo,
Soraya, Agraz-Doblas A, Garcia-
Blanco A, Pisonero Fraga, Helena,
Varela M, Santibanez Margtello,
Miguel, Almaraz Pro, Marfa del
Carmen, Cereceda Company, Laura,
Martinez Magunacelaya, Nerea,
Arias Loste, Marfa Teresa, Puente A,
Martin-Ramos L, Rodriguez de Lope
Lépez, Carlos, Castillo Suescuen,
Federico, Cagigas-Fernandez C, Isidro
P, Lépez-Lopez C, Lépez Hoyos,
Marcos, Llorca Diaz, Javier, Agliero
Balbin, Jesus, Crespo Facorro,
Benedicto, Varela |, Piris Pinilla,
Miguel Angel, Crespo Garcia, Javier,
Vaqué Diez, José Pedro. Applied
diagnostics in liver cancer. Efficient
combinations of sorafenib with
targeted inhibitors blocking AKT/
mTOR. Oncotarget. 2018;9:30869-
30882.F.1.:5,168. [d0oi:10.18632/
oncotarget.25766]

3. Hernanz, F, Gonzéalez-Noriega, M,
Arozamena, B, Solano, J, Garcia,

J. Bilateral synchronous breast
malignant phyllodes in a pregnant
woman. Breast J.2018;24:412-
413.F1.:2,424. [doi:10.1111/
thj.12961]

4. Morales-Garcia, D. Towards

the centralization of digestive
oncologic surgery: changes in
activity, techniques and outcome.
Rev. Esp. Enferm. Dig.2018;110:65-
66.F.1.:1,632. [doi:10.17235/
reed.2017.5252/2017]

5. Morales-Garcia, D, Alcézar-
Montero, JA, Sanz-Sanchez, M,
Miguelena-Bobadilla, JM. Simulation
as a surgical teaching model. Cir.
Espan.2018;96:313-314.F.1.:0,841.
[doi:10.1016/j.ciresp.2018.02.013]

6. Ruiz-Gémez, JL, Martin-Parra,

JI, Gonzalez-Noriega, M, Redondo-
Figuero, CG, Manuel-Palazuelos, JPC.
Simulation as a Surgical Teaching
Model. Cir. Espan.2018;96:12-
17.F1.:0,841.

7. Gutiérrez-Diez, MC, Benito-
Gonzalez, MA, Sancibrian, R,
Gandarillas-Gonzélez, MA, Redondo-
Figuero, C, Manuel-Palazuelos,

JC. A study of the prevalence

of musculoskeletal disorders in
surgeons performing minimally
invasive surgery. Int. J. Occup. Saf.
Ergon.2018;24:111-117.F.1.:0,648. [d
0i:10.1080/10803548.2017.1337682]

Revisiones

1. Lorenzon, L, Biondi, A, Carus, T,
Dziki, A, Espin, E, Figueiredo, N, Ruiz,
MG, Mersich, T, Montroni, |, Tanis,
PJ, MISICOL Task Force, Benz SR,
Bianchi PP, Biebl M, Broeders I, De
Luca R, Delrio P, D'Hondt M, Furst
A, Grosek J, Guimaraes Videira JF,
Herbst F, Jayne D, Lazar G, Miskovic
D, Muratore A, Helmer Sjo O,
Scheinin T, Tomazic A, ..., D'Ugo D.
Achieving high quality standards
in laparoscopic colon resection for
cancer: A Delphi consensus-based
position paper. EJSO. 2018;44:469-
483.F.1.:3,688. [doi: 10.1016/j.
€js0.2018.01.091]

Estudios Clinicos

1. Julio José del Castillo Diego.
Ensayo clinico multicéntrico,
prospectivo, controlado y
aleatorizado de no inferioridad, del
tratamiento del cancer de recto T2-
T3s (superficial) NO, MO mediante
quimioterapia preoperatoria

y microcirugia endoscopica
transanal (TEM) versus escision
total del mesorecto (ETM), version
01 de 1 de julio de 2009. TAU-
TEM-2009-01. SERRA, XAVIER.

2. Julio José del Castillo Diego.
Estudio multicéntrico, aleatorizado,
controlado con placebo y doble
ciego para evaluar la eficacia y la
tolerabilidad del hidrocloruro de
diltiazem al 2 % en el tratamiento
de la fisura anal cronica, y un
periodo de seguimiento de 24
semanas. 150601.

Tesis dirigidas afio 2017

1. Nerea Ruiz. Trasplante hepatico
a partir de donantes en asistolia
controlada con uso de necmo.
Director/a: Juan Carlos Rodriguez
Sanjuan. UNIVERSIDAD DE
CANTABRIA.
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O Sedalizacion Celulary
Dianas Terapéuticas en Cancer

Areas de investigacion

Area de Cancer

Responsable

José Luis
Fernandez Luna

Unidad de Genética
Molecular

Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla

joseluis.fernandezl@scsalud.es

Investigadores
Juan Martino Gonzélez

Colaboradores

César Bellota Anton

Ana Maria Fontalba Romero
Francisco Gonzalez Fernandez
Fernando Moreno Gracia

Carlos José Velasquez Rodriguez

Técnicos
Maria Olga Gutiérrez Saiz

Grupo Consolidado

O Lineas de
investigacion

1. Estudio de la capacidad
invasiva de células madre

de glioblastoma (CMG). La
capacidad que tienen las células
de glioblastoma (GBM) para invadir
el parénquima cerebral es uno de
los principales problemas para

un abordaje terapéutico eficaz, ya

que hace imposible la extirpacion
completa del tumor. Entre las
células de GBM se encuentra una
poblacion pequena (inferior al

5%) con capacidad de regenerar

el tumor y caracteristicas propias
de las células madre adultas.

Son las llamadas células madre
tumorales. Si la hipétesis que

se mantiene en la actualidad es
correcta, esta poblacion celular

es la diana idonea en las nuevas
estrategias terapéuticas. Esta linea
persigue identificar los mediadores
moleculares de la migracion celular
en la CMGs.




2. Desarrollo de modelos in

vitro para estudiar la respuesta
de células de GBM a la
quimioterapia en entornos mas
fisiolégicos. La gran mayoria de
los estudios in vitro para medir
respuesta celular a la quimioterapia
utiliza cultivos de células en
superficies planas (2D). Son cada
vez mas numerosas las evidencias
sobre el papel de la caracteristicas
biofisicas del entorno en los
procesos celulares que se estudian
in vitro (diferenciacién, migracion,

GICsina

neurosphere

Differentiating
CiCs

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

supervivencia celular, etc). Con el
fin de optimizar los modelos in vitro
de respuesta a la quimioterapia

y acercarlos a situaciones mas
fisiologicas y extrapolables

a modelos in vivo, estamos
estudiando el comportamiento
de las células de GBM (CMGs y
células del parénquima tumoral)
tras exposicidén a agentes
quimioterapicos en diferentes
entornos extracelulares.

3. Cribado de nuevos compuestos
dirigidos a las células madre
tumorales mediante plataformas
computacionales y bioldgicas.
Hoy dia hay diversos ensayos
clinicos en marcha dirigidos

a eliminar las células madre
tumorales. Sin embargo, todavia

no existe una prueba de concepto
terapéutica, es decir, no hay

un farmaco aprobado con esta
especificacion. Esta nueva

area terapéutica queda abierta

a diferentes aproximaciones
experimentales que incluyen

la quimica combinatoria, el
reprofiling o el cribado virtual, entre
otras. En colaboracion con una
empresa creada desde la Unidad

Neurosurgery
Service

Neurosphere
cultures of
GPCs

MOLECULAR
CHARACTERIZATION

de Bioinformética del Centro de
Biologia Molecular Severo Ochoa
del CSIC, hemos establecido una
plataforma que une el cribado
computacional de 5 millones de
compuestos con la validacion de
los candidatos seleccionados en
modelos biolégicos in vitro e in
vivo. Las células diana son las
células madre tumorales de GBM y
cancer de colon.

4. Desarrollo de un dispositivo
biosensor para detectar,
cuantificar y aislar células
tumorales circulantes de
pacientes con cancer: Proyecto
SENTIR. Este dispositivo, basado
en principios 6pticos y en un
sistema microfluidico, esta siendo
desarrollado conjuntamente por
IDIVAL (grupo de senalizacion
celular y dianas terapéuticas y
grupo de Oncologia Médica),
Universidad de Cantabria (grupo de
6ptica de la Facultad de Ciencias),
el centro tecnologico IK4-TEKNIKER
(grupo de microfabricacion) y la
empresa biotecnoldgica cantabra
CELLBIOCAN. Actualmente se

esta finalizando el montaje de

un prototipo experimental, que

Molecular Genetics
Unit

SCREEN FOR
NEW DRUGS
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serd optimizado hasta llegar a

un producto final con el que se
realizard una validacion clinica con
muestras de pacientes oncoldgicos.
El objetivo es cuantificar CTCs en
sangre como predictor prondstico,
y aislarlas para su posterior analisis
genético, lo que permitira hacer
una seleccién personalizada del
tratamiento.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 78,448

Articulos originales

1. Dominguez, F, Cuenca, S, Bilinska,
Z, Toro, R, Villard, E, Barriales-

Villa, R, Ochoa, JP, Asselbergs, F,
Sammani, A, Franaszczyk, M, Akhtar,
M, Coronado-Albi, MJ, Rangel-
Sousa, D, Rodriguez-Palomares, JF,
Jiménez-Jaimez, J, Garcia-Pinilla, JM,
Ripoll-Vera, T, Mogollon-Jimenez,
MV, Fontalba-Romero, A, Garcia-
Medina, D, Palomino-Doza, J, de
Gonzalo-Calvo, D, Cicerchia, M,
Salazar-Mendiguchia, J, Salas, C,
Pankuweit, S, Hey, TM, Mogensen,
J, Barton, PJ, ..., European

Genetic Cardiomyopathies
Initiative Investigators. Dilated
Cardiomyopathy Due to BLC2-
Associated Athanogene 3 (BAG3)
Mutations. J. Am. Coll. Cardiol.
2018;72:2471-2481.F.1.:16,834.
[doi:10.1016/j.jacc.2018.08.2181]

2. Ochoa, JP, Sabater-Molina, M,
Garcia-Pinilla, JM, Mogensen, J,
Restrepo-Cordoba, A, Palomino-
Doza, J, Villacorta, E, Martinez-
Moreno, M, Ramos-Maqueda, J,
Zorio, E, Pena-Pena ML, Garcia-
Granja, PE, Rodriguez-Palomares,
JF, Cardenas-Reyes, IJ, de la
Torre-Carpente, MM, Bautista-
Paves, A, Akhtar, MM, Cicerchia,
MN, Bilbao-Quesada, R, Mogollon-
Jimenez, MV, Salazar-Mendiguchia,
J, Mesa Latorre JM, Arnaez,

B, Olavarri-Miguel, |, Fuentes-
Canamero, ME, Lamounier, A, Pérez
Ruiz JM, Climent-Paya, V, Perez-
Sanchez, |, ..., Monserrat, L. Formin
Homology 2 Domain Containing
3 (FHOD3) Is a Genetic Basis for
Hypertrophic Cardiomyopathy. J.

Areas de investigacion - Areade Cancer

Am. Coll. Cardiol.2018;72:2457-
2467.F1.:16,834. [doi:10.1016/j.
jacc.2018.10.001]

3. Zhang, X, Li, XQ, Reish, ME,
Zhang, D, Su, NQ, Gutierrez, Y,
Moreno, F, Yang, WT, Everitt,

HO, Liu, J. Plasmon-Enhanced
Catalysis: Distinguishing Thermal
and Nonthermal Effects. Nano
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Proyectos

Estudios clinicos

1. Marta Francisca Lépez-Brea
Piqueras. Estudio en fase

3, aleatorizado, con doble
enmascaramiento, controlado,
con placebo, para el acetato
de abiraterona (CB7630) mas
prednisona en pacientes
asintomaticos o con sintomas
leves que padecen cancer de
prostata metastasico resistente
a la castracion, version 1.0 del
11/02/2009. HIP/CI v 1.1 del
20/07/2009,. COU-AA-302. JANSSEN-
CILAG, SA..

2. José Manuel Lopez Vega.

Estudio fase Il aleatorizado,

abierto de lapatinib, trastuzumab,

la administracion secuencial

de ambos y la administracion
combinada de ambos como
tratamiento adyuvante en pacientes
con cancer de maam HER2/ErbB2
positivo. EGF106708/CLAP016B2301.
GLAXOSMITHKLINE, S.A..

3. Marta Francisca Lépez-Brea
Pigueras. Estudio en fase 3,
aleatorizado y abierto, de la eficacia
y seguridad de PF-02341066
frente a quimioterapia estandar
(pemetrexed o docetaxel) en
pacientes con cancer de pulmon
no microcitico (NSCLC) avanzado
que presentan una translocacion
o inversion en el locus del gen de
la quinasa de linfoma anaplasico,
version 3 de agosto de 2009,.
A8081007. PFIZER LIMITED.

4. Marta Francisca Lopez-Brea
Piqueras. Estudio en fase 2, abierto,
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con un solo grupo de tratamiento,
de la eficacia y seguridad de
PF02341066 en pacientes con
cancer de pulmén no microcitico
(NSCLC) avanzado que presentan
una translocacién o inversiéon en
el locus del gen de la quinasa

de linfoma anaplasico, version
Enmienda 2 de 27 de agosto de
2009,. A8081005. PFIZER LIMITED.

5. Fernando Rivera Herrero. Ensayo
fase llb randomizado para evaluar la
eficacia de Gemcitabina-Erlotinib vs
Gemcitabina-Erlotinib-Capecitabina
en pacientes con cancer de
pancreas metastatico, protocolo

vs final de 2 de septiembre de
2010. TTD-10-01. GRUPO DE
TRATAMIENTO DE LOS TUMORES
DIGESTIVOS GRUPO TTD.

6. Fernando Rivera Herrero. Estudio
SCOT - Tratamiento oncolégico

de corta duracion - Estudio de
Quimioterapia Adyuvante en Cancer
Colorrectal. SCOT. FUNDACIO
INSTITUT DE RECERCA DEL
HOSPITAL VALL D'HEBRON.

7. Carlos Lopez Lopez. Estudio fase
1l aleatorizado de doble ciego de

la combinaci6n de Sandostatina
LAR con Axitinib vs Sandostatina
LAR con placebo en pacientes

con carcinomas neuroendocrinos
avanzados y bien diferenciados de
origen no pancreatico (Carcinoides),
protocolo Vs. 1 de 3 de mayo de
2011, HIP y Cl Vs 3 de mayo de
2011. AXI-IG-02. GRUPO ESPANOL
DE TUMORES NEUROENDOCRINOS,
S.A. GETNE.

8. Fernando Rivera Herrero.

Estudio fase Il con axitinib como
tratamiento de mantenimiento en
pacientes con carcinoma colorrectal
metastdasico. TTD-11-01/AXI-11G-01.
GRUPO DE TRATAMIENTO DE LOS
TUMORES DIGESTIVOS GRUPO TTD.

9. Ana de Juan Ferré. Ensayo fase

I/l multicéntrico y prospectivo

de nilotinib y adriamicina como
tratamiento neoadyuvante en
liposarcomas y leiomiosarcomas
retroperitoneo. EC10-150
RETRONEO. MARTIN BROTO, JAVIER.

10. José Manuel Lopez Vega.
Estudio multicéntrico, doble
ciego, randomizado, controlado
con placebo, para comparar
quimioterapia mas trastuzumab

y placebo con quimioterapia mas
trastuzumab y pertuzumab, como
tratamiento adyuvante en pacientes
con cancer de mama primario
Her2-positivo operable. BIG 4-11/
B0O25126/TOC4939G. F. HOFFMANN-
LA ROCHE LTD.

11. Marta Francisca Lopez-Brea
Pigueras. Ensayo clinico fase llb,
abierto, aleatorizado de afatinib
versus gefitinib en primera linea

de tratamiento en pacientes

con denocarcinoma de pulmén
avanzado con mutacion del EGFR.
1200.123. BOEHRINGER INGELHEIM
ESPANA, SA..

12. José Manuel Lopez Vega. Ensayo
fase Il multicentrico, abierto, de
dos cohortes para determinar la
eficacia y seguridad de pertuzumab
en combinacion con trastuzumab

y vinorelbine en pacientes de
primera linea de cancer de mama
avanzado (localmente avanzado

o metastasico) HER-2 positivo.
MO27782. F. HOFFMANN-LA ROCHE
LTD.

13. José Manuel Lopez Vega.
Estudio fase Ill prospectivo,

no randomizado y abierto de

dos cohortes, multicéntrico y
multinacional para asegurar la
seguridad de administracion
asistida o autoadministracion de
trastuzumab subcutaneo como
tratamiento adyuvante en pacientes
con carcinoma de mama precoz
operable HER-2+. M028048. ROCHE
FARMA, S.A.U..

14. Fernando Rivera Herrero. Ensayo
clinico fase lll aleatorizado, para
evaluar la eficacia de FOLFOX +
bevacizumab versus FOLFOXIRI

+ bevacizumab como tratamiento
de primera linea de pacientes con
cancer colorrectal metastasico no
tratado previamente con tres o mas
células tumorales circulantes. TTD-
12-01. GRUPO DE TRATAMIENTO DE
LOS TUMORES DIGESTIVOS GRUPO
TTD.

15. Fernando Rivera Herrero. Ensayo
clinico fase Il aleatorizado para
explorar la influencia del estado

de BRAF y PI3K, en la eficacia

de FOLFIRI + Bevacizumab 6
Cetuximab, como tratamiento de
primera linea de pacientes con
cancer colorrectal metastéasico

con KRAS nativo y menos de tres

células tumorales circulantes. TTD-
12-02. GRUPO DE TRATAMIENTO DE
LOS TUMORES DIGESTIVOS GRUPO
TTD.

16. Fernando Rivera Herrero.
Estudio en fase Il, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo para
evaluar la eficacia y la seguridad
de onartuzumab (MetMab) en
combinacion con 5-fluorouracilo,
acido folinico y oxaliplatino
(mFolfox6) en pacientes con cancer
gastroesofagico positivo para Met,
negativo para Her2, metastasico.
Y028322. F. HOFFMANN-LA ROCHE
LTD.

17. Fernando Rivera Herrero. Ensayo
clinico abierto, multicéntrico,

de un Unico brazo, para evaluar

la seguridad y Calidad de Vida
Relacionada con la Salud de
aflibercept en pacientes con cancer
colorrectal metastasico (CCRm)
previamente tratados con un
régimen conteniendo oxaliplatino.
AFLIBC06097. SANOFI AVENTIS,
SA.

18. Fernando Rivera Herrero. Ensayo
clinico abierto, aleatorizado, de fase
111, de cisplatino y 5-fluorouracilo
con o sin panitumumab, en
pacientes con carcinoma esofagico
de células escamosas (ESCC)
avanzado o metastasico, no
resecable. AIO-STO-0309. AlO-
STUDIEN-GGMBH.

19. Ana de Juan Ferré. Ensayo
clinico fase Il aleatorizado, abierto
y multicéntrico, para determinar
la toxicidad y eficacia de
quimioterapia pre-quirdrgica con
o sin Bevacizumab en pacientes
con Cancer de Ovario Avanzado.
GEICO-1205. GRUPO ESPANOL DE
INVESTIGACION EN CANCER DE
OVARIO GEICO.

20. Almudena Garcia Castano.
COMBI-AD: Estudio de fase lll,
aleatorizado y doble ciego de
dabrafenib (GSK2118436) en
COMBInacién con trametinib
(GSK1120212) frente a dos
placebos en el tratamiento
ADyuvante del melanoma de alto
riesgo con la mutacion BRAF
V600 tras reseccion quirdrgica.
BRF115532. GLAXOSMITHKLINE,
SA.



21. Carlos Lopez Lépez. Estudio
abierto, controlado, aleatorizado

y multicéntrico que compara la
eficacia y la seguridad de infusiones
intravenosas lentas repetidas de 2
dosis de doxorrubicina Transdrug
(DT) (20 mg/m2 o 30 mg/m2)

con las del mejor tratamiento de
referencia (MTR) en pacientes con
carcinoma hepatocelular avanzado
(CHC) tras fracaso o intolerancia

a sorafenib. Estudio RelLive.
BA2011/03/04. ONXEO, S.A..

22. Fernando Rivera Herrero.
Estudio de fase 3, multicéntrico,
abierto y aleatorizado de nab-
paclitaxel mas gemcitabina en
comparacion con gemcitabina en
monoterapia como tratamiento
adyuvante en sujetos con
adenocarcinoma pancreatico
extirpado quirdrgicamente.
ABI-007-PANC-003. CELGENE
CORPORATION.

23. Fernando Rivera Herrero.
Ensayo IMPALA: Evaluacion de

un tratamiento de mantenimiento
inmunomodulador en pacientes
con cancer colorrectal metastasico
con reduccion del tumor durante
el tratamiento de induccion. Un
ensayo en fase Ill. MGN1703-C06.
MOLOGEN AG.

24. Marta Francisca Lopez-Brea
Piqueras. Ensayo clinico de fase

11l aleatorizado de comparacion

de pembrolizumab (MK-3475)
frente a paclitaxel, docetaxel o
vinflunina en pacientes con cancer
urotelial metastasico recidivante o
progresivo. MK3475-045. MERCK,
SHARP&DOHME CORP. (MERCK).

25. José Manuel Lépez Vega. Estudio
multicéntrico, abierto, de un Unico
brazo de extension de Pertuzumab
administrado en monoterapia o en
combinacién con otros tratamientos
antitumorales en pacientes
previamente incluidos en estudios
de Pertuzumab esponsorizados por
Hoffmann-La Roche. M029406. F.
HOFFMANN-LA ROCHE LTD.

26. Carlos Lopez Lépez. Estudio
fase Il para evaluar la actividad
y seguridad de TH-302 en
combinacién con sunitinib
para pacientes con tumores
neuroendocrinos pancreaticos
(pNET) bien o moderadamente
diferenciados metastasicos no

tratados previamente. GETNE-1408.
GRUPO ESPANOL DE TUMORES
NEUROENDOCRINOS, S.A. GETNE.

27. Almudena Garcia Castano.

Estudio de extension (transferencia)
abierto, de Vemurafenib en pacientes
con neoplasia maligna con la
mutacion BRAFV600 incluidos
previamente en un protocolo
anterior de Vemurafenib. GO28399. F
HOFFMANN-LA ROCHE LTD.

28. Marta Francisca Lopez-Brea
Piqueras. Ensayo clinico abierto

y multicéntrico de nivolumab
(BMS-936558) en monoterapia en
sujetos con cancer de pulmén no
microcitico (CPNM) epidermoide
avanzado o metastasico que

han recibido al menos una linea
de tratamiento sistémico previa
para el tratamiento del CPNM
epidermoide en estadio Il1b/IV.
CA209-171. BRISTOL-MYERS SQUIBB
INTERNATIONAL CORPORATION
(BMSIC).

29. Fernando Rivera Herrero. Ensayo
clinico de fase lll, aleatorizado y
abierto de pembrolizumab (MK
3475) frente a paclitaxel en sujetos
con adenocarcinoma gastrico

o de la unién gastroesofagica
avanzado que han presentado
progresion después del tratamiento
de primera linea con platino y
fluoropirimidinas. MK3475-061.
MERCK, SHARP&DOHME CORP.
(MERCK).

30. Marta Francisca Lopez-Brea
Pigueras. Estudio Fase lll, abierto,
aleatorizado, de MPDL3280A
(Anticuerpo ANTI-PD-L1) en
combinacién con Carboplatino +
Paclitaxel con o sin Bevacizumab
comparado con Carboplatino

+ Paclitaxel + Bevacizumab en
pacientes con cancer de Pulmoén
no epidermoide no microcitico
en estadio IV que no han recibido
quimioterapia previa. GO29436. F.
HOFFMANN-LA ROCHE LTD.

31. Marta Francisca Lopez-Brea
Pigueras. Estudio fase lll, Abierto,
Multicéntrico, Aleatorizado que
evalua la eficacia y seguridad

de MPDL3280A (Anticuerpo

ANTI PD L1) en combinacion

con Carboplatino + Paclitaxel o
MPDL3280A en combinacion

con Carboplatino + Nab Paclitaxel
comparado con Carboplatino + Nab

Paclitaxel en pacientes con cancer
de pulmén no microcitico escamoso
estadio IV que no han recibido
quimioterapia previa. GO29437. F
HOFFMANN-LA ROCHE LTD.

32. Carlos Lopez Lépez. Estudio

de fase 3, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo,

de ramucirumab y las mejores
medidas complementarias frente

a placebo y las mejores medidas
complementarias como tratamiento
de segunda linea en pacientes con
carcinoma hepatocelular y con la
alfafetoproteina (AFP) basal elevada,
tras un tratamiento de primera linea
con sorafenib. 14T-MC-JVDE. LILLY,
SA.

33. Carlos Lopez Lépez. Ensayo para
evaluar la eficacia de lenvatinib

en tumores neuroendocrinos
metastasicos (Estudio Talent).
GETNE1509. GRUPO ESPANOL DE
TUMORES NEUROENDOCRINOS,
S.A. GETNE.

34. Fernando Rivera Herrero. Ensayo
clinico de fase lll, aleatorizado,
controlado con tratamiento

activo, con enmascaramiento
parcial y con deteccion de
biomarcadores, de pembrolizumab
en monoterapia y en combinacion
con cisplatino + 5-fluorouracilo
frente a placebo + cisplatino +
b-fluorouracilo como tratamiento
de primera linea en sujetos con
adenocarcinoma gastrico o de

la unién gastroesofagica (UGE)
avanzado. MK3475-062. MERCK,
SHARP&DOHME CORP. (MERCK).

35. Fernando Rivera Herrero. Estudio
de fase ll, aleatorizado, doble

ciego controlado con placebo de
MM- 141 mas nab-paclitaxel y
gemcitabina en comparacién con
nab-paclitaxel y gemcitabina en el
tratamiento de primera linea para

el cancer de pancreas metastasico.
MM-141-07-02-02. MERRIMACK
PHARMACEUTICALS, INC.

36. Fernando Rivera Herrero. Ensayo
aleatorizado de fase 2 en el que

se evallan dosis alternativas de
ramucirumab en combinacién con
paclitaxel como tratamiento de
segunda linea en pacientes con
adenocarcinoma gastrico o de la
union gastroesofagica, localmente
avanzado o metastasico e
resecable. [4T-MC-JVCZ. LILLY, S.A..
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37. Marta Francisca Lopez-Brea
Piqueras. Estudio en fase lll,
abierto y aleatorizado para
investigar la eficacia y seguridad
de atezolizumab (anticuerpo
Anti-PD-L1) en comparacion

con el tratamiento de soporte
optimo después de quimioterapia
adyuvante basada en cisplatino
en pacientes seleccionados por
PD-L1 con cancer de pulmoén

no microcitico en estadio IB-IlIA
totalmente resecado. GO29527. F.
HOFFMANN-LA ROCHE LTD.

38. Fernando Rivera Herrero.
Estudio en fase Il de
pembrolizumab (MK 3475) en
monoterapia en sujetos tratados
previamente por un carcinoma
colorrectal con alta inestabilidad
de microsatélites o con reparacion
de errores de apareamiento
deficiente, localmente avanzado
irresecable o metastasico (estadio
1V) (KEYNOTE 164). MK-3475-164.
MERCK, SHARP&DOHME CORP.
(MERCK).

39. Fernando Rivera Herrero.
Estudio de fase Ill de
pembrolizumab (MK-3475) frente
a quimioterapia en el carcinoma
colorrectal en estadio IV con
inestabilidad de microsatélites
alta (MSI-H) o con defectos

en la reparacion de los errores
de emparejamiento (dAMMR)
(KEYNOTE-177). MK3475-177.
MERCK, SHARP&DOHME CORP.
(MERCK).

40. Carlos Lépez Lopez.
Tratamiento de induccion con
FOLFOX con o sin Aflibercept
seguido de quimio-radioterapia
(QT/RT) en adenocarcinoma

de recto localmente avanzado
de alto riesgo. Ensayo

abierto, Fase Il, aleatorizado.
GEMCAD-1402. GRUPO ESPANOL
MULTIDISCIPLINAR EN CANCER
DIGESTIVO GEMCAD.

41. Fernando Rivera Herrero. Ensayo
clinico multicéntrico randomizado,
de tratamiento de mantenimiento
basado en Biomarcadores para
primera linea de cancer colorrectal
metastasico (Modul). MO29112.
ROCHE FARMA, S A.U..

42. Fernando Rivera Herrero.
Estudio en fase 1b/2 del
tratamiento combinado
con lbrutinib en tumores

gastrointestinales y genitourinarios
avanzados seleccionados. PCYC-
1128-CA. SYNEOS HEALTH UK LTD..

43. Marta Francisca Lopez-

Brea Piqueras. Estudio abierto

y multicéntrico en fase Ill de
brigatinib (AP26113) frente a
crizotinib en pacientes con cancer
de pulmén avanzado con ALK
positiva. AP26113-13-301. ARIAD
PHARMACEUTICALS, INC..

44. Fernando Rivera Herrero.
Estudio aleatorizado fase 2

de comparacion de diferentes
dosis-pautas de tratamiento

de induccion (primer ciclo) de
regorafenib en pacientes con
cancer colorrectal metastasico
(mCRC). TTD-16-01. GRUPO DE
TRATAMIENTO DE LOS TUMORES
DIGESTIVOS GRUPO TTD.

45. Fernando Rivera Herrero.
Estudio fase Il para evaluar la
eficacia de FOLFIRI + aflibercept
en pacientes con cancer
colorrectal metastasico tratado
previamente con oxaliplatino con o
sin polimorfismos de ACE. TTD-16-
02. GRUPO DE TRATAMIENTO DE
LOS TUMORES DIGESTIVOS GRUPO
TTD.

46. Carlos Lopez Lopez. Estudio
multicéntrico, fase 2 de nivolumab
en combinacién con ipilimumab
para pacientes con tumores
pediatricos solidos avanzados

del adulto. GETHI021. DYNAMIC
SCIENCE, S.L..

47. Marta Francisca Lépez-Brea
Piqueras. Ensayo en fase lll,
aleatorizado, multicéntrico, abierto
y comparativo para determinar

la eficacia de durvalumab o
durvalumab y tremelimumab en
combinacion con quimioterapia
basada en platino como
tratamiento de primera linea

en pacientes con cancer de
pulmén microcitico (CPM) en
enfermedad avanzada (estadio V).
D419QC00001. ASTRAZENECA
FARMACEUTICA SPAIN, S.A..

48. Marta Francisca Lépez-Brea
Piqueras. Estudio de Fase Il
Multicéntrico, randomizado,
controlado con placebo de
Atezolizumab (Anticuerpo
Anti-PD-L1) en Monoterapia

y en combinacién con
Quimioterapia basada en Platino

en pacientes con carcinoma
urotelial, localmente avanzado
o metastasico no tratado
previamente. \WO30070. F.
HOFFMANN-LA ROCHE LTD.

49. Eva Martinez de Castro.
Apixaban para el tratamiento del
tromboembolismo venoso en
pacientes con cancer: Un estudio
prospectivo aleatorizado abierto y
ciego para el evaluador - El estudio
CARAVAGGIO. FADOI.03.2016.
FONDAZIONE FADOI.

50. Fernando Rivera Herrero. A
Phase 3, Multicenter, Randomized,
Double-Blind, Placebo-

controlled Study of AG-120 in
Previously-treated Subjects with
Nonresectable or Metastatic
Cholangiocarcinoma with an IDH1
Mutation. AG120-C-005. AGIOS
PHARMACEUTICALS, INC..

51. Marta Francisca Lépez-Brea
Piqueras. Estudio de Fase Il/

111, aleatorizado, abierto y de

dos partes, de dinutuximab e
irinotecan versus irinotecan
como tratamiento de segunda
linea en sujetos con cancer de
pulmén microcitico en recidiva o
resistente. DIV-SCLC-301. UNITED
THERAPEUTICS CORPORATION.

52. Ignacio Duran Martinez. Estudio
de fase 3 aleatorizado, doble
ciego, multicéntrico, de nivolumab
como tratamiento adyuvante
frente a placebo en sujetos con
Carcinoma urotelial invasivo de
alto riesgo. CA209-274.

53. Ignacio Durédn Martinez. CA209-
901. CA209-901.

54. Fernando Rivera Herrero.
Ensayo de fase lll, aleatorizado

y doble ciego para comparar
trastuzumab mas quimioterapia y
pembrolizumab con trastuzumab
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1. Epidemiologia del cancer:

Linea iniciada en 2009 al entrar en
el proyecto MCC-Spain. Se han
reclutado unos 10000 participantes
entre casos (cancer de mama,
prostata, colorrectal, estbmago

y leucemia linfoide cronica) y
controles en los diferentes nodos
del proyecto (Asturias, Cantabria,
Leon, Guipuzcoa, Navarra, Gerona,
Barcelona, Valencia, Murcia,
Granada, Huelva y Madrid). El nodo
de Cantabria es el 4° en niumero de
participantes (después de Madrid,
Barcelona y Leon).

Nuestro grupo ha obtenido tres
proyectos FIS como IP para este
proyecto en 2009 (5 proyectos
coordinados por el nodo de Cantabria),
2012 (4 proyectos coordinados
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Figura. ROC Curves for the death
outcomes at: (a) 30 days after
transplantation, and (b) 90 days after
transplantation. Solid lines: logistic
regression (area under ROC curve [AUC] is
0.7246 [95% CI 0.6080 to 0.8913] for 30-

por el nodo de Madrid) y 2015 (3
proyectos coordinados por el nodo

de Cantabria), ademas de participar
con investigadores colaboradores en
proyectos de 2011 y 2014 encabezados
por el CREAL, el Centro Nacional de
Epidemiologia y el ICO-Belvitge.

MCC-Spain empez6 a publicar sus
resultados a mediados de 2015y
en este momento lleva publicados

(b}
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day mortality and 0.8900 [95% CI 0.8311
to 0.9488] for 90-day mortality). Dashed
lines: artificial neural network (AUC is
0.8806 [95% CI 0.7551 to 1.00] for 30-day
mortality and 0.8625 [95% CI| 0.7865 to
0.9389] for 90-day mortality

27 articulos, de los que el nodo

de Cantabria ha liderado 3 sobre
consumo de medicamentos y cancer
de mama (BMC Cancer, PlosOne

y Breast Cancer Research and
Treatment).

Con el proyecto de 2015 se inicia un
giro en el proyecto para transformar
los casos en cohortes de inicio para
el estudio de factores prondsticos.



Para ello, se ha ampliado el comité
de coordinacién de MCC-Spain,
incluyendo desde noviembre de 2016
a Javier Llorca como coordinador del
seguimiento.

En la misma linea, se ha obtenido
financiacion para un proyecto FIS
sobre consumo de aceite de oliva
virgen y prondstico del cancer de
mama; este proyecto —liderado por
la Profesora Dierssen- se realizar en
colaboracion con las Universidades
de Navarra, Granada y Jaén.

2. Epidemiologia de enfermedades
reumaticas:

Linea iniciada en 2000 en
colaboracion con el grupo del

Dr. Gonzélez-Gay (entonces, en

el Hospital Xeral Calde de Lugo).
Hemos trabajado en artritis
reumatoide, arteritis de células
gigantes, enfermedad de Schonlein-
Henoch, espondilitis anquilosante,
artropatia psoriasica entre otras,
dando lugar a un gran nimero de
articulos en primer decil/cuartil

y a la presentacién de 7 tesis
doctorales. En este momento, se
contintia fundamentalmente en dos
sublineas: riesgo cardiovascular en
enfermedades reuméticas y factores
genéticos que influyen en este riesgo.

3. Epidemiologia clinica:

En estos anos, la linea de
epidemiologia clinica se ha centrado
fundamentalmente en el trasplante,
especialmente el de pulmén, dando
lugar a 18 articulos y a b tesis.

4. Método epidemiolégico:

Nuestra antigua linea de método
epidemioldgico se ha reenfocado
hacia la investigacion de nuevos
métodos para estudiar la interaccion
gen-gen y gen-ambiente; esto incluye
regresion con penalizacion lasso y
ridge, redes neuronales artificiales

y redes bayesianas. Este reenfoque
deberia empezar a producir
resultados publicables a finales de
2019. Por otra parte, en 2018 se ha
empezado a trabajar en aleatorizacion
mendeliana (PlosOne, 2018); un
método epidemioldégico nuevo que
permite usar datos de genotipado
para ajustar por factores de confusién
conocidos o desconocidos en

los estudios observaciones sobre
asociacion entre ambiente o estilo de
vida y enfermedad.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 181,180

Articulos originales

1. Schumacher FR, Al Olama AA,
Berndt SI, Benlloch S, Ahmed

M, Saunders EJ, Dadaev T,
Leongamornlert D, Anokian E, Cieza-
Borrella C, Goh C, Brook MN, Sheng
X, Fachal L, Dennis J, Tyrer J, Muir K,
Lophatananon A, Stevens VL, Gapstur
SM, Carter BD, Tangen CM, Goodman
PJ, Thompson IM, Batra J, Chambers
S, Moya L, Clements J, Horvath L, ...,
Eeles RA. Association analyses of
more than 140,000 men identify 63
new prostate cancer susceptibility
loci. Nature Genet.2018;50:928-
936.F.1.:27,125. [doi:10.1038/s41588-
018-0142-8]

2. Tramullas, M, Frances, R, de la
Fuente, R, Velategui, S, Carcelen,
M, Garcia, R, Llorca, J, Hurle, MA.
MicroRNA-30c-5p modulates
neuropathic pain in rodents. Sci.
Transl. Med.2018;10:F.1.:16,710.
[doi:10.1126/scitranslmed.aa06299]

3. Dadaey, T, Saunders, EJ,
Newcombe, PJ, Anokian, E,
Leongamornlert, DA, Brook, MN,
Cieza-Borrella, C, Mijuskovic, M,
Wakerell, S, Olama AAA, Schumacher,
FR, Berndt, SI, Benlloch, S, Ahmed,
M, Goh, C, Sheng, X, Zhang, Z, Muir,
K, Govindasami, K, Lophatananon, A,
Stevens, VL, Gapstur, SM, Carter, BD,
Tangen, CM, Goodman, P, Thompson,
IM, Batra, J, Chambers, S, Moya,

L, ..., Kote-Jarai Z. Fine-mapping

of prostate cancer susceptibility
loci in a large meta-analysis
identifies candidate causal variants.
Nat. Commun.2018;9:2256-
2256.F1.:12,353. [doi:10.1038/s41467-
018-04109-8]

4. Solans, M, Castello, A, Benavente,
Y, Marcos-Gragera, R, Amiano, P,
Gracia-Lavedan, E, Costas, L, Robles,
C, Gonzélez-Barca, E, de la Banda, E,
Alonso, E, Aymerich, M, Campo, E,
Dierssen-Sotos, T, Fernandez-Tardon,
G, Olmedo-Requena, R, Gimeno,

E, Castano-Vinyals G, Aragones, N,
Kogevinas, M, de Sanjose, S, Pollan,
M, Casabonne, D. Adherence

to the Western, Prudent, and
Mediterranean dietary patterns and
chronic lymphocytic leukemia in the

MCC-Spain study. Haematologica.
2018;103:1881-1888.F.1.:9,090.
[doi:10.3324/haematol.2018.192526]

5. Garcia-Saenz, A, Sanchez de Miguel
A, Espinosa, A, Valentin, A, Aragones,
N, Llorca, J, Amiano, P, Martin Sdnchez
V, Guevara, M, Capelo, R, Tardon,

A, Peiro-Pérez, R, Jiménez-Moleon,

JJ, Roca-Barcelo, A, Pérez-Gémez,

B, Dierssen-Sotos, T, Fernandez-

Villa, T, Moreno-Iribas, C, Moreno, V,
Garcia-Pérez, J, Castano-Vinyals G,
Pollan, M, Aube, M, Kogevinas, M.
Evaluating the Association between
Artificial Light-at-Night Exposure and
Breast and Prostate Cancer Risk in
Spain (MCC-Spain Study). Environ.
Health Perspect.2018;126:47011-
47011.F1.:8,309. [doi:10.1289/
EHP1837]

6. Kogevinas, M, Espinosa, A,
Castello, A, Gomez-Acebo, |,
Guevara, M, Martin, V, Amiano,

P, Alguacil, J, Peiro, R, Moreno, V,
Costas, L, Fernandez-Tardon, G,
Jiménez, JJ, Marcos-Gragera, R,
Pérez-Gomez, B, Llorca, J, Moreno-
Iribas, C, Fernandez-Villa, T, Oribe, M,
Aragones, N, Papantoniou, K, Pollan,
M, Castano-Vinyals, G, Romaguera, D.
Effect of mistimed eating patterns
on breast and prostate cancer risk
(MCC-Spain Study). Int J Cancer.
2018;143:2380-2389.F..:7,360.
[doi:10.1002/ijc.31649]

7. Valles X, Alonso, MH, Lopez-Caleya,
JE Diez-Obrero, V, Dierssen-Sotos, T,
Lope, V, Molina-Barcelo, A, Chirlaque,
MD, Jiménez-Moleon, JJ, Fernandez
Tardon G, Castilla, J, Amiano, P, Capelo,
R, Castano-Vinyals G, Guino, E, Molina
de la Torre AJ, Moreno-lribas, C, Pérez
Goémez B, Aragonés, N, Llorca, J,
Martin, V, Kogevinas, M, Pollan, M,
Moreno, V. Colorectal cancer, sun
exposure and dietary vitamin D and
calcium intake in the MCC-Spain
study. Environ. Int.2018;121:428-
434.F.:7,297. [doi:10.1016/.
envint.2018.09.030]

8. Font-Ribera, L, Gracia-Lavedan E,
Aragones, N, Perez-Gomez, B, Pollan,
M, Amiano, P, Jimenez-Zabala, A,
Castano-Vinyals G, Roca-Barcelo, A,
Ardanaz, E, Burgui, R, Molina, AJ,
Fernandez-Villa, T, Gbmez-Acebo,

|, Dierssen-Sotos, T, Moreno, V,
Fernandez-Tardon, G, Peiro, R,
Kogevinas, M, Villanueva, CM. Long-
term exposure to trihalomethanes in
drinking water and breast cancer in
the Spanish multicase-control study



Memoria

de Actividad Areas de investigacion - AreaTransversal

on cancer (MCC-SPAIN). Environ.
Int.2018;112:227-234.F.1.:7,297.
[doi:10.1016/j.envint.2017.12.031]

9. Castello, A, Boldo, E, Amiano,

P, Castano-Vinyals G, Aragones, N,
Gomez-Acebo, |, Peiro, R, Jimenez-
Moleon, JJ, Alguacil, J, Tardon, A,
Cecchini, L, Lope, V, Dierssen-Sotos,
T, Mengual, L, Kogevinas, M, Pollan,
M, Pérez-Gémez, B, MCC-Spain
Researchers. Mediterranean Dietary
Pattern is Associated with Low Risk
of Aggressive Prostate Cancer: MCC-
Spain Study. J. Urol.2018;199:430-
437.F1.:5,381. [doi:10.1016/.
juro.2017.08.087]

10. Llerena Santiago, Susana, Garcia-
Diaz N, Curiel del Olmo, Soraya, Agraz-
Doblas A, Garcia-Blanco A, Pisonero
Fraga, Helena, Varela M, Santibanez
Marguello, Miguel, Almaraz Pro, Maria
del Carmen, Cereceda Company, Laura,
Martinez Magunacelaya, Nerea, Arias
Loste, Maria Teresa, Puente A, Martin-
Ramos L, Rodriguez de Lope Lépez,
Carlos, Castillo Suescun, Federico,
Cagigas-Fernandez C, Isidro P, Lopez-
Lépez C, Lépez Hoyos, Marcos, Llorca
Diaz, Javier, Aguero Balbin, Jesus,
Crespo Facorro, Benedicto, Varela

|, Piris Pinilla, Miguel Angel, Crespo
Garcia, Javier, Vaqué Diez, José

Pedro. Applied diagnostics in liver
cancer. Efficient combinations of
sorafenib with targeted inhibitors
blocking AKT/mTOR. Oncotarget.
2018;9:30869-30882.F.1.:5,168.
[doi:10.18632/oncotarget.25766]

11. Castello, A, Fernandez de

Larrea N, Martin, V, Davila-Batista,

V, Boldo, E, Guevara, M, Moreno, V,
Castano-Vinyals G, Gbmez-Acebo, |,
Fernandez-Tardon, G, Peiro, R, Olmedo-
Requena, R, Capelo, R, Navarro, C,
Pacho-Valbuena, S, Pérez-Gomez, B,
Kogevinas, M, Pollan, M, Aragonés,
N, Mcc-Spain Researchers. High
adherence to the Western, Prudent,
and Mediterranean dietary patterns
and risk of gastric adenocarcinoma:
MCC-Spain study. GASTRIC
CANCER. 2018;21:372-382.F.I.:5,045.
[d0i:10.1007/s10120-017-0774-X]

12. O'Callaghan-Gordo, C, Kogevinas,
M, Cirach, M, Castano-Vinyals G,
Aragones, N, Delfrade, J, Fernandez-
Villa, T, Amiano, P, Dierssen-Sotos, T,
Tardon, A, Capelo, R, Peiro-Perez, R,
Moreno, V, Roca-Barcelo, A, Pérez-
Gomez, B, Vidan, J, Molina, AJ, Oribe,
M, Gracia-Lavedan E, Espinosa, A,
Valentin, A, Pollan, M, Nieuwenhuijsen,

MJ. Residential proximity to green
spaces and breast cancer risk: The
multicase-control study in Spain
(MCC-Spain). Int. J. Hyg. Environ.
Health.2018;221:1097-1106.F..:4,848.
[doi:10.1016/}.ijheh.2018.07.014]

13. de Batlle, J, Gracia-Lavedan, E,
Romaguera, D, Mendez, M, Castano-
Vinyals G, Martin, V, Aragones, N,
Gomez-Acebo, |, Olmedo-Requena,
R, Jimenez-Moleon, JJ, Guevara, M,
Azpiri, M, Llorens-Ivorra, C, Fernandez-
Tardon, G, Lorca, JA, Huerta, JM,
Moreno, V, Boldo, E, Pérez-Gémez, B,
Castilla, J, Fernandez-Villa, T, Barrio,
JP, Andreu, M, Castells, A, Dierssen,
T, Altzibar, JM, Kogevinas, M, Pollan,
M, Amiano, P. Meat intake, cooking
methods and doneness and risk of
colorectal tumours in the Spanish
multicase-control study (MCC-
Spain). Eur. J. Nutr.2018;57:643-
653.F.1.:4,423. [doi:10.1007/s00394-
016-1350-6]

14. Garcia-Pérez, J, Lope, V, Pérez-
Gomez, B, Molina, AJ, Tardon, A, Diaz
Santos MA, Ardanaz, E, O'Callaghan-
Gordo, C, Altzibar, JM, Gomez-Acebo,
|, Moreno, V, Peiro, R, Marcos-
Gragera, R, Kogevinas, M, Aragones,
N, Lopez-Abente, G, Pollan M. Risk
of breast cancer and residential
proximity to industrial installations:
New findings from a multicase-
control study (MCC-Spain). Environ.
Pollut.2018;237:559-568.F..:4,358.
[doi:10.1016/j.envpol.2018.02.065]

15. Genre, F, Rueda-Gotor, J,
Remuzgo-Martinez, S, Corrales, A,
Mijares, V, Exposito, R, Mata, C,
Portilla, V, Blanco, R, Hernandez, JL,
Llorca, J, Gualillo, O, Lopez-Megjias,

R, Gonzalez-Gay, MA. Association of
circulating calprotectin with lipid
profile in axial spondyloarthritis. Sci
Rep. 2018;8:13728-13728.F.1.:4,122.
[doi:10.1038/s41598-018-32199-3]

16. Ibanez-Sanz G, Diez-Villanueva, A,
Vilorio-Marqués, L, Gracia, E, Aragonés,
N, Olmedo-Requena, R, Llorca, J,
Vidan, J, Amiano, P, Nos, P, Fernandez-
Tardon, G, Rada, R, Chirlaque, MD,
Guino, E, Davila-Batista, V, Castano-
Vinyals G, Pérez-Gémez, B, Miron-Pozo,
B, Dierssen-Sotos, T, Etxeberria, J,
Molinuevo, A, Alvarez-Cuenllas, B,
Kogevinas, M, Pollan, M, Moreno, V.
Possible role of chondroitin sulphate
and glucosamine for primary
prevention of colorectal cancer.
Results from the MCC-Spain study.
Sci Rep. 2018;8:2040-2040.F.1.:4,122.

[doi:10.1038/s41598-018-20349-6]
17. Dierssen-Sotos, T, Gomez-Acebo,
|, Palazuelos, C, Fernandez-Navarro, P,
Altzibar, JM, Gonzalez-Donquiles, C,
Ardanaz, E, Bustamante, M, Alonso-
Molero, J, Vidal, C, Bayo-Calero, J,
Tardon, A, Salas, D, Marcos-Gragera,
R, Moreno, V, Rodriguez-Cundin,

P, Vinyals, GC, Ederra, M, Vilorio-
Marques, L, Amiano, P, Pérez-Gémez,
B, Aragonés, N, Kogevinas, M,
Pollan, M, Llorca, J. Validating a
breast cancer score in Spanish
women. The MCC-Spain study. Sci
Rep. 2018;8:3036-3036.F.I.:4,122.
[doi:10.1038/s41598-018-20832-0]

18. Estebanez, N, Gomez-Acebo, |,
Palazuelos, C, Llorca, J, Dierssen-Sotos,
T. Vitamin D exposure and Risk of
Breast Cancer: a meta-analysis. Sci
Rep. 2018;8:9039-9039.F.I.:4,122.
[doi:10.1038/s41598-018-27297-1]

19. Lope, V, Castello, A, Mena-Bravo,
A, Amiano, P, Aragones, N, Ferndndez-
Villa, T, Guevara, M, Dierssen-Sotos, T,
Fernandez-Tardon, G, Castano-Vinyals
G, Marcos-Gragera, R, Moreno, V,
Salas-Trejo, D, Diaz-Santos, M, Oribe,
M, Romieu, |, Kogevinas, M, Priego-
Capote, F, Perez-Gémez, B, Pollan, M.
Serum 25-hydroxyvitamin D and
breast cancer risk by pathological
subtype (MCC-Spain). J. Steroid
Biochem. Mol. Biol.2018;182:4-
13.F1.:4,095. [doi:10.1016/j.
jsbmb.2018.04.005]

20. Boldo, E, Castello, A, Aragonés,

N, Amiano, P, Pérez-Gomez, B,
Castano-Vinyals G, Martin, V, Guevara,
M, Urtiaga, C, Dierssen-Sotos, T,
Fernandez-Tardon, G, Moreno, V,
Solans, M, Peiro, R, Capelo, R,
Gomez-Acebo, |, Castilla, J, Molina,
AJ, Castells, X, Altzibar, JM, Lope, V,
Kogevinas, M, Romieu, |, Pollan, M,
MCC-Spain Researchers. Meat intake,
methods and degrees of cooking
and breast cancer risk in the MCC-
Spain study. Maturitas. 2018;110:62-
70.F1.:3,315. [doi:10.1016/j.
maturitas.2018.01.020]

21. Dierssen-Sotos, T, Palazuelos-
Calderon, C, Jiménez-Moleon, JJ,
Aragonés, N, Altzibar, JM, Castano-
Vinyals G, Martin-Sanchez, V, Gomez-
Acebo, |, Guevara, M, Tardon, A,
Pérez-Gomez, B, Amiano, P, Moreno, V,
Molina, AJ, Alonso-Molero, J, Moreno-
Iribas, C, Kogevinas, M, Pollan, M,
Llorca, J. Reproductive risk factors in
breast cancer and genetic hormonal
pathways: a gene-environment



interaction in the MCC-Spain
project. BMC Cancer. 2018;18:280-
280.F.1.:3,288. [doi:10.1186/s12885-
018-4182-3]

22. Rueda-Gotor, J, Llorca, J, Corrales,
A, Parra, JA, Portilla, V, Genre, F,
Blanco, R, Agudo, M, Fuentevilla, P,
Expdsito, R, Mata, C, Pina, T, Gonzélez-
Juanatey, C, Gonzalez-Gay, MA.
Cardiovascular risk stratification

in axial spondyloarthritis: carotid
ultrasound is more sensitive than
coronary artery calcification score to
detect high-cardiovascular risk axial
spondyloarthritis patients. Clin. Exp.
Rheumatol.2018;36:73-80.F.I.:3,201.

23. Genre, F, Rueda-Gotor, J,
Remuzgo-Martinez, S, Corrales, A,
Ubilla, B, Mijares, V, Fernandez-Diaz,
C, Portilla, V, Blanco, R, Hernandez,
JL, Llorca, J, Lépez-Mejias, R,
Gonzélez-Gay, MA. Implication of
osteoprotegerin and sclerostin

in axial spondyloarthritis
cardiovascular disease: a study
of 163 Spanish patients. Clin.
Exp. Rheumatol.2018;36:302-
309.F1.:3,201.

24. Benavente, Y, Casabonne, D,
Costas, L, Robles, C, Alonso, E,

de la Banda, E, Gonzéalez-Barca, E,
Marcos-Gragera, R, Llorca, J, Tardon,
A, Monleon, JJ, Aymerich, M, Campo,
E, Gimeno-Vazquez, E, Castano-Vinyals
G, Aragones, N, Pollan, M, Kogevinas,
M, de Sanjose, S. Established and
suggested exposures on CLL/

SLL etiology: Results from the
CLL-MCC-Spain study. Cancer
Epidemiol.2018;52:106-111.F..:2,888.
[doi:10.1016/j.canep.2017.12.012]

25. Gomez-Acebo, |, Dierssen-Sotos,
T, Palazuelos, C, Fernandez-Navarro, P,
Castano-Vinyals G, Alonso-Molero, J,
Urtiaga, C, Fernandez-Villa, T, Ardanaz,
E, Rivas-del-Fresno, M, Molina-Barcel,
A, Jiménez-Moleon, JJ, Garcia-
Martinez, L, Amiano, P, Rodriguez-
Cundin, P, Moreno, V, Pérez-Gémez,
B, Aragonés, N, Kogevinas, M, Pollan,
M, Llorca, J. Pigmentation phototype
and prostate and breast cancer

in a select Spanish population-A
Mendelian randomization analysis
in the MCC-Spain study. PLoS

One. 2018;13:F.1.:2,766. [doi:10.1371/
journal.pone.0201750]

26. Ballesteros, MA, Rubio-Lopez,
MI, San Martin, M, Padilla, A, Lopez-
Hoyos, M, Llorca, J, Minambres

E. Serum levels of S100B from

jugular bulb as a biomarker of
poor prognosis in patients with

severe acute brain injury. J. Neurol.
Sci.2018;385:109-114.F1.:2,448.
[doi:10.1016/.jns.2017.12.017]

27. Gémez-Acebo, |, Dierssen-Sotos,
T, de Pedro, M, Pérez-Gémez, B,
Castano-Vinyals G, Ferndndez-Villa,

T, Palazuelos-Calderdn, C, Amiano, P,
Etxeberria, J, Benavente, Y, Fernandez-
Tardon, G, Salcedo-Bellido, |, Capelo,
R, Peiro, R, Marcos-Gragera, R,
Huerta, JM, Tardon, A, Barricarte,

A, Altzibar, JM, Alonso-Molero,

J, Davila-Batista, V, Aragones, N,
Pollan, M, Kogevinas, M, Llorca, J.
Epidemiology of non-steroidal anti-
inflammatory drugs consumption
in Spain. The MCC-Spain study.
BMC Public Health. 2018;18:1134-
1134.F..:2,420. [doi:10.1186/s12889-
018-6019-z]

28. Jiménez Alfonso A, Escudero
Acha P, Ortiz-Lasa, M, Chicote, E,
Dierssen-Soto, T, Gonzalez-Castro,

A. Life-support treatments at end

of life: Costs and ethical aspects.
Point of view in an intensive care
unit based on Q methodology. Med.
Intensiv.2018;42:558-561.F.1.:1,755.
[doi:10.1016/j.medin.2018.03.007]

29. Rios, A, Lopez-Navas, A,
Lépez-Lopez, A, Gomez, FJ, Iriarte,

J, Herruzo, R, Blanco, G, Llorca, FJ,
Asunsolo, A, Sanchez, P, Gutiérrez,
PR, Fernandez, A, de Jesus, MT,
Alarcon, LM, del Olivo, M, Fuentes, L,
Hernandez, JR, Virseda, J, Yelamos,
J, Bondia, JA, Hernandez, AM, Avala,
MA, Ramirez, P, Parrilla, P. Do Spanish
Medical Students Understand the
Concept of Brain Death?. Prog.
Transplant.2018;28:77-82.F..:1,000.
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30. Gonzalez-Castro, A, Ortiz-Lasa,

M, Rodriguez-Borregan, JC, Rodrigo
Calabia E, Ruiz San Millan JC, Dierssen
Soto T. Influence of Proportion of
Normal Saline Administered in

the Perioperative Period of Renal
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Transplant Proc. 2018;50:569-
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Revisiones

1. Lépez-Mejias, R, Castaneda S,
Genre, F, Remuzgo-Martinez, S, David
Carmona F, Llorca, J, Blanco, R,
Martin, J, Gonzélez-Gay, MA. Genetics

of immunoglobulin-A vasculitis
(Henoch-Schonlein purpura): An
updated review. Autoimmun.
Rev.2018;17:301-315.F.:8,745.
[doi:10.1016/j.autrev.2017.11.024]

Proyectos

1. Javier Llorca Diaz. Ayuda

por produccion al Grupo de
Epidemiologia y Salud Publica.
APG/29.

2. Trinidad Dierssen Sotos. Estilos de
vida y cancer de mama - Ensayo
LifeBreast. P118/00827. INSTITUTO
DE SALUD CARLOS Ill. MINISTERIO
DE ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD.

Tesis de autoria

1. Jessica Alonso Molero.
Interacciones de Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor
Gamma Coactivator 1 (PGC1) y
Factores Medioambientales en el
desarrollo del cancer colorrectal.
Director/es: Antonio José Molina
De La Hoz, Vicente Martin Sanchez.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

Colaboraciones

1. Matejcic, M, Saunders, EJ, Dadaeyv,
T, Brook, MN, Wang, K, Sheng, X,
Olama AAA, Schumacher, FR, Ingles,
SA, Govindasami, K, Benlloch, S,
Berndt, SI, Albanes, D, Koutros, S,
Muir, K, Stevens, VL, Gapstur, SM,
Tangen, CM, Batra, J, Clements, J,
Gronberg, H, Pashayan, N, Schleutker,
J, Wolk, A, West, C, Mucci, L, Kraft,
P. Cancel-Tassin, G, Sorensen, KD,

..., Haiman CA. Germline variation
at 8924 and prostate cancer risk

in men of European ancestry.

Nat. Commun.2018;9:4616-
4616.F1.:12,353. [doi:10.1038/s41467-
018-06863-1]

2. Ortiz-Fernédndez L, David Carmona
F, Lopez-Mejias R, Gonzélez-Escribano
MF, Lyons PA, Morgan AW, Sawalha
AH, Smith KGC, Gonzélez-Gay MA,
Martin J. Cross-phenotype analysis
of Immunochip data identifies
KDMA4C as a relevant locus for the
development of systemic vasculitis.
Ann. Rheum. Dis.2018;77:589-
595.F.I.:12,350. [doi:10.1136/
annrheumdis-2017-212372]



Memoria
de Actividad

O Salud Comunitaria

O Lineas de
investigacion

El grupo tiene en la actualidad tres
lineas de investigacion principales:
diabetes, tabaquismo y urgencias.

En la linea de diabetes estamos
participando en el estudio
PREDAPS, que es un estudio
multicéntrico nacional de
seguimiento de dos cohortes de
pacientes (sujetos con criterios de
prediabetes y controles sanos) se
inicio en el 2012, consta de 1184
prediabéticos y 838 controles. Se
han publicado cuatro articulos

Areas de investigacion

Area Transversal

Responsable
Pedro

Munoz Cacho

Unidad Docente de
Medicina Familiar y
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y estd redactado y proximo a
remitir para evaluacion el quinto.
Tambien se ha colaborado en

un estudio genético relacionado
con el riesgo de desarrollar
diabetes en el que participan tres
CCAA a nivel nacional (Madrid,
Cataluna y Cantabria) dentro del
CIBERDEM (CIBER de Diabetes
y Enfermedades Metabdlicas
asociadas). Ademaés, una de las
areas de interés del grupo es

la retinopatia diabética, en este
sentido se ha finalizado en el
2016, un estudio epidemiolégico
en Cantabria para actualizar la
prevalencia de esta complicacion.
También se esta investigando la
posible contribucién del déficit
de vitamina D como factor de
riesgo de retinopatia diabética, y la

posible utilizacion de determinados
microRNA como predictores de
retinopatia diabética.

Tabaquismo. En la actualidad hay
un proyecto activo de seguimiento,
que incluye a los pacientes que
participaron en los grupos de
deshabituacion tabaquica en
atencion primaria desde el ano
2006 hasta la actualidad, en el
centro de salud de Puertochico;
en estos han participado algo
mas de 520 personas. Se trata

de establecer la eficacia a largo
plazo, es decir méas alla de los 12
meses que habitualmente se tiene
como referencia internacional
para evaluar la eficacia de las
intervenciones. Esta seria una
aportacién novedosa, y es



posible que sirva para establecer
la necesidad de marcar una
evaluacion a los tres o cinco anos
como estandar.

En el drea de urgencias y
emergencias esta activo un
estudio de cohortes para establecer
la capacidad pronostica de la
troponina T ultrasensible para

la mortalidad precoz y tardia en

las neumonias adquiridas en la
comunidad, en el cual participan
los profesionales de urgencias

de los hospitales de Laredo y
Valdecilla. Se trata de emplear el
mismo protocolo de recogida de
variables y seguimiento de los
pacientes, que se ha empleado

en un estudio previo, cuyo
objetivo principal era evaluar la
capacidad predictiva del fragmento
aminoterminal del Pro-péptido
natriurético Cerebral, para predecir
mortalidad en las neumonias
adquiridas en la comunidad, y que
aporto resultados positivos. En
este estudio se explord la utilidad
de la troponina T obteniédose
resultados, no significativos por el
escaso numero muestral disponible
para este marcador, pero con una
curva de redimiento diagndstico
mejor que la del objetivo principal
(NT Pro-BNP).

Ademaés, con la incorporacion

de dos enfermeras, una de ellas
matrona, nos proponemos iniciar
una nueva linea en el area de la
lactancia matrerna, una de las
lineas prioritarias del Plan de Salud
de Cantabria. Se tiene experiencia
en este tema de investigacion, en
concreto se consiguio financiacion
en una convocatoria competitiva
en el ano 2008, que sirvio para
verificar el buen funcionamiento
de la metodologia de recogida y
seguimiento de la cohorte. En la
actualidad estamos finalizando el
analisis de la encuenta definitiva
del 2009 después del segumiento
que finalizd en el 2016.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 23,111

Articulos originales

1. Sangros, FJ, Torrecilla, J, Giraldez-
Garcia, C, Carrillo, L, Mancera, J,
Mur, T, Franch, J, Diez, J, Goday,

A, Serrano, R, Garcia-Soidan, FJ,
Cuatrecasas, G, Igual, D, Moreno,

A, Millaruelo, JM, Carraminana

F, Ruiz, MA, Perez, FC, Iriarte, Y,
Lorenzo, A, Gonzélez, M, Alvarez, B,
Barutell, L, Mayayo, MS, del Castillo,
M, Navarro, E, Malo, F, Cambra, A,
Lopez, R, ..., Regidor, E. Association
of General and Abdominal

Obesity With Hypertension,
Dyslipidemia and Prediabetes in
the PREDAPS Study. Rev. Esp.
Cardiol.2018;71:170-177.F.1.:5,166.
[doi:10.1016/j.recesp.2017.04.010]

2. Llorens, P, Javaloyes, P, Martin-
Sénchez, FJ, Jacob, J, Herrero-
Puente, P, Gil, V, Garrido, JM, Salvo,
E, Fuentes, M, Alonso, H, Richard,
F. Lucas, FJ, Bueno, H, Parissis, J,
Muller, CE, Mir6 O, ICA-SEMES
Research Group. Time trends in
characteristics, clinical course,
and outcomes of 13,791 patients
with acute heart failure. Clin. Res.
Cardiol.2018;107:897-913.F.1.:4,455.
[doi:10.1007/s00392-018-1261-2]

3. Tazon-Varela, MA, Ortiz de
Salido-Menchaca J, Leibar-Loiti, A,
Munoz-Cacho P. The health care
system as a means of contagion
during the 2016-2017 flu season.
Emergencias. 2018;30:209-
210.F.1.:3,608.

4. Sanroma, P, Munoz P, Miron-
Rubio, M, Aguilera, A, Estrada,

O, Garcia, D, Gonzélez-Ramallo,

VJ, Pajarén, M, Sgaramella, GA,
Gonzalez, CR, Mujal, A, Abad, A,
Sole, A, Gonzélez, S, Escalada, C,
Vitoria, I, Gomez, MJ, Parra, JJ,
Sampedro, |, Pereda, |. Effectiveness
and safety of ertapenem used in
hospital-at-home units: data from

Spanish Outpatient Parenteral
Antimicrobial Therapy Registry.
Future Microbiol.2018;13:1363-
1373.F.1.:3,190. [d0oi:10.2217/fmb-
2018-0065]

5. Mir6 O, Javaloyes, P, Gil, V,
Jacob, J, Herrero-Puente, P, Martin-
Séanchez, FJ, Salvo, E, Alonso,

H, Juan Gémez MA, Parissis, J,
Llorens, P, en nombre del grupo de
investigacion ICA-SEMES. Mortality
after an episode of acute heart
failure in a cohort of patients with
intermediate ventricular function:
Global analysis and relationship
with admission department. Med.
Clin.2018;151:223-230.F.1.:1,168.
[d0i:10.1016/j.medcli.2017.11.025]

6. Tazon-Varela, MA, Alonso-

Valle, H, Munoz-Cacho P. The
N-terminal pro brain natriuretic
peptide as a predictor of mortality
in patients with community
acquired pneumonia. Med.
Clin.2018;150:366-367.F.1.:1,168.
[doi:10.1016/j.medcli.2017.09.018]

Revisiones

1. Riancho-Zarrabeitia, L, Cuberia,
M, Munoz P, Lépez-Hoyos, M,
Garcia-Canale, S, Garcia-Unzueta,
M, Hernandez, JL, Martinez-
Taboada, VM. Vitamin D and
antiphospholipid syndrome:

A retrospective cohort study
and meta-analysis. Semin.
Arthritis Rheum.2018;47:877-
882.F.1.:4,356. [doi:10.1016/j.
semarthrit.2017.10.007]

Tesis de autoria

1. Maria Teresa Gil Urquiza. Factores
que intervienen en el inicio y
mantenimiento de la lactancia
materna en Cantabria. Director/a:
Pedro Munoz Cacho. UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA.
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Grupo Emergente

O Lineas de
investigacion

Linea general 1.- Bioderecho y
Bioética

1.1. Protecciodn juridica de datos
sanitarios.

Esta linea de investigacion se enmarca
bien en la ejecucion de proyectos
auténomos de caracter juridico,

bien en la aportacion transversal a
proyectos biomédicos que precisan

el correspondiente andlisis de la
afectacion del derecho a la intimidad
por las acciones propuestas. Esta linea
incluye el andlisis biojuridico de los
usos y aplicaciones de los big data en
salud y los estudios sobre acceso y
conservacion de la historia clinica.

Linea especifica 1.2. Consentimiento
informado en la asistenciay en la
investigacion.

Aborda el consentimiento informado,
figura juridica desde la doble dimension
de la practica asistencial y de la
actividad de investigacion. Dentro de
esta linea se enmarca el abandono

de la concepcién del consentimiento

informado como herramienta de
medicina defensiva y su rediseno como
herramienta de empoderamiento y de
comunicacion médico-paciente.

Linea especifica 1.3. Derechos
reproductivos y técnicas de
reproduccion asistida.

Afronta los derechos reproductivos
desde una doble perspectiva: negativa
y positiva. Desde la primera, se
examina el alcance del “derecho a la
no procreacion” con las vinculaciones
que ello tiene con la problemética de
la esterilizacion, tanto voluntaria como
forzosa en caso de incapacitados.
Desde la vertiente positiva (“derecho
a procrear”), forma parte de esta linea
de investigacion la determinacion del
alcance biojuridico, de las técnicas de
reproduccion humana asistida.

Linea especifica 1.4. Dimension legal
y ética de la actividad trasplantadora.

Ademas del examen de la regulacion
en materia de trasplantes, tanto

de donante vivo como de donante
fallecido, y del anélisis que plantea la
compleja dindmica trasplantadora,
esta linea aborda especificamente

el denominado principio de
autosuficiencia, la probleméatica de la
escasez de organos y de tejidos y la
progresiva integracion de las politicas

Colaboradores

Silvia de Diego Laglera
Milagros Estrada Martinez
Gustavo Merino Gomez
Guillermina Navarro Caballero
Maria Paz Zulueta

Daniel Pérez Gonzalez

Angela Ruiz Saenz

Maria Diez Sdnchez

publicas en materia de donacién y
trasplante de érganos.

Linea especifica 1.5. Aspectos
legales de las vacunas.

Esta linea recoge la dialéctica
vacunacion voluntaria - vacunacion
obligatoria, la problematica de las
vacunas off label, la transparencia y
homogeneidad del calendario vacunal
y, finalmente, el consentimiento en
menores y responsabilidad derivada de
la vacunacion (o en su caso, de la no
vacunacion).

Linea especifica 1.6. Responsabilidad
médica.

En esta linea abordamos la
responsabilidad civil, penal y
contencioso-administrativa por los
danos causados por servicios y
productos sanitarios defectuosos.

Linea general 2.- Derecho Sanitario
como Herramienta de Optimizacion
de la Gestion Asistencial

Linea especifica 2.1. Resolucion
extrajudicial de conflictos en

el ambito sanitario (mediacion
sanitaria).

Se estudia la articulacion de
herramientas heterocompositivas de
resolucion extrajudicial de conflictos



sanitarios —internos y externos-
presididas por los principios de
voluntariedad, imparcialidad y agilidad.

Linea especifica 2.2.- Articulaciéon
normativa de listas de espera.

Se estudia el abordaje normativo del
fendmeno de las listas de espera:

e reintegro de gastos sanitarios en
supuestos de asistencia prestada por
medios ajenos al SNS

e indemnizacion por responsabilidad
patrimonial de las Administraciones
Publicas, cuando la demora haya
generado un dano.

e sistemas de garantias de tiempos
MAaximos.

Linea especifica 2.3.- Analisis
de Impacto Normativo (AIN) de
programas sanitarios.

En el marco de estas politicas de
mejora de la regulacion, el Anélisis de
Impacto Normativo (AIN) se configura
como un método que permite valorar
las diferentes opciones normativas
existentes para conseguir un objetivo
sanitario concreto, asi como los efectos
positivos y negativos de cada una de
ellas.

Linea especifica 2.4.- Organizacion
sanitaria, contratacion y recursos
humanos.

Se aborda el estudio de modelos
organizativos y juridicos flexibles en el
ambito de los modelos de gestion de
recursos humanos y de los contratos
sanitarios, a través del anélisis de
compra publica innovadora y de HTA

Linea especifica 2.5.-Globalizacion y
Derecho Sanitario: Global Health Law.

Se estudia categoria de Global Health
Law, la globalizacion del fendmeno
sanitario y su incidencia en la asistencia
sanitaria, especialmente a través de los
tratados internacionales sobre asistencia
transfronteriza, patentes farmacéuticas y
comercio exterior de farmacos.

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 6,545

Articulos originales

1. Paz-Zulueta, M, Alvarez-Paredes,

L, Rodriguez Diaz JC, Paras-Bravo,
P, Andrada Becerra ME, Rodriguez
Ingelmo JM, Ruiz Garcia MM,
Portilla, J, Santibanez Marguello,
Miguel. Prevalence of high-risk
HPV genotypes, categorised

by their quadrivalent and nine-
valent HPV vaccination coverage,
and the genotype association
with high-grade lesions. BMC
Cancer. 2018;18:112-112.F1.:3,288.
[doi:10.1186/s12885-018-4033-2]

2. Paras-Bravo, P, Alonso-Blanco, C,
Paz-Zulueta, M, Palacios-Cena, D,
Sarabia-Cobo, CM, Herrero-Montes,
M, Boixadera-Planas, E, Ferndndez-
de-las-Penas, C. Does Jacobson's
relaxation technique reduce
consumption of psychotropic and
analgesic drugs in cancer patients?
A multicenter pre-post intervention
study. BMC Complement. Altern.
Med.2018;18:139-139.F.1.:2,109.
[doi:10.1186/s12906-018-2200-2]

3. Fernandez-Feito, A, Antdn-
Fernandez, R, Paz-Zulueta, M. Sexual
risk behaviours and PAP testing

in university women vaccinated
against human papillomavirus.
Aten. Prim.2018;50:291-298.F.1.:1,148.
[doi:10.1016/j.aprim.2017.05.007]

Tesis dirigidas

1. Maria Amada Pellico Lépez.
Caracteristicas e impacto del Bed-
Blocking. Estudios de casos y
controles en Cantabria. Director/
es: David Cantarero Prieto, Maria
Paz Zulueta. UNIVERSIDAD DE
CANTABRIA.

Capitulos en libros

1. Cayon de las Cuevas, J.:
“Europeizzazione o nazionalizzazione
del Diritto Sanitario? Il paradigma
della riproduzione assistita” en
COLAPIETRO, C., ATRIPALDI, M.,
FARES, G., IANNUZZI, A. (ed.) |
Modelo di welfare sanitario tra qualita
e sostenibilita. Esperienze a confronto.
ISBN 978-88-9391-414-7, Editoriale
Scientifica, Napoli, 2018, pp. 53-74.
Impacto SPI 2018: 42° editorial

internacional de Derecho http://ilia.cchs.

csic.es/SPl/prestigio_sectores_2018_2.
php?materia=Derecho&tabla_esp=spi_
editoriales_derecho&tabla_extr=spi_
editoriales_derecho_extr

2. Cayon de las Cuevas, J.: “Lucha
contra el dopaje y proteccion de la
salud en el deporte: una revision

critica de su tratamiento en el
ordenamiento internacional y en

el Derecho interno” en TORRUBIA
CHAMALTA, B. (Coord.), Herramientas
transformadoras del conflicto: el
deporte y la cultura de paz, ISBN:
978-84-9177-856-1, Thomson Reuters
Aranzadi, 2018, Cizur Menor, pp.131-
138. Impacto SPI 2018: 12 editorial
nacional de Derecho http://ilia.cchs.
csic.es/SPl/prestigio_sectores_2018_2.
php?materia=Derecho&tabla_esp=spi_
editoriales_derecho&tabla_extr=spi_
editoriales_derecho_extr

3. Cayon de las Cuevas, J.:
“E-pharmacies and falsified
medicines: challenges and concerns
from a patient safety approach” in
SYMEONIDOU-KASTANIDOU, E.,
KIPOURIDOU, K., MILAPIDOU M.,
VASILEIOU, M. (ed.), Medicine, Law
and the Internet, ISBN 978-960-622-
451-5, Nomiki Bibliothiki, Atenas, 2018,
pp. 265-274.

4. Cayon de las Cuevas, J./ Ruiz Saenz,
A.. “Simulacion clinica: su necesaria
implantacion como exigencia legal
e imperativo ético” en AITH, F,
FALCAO, M., BALBINOT, R., DALLARI,
S. (org.), Anais do VII Congresso Ibero-
Americano de Direito Sanitério- Direito
a saude em Estados Democraticos:
experiéncias contemporaneas, ISBN
978-85-68314-02-9, Centro de Estudos
e Pesquisas de Direito Sanitario
(CEPEDISA), Sao Paulo, 2018, pp.
709-710.

5. Merino Gémez, G.: “Compulsory
vaccination vs. patient’s rights”

en COLAPIETRO C., ATRIPALDI M.,
FARES G. E IANNUZZI A., | Modeli

di welfare sanitario tra qualité e
sostenibilitd. Esperienze a confronto.
ISBN 978-88-9391-414-7, Ed. Editoriale
Scientifica s.r.l., Napoli, 2018, pp. 353-
367. Impacto SPI 2018: 42° editorial
internacional de Derecho http://ilia.cchs.
csic.es/SPl/prestigio_sectores_2018_2.
php?materia=Derecho&tabla_esp=spi_
editoriales_derecho&tabla_extr=spi_
editoriales_derecho_extr

6. Merino Gémez, G.: “Los nuevos
reglamentos europeos sobre
productos sanitarios” en AlTH, F,
FALCAO, M., BALBINOT, R., DALLARI,
S. (org.), Anais do VII Congresso Ibero-
Americano de Direito Sanitério- Direito
a saude em Estados Democraticos:
experiéncias contemporaneas, ISBN
978-85-68314-02-9, Centro de Estudos
e Pesquisas de Direito Sanitario
(CEPEDISA), Sao Paulo, 2018, 697-699.
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José Miguel

Lopez Higuera
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automatica

Escuela Técnica Superior de Ingenieros

Industriales y de Telecomunicacion
Universidad de Cantabria

miguel.lopezhiguera@unican.es

Grupo Consolidado

O Lineas de
investigacion

Lineas de Investigacion

El Grupo de Ingenieria Fotonica
(GIF) es un grupo de |+D+i

que centra sus actividades en
Ciencias y Tecnologias de la Luz
(Fotdnica), campo horizontal
(transversal), considerado una de
las seis tecnologias claves (KET's)
para el desarrollo de Europa.
Siendo horizontal, el GIF aplica
su plataforma de conocimiento,
técnica y recursos (obtenidos o
generados en cualquier sector de
aplicacién) para dar solucioén a
problematicas reales en cualquier

sector de aplicaciéon entre los que
se encuentra el de salud y medicina.
Debido a la estructura del GIF, a

que trabaja en un campo horizontal
y su filosofia de accién el GIF debe
ser enjuiciado y valorado por su
produccion global en el periodo de
tiempo que se considere.

Ademas de lo arriba senalado y lo
indicado en los diferentes apartados
de este informe, la actividad del
grupo en las lineas estratégicas
definidas en su programa de
“Fotonica para la Vida y la Salud” es
creciente en el tiempo tanto en lo
concerniente a las colaboraciones
con investigadores y clinicos de
diferentes especialidades tanto de
instituciones y empresas regionales,
nacionales y europeas. Se describen,
muy sucintamente, las mas
relevantes:

Investigadores

Colaboradores

Adolfo Cobo Garcia

José Alberto Gutiérrez Gutiérrez
Mauro Matias Lomer Barboza
Francisco Javier Madruga Saavedra
Marina Martinez Minchero
Jesus Maria Mirapeix Serrano
Arturo Pardo Franco

Antonio Quintela Incera

Marfa Angeles Quintela Incera
Eusebio Real Pena

Luis Rodriguez Cobo

Olga Maria Conde Portilla

Dentro de la linea estratégica

en Herramientas de diagndstico
médico basadas en técnicas de
imagen foténica, se han desarrollado
actividades en dos proyectos
INNVAL (DICUTEN y DAPatOOQ) y un
proyecto Art. 83 (DiFoMO) asociado
a otro INNVAL (INNVAL17/10) en

un proyecto DTS (INTRACARDIO)

y en un proyecto intramural con

otro grupo del CIBER-BBN de

la Universidad Politécnica de

Madrid (MultiCardio3D-OCT) y

en el proyecto financiado por el
Parlamento de Cantabria (POS-
UC-2018-16) que trata de trasladar la
biopsia 6ptica mediante tomografia
de coherencia 6ptica a la practica
clinica.

A) Dentro de la linea estratégica en
dispositivos y sistemas (incluyendo
los inteligentes) para un mejor



diagnostico y seguimiento de
enfermedades con especial

énfasis en la poblacién anciana, se
desarrollan actividades en el seno
del proyecto INNyCRON (INCVAL
17/05 que dirige Carlos Viadero
tratando de valorar la cronicidad,
sarcopena y fragilidad de ancianos
mediante una herramienta de luz
estructurada. Asimismo, se han
comenzado las actividades incluidas
en el proyecto Retos- Colaboracion
TeDFES (RTC-2017-6321-1)
recientemente presentado en rueda
de prensa dado su alcance.

B) Dentro de la linea en Interaccién
|luz-materia como base para

nuevas terapias basadas en luz se
ha logrado el proyecto europeo
ENM JTC 2018 (PANIPAC) del
hipercompetitivo programa
EURONANOMED Ill para desarrollar
una nanomedicina basada en
nanoparticulas funcionalizadas
activadas por luz para activar el
sistema inmunoldégico contra el
cancer de pancreas. Por otro lado,

a nivel nacional se ha obtenido en
convocatoria publica competitiva
(incluyendo defensa oral ante un
jurado de 24 miembros en el ISC

[1) el proyecto semilla CIBER-

BBN y CIBER-ONC (NaTBiL), en

el que, en colaboracién con un

de investigacion ONCOMET de
Santiago de Compostela, se trata de
demostrar la viabilidad de realizar
terapias internas PDT activadas por
|luz generada por bioluminiscencia.
Asimismo, se trabaja en el proyecto
intramural del CIBER-BBN (ACTI-
BUBBLE) con otros nueve grupos de
CIBER-BBN centrado en el desarrollo
de una nanomedicina para combatir
tumores en el cerebro.

C) Asimismo, en el marco de
proyectos financiados con fondos
del plan nacional, de empresas y
propios, se trabaja en el desarrollo
de sistemas de deteccion y medida
de interés para la salud siendo
mencionable explicitamente lo
concerniente a dispositivos épticos
para garantizar la calidad de
alimentos.

Breve semblanza del gif para
Ciber-Idival (16-03-2017)

La Fotdnica (Ciencias y Tecnologias
de la Luz) es declarada por

Union Europea una de sus seis
tecnologias claves (y por EEUU

una de sus tecnologias esenciales)
para su desarrollo. Es un campo

de conocimiento horizontal (o
transversal) de inciencia en todos los
sectores de aplicacion.

El Grupo de Ingnieria Fotonica (GIF)
de la Universidad de Cantabria
genera conocimiento y técnica en el
campo Foténico que focaliza en la
resolucion de problematicas reales
no resueltas o insuficientemente
resueltas y, en la busqueda de su
solucion, genera conocimiento

y técnica, que da origen a sus
publicaciones, tesis y patentes.

En su caso, lo complementa con
Tecnologias de la Informacién y
Comunicaciones (TIC).

En el GIF conviven 26
investigadores, cientificos y técnicos
siguiendo un modelo dindmico

en el que temporalmente unos se
dedican de forma mas intensiva a

la generacion del conocimiento y

la formacion, y otros a la aplicacién
del conocimiento y técnica
realizando desarrollo e innovacion
para optimizar la interaccion y

la transferencia de resultados al
sector productivo y éste, a su vez,

le alimente de tematicas reales de
trabajo y de recursos para desarrollar
mejor su mision.

Dispone del Laboratorio de [+D+i
de Ingenieria Foténica (457 m2)
dotado de instalaciones de Fibra
Optica, Opticas, Opto-electronicas,
Electronicas, de caracterizacion
Climaética, Termogréficas, de
Fabricaciéon Aditiva, etc.

En los mas de 50 proyectos de

[+D efectuados con empresas

para mejorar sus procesos de
produccion o la calidad de sus
productos; o incluso, innovar o
desarrollar nuevos productos, el
conocimiento y técnica desarrollado
y transferido ha posibilitado
incrementos de productividades

y/o garantizar sus calidades.
Ademas, del GIF han surgido cuatro
Spin-offs:TELNOS, Optical and
Telecommunications systems (2005);
Empiric Technologies, SL (2010),
Sadiq Engineering (2011) y Edronica
(2016).

Lineas de investigacion:

Desde su origen (1992) el GIF ha
trabajado en Sensores fotonicos/
Opticos/de fibra 6ptica; fuentes

de luz en fibra; instrumentacion
optoelectrénica; técnicas de
deteccion, medida y monitorizaciéon
de eventos y procesos mediante
imagen para cualquier sector de
aplicacion.

Sin despreciar los trabajos que

de otros sectores le propongan

y que el GIF considere viables,
atendiendo a que el gran progreso
en conocimientos, métodos y
técnicas fotonicas utilizables en
ciencias biologicas y en la salud esta
contribuyendo significativamente

a la solucion de varios de los
“grandes retos” de nuestro

tiempo [como los definidos en la
declaracion de Lund del 2015 www.
vr.se/lunddeclaration2015], el GIF
decide situar el foco principal de
sus trabajos de |+D+i en Ciencias
de la Vida y de la Salud; ingresa

en el Centro de Investigacion
Biomédica en Red (CIBER-BBN) del
IS Carlos Il (2016), en el Instituto
de Investigacion Sanitaria de
Valdecilla (IDIVAL) y establece el
programa “Fotonica para la Vida y
la Salud” que incluye cuatro lineas
estratégicas:

1. Herramientas de diagndstico
médico basadas en técnicas de
imagen foténica (Multi, Hiper
espectrales, OCT, Termogréafics,
etc);

2. Dispositivos y sistemas
(incluyendo los inteligentes)

para un mejor diagnoéstico y
seguimiento de enfermedades con
especial énfasis en la poblacion
anciana;

3. Interaccién luz-materia como
base para nuevas terapias basadas
en luz y/o la fabricacion de
micro-nano estructuras mediante
interaccion laser-materia para
diagnostico vy terapia;

4. Dispositivos opticos

sin contacto y sistemas
optoelectrénicos eficientes (y
del méas bajo coste posible) para
calidad y seguridad alimentaria.






PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 22,393

Articulos originales

1. Cuevas, AR, Fontana, M,
Rodriguez-Cobo, L, Lomer, M,
Lépez-Higuera, JM. Machine
Learning for Turning Optical
Fiber Specklegram Sensor into

a Spatially-Resolved Sensing
System. Proof of Concept. J.
Lightwave Technol.2018;36:3733-
3738.F.1.:3,652. [doi:10.1109/
JLT.2018.2850801]

2. Ruiz-Lombera, R, Fuentes,

A, Rodriguez-Cobo, L, Lopez-
Higuera, JM, Mirapeix, J.
Simultaneous Temperature

and Strain Discrimination in

a Conventional BOTDA via
Artificial Neural Networks. J.
Lightwave Technol.2018;36:2114-
2121.F.1.:3,652. [doi:10.1109/
JLT.2018.2805362]

3. Pardo, A, Gutiérrez-Gutiérrez,
JA, Lihacova, |, Lépez-Higuera,
JM, Conde, OM. On the spectral
signature of melanoma: a
non-parametric classification
framework for cancer detection
in hyperspectral imaging of
melanocytic lesions. Biomed
Opt Express. 2018;9:6283-
6301.F.1.:3,482. [doi:10.1364/
BOE.9.006283]

4. Garcia-Escarzaga, A, Clarke,
LJ, Gutiérrez-Zugasti, |, Gonzélez-
Morales, MR, Martinez, M,
Lépez-Higuera, JM, Cobo, A. Mg/
Ca profiles within archaeological
mollusc (Patella vulgata) shells:
Laser-Induced Breakdown
Spectroscopy compared to
Inductively Coupled Plasma-
Optical Emission Spectrometry.
Spectroc. Acta Pt. B-Atom.
Spectr.2018;148:8-15.F.1.:2,854.
[doi:10.1016/j.sab.2018.05.026]

5. Ruiz-Lombera, R, Rodriguez-
Cobo, L, Lépez-Higuera, JM,
Mirapeix, J. Feasibility Study of a
Fiber Ring Laser Working on the
SLM Regime in a BOTDA Sensor.
IEEE Sens. J.2018;18:4947-
4953.F.1.:2,617. [doi:10.1109/
JSEN.2018.2834563]

6. Rodriguez-Cobo, L, Ruiz-
Lombera, R, Quintela, MA,
Mirapeix, J, Lopez-Higuera,
JM. Single longitudinal
mode fiber ring laser. Opt.
Laser Technol.2018;107:361-
365.F.1.:2,503. [doi:10.1016/j.
optlastec.2018.05.038]

7. Rodriguez-Cobo, L, Pérez-
Herrera, RA, Quintela, MA, Ruiz-
Lombera, R, Lopez-Amo, M, Lopez-
Higuera, JM. Virtual FBGs Using
Saturable Absorbers for Sensing
with Fiber Lasers. Sensors.
2018;18:F.1.:2,475. [d0i:10.3390/
s18113593]

8. Pérez-Herrera, RA, Lopez-Amo,
M, Rodriguez, L, Ventura, D,
Lépez-Higuera, JM. Wavelength
converter using a highly Er-
doped optical fiber ring laser.
Laser Phys.2018;28:F.I.:1,158.
[doi:10.1088/1555-6611/aa9eb0]

Proyectos

1. Olga Maria Conde Portilla.
Fusioderm, Fusion de tecnologias
foténicas para el diagnéstico
dermatolégico. DTS15/00238.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS

I1I. MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.

2. Olga Maria Conde Portilla.
Diagnéstico de cuerdas
tendinosas de la valvula mitral
humana mediante analisis multi-
enfoque: 6ptico, mecanico,
micro-estructural y anatémico
(DICUTEN). INNVAL16/02.

3. Olga Maria Conde Portilla.
Diseno y desarrollo de un
dispositivo multimodal para
diagnéstico cardiovascular
intraoperatorio (IntraCardio).
DTS17/00055. INSTITUTO

DE SALUD CARLOS III.
MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.

4. José Miguel Lépez Higuera.
Ayuda por produccién al Grupo
de Ingenieria Foténica. APG/35.

5. Eusebio Real Pena. Diagndstico
Automatizado de Patologias
Oftalmolégicas mediante OCT”
(DAPatOO0). INNVAL18/23.

6. José Miguel Lépez Higuera.
Advanced Fibre Lasers and
Coherent Source as Tools For
Society; Accion Cost MP1401;
Manufacturing and Life Science;
2010-2018.

7. José Miguel Lopez Higuera.
Proyecto semilla CIBER-BBN
y CIBER-ONC, “PDT Based on
Nanoconjugates Triggered by
BioLigh” (NaTBiL), IP: José M.
Lopez-Higuera, 2018-2020, en
colaboracion con el grupo de
investigacion ONCOMET). 3

8. José Miguel Lopez Higuera.
Proyecto intramural del CIBER-BBN
del Instituto de Salud Carlos lll,
‘Theragnostic Ultrasound Active
Nanocarriers for The Non-Invasive
Drug Delevery to Brin Tumors”
(ACTI-BUBBLE, Coordinador: Carlos
Rodriguez Abreu)

9. José Miguel Lopez Higuera.
Proyecto intramural del CIBER-
BBN del Instituto de Salud Carlos
111, Multimodal cardiovascular
diagnosis based on 3D features
segmentation of OCT and PS-
OCT images.

Estudios posautorizacion
y otros

1. Olga Maria Conde Portilla.
Diagnoéstico de aneurismas de
aorta mediante nuevas técnicas
opticas de imagen (DA2TOI).
2010.013.

Tesis dirigidas

1. Asier Garcia Escarzaga.
Paleoclima y aprovechamiento
de recursos costeros durante
el Mesolitico en la region
cantabrica. Director/es: Igor
Gutierrez Zugasti, Adolfo
Cobo Garcia. UNIVERSIDAD DE
CANTABRIA.
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O Grupo de Investigacion

en Enfermeria

Grupo Emergente

O Lineas de
investigacion

L1. Cuidados de enfermeria en
area cardiovascular. IP: Ana Rosa
Alconero. Colaboradores: Victor
Fradejas. Silvia Gonzalez.

Destacan las investigaciones
sobre el impacto del género en
la enfermedad coronaria. Las
aportaciones en este sentido
permiten concretar el tratamiento
de manera mas eficaz asi como
establecer medidas preventivas
mas dirigidas al colectivo
femenino. Es una investigacion
pionera en nuestro pais, liderada
ademas por una enfermera.

Areas de investigacion

Area Transversal

Responsable

Carmen Maria
Sarabia Cobo

Departamento de

Enfermeria.
Facultad de Enfermeria.

Universidad de Cantabria.

L2. Cuidados en el envejecimiento
y demencias. I[P Carmen Sarabia
Cobo.

Esta linea es especialemnte
productiva con varias
contribuciones como:

La validacion al espanol del
cuestionario ICECAP-O que
evalla calidad de vida, adaptado
a poblacién con demencia
institucionalizada. Este instrumento
tiene especial relevancia porque
es sencillo pero aporta valioa
informacion sobre la calidad de
vida de las personas y puede ser
contestado por cuidadores, algo
decisivo en fases avanzadas de la
demencia.

Destaca también la investigacion
en poblacién mayor y con

Investigadores

Miguel Santibanez Marguello

Colaboradores

Rebeca Abajas Bustillo

Ana Rosa Alconero Camarero
Francisco José Amo Setién
Aroa Delgado Uria

Maria Jesus Dura Ros
Rosario Fernandez Pena
Silvia Gonzélez Gomez,
Maria Carmen Ortego Maté
Paula Paras Bravo

Isabel Pérez Loza

Maria Sdenz Jalon

Raquel Sarabia Lavin
Tamara Silié Garcia
Eduardo Vazquez de Castro

Deterioro Cognitivo Leve respecto
al procesamiento emocional de
Expresiones Faciales Emocionales.
La contribucién més destacada es
que se trata de uno de los primeros
estudios llevados a cabo que valora
que las fases mas prodrémicas

de la demencia afectan el
reconocimiento de expresiones
faciales, algo poco estudiado hasta
ahora. Ese hecho abre una puerta
importante a la investigacién

sobre la comunicacién con estos
pacientes asi como el papel que
juega el procesamiento cognitivo
en el procesamiento emocional,
durante las demencias.

Otra aportacion importante es el
empleo de nuevos mecanismo en
la mejora del estrés y el burnout
en profesionales y cuidadores

de personas con demencia, un




colectivo con altas tasas de

estrés. El empleo por primera

vez a nivel mundial de la técnica
de Coherencia Cardiaca en
profesionales y cuidadores para

el manejo y gestion del estrés ha
contribuido a mejorar su calidad de
vida y de manera indirecta mejorar
el cuidado que prodigan. Por otro
lado el empleo de esta técnica

ha demostrado tener efectos
longitudinales mantenidos en el
tiempo resultando facil y sencilla
de aplicar.

L3. Redes sociales y salud. IP
Rosario Fernandez.

Destacan de manera importante
los trabajos relacionados con el
estudio de redes personales en
salud, &rea muy poco explorada a
nivel nacional. Las aportaciones
del grupo permiten comprender
mejor las redes de apoyo

social de cuidadores familiares
contribuyendo a mejorar el apoyo
que se les debe brindar a nivel
profesional. Esta linea destaca
especialmente el estudio de redes
personales y calidad de vida
relacionada con la salud.

L4. Cronicidad, dependencia,
cuidadores. IP Carmen Ortego.
Colaboradores: Carmen Sarabia,
Rosario Fernandez, M Jesus
Dura, Rebeca Abajas, Francisco
Amo).

Esta linea acaba de abrirse gracias
a la financiacién por parte d ela
Universidad de Cantabria en una
convocatoria nacional competitiva
para grupos de investigacion
emergentes. El poryecto financiado
trabajara la atencion a la cronicidad
y a los cuidadores en el &mbito

de Atencién Primaria a través

de intervenciones basadas en
enfermeria de practica avanzada.

L5. Cuidados en relacion a la
nutricion. IP M Jesus Dura Ros.
Colaboradores: Carmen Sarabia
Cobo, Rebeca Abajas, Francisco
Amo.

El principal aporte de esta linea

ha sido un proyecto conjunto

con la Universidad de Bradfrod
(trabajo pendiente de publicacién)
relacionando el impacto del

estrés en los habitos de la
alimentacién. Asimismo se iniciara
la colaboracion en un proyecto

nacional financiado competitivo
del Departamento de Quimica de la
UC sobre el desaprovechamiento
de los nutrientes en el consumo
humano de alimentos.

L6. Docencia, innovacion
educativa y divulgacién
cientifica. IP Carmen Sarabia.
Colaboradores: Ana Rosa
Alconero, Silvia Gonzalez, Maria
Séaenz.

Hemos liderado por primera

vez en Espana el estudio de la
aplicacion de la simulacion clinica
en la formacién en cuidados
paliativos, llevando a cabo la
creacion y validacion de la primera
bateria de test dirigida a valorar

la satisfaccion con el propio
aprendizaje en estudiantes de
enfermeria en nuestro pais. La
investigacion en metodologias
docentes esta cobrando relevancia
en las facultades de enfermeria

a nivel mundial, especialmente

en la aplicacion de nuevas
tecnologias como es el caso de

la simulacién clinica. Asimismo
hemos llevado a cabo la validacién
al espanol del test. Por otro lado,
respecto al empleo de nuevas
metodologias educativas, nuestro
grupo destaca como el més
productivo en Cursos Online
Masivos y en Abierto (MOOCS)
relacionados con Seguridad Clinica
y habilidades psicosociales en el
ambito hispanohablante con mas
de 200.000 estudiantes inscritos
en sus cursos en la Plataforma
MiriadaX, habiendo recibido un
premio a mejor curso MOOC en
2014 (curso Potencia tu mente).
Los cursos MOOC contribuyen de
manera notoria a la divulgaciéon
cientifica en el area de la salud,
habiendo sido catalogados por
Universia, nuestros cursos como
los de mayor impacto mediatico en
salud en 2015y 2016.

L7. Enfermeria médico-quirurgica
y seguridad del paciente. IP
Maria Sdenz Jalén. Colabora
Carmen Sarabia.

Nuestro grupo ha desarrollado el
primer estudio mundial liderado
por enfermeras para valorar el
impacto de la técnica de isquemia
LOOP frente al método tradicional,
en cirugia de extremidad superior,
obteniendo el segundo premio

de Investigacion Nacional de
Enfermeria del HUMV en 2012.

La técnica LOOP es mas segura

y eficaz para los pacientes y
nuestro estudio ha sido presentado
en diversos congresos de
Traumatologia, conllevando su
puesta en préactica por diferentes
hospitales a nivel nacional.

Otra linea destacada de nuestro
equipo es haber llevado a cabo el
segundo estudio mas numeroso en
pacientes sobre las caracteristicas
y factores de morbilidad en fractura
de cadera en personas mayores

en nuestro pais. Dicho estudio, en
proceso de publicacién, redundara
en beneficios para los pacientes al
destacar los principales factores de
riesgo asociados a la cirugia (como
ha demostrado ser el consumo

de anticoagulantes, escasamente
investigado hasta la fecha).
Resaltar también otra investigacion
pionera en nuestro pais, dentro de
la seguridad clinica en el &mbito
quirdrgico, como es el estudio
innecesario de puertas quirurgicas
durante las intervenciones. Dicho
estudio, realizado en colaboracion
con ingenieros, permitira
determinar las causas, tiempos vy
motivos de apertura de puertas
con el consiguiente compromiso
de la seguridad clinica del paciente
durante la intervencion. El estudio
permitird a posteriori llevar a

cabo intervenciones educativas
con los propios profesionales de
quiréfano para sensibilizar frente a
un problema poco visible, segun la
literatura.

L8. Aplicacién de la Inteligencia
Artificial al ambito de la
Enfermeria.

IP Raquel Sarabia Lavin.
Colabores: Paula Paras, Eduardo
Vazquez.

La Enfermeria como profesion,

no estéd exenta a los cambios

y transformaciones originados

por el uso de tecnologias
emergentes, ni a la influencia que
las mismas tienen y tendran sobre
su desarrollo. En concreto, las
tecnologias basadas en Inteligencia
Artificial estan teniendo un gran
impacto en el mundo de la salud.
La conjuncion de estas tecnologias
en enfermeria nos permitira
construir sistemas inteligentes,



Memoria
de Actividad

auténomos y con capacidad de
prediccién que ayuden en su dia
a dia, tanto a profesionales como
a pacientes. El objetivo no es
suplir el caracter humano de la
enfermeria, ya que consideramos
que la tecnologia y el humanismo
son elementos complementarios
en la asistencia sanitaria general
y en concreto en los cuidados de
enfermeria.

Este grupo ha colaborado
recientemente en la definiciéon

y desarrollo de una aplicacion
movil y web, que proporcione

un sistema inteligente para la
prevencion de las Ulceras por
presion (UPP). El proyecto,
orientado a ayudar y guiar a
cuidadores no profesionales en

los cuidados bésicos, proporciona
una herramienta para evitar que,
pacientes en riesgo de padecer
UPP, sufran esta importante
dolencia. El proyecto denominado
“Smart UPP” ha sido uno de los
proyectos subvencionados a través
del programa de SODERCAN
[+C=+C 2016 de apoyo a proyectos
de I+D en el ambito de las TIC (Ref.
TI16-IN-026). Ademads, dado que

la aplicacion de estas tecnologias
trae consigo obligaciones legales
con relacién a la proteccion,
tratamiento y explotacion de

datos personales, se cuenta con
investigadores especializados en

el marco juridico que regula estos
aspectos legales.

Areas de investigacion

Area Transversal

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 34,621

Articulos originales

1. Llerena Santiago, Susana,
Garcia-Diaz N, Curiel del Olmo,
Soraya, Agraz-Doblas A, Garcia-
Blanco A, Pisonero Fraga, Helena
A, Varela M, Santibanez Marguello,
Miguel, Almaraz Pro, Maria del
Carmen, Cereceda Company,
Laura; Martinez Magunacelaya,
Nerea; Arias Loste, Maria Teresa;
Puente A; Martin-Ramos L;
Rodriguez de Lope Lopez, Carlos;
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Departamento de Economia

de la Universidad de Cantabria

Grupo Emergente

O Lineas de
investigacion

1. Determinantes socioeconémicos
de salud y utilizacién de recursos
sanitarios. Demanda e inmigracion.
Gasto sanitario y financiacion
sanitaria y sociosanitaria: proyectos,
articulos y ponencias a congresos
nacionales e internacionales. Analisis
econémico de decisiones en sanidad
y su gasto asi como implicaciones en,
entre otros campos, la salud publica.
Algunos aspectos se realizan en
colaboracion (articulos y ponencias a
congresos nacionales e internacionales)
desde 2014 con el grupo IDIVAL de
epidemiologia y salud publica cuyo
responsable es el Dr. Javier Llorca.

2. Economia del medicamento
(analisis del sector farmacéutico).

Evaluacion econémica de programas
y tecnologias. Sistemas de
informacion sanitaria: proyectos,
articulos y ponencias a congresos
nacionales e internacionales:
investigacion en economia y gestion
del medicamento, eficiencia-equidad
de las prestaciones sanitarias

y farmacéuticas (asi como las
tecnologias) de administraciones y
organizaciones sanitarias.

3. Economia de la salud mental:
dada la mayor necesidad de aproximar
dentro de la categoria de trastornos
mentales el coste por paciente y en
especial, el de los trastornos psicéticos
en esta linea de 1+D se analiza el coste
generado por pacientes que debutan
con un episodio de psicosis, a fin

de que si son tratados dentro de un
protocolo de asistencia especifico, que
incluye hospitalizaciéon y consultas, se
pueda a partir de los determinantes
socioecondmicos de dichos pacientes
de mostrar que parte del gasto se

Colaboradores

david.cantarero@unican.es

Carla Blazquez Fernandez
Maria Gonzéalez Diego
Paloma Lanza Le6n
Javier Isaac Lera Torres
Marta Pascual Saez

Flora Pérez Hernandez

asocia a costes directos en servicios
sanitarios, costes no sanitarios
(cuidados informales) y costes
indirectos (pérdida de productividad
laboral, discapacidad croénica, etc.). Esta
linea es en colaboracion (proyectos,
articulos y ponencias a congresos
nacionales e internacionales en
progreso) desde 2016 con el grupo
IDIVAL de Psiquiatria cuyo responsable
es el Dr. Benedicto Crespo).

4. Econometria de la salud y
habitos y calidad de vida. Modelos
teodricos y aplicados de adopcién
de decisiones en sanidad y
servicios sociales. Economia

de la discapacidad, demencias y
dependencia en una de estas lineas
de 1+D se determinan los recursos
utilizados vy los costes asociados al
manejo de la esclerosis multiple (EM)
dependiendo de su severidad en base
a la practica clinica. Asimismo se
describen las caracteristicas clinicas
y sociodemogréficas de los pacientes



con EM, la morbilidad de los pacientes
en el periodo de observacion vy el
tratamiento administrado asi como
aproximar los costes indirectos
asociados a la pérdida de productividad
de estos pacientes. Esta linea es en
colaboracion (proyectos, articulos y
ponencias a congresos nacionales e
internacionales en progreso) desde
2016 con el grupo IDIVAL de clinica

y genética de las cefaleas cuyo
responsable es el Dr. Agustin Oterino
en otra de estas lineas de 1+D dado que
en muchos pacientes sus casos cursan
hacia estados de total dependencia
cognitiva y/o funcional, ello implica un
alto impacto en la calidad de vida de los
pacientes y sus familiares. Se analizan
los altos costes sanitarios y sociales
considerandose ademas los principales
motivos de institucionalizacion de

los pacientes, etc. Esta linea es en
colaboracion (proyectos, articulos y
ponencias a congresos nacionales

e internacionales en progreso)

desde 2017 con el grupo IDIVAL de
enfermedades neurodegenerativas

y con el grupo IDIVAL de enfermeria
cuyo responsable es la profesora
Carmen Sarabia.

5. Andlisis econdmico y evaluacion
de politicas publicas. Economia
del gasto en sanidad. Eficiencia.
Métodos y herramientas de
evaluacion de politicas publicas
(proyectos, articulos desde este grupo
de 1+D se dirije desde 2007 el Master
y Experto (posgrado) en Direccion

y Gestion de Servicios Sanitarios

de la Universidad de Cantabria en
colaboracion con la Consejeria de
Sanidad del Gobierno de Cantabria y
se investiga la mejora en la direccion
eficiente y gestién equitativa de

los servicios sanitarios asi como su
impacto econdmico.
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O Lineas de
investigacion

1.- Epidemiologia de las
enfermedades autoinmunes
(fundamentalmente artritis
reumatoide (AR), arteritis de

células gigantes, esclerodermia,
espondiloartropatias (EspA), lupus
eritematoso sistémico (LES),
psoriasis, sindrome antisintetasa,
enfermedad pulmonar intersticial,
purpura de Shoenlein-Henoch (PSH),
aortitis, fibromialgia e hidradenitis
supurativa). Se analiza incidencia,
espectro clinico y curso evolutivo
de estas enfermedades. En muchos
casos, estos datos se desconocen
en poblaciéon espanola, lo cual pone
a nuestro centro como referencia
para el conocimiento de estas
enfermedades en poblacion del sur
de Europa.

2.- Riesgo Cardiovascular (CV)

y enfermedad vascular en las
enfermedades autoinmunes
(fundamentalmente AR, EspA, LES,
psoriasis e hidradenitis supurativa).
Papel de la inflamacién y la genética
en su desarrollo y presentaciéon
clinica. Analizamos los marcadores
(analiticos, clinicos y de imagen)
asociados a inflamacion que pueden
estar implicados en el desarrollo de
eventos CVs y mortalidad precoz

en pacientes con enfermedades
inflamatorias reumatologicas
cronicas.

3.- Estudio genético, sérico y
perfiles de expresion génica de

las enfermedades autoinmunes

y sus comorbilidades asociadas
(fundamentalmente AR, arteritis de
células gigantes, esclerodermia,
EspA, LES, psoriasis, sindrome
antisintetasa, enfermedad pulmonar
intersticial, aortitis y PSH). Estudio del
patrén de predisposicion genética de
susceptibilidad asi como anélisis de
biomarcadores séricos y perfiles de
expresion génica en enfermedades
autoinmunes inflamatorias
reumatologicas y sus comorbilidades
asociadas.

4.- Estrategia terapéutica con
agentes bioldgicos en pacientes
con enfermedades autoinmunes
(fundamentalmente AR, EspA 'y
psoriasis). Efecto sobre parametros

clinicos de la enfermedad v el
desarrollo de enfermedad CV.
Basados estrictamente en indicacion
clinica por falta de respuesta a terapia
convencional estandar, en aquellos
pacientes que por la severidad de la
enfermedad requieren tratamientos
bioldgicos analizamos el impacto

de estas terapias en la progresion
de la enfermedad aterosclerotica,
analizando de forma especifica
marcadores séricos y parametros
clinicos asociados a un mayor riesgo
de mortalidad CV y la implicacion de
estos farmacos en su patogénesis
como terapias potencialmente
“protectoras” contra el desarrollo de
progresion de la enfermedad CV.

b- Papel de las células progenitoras
endoteliales en la patofisiologia de
la enfermedad pulmonar intersticial
asociada a artritis reumatoide
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JANSSEN-CILAG, SA..

25. Miguel Angel Gonzalez-Gay
Mantecon. Papel de las células
progenitoras endoteliales en la
patofisiologia de la enfermedad
pulmonar intersticial asociada a
artritis reumatoide. PREVAL18/01.

26. Ricardo Blanco Alonso. Contrato
de Patrocinio Jornadas formativas
en Patologia Reumatica. CSI18/15.
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.U..

27. José Manuel Cifrian Martinez.
Contrato de Patrocinio Seminario
de Trasplante Pulmonar HUMV
Santander. CSI18/11.

28. Miguel Angel Gonzalez-Gay
Mantecon. Molecular stratification
of patients with giant cell arteritis to
tailor glucocorticoid and tocilizumab
therapy / START. FOREUM18/34.
FOUNDATION FOR RESEARCH IN
RHEUMATOLOGY FOREUM.

29. Miguel Angel Gonzalez-Gay
Mantecon. Improving the outcome
in myositis spectrum diseases: core
set variables harmonization and
use from children to adulthood -
IMPROVEMENT. FOREUM17/31.
FOUNDATION FOR RESEARCH IN
RHEUMATOLOGY FOREUM.

30. Raquel Lopez Mejias.
Caracterizacion de las bases
moleculares de la vasculitis mediada
por IgA. PI118/00042. INSTITUTO DE
SALUD CARLOS IIl. MINISTERIO DE
ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD,
INSTITUTO DE SALUD CARLOS

I1l. MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.

31. Ricardo Blanco Alonso. Convenio
de Colaboracién para la financiaciéon
del Plan de Publicaciones del
Servicio de Reumatologia del HUM
de Valdecilla 2018. CSI18/17. ROCHE
FARMA, S A.U..

32. Miguel Angel Gonzalez-Gay
Mantecon. Marcadores genéticos

asociados a sindrome metabdlico y
enfermedad cardiovascular en artritis
reumatoide. PI18/00043. INSTITUTO
DE SALUD CARLOS Ill. MINISTERIO
DE ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD,
INSTITUTO DE SALUD CARLOS

I1l. MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.

33. José Manuel Cifrian Martinez.
Convenio de Colaboracién para
regular la estancia formativa de
fibrosis pulmonares en HUMV
Santander. CI18/50. BOEHRINGER
INGELHEIM ESPANA, S.A.,
BOEHRINGER INGELHEIM ESPANA,
SA.

34. Victor Manuel Mora Cuesta.
Biomarcadores de enfermedad
pulmonar intersticial: Implicacion de
IL-6. Estudio genético y funcional.
SEPAR18/27. RESPIRA. FUNDACION
ESPANOLA DEL PULMON - SEPAR
SEPAR.

35. Victor Manuel Mora Cuesta.
Biomarcadores de enfermedad
pulmonar intersticial: Implicacion de
la IL-6. Estudio genético y funcional.
NVAL18/10.

36. José Manuel Cifrian Martinez.
Contrato de patrocinio de las IlI
Jornada de Trasplante Pulmonar.
CSI18/26. ASTELLAS PHARMA, S.A..

37. David Iturbe Fernandez. Evaluacion
de la utilidad de la Osteopontina para
el diagnéstico de Fibrosis Pulmonar
Idiopatica. SEPAR18/32. RESPIRA.
FUNDACION ESPANOLA DEL
PULMON - SEPAR SEPAR.

38. Ricardo Blanco Alonso. Convenio
de apoyo a la investigacion y
publicacién de estudios. CSI18/29.
MERCK SHARP & DHOME ESPANA.

39. José Manuel Cifrian Martinez.
Contrato de patrocinio Il Jornadas
de trasplante de pulmén. CSI18/31.
ACTELION PHARMACEUTICALS
ESPANA, S.L.

40. Natalia Palmou Fontana.
Donaciones para el desarrollo de
proyectos de investigacion. BDP78.
ABBVIE SPAIN, S.L.U.

41. José Manuel Cifrian Martinez.
Convenio de colaboracion para

el desarrollo del proyecto de
investigacion Mejoria de la adhesion
al tratamiento en pacientes SAHS.
ci18/61. OXIMESA, S.L..
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42. Miguel Angel Gonzalez-Gay
Mantecon. Acuerdo de cooperacion
en el programa de becas de
investigacion cientifica de IDIVAL.
CI18/67/01. JANSSEN-CILAG, S.A..

43. Miguel Angel Gonzalez-Gay
Mantecon. Convenio de colaboracion
para el desarrollo del Centro de
Excelencia en Reumatologia.
CSI119/03. MERCK SHARP & DHOME
ESPANA.

44. Ricardo Blanco Alonso. Acuerdo
de colaboracion para el desarrollo
de las “Jornadas formativas en
patologia reumatica”. CSI19/13.
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.U..

45. José Manuel Cifrian Martinez.
Contrato de Patrocinio de la estancia
formativa de Fibrosis pulmonar en
HUMV. CSI19/12. BOEHRINGER
INGELHEIM ESPANA, S.A..

Estudios clinicos

1. Ricardo Blanco Alonso. Estudio
abierto de seguimiento a largo plazo
de Tofacitinib (CP-690,550), para el
tratamiento de la artritis reumatoide.
A3921024. PFIZER LIMITED.

2. Ricardo Blanco Alonso.

Estudio prospectivo, Fase llb/

1, multicéntrico, randomizado,
doble ciego, controlado, de 3
grupos paralelos y 24 semanas de
duracion con posible extension, para
comparar la eficacia y seguridad
de masitinib, a la dosis de 3 y

4.5 mg/kg/dia, con metotrexato,
con randomizacién 1:1:1, para

el tratamiento de pacientes con
artritis reumatoide activa y con
una respuesta inadecuada a 1.
metotrexato, a 2. cualquier FAME
incluido al menos un farmaco
biolégico si previamente resulté
ineficaz en pacientes tratados con
metotrexato o a 3. metotrexato en
combinacién con cualquier FAME
incluidos farmacos biolégicos.
AB06012. AB SCIENCE.

3. Ricardo Blanco Alonso. Estudio

de extension a largo plazo de los
estudios WA22762 y NA25220,
multicéntrico, abierto para evaluar la
seguridad y eficacia de tocilizumab
subcutaneo en pacientes con artritis
reumatoide moderada a grave.
ML28488. ROCHE FARMA, S.A.U..

4. Ricardo Blanco Alonso. Estudio de
fase lll, multicéntrico, aleatorizado,

doble ciego, controlado con placebo
de secukinumab subcutaneo en
jeringas precargadas para demostrar
la eficacia a las 16 semanas y
evaluar la eficacia, seguridad y
tolerabilidad a largo plazo, hasta 5
anos, en pacientes con Espondilitis
Anquilosante activa. CAIN457F2310.
NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A..

5. Ricardo Blanco Alonso. Estudio

de fase 3, aleatorizado, doble

ciego, controlado con placebo y un
comparador activo, para evaluar la
eficacia y seguridad de baricitinib

en pacientes con artritis reumatoide
con actividad moderada-severa y
respuesta insuficiente al tratamiento
con metotrexato. 14V-MC-JADV. LILLY,
SA.

6. Ricardo Blanco Alonso. Estudio
fase 3, multicentrico para evaluar la
seguridad y eficacia de Baricitinib
en pacientes con artritis reumatoide.
14V-MC-JADY. LILLY, S.A..

7. Ricardo Blanco Alonso. Estudio
de fase Il, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo,

de busqueda de la dosis, sobre la
eficacia y seguridad de tofacitinib
en pacientes con espondilitis
anquilosante (EA) activa. A3921119.
PFIZER, INC.

8. Ricardo Blanco Alonso. Estudio
Estudio multicéntrico, de grupos
paralelos, de seguridad y eficacia
a largo plazo de CNTO 136
(sirukumab) en artritis reumatoide
en sujetos que han completado

el tratamiento en los estudios
CNTO136ARA3002 (SIRROUND-D)
y CNTO136ARA3003 (SIRROUND-T).
CNTO136ARA3004. JANSSEN-CILAG
INTERNATIONAL, NV.

9. José Manuel Cifridn Martinez.
Extensién del estudio AC-055-310,
Estudio fase Illb con Macitentan,
multicéntrico, abierto, de una Unica
rama, en pacientes con hipertension
arterial pulmonar para validar
psicométricamente las versiones
francesa, italiana y espanola de
PAH-SYMPACT(tm). An extension
of AC-055-310, a multi-center,
open-label, single-arm, Phase 3b
study of macitentan in patients with
pulmonary arterial hypertension to
psychometrically validate the French,
Italian and Spanish versions of the
PAH-SYMPACT (tm). AC-055-311.
ACTELION PHARMACEUTICALS LTD.

Area de Enfermedades Infeciosas y Sistema Inmune

10. Ricardo Blanco Alonso. Estudio
multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, de
fase lll de secukinumab subcutaneo
en autoinyectores, para demostrar
la eficacia a las 24 semanas y para
evaluar la seguridad, tolerabilidad y
eficacia a largo plazo hasta 3 anos
en pacientes con Artritis Psoridsica
activa. CAIN457F2318. NOVARTIS
FARMACEUTICA, S.A..

11. Ricardo Blanco Alonso. Estudio
abierto, de extension, a largo plazo,
con Tofacitinib (CP-690,550) para el
tratamiento de la artritis psoriasica.
A3921092. PFIZER, INC.

12. Ricardo Blanco Alonso. Estudio de
fase IlIB/IV aleatorizado, de criterios
de valoracion de la seguridad, de 2
dosis de Tofacitinib en comparacion
con un inhibidor del factor de
necrosis tumoral (TNF) en pacientes
con artritis reumatoide. A3921133.
PFIZER, INC.

13. Ricardo Blanco Alonso. Estudio
multicéntrico, aleatorizado,

con doble enmascaramiento,
controlado con placebo, de 24
semanas de duracion, seguido de
una evaluacion a largo plazo de la
eficacia y la seguridad de ixekizumab
(LY2439821) en pacientes con artritis
psoriasica activa que han recibido un
farmaco antirreumatico modificador
de la enfermedad biolégico. |1F-MC-
RHBE. ELI LILLY & COMPANY.

14. Ricardo Blanco Alonso. Estudio de
fase llb, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, de ALX-0061
administrado subcutaneamente
como monoterapia, en sujetos con
artritis reumatoide de moderada

a severa con intolerancia al
metotrexato o para los que el
tratamiento continuado con
metotrexato es inadecuado.
ALX0061-C202. ABLYNX NV.

15. Susana Armesto Alonso.
Optimizacion del tratamiento de
mantenimiento a largo plazo de

la piel blanqueada en pacientes
con psoriasis cronica en placas

de moderada a grave: Estudio
randomizado, multicéntrico, abierto
con evaluacion ciega, comparativo,
de 52 semanas de seguimiento
para evaluar la eficacia, seguridad y
tolerabilidad de secukinumab 300
mg s.c. CAIN457A3302. NOVARTIS
FARMACEUTICA, S.A..



16. Ricardo Blanco Alonso. Estudio de
extension, de Fase Il, multicéntrico,
abierto para evaluar la eficacia y
seguridad a largo plazo de ALX-0061
subcutaneo en sujetos con artritis
reumatoide de moderada a severa
que hayan completado uno de los
estudios anteriores de Fase llb con
ALX-006. ALX0061-C203. ABLYNX NV.

17. José Manuel Cifrian Martinez.
Evaluacion de la eficacia y toxicidad
del uso de Gammaglobulina
intravenosa en el tratamiento

de infecciones en pacientes con
Hipogammaglobulinemia IGG Post-
trasplante de 6rgano sélido. FIBHGM-
ECNC001-2012. FUNDACION PARA
LA INVESTIGACION BIOMEDICA DEL
HOSPITAL U. GREGORIO MARANON.

18. Cristina Martinez Dubois. Estudio
de Fase 3, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo,
multicéntrico de la seguridad

y eficacia analgésicas de la
administracion subcutanea de
Tanezumab en sujetos con artrosis
de cadera o de rodilla. A4091057.
PFIZER, INC.

19. Ricardo Blanco Alonso. Estudio
de fase 3, aleatorizado, doble ciego
comparando ABT-494 15 mg una vez
al dia en monoterapia y ABT-494 30
mg una vez al dia en monoterapia
frente a metotrexato (MTX) en
monoterapia en sujetos no tratados
previamente con MTX con artritis
reumatoide activa moderada a grave.
M13-545. ABBVIE DEUTSCHLAND
GMBH&CO K.G.

20. Ricardo Blanco Alonso. Estudio
de fase 3, aleatorizado, doble ciego
comparando ABT-494 con placebo

y con adalimumab en sujetos con
artritis reumatoide activa moderada
a grave en tratamiento con
metotrexato (MTX) en dosis estables
y que no han respondido de forma
adecuada a MTX (MTX-IR). M14-465.
ABBVIE DEUTSCHLAND GMBH&CO
K.G.

21. Ricardo Blanco Alonso. Estudio
de Fase 3, aleatorizado, doble ciego
para comparar ABT-494 con placebo
en tratamiento estable con farmacos
antirreumaticos modificadores

de la enfermedad sintéticos
convencionales (FARMEsc) en
sujetos con artritis reumatoide de
actividad moderada a grave con
respuesta insuficiente o intolerancia
a los FARME biol6égicos (FARMED).

M13-542. ABBVIE DEUTSCHLAND
GMBH&CO K.G.

22. Ricardo Blanco Alonso. Estudio
multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo para
evaluar la seguridad, tolerabilidad
y eficacia de secukinumab en
pacientes con spondiloartritis axial
no radiografica activa durante un
periodo de 2 anos. CAIN457H2315.
NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A..

23. José Manuel Cifrian Martinez.
Estudio clinico de Fase lll,
controlado con placebo, doble ciego
y aleatorizado para determinar la
eficacia, seguridad y tolerabilidad
del 6xido nitrico inhalado (NOi)
pulsado frente al placebo en sujetos
sintomaticos con hipertension
arterial pulmonar (HAP). PULSE-
PAH-004. BELLEROPHON PULSE
TECHNOLOGIES LLC.

24. José Manuel Cifrian Martinez.
Estudio de la eficacia y la seguridad
de bardoxolona metilo en pacientes
con hipertension arterial pulmonar
asociada a enfermedad del tejido
conectivo. 402-C-1504. REATA
PHARMACEUTICALS INC..

25. Ricardo Blanco Alonso.
MAXIMISE (Tratamiento de las
manifestaciones axiales en la Artritis
Psoriasica con Secukinumab),
estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo,
de 52 semanas de seguimiento para
evaluar la eficacia y seguridad de
secukinumab 150 mg o 300 mg s.c.
en pacientes con artritis psoriasica
activa y afeccion del esqueleto axial
que no respondan adecuadamente
a antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs). CAIN457F3302. NOVARTIS
FARMACEUTICA, S.A..

26. Ricardo Blanco Alonso. Estudio
multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, con control activo para
evaluar la eficacia en la semana 52
de secukinumab en monoterapia por
via subcutanea en comparacion con
adalimumab en monoterapia por via
subcutanea en pacientes con artritis
psoriasica activa. CAIN457F2366.
NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A..

27. José Manuel Cifrian Martinez.
Estudio aleatorizado, doble ciego

y controlado con placebo para
evaluar la eficacia y la seguridad
del tratamiento oral con nintedanib
durante al menos 52 semanas

en pacientes con «enfermedad
pulmonar intersticial asociada a
esclerosis sistémica» (SSc-ILD).
1199.214. BOEHRINGER INGELHEIM
ESPANA, SA..

28. José Manuel Cifrian Martinez.
Ensayo en fase Il, multicéntrico,
internacional, doble ciego, de dos
grupos, aleatorizado y controlado
con placebo, de pirfenidona

en pacientes con epifibrosante
progresiva inclasificable. MA39189.
ROCHE PRODUCTS LIMITED.

29. José Manuel Cifrian Martinez.
Estudio de fase IIB multicéntrico,
doble ciego, randomizado,
controlado con placebo para evaluar
la eficacia, seguridad y tolerancia

de Sildenafilo en combinacién con
Pirfenidona en pacientes con fibrosis
pulmonar idiopatica avanzada y
probabilidad intermedia o alta de
desarrollar hipertension pulmonar
grupo 3. MA29957. ROCHE FARMA,
SAU..

30. José Manuel Cifrian Martinez.
Programa de acceso al estudio de
extensioén para evaluar la seguridad
a largo plazo de bardoxolona metilo
en pacientes con hipertension
pulmonar. 402-C-1602. REATA
PHARMACEUTICALS INC..

31. David Iturbe Ferndndez. Ensayo
clinico con enmascaramiento
doble, multicéntrico y controlado
con placebo para investigar la
eficacia y seguridad de 12 meses
de terapia con Promixin® inhalado
(colistimetato de sodio) para el
tratamiento de pacientes con
bronquiectasia no debida a fibrosis
quistica con infeccién crénica

por Pseudomonas aeruginosa (P.
aeruginosa). Z7224L.01. ZAMBON
SPA.

32. Ricardo Blanco Alonso. Estudio
multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo para
evaluar la seguridad y la eficacia

de upadacitinib en pacientes con
espondilitis anquilosante activa.
M16-098. ABBVIE DEUTSCHLAND
GMBH&CO K.G.

33. Ricardo Blanco Alonso. Estudio
multicéntrico, aleatorizado,
parcialmente ciego, con control
activo para demostrar la reduccion
de la progresion radiografica con
secukinumab frente a GP2017
(biosimilar de adalimumab) en la
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semana 104 y evaluar la seguridad,
tolerabilidad y eficacia a largo
plazo en un periodo maximo de 2
anos en pacientes con espondilitis
anquilosante activa. CAIN457K2340.
NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A..

34. Ricardo Blanco Alonso. Estudio de
fase 2, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controladocon

placebo para evaluar la eficacia y

la seguridad de CC-220 en sujetos
conlupus eritematoso sistémico
activo. CC-220-SLE-002. CELGENE
CORPORATION.

2. José Héctor Ferndndez Llaca.
Registro epidemiolégico
observacional para evaluar el
perfil clinico de los pacientes con
psoriasis moderada a grave en
Espana. Estudio ARIZONA. JAN-
PSO-2010-01. JANSSEN-CILAG,
SA.

3. M? Enriqueta Peiré Callizo.
Seguimiento y control en
Reumatologia-Enfermeria.
SCORE-2010-01. FUNDACION
ESPANOLA DE REUMATOLOGIA
FER..

Area de Enfermedades Infeciosas y Sistema Inmune

(macitentan) segun practica
clinica habitual en Espana.
PRACMA. AC-055-507. ACTELION
PHARMACEUTICALS ESPANA, S.L..

8. José Manuel Cifrian Martinez.
Estudio observacional de cohorte
con pacientes HAP tratados por
primera vez con Uptravi® (selexipag)
u otra terapia especifica contra la
hipertension arterial pulmonar (HAP),
en la practica clinica (EXPOSURE).
AC-065A401 (ACT-UPT-2017-01).
ACTELION PHARMACEUTICALS LTD.

35. José Manuel Cifrian Martinez. Colaboraciones

Estudio de fase 2, doble ciego,
controlado con placebo y

4. Ricardo Blanco Alonso. Registro
observacional prospectivo a 5 afios
para evaluar los acontecimientos

Total factor impacto: 7,479

aleatorizado para comparar la
eficacia y la seguridad de sotatercept
(ACE-011) frente al placebo cuando
se anade al tratamiento estandar

de la hipertension arterial pulmonar
(HAP). A011-09. PHARMACEUTICAL
PRODUCT DEVELOPMENT SPAIN,

S.L. PPD.

36. José Manuel Cifrian Martinez.
Ensayo multicéntrico de fase lll
aleatorizado, doble ciego, de grupos
paralelos y controlado por placebo
para evaluar la eficacia y la seguridad
de 2 dosis de GLPG1690 en adicion
al tratamiento habitual durante

al menos 52 semanas en sujetos

con fibrosis pulmonar idiopatica.
GLPG1690-CL-303. GALAPAGOS NV.

Estudios posautorizacion
y otros

1. M? Enriqueta Peiré Callizo.
Evaluacion del riesgo cardiovascular,
y de sus determinantes, en pacientes
con artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante y artritis psoriasica.
CARMA. FUNDACION ESPANOLA DE
REUMATOLOGIA FER..

adversos de interés y la

eficacia en adultos con lupus
eritematoso sistémico activo,
con autoanticuerpos positivos,
tratados con o sin BENLYSTA
(belimumab). HGS1006-C1124.
GLAXOSMITHKLINE RESEARCH &
DEVELOPMENT LIMITED.

5. José Manuel Cifrian Martinez.
EXPERT: EXPosurE Registry
RiociguaT (registro de exposicion
a riociguat) en pacientes con
hipertension pulmonar. BAY-
RIO-2015-01. BAYER HISPANIA,
S.L.

6. Cristina Martinez Dubois.
Estudio de prevalencia de las
enfermedades reumaticas en
la poblacion adulta espanola.
FER-COR-2016-01. FUNDACION
ESPANOLA DE REUMATOLOGIA
FE.R..

7. José Manuel Cifrian Martinez.
Estudio retrospectivo,
posautorizacion de tipo
observacional (EPA-OD),
multicéntrico, en pacientes con
HAP tratados con Opsumit®

1. Dick, AD, Rosenbaum, JT, Al-Dhibi,
HA, Belfort, R, Brezin, AP, Chee, SP,
Davis, JL, Ramanan, AV, Sonoda,
KH, Carreno E, Nascimento, H,
Salah, S, Salek, S, Siak, J, Steeples,
L. Guidance on Noncorticosteroid
Systemic Immunomodulatory
Therapy in Noninfectious Uveitis
Fundamentals Of Care for UveitiS
(FOCUS) Initiative. Ophthalmology.
2018;125:757-773.F1.:7,479.
[doi:10.1016/j.0phtha.2017.11.017]
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O Epidemiologiay Mecanismaos
Patogénicos y Moleculares de
Enfermedades Infecciosasy

Microbiologia Clinica

Grupo Consolidado

Investigadores

Jesus Agliero Balbin

Maria Victoria Francia Gil
Alain Antonio Campo Sosa
José Ramos Vivas

O Lineas de
investigacion

1. Infecciones en trasplantados

de Organos Sélidos. Esta linea de
investigacion iniciada en el ano 2012
se esta consolidando en nuestro grupo
principalmente mediante la obtencion
de proyectos de Investigacion de
financiacion competitiva (FIS -
PI13/01191 - PI16/01415 y Mutua
Madrilena FMM 14/01), participaciéon
en proyectos de Red de Patologia de
Investigacion en Patologia Infecciosa
(REIPI) y Proyectos Europeos
(Increment=SQT).

2. El estudio de las Infecciones de
Prétesis Articulares. Esta linea se

Areas de investigacion

Colaboradores

Carlos Arminanzas Castillo
Francisco Arnaiz de las
Revillas Almajano

Ana M? Arnaiz Garcia
Jorge Calvo Montes

Maria Eliecer Cano Garcia

Responsable

Area de Enfermedades Infeciosas y Sistema Inmune

Maria Del Carmen
Farinas Alvarez

Unidad de Enfernedades
Infecciosas

Hospital Universitario

Marqués de Valdecilla
Universidad de Cantabria

mcarmen.farinas@scsalud.es

Itziar Chapartegui Gonzalez
M? Concepcién Farifias Alvarez
Marta Fernandez Martinez
Marta Fernandez Sampedro
Marina Fernandez Torres
Claudia Gonzélez Rico

Monica Gozalo Marguello
Manuel Gutiérrez Cuadra
Pablo Jorrin Lozano

Maria Lazaro Diez

Jesus Navas Méndez

Javier Gonzalo Ocejo Vinals
Daniel Pablo Marcos
Inmaculada Concepcion Pérez
del Molino Bernal

Maria José Reina Rodriguez
Maria Pia Roiz Mesones
Carlos Ruiz de Alegria Puig
Ana Séaez Lopez

Carlos Antonio Salas Venero
Borja Suberviola Canas

Técnicos

inici6 en el ano 2009 con la ejecucion
del Proyecto de Investigacion Pl
08/0609 donde se introdujo el
estudio del papel del sonicado en

el diagndstico de las infecciones de
protesis articulares. Los resultados
han tenido como consecuencia
positiva la incorporacién a la rutina
del laboratorio de Microbiologia

de dicha técnica. A continuacion,

y gracias al API 11/09 “; Existen
Marcadores Sistémicos méas precisos
en el diagndstico de Infeccion de
Protesis de Rodilla o Cadera (IPRC)
previa a la retirada del Implante?”,
estamos llevando a cabo el estudio
de Marcadores Sistémicos en el
diagndstico de Infeccion de Prétesis
de Rodilla o Cadera (IPRC) previa a
la retirada del Implante como la IL6,
la Procalcitonina, el VEGF (Vascular
Endotelial Growth Factor) o los NETs
(Neutrophils extracelular traps).

Laura Alvarez Montez

3. Optimizacién de tratamiento
antimicrobiano y su impacto

del consumo de antibiéticos

en el ahorro de costes y en las
resistencias bacterianas. Iniciado

en el ano 2006 con la concesion

de dos proyectos de Investigacion
(FIS: PI06/90094 y API: 06/01). Este
proyecto ha recibido el premio a la
excelencia docente “Valdecilla-Caja
Cantabria” en el ano 2013. Desde
entonces la experiencia acumulada
en el Hospital Marqués de Valdecilla
se esté trasladando entonces a otros
hospitales mediante la docencia

a profesionales especialistas de
plantilla de hospitales Nacionales que
acuden a Enfermedades Infecciosas.

El uso excesivo e inadecuado de
los antimicrobianos constituye

en la actualidad un importante
problema tanto econdémico como




de salud publica, por la emergencia
de microorganismos cada vez

mas resistentes a los antibioticos
disponibles. Este estudio se
enmarca en un intento de conseguir
estos objetivos mediante las
recomendaciones sobre el uso

de antimicrobianos de una forma
estandarizada por una persona con
experiencia en esta éarea, fruto de una
colaboracion multidisciplinar.

4. Epidemiologia de la Endocarditis
Infecciosa. Con la creacion del
Grupo de Ayuda al Manejo de la
Endocarditis en Espana (GAMES)

en 2007 del que forman parte 35
hospitales, se esta logrando un mejor
conocimiento de esta enfermedad
que esta repercutiendo en un

mejor abordaje tanto diagnostico y
terapéutico. Nuestro grupo dirige uno
de los 7 nodos en que se han dividido
los Hospitales participantes y ha
contribuido a la formacién del Grupo
de endocarditis multidisciplinar del
HUMV, H. Sierrallana y H. de Laredo
en el que participan los Servicios de
Cardiologia, Cirugia Cardiovascular,
Hospitalizacion Domiciliaria, Medicina
Interna y Microbiologia.

5. Investigacion en el campo de la
sepsis. Estudio de la sepsis de forma
global, tanto desde el punto de vista
de los factores predisponentes como a
la optimizacién de su tratamiento y la
identificacion de factores pronosticos.
Esta linea de investigacion se inicié
con los proyectos de Investigacion con
financiacion competitiva: PI07/ 0723,
PI10/01497 y el API11/35.

6. Tuberculosis (Infeccion/
Enfermedad) y Alteraciones
genéticas. El estudio de los alelos y
haplotipos del complejo principal de
histocompatibilidad entre controles
sanos, individuos con tuberculosis
latente e individuos con tuberculosis
pulmonar activa en la poblacion de
Cantabria, es una de las lineas iniciadas
en el ano 2008 y que posteriormente
se consolido con la obtencién de una
Beca APl API110/10. Actualmente
continua activa. Igualmente, la
busqueda de otros genes de
susceptibilidad o resistencia hacia

la progresion, desde un estado de
latencia de la infeccidn tuberculosa
hacia la enfermedad, es otro de los
objetivos del grupo.
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3. Candel, FJ, Borges S& M, Belda,
S, Bou, G, Del Pozo, JL, Estrada,
O, Ferrer, R, Gonzélez Del Castillo
J, Julian-Jdiménez, A, Martin-
Loeches, |, Maseda, E, Matesanz,
M, Ramirez, P, Ramos, JT, Rello, J,
Suberviola, B, Suérez de la Rica A,
Vidal, P. Current aspects in sepsis
approach. Turning things around.
Rev. Esp. Quim. 2018;31:298-
315.F.1.:0,605.

Proyectos

1. Jorge Calvo Montes. Ayuda

por Produccién al Grupo de
Microbiologia Clinica y Molecular.
APG/14. FUNDACION INSTITUTO
DE INVESTIGACION MARQUES DE
VALDECILLA IDIVAL.

2. Maria del Carmen Farifias Alvarez.
Ayuda por Produccién al Grupo
de Epidemiologia y Mecanismos
Patogénicos en Enfermedades
Infecciosas. APG/22.

3. Jorge Calvo Montes. Tigecycline
European Surveillance Trial
(TEST). CSI13/01. INTERNATIONAL
HEALTH MANAGEMENT
ASSOCIATES, INC..

4. Maria del Carmen Farinas
Alvarez. Colonizacién intestinal por
enterobacterias multirresistentes
en pacientes con trasplante renal
y hepatico: estudio multicéntrico
de cohortes y ensayo clinico
aleatorizado, controlado y abierto.
PI13/01191. INSTITUTO DE SALUD
CARLOS Ill. MINISTERIO DE
ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD.

5. Maria del Carmen Farifias Alvarez.
Convenio para la gestion del ensayo
con codigo PFI-PRE-2013-01.
Estudio epidemioldgico,
prospectivo, multicéntrico para

la caracterizaciéon de la neumonia
asociada a cuidados sanitarios

e implicacién de la colonizacion
por Streptococcus Pneumoniae o
Staphylococcus Aureus resistente
a Meticilina. Estudio Sécrates.
CCl14/04.

6. Maria del Carmen Farinas
Alvarez. Contrato de servicios de
investigacion para el Estudio de la
eficacia de daptomicina (Cubicin)
versus otros antibiéticos activos

Area de Enfermedades Infeciosas y Sistema Inmune

frente a infecciones de protesis
vasculares por microorganismos
grampositivos. CS|14/04.

7. Maria del Carmen Farinas
Alvarez. Convenio de colaboracién
para el desarrollo del proyecto

de investigacioén Influenza

virus infections in transplant
recipients: a multicenter registry.
CI14/60. FUNDACION PUBLICA
ANDALUZA PARA LA GESTION DE
LA INVESTIGACION EN SALUD DE
SEVILLA FISEVI.

8. Jorge Calvo Montes. Contrato de
servicios de investigacion para el
Estudio SMART. CSI15/06.

9. Jorge Calvo Montes. Contrato
de servicios de investigacién para
el proyecto AstraZeneca Global
Surveillance Study. CSI15/11.

10. Maria del Carmen Farinas
Alvarez. Convenio de colaboracién
para el desarrollo del programa
de Estrategias de Optimizacion
en Terapeutica Antibiética.
Cl114/59/01. MERCK SHARP &
DHOME ESPANA.

11. Alain Antonio Ocampo Sosa.
Identificacién y caracterizacion
funcional de nuevos componentes
de sistemas de secrecion tipo
Vly las bases moleculares de

su regulacién en cepas clinicas
de Pseudomonas aeruginosa.
P115/00009. INSTITUTO DE SALUD
CARLOS Ill. MINISTERIO DE
ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD.

12. Jorge Calvo Montes. Contrato
de servicios de investigacion
para el proyecto Ceftaroline MIC
Methods Study. CSI15/09.

13. Borja Suberviola Canas.
Convenio para la gestion del

ensayo con codigo 1C43-202.
Estudio en fase Il/lIll confirmatorio
para evaluar la eficacia,
inmunogenicidad y seguridad

de la vacuna recombinante 1C43
contra pseudomonas en pacientes
con cuidados intensivos. CCl15/21.

14. Marfa del Carmen Farifias Alvarez.
Convenio de colaboracion para

el desarrollo del programa de
Estrategias de Optimizacion

en Terapeutica Antibiética.
C115/50/01. MERCK SHARP &
DHOME ESPANA, MERCK SHARP &
DHOME ESPANA.



15. Monica Gozalo Marguello.
Contrato de servicios de
investigacion para el Ensayo del
rendimiento del Panel Respiratorio
FilmArray para el Diagnéstico
Rapido de Sindrome Respiratorio
de Via Alta en pacientes graves
de estacion de Gripe. CSI16/03.
BIOMERIEUX ESPANA, SA..

16. José Ramos Vivas. Biologia
integrada de la infeccion y la
resistencia antimicrobiana de
Acinetobacter baumannii y A.
pittii. PI116/01103. INSTITUTO DE
SALUD CARLOS IIl. MINISTERIO DE
ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD.

17. Maria del Carmen Farinas
Alvarez. Impacto de la
colonizacién intestinal por
enterobacterias multirresistentes
en las infecciones sistémicas,
enfermedad de injerto contra
huésped (EICH) y mortalidad de
pacientes receptores de trasplante
alogénico de progenitores
hematopoyéticos (Alo-TPH).
P116/01415. INSTITUTO DE SALUD
CARLOS Ill. MINISTERIO DE
ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD.

18. Maria Victoria Francia Gil.
Induccién de la transferencia
conjugativa de los plasmidos

de respuesta a feromonas.
P116/01535. INSTITUTO DE SALUD
CARLOS Ill. MINISTERIO DE
ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD.

19. Maria del Carmen Farinas
Alvarez. Red Tematica de
Enfermedades Infecciosas.
RD16/0016/0007. INSTITUTO DE
SALUD CARLOS IIl. MINISTERIO DE
ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD.

20. Jorge Calvo Montes.

Contrato de servicios de
investigacion para el proyecto

In vitro study ceftolozane/
tazobactam susceptibility in
Pseudomonas aeruginosa and
Enterobacteriaceae isolates
recovered from ICU patines with
cUITs and CIAls in Spain. Estudio
SUPERIOR. CSI16/17.

21. Maria del Carmen Farinas
Alvarez. Convenio de Colaboracién
para el desarrollo del programa
de Estrategias de Optimizacion

en Terapéutica Antibidtica.
CS116/26/01. MERCK SHARP &
DHOME ESPANA.

22. Jorge Calvo Montes. Contrato
de Patrocinio Ciclo de sesiones
clinicas en el Servicio de
Microbiologia e infecciosas del
HUMV. CSI17/18. MERCK SHARP &
DHOME ESPANA.

23. Jorge Calvo Montes. Convenio
de colaboracidn para el desarrollo
del proyecto de investigacion
Validacion de la citometria de flujo
UF-series asociado a EM MALDI-
TOF como sistema de identifacion
rapida de microorganismos en
infecciones del tracto urinario
Estudio RIPU. CI17/27. SYSMEX
ESPANA, S.L..

24. Maria del Carmen Farinas
Alvarez. Contrato de servicios de
investigacion para el proyecto
Estrategias de optimizacion en
terapéutica antibidtica PROA.
CSI17/26. MERCK SHARP & DHOME
ESPANA.

25. Daniel Pablo Marcos.
MTVAL17/05 PABLO MARCOS
DANIEL. MTVAL17/05.

26. Jorge Calvo Montes. Convenio
de colaboracion para la inscripccion
al Congreso ECCMID. C|18/03.
ALERE HEALTHCARE, S.L.U..

27. Jorge Calvo Montes. Convenio
de colaboracion para la asistencia
de dos profesionales de la salud al
XXII Congreso de la SEIMC. CI18/11.
ABBOTT LABORATORIES, S.A..

28. Jorge Calvo Montes. Convenio de
colaboracion para la asistencia de
dos profesionales de la salud al 28°
Congreso de la ECCMID. CI18/12.
ABBOTT LABORATORIES, S.A..

29. Jorge Calvo Montes. Convenio
de colaboracion para la asistencia
al XXII Congreso Nacional SEIMC
y a 28th ECCMID. CI18/02. BECTON
DICKINSON, S. A. U..

30. Jorge Calvo Montes. Convenio
de colaboracion para la asistencia
al 28th Congreso ECCMID. CI18/22.
BIOMERIEUX ESPANA, S.A..

31. Jorge Calvo Montes. Donacién
para el desarrollo de proyectos
de investigacion en el Servicio

de Microbiologia del Hospital
Universitario Marqués de
Valdecilla. C118/24. VIRCELL SPAIN
S.L.U..

32. Alain Antonio Ocampo Sosa. El
sistema de secrecion tipo Vl y la
exolisina ExIA como marcadores

de virulencia de Pseudomonas
aeruginosa en la neumonia
asociada a ventilacion mecanica.
P118/00380. INSTITUTO DE SALUD
CARLOS IIl. MINISTERIO DE
ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD.

33. José Ramos Vivas. Donacion
para el desarrollo de proyectos
de investigacion del Grupo

de Investigacion de IDIVAL
Epidemiologia y Mecanismos
Patogénicos y Moleculares de
Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica. Cl18/55.
NUNEZ GIL, ELISA ISABEL, NUNEZ
GIL, ELISA ISABEL.

34. Ménica Gozalo Marguello. El
complejo Burkholderia cepacia en
la fibrosis quistica: contribucion
de los mecanismos de resistencia
antibidtica y factores de
virulencia. NVAL18/08.

35. José Ramos Vivas. Busqueda

y caracterizacion de fagos liticos
frente a patégenos nosocomiales
de relevancia clinica. INNVAL18/22.

36. Borja Suberviola Canas.
Transcripcion génica de
neutréfilos humanos como
herramienta para el diganéstico
en pacientes con sepsis.
INNVAL18/27.

37. Maria del Carmen Farinas
Alvarez. Convenio de colaboracién
para el desarrollo del Programa

de Optimizacion de uso de
Antimicrobianos. CSI19/04. MERCK
SHARP & DHOME ESPANA, MERCK
SHARP & DHOME ESPANA.

38. Jorge Calvo Montes. Contrato
de Servicios de investigacion

para el desarrolllo del estudio
ATLAS: Antimicrobial Testing
Leadership and Surveillance.
CSI119/02. INTERNATIONAL HEALTH
MANAGEMENT ASSOCIATES, INC..

Estudios clinicos

1. Maria del Carmen Farifas Alvarez.
Ensayo prospectivo, aleatorizado,
comparativo de la eficacia y
seguridad del levofloxacino versus
isoniazida en el tratamiento de

la infeccion latente tuberculosa
del trasplante hepatico. FLISH-

ILT. FUNDACION PUBLICA






ANDALUZA PARA LA GESTION DE
LA INVESTIGACION EN SALUD DE
SEVILLA FISEVI.

2. Marfa del Carmen Farifas Alvarez.

Ensayo clinico prospectivo
aleatorizado comparativo de

la eficacia y seguridad de una
dosis de vacuna estacional
respecto a dos dosis de vacunas
como prevencion de la gripe

en receptores de trasplante de
6érgano sélido. TRANSGRIPE 1-2.
FUNDACION PUBLICA ANDALUZA
PROGRESO Y SALUD.

3. Maria del Carmen Farinas
Alvarez. Ensayo clinico de fase
Il multicéntrico, aleatorizado,
abierto de Telavancina en
comparacion con la terapia
intravenosa convencional en el
tratamiento de pacientes con
bacteriemia por Staphylococcus
aureus, incluyendo la endocarditis
infecciosa. 0112. THERAVANCE
BIOPHARMA ANTIBIOTICS, INC.

4. Marfa del Carmen Farinas Alvarez.

Ensayo clinico aleatorizado,
multicéntrico, abierto, controlado,
en fase lll, para demostrar la

no inferioridad del tratamiento
antibiético dirigido de espectro
reducido frente al tratamiento

de amplio espectro con un
betalactamico antipseudomonico
en el tratamiento de

pacientes con bacteriemia por
Enterobacteriaceae. SIMPLIFY.
FUNDACION PUBLICA ANDALUZA
PARA LA GESTION DE LA
INVESTIGACION EN SALUD DE
SEVILLA FISEVI.

5. Borja Suberviola Canas. Ensayo
clinico de fase Il de demostracién
de viabilidad para evaluar

la eficacia y la seguridad de
MEDI3902 en la prevencion de la
neumonia nosocomial causada

por Pseudomonas aeruginosa en
pacientes sujetos a ventilacion
mecanica. D5470C00004.
MEDIMMUNE, INC.

6. Maria del Carmen Farifias Alvarez.

Estudio Fase lll, aleatorizado,
multicéntrico, abierto, de

grupos paralelos, para evaluar la
eficacia, seguridad y tolerabilidad
de una pauta de tratamiento
intramuscular de accion
prolongada con cabotegravir y
rilpivirina en el mantenimiento
de la supresion virologica, tras
una induccion con un tratamiento
de comprimido Unico con un
inhibidor de la integrasa en
pacientes adultos infectados por
el VIH-1 que no han recibido un
tratamiento antirretroviral previo
pacientes adultos infectados por
el VIH-1 que no han recibido un
tratamiento antirretroviral previo.
201584. LABORATORIOS VIIV
HEALTHCARE, S.L..

7. Maria del Carmen Farifas Alvarez.

Estudio de fase Ib, aleatorizado,
doble ciego, controlado con
placebo, de dosis multiples
ascendentes, para investigar la
seguridad, la tolerabilidad y la
farmacocinética de DSTA4637S
en pacientes con bacteriemia
por Staphylococcus aureus que
reciben tratamiento antibiético
convencional. GV39131.
GENENTECH, INC.

Estudios posautorizacion
y otros

1. Maria del Carmen Farinas
Alvarez. Estudio epidemiolégico
no intervencionista para conocer
el perfil del paciente naive que
inicia el tratamiento antirretroviral
en Espana. JAN-VIH-2009-04/
TMC114HIV4051. JANSSEN-CILAG,
SA..

2. Maria del Carmen Farinas
Alvarez. Caracterizacion de

las infecciones urinarias
bacteriémicas relacionadas con la
asistencia sanitaria y comparacion
con infecciones urinarias
bacteriémicas nosocomiales en

la era de la resistencia multiple

a farmacos. MSD-CEF-2017-01.
MERCK SHARP & DHOME ESPANA.

Tesis de autoria afio 2018

1. Maria Lazaro Diez. Interacciones
clave Hospedador-Patégeno en
especies de Acinetobacter de
relevancia clinica. Director/es: José
Ramos Vivas, Marcos Lépez Hoyos.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

Otras publicaciones

1. Zarrabeitia, R, Salcedo, M,
Esles, M, Portilla, R, Aurrecoechea,
E, Faripas-elvarez, C, Fontalba,

A, Zarauza, J, Ojeda, L, Parra,

JA. Nailfold capillaroscopy

in hereditary hemorrhagic
telangiectasia. ANGIOGENESIS.
2018;21:144-144.



Memoria
de Actividad

O Nanovacunasy Vacunas
Celulares Basadas en Listeria
Monocytogenesy sus

Aplicaciones en Biomedicina

Areas de investigacion

Area de Enfermedades Infeciosas y Sistema Inmune

Responsable

Carmen
Alvarez Dominguez

Instituto de Investigacion

Marqués de Valdecilla

IDIVAL

Grupo Emergente

O Lineas de
investigacion

1.- Listeriosis cerebral y modelo
de listeriosis neonatal.

(IP: Dr. C. Alvarez Dominguez/
Proyectos: SAF2006-08968,
SAF2009-08695, SAF2012-34203).
Poner a punto un modelo de
listeriosis cerebral y neonatal para
poder analizar tanto factores de

virulencia especificos de la microglia,

como poner a punto una vacuna
para listeriosis cerebral. Este estudio
implica caracterizar fagosomas de
microglia por proteémica diferencial
(col. C. Gil. UCM) y analizar nuevos
adyuvantes para vacunas neonatales
(col. M. Fresno, CBMSO).

2.- Nanovacunas y vacunas DC
peptidicas basadas en Listeria
frente a agentes infecciosos.

(IP: Dr. C. Alvarez Dominguez
y Dra. S. Yanez Diaz/Proyectos:

Colaboradores

Técnicos

Ricardo Calderén Gonzalez
Susana Gémez Salces
Hector Teran Navarro
Sonsoles Yanez Diaz

Milagros Gonzélez Toca

SAF2012- 34203 y CIB16-NM009-
Coordinador: Dr. L. Liz-Marzan
(CIC-biomaGUNE), Estudio Clinico
aprobado: CEIC-Acta 19/2014-
2014.228). Se utiliza una vacuna
DC basada en Listeria y cargada
con péptidos de factores de
virulencia especificos de Listeria
(LLO) y comunes a Mycobacterium
smegmatis (GAPDH) para anélisis
de profilaxis experimental frente

a ambos patégenos. Ademas, se
estéa realizando un estudio clinico
de pacientes con listeriosis de

un brote del 2014 con la Dra.

C. Farinas (U. Infecciosas) y Dr.

Figural.
Listeriosis cerebral
neonatal y papel de
microglia



Martinez (S. Microbiologia) y Grupo
Biodonostia (col. Dr. E. Trallero y
Dr. CG. Cilla) para elaborar una
vacuna humana para individuos de
alto riesgo a listeriosis.

3.- Nanovacunas Vacunas DC
peptidicas basadas en Listeria
frente a melanomas.

(IP: Dr. C. Alvarez Dominguez

y Dra. S. Yanez Diaz/Proyectos:
SAF2012-34203 e INNVAL15/01

y Estudio Clinicos aprobado:
CEIC-Acta 30/2012). Se utiliza

una vacuna DC basada en Listeria
cargada con el péptido LLO91-99
como terapia anti-adhesiva para

el melanoma en modelos murinos
(col. Dr. J. Gomez-Roman, S.
Anatomia Patologica) y preparar
en pacientes con melanomas una
vacuna DC anti-melanoma en
colaboracién con los Servicios

de Oncologia y Dermatologia del
HUMYV (melanoma metastatico)
(cols. Dr. H. Fernandez-Llaca y Dra.
A. Garcia) y el Grupo de Melanoma
Humano de UPV (col. Dra. D.
Boyano Lopez).

4.- Validacion de una nueva
inmunoterapia frente a tumores con
nanovacunas basadas en Listeria

(IP: Dr. C. Alvarez Dominguez,
Co-IP: J. Freire (S. Anatomia
Patologica-HUMYV), Dra. S. Gomez
Salces y Dra. S. Yanez Diaz/
Proyecto: INNVAL15/01). En este

vany, &, W

L

estudio se utilizan como vectores
vacuna gliconanoparticulas de

oro (AuGNP) de 2 nm de tamano
conjugadas a péptidos de Listeria,
LLO91-99 y GAPDH1-22 vy se
cuenta con la colaboracion del CIC-
biomaGUNE para la preparaciéon de
las AuGNP (cols. Dr. M. Marradi,
Dra. I. Garcia y Dra. S. Penades).

Se han realizado estudios como
nanovacuna preventiva experimental
para listeriosis y un modelo de
tuberculosis no patogénica. La
eficiencia de la Nanovacuna se debe
a su direccionalidad a las DC, su falta
de toxicidad, biocompatibilidad e
induccion de una respuesta celular
citotéxica. Otras aplicaciones que
realizamos con estas Nanovacunas
y modificaciones de éstas son como
terapias tumorales.

Proyectos

1. Carmen Alvarez Dominguez.
Validacion de las nanovacunas
basadas en Listeria como
inmunoterapia de combinacion
en tumores solidos. DTS18/00022.
INSTITUTO DE SALUD CARLOS

lIl. MINISTERIO DE ECONOMIA Y
COMPETITIVIDAD.

2. Carmen Alvarez Dominguez.
Nanovacunas basadas en Listeria
y su aplicacion como terapia
tumoral. CI-08-09. Asociacién
Luchamos por la vida con referencia.

Figura 2.

Vacuna dendritica con un nuevo
antigeno de Listeria monocytogenes:
GAPDH.

3. Carmen Alvarez Dominguez.
Proyecto de la Asociacion Estelas
Rosas con referencia: BDP77 de
la Titulo: Nanovacunas basadas
en Listeria como inmunoterapia
frente a tumores sélidos. (Proyecto
externo conseguido en el 2018).

4. Carmen Alvarez Dominguez.
Proyecto INNVAL17/01 de la
Titulo: Validacién de una nueva
inmunoterapia para tumores
so6lidos con nanoparticulas

de oro basadas en Listeria
monocytogenes como terapia
combinatoria. (Proyecto IDIVAL
vigente en el 2018).

Tesis de autoria afio 2017

1. Ricardo Calderon Gonzalez.
Vacunas basadas en Listeria
Monocytogenes. Director/es:
Carmen Alvarez Dominguez,
Moénica Lépez Fanarraga.
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA.

Tesis dirigidas afio 2017

1. Elisabet Frande Cabanes.
Listeriosis cerebral en el

modelo murino: Patogénesis y
Prevencion. Director/es: Carmen
Alvarez Dominguez, Ménica Lépez
Fanarraga. UNIVERSIDAD DE
CANTABRIA.



Memoria
de Actividad

Areas de investigacion

Area de Enfermedades Infeciosas y Sistema Inmune

O Inmunopatologia de las
Enfermedades Reumaticas

Responsable

Jesus

Merino Pérez

Departamento de Biologia

Técnicos

Grupo Consolidado

O Lineas de
investigacion

La trayectoria investigadora del
grupo se centra en el estudio

de los mecanismos celulares

y moleculares implicados en

las enfermedades inflamatorias
cronicas de ambito reumatologico

y en la identificacion de posibles
dianas terapéuticas para el
tratamiento de estas enfermedades.
Esta actividad tiene un enfoque
béasico, en el subgrupo que
coordina Jesus Merino en la UC, y
un enfoque clinico en el subgrupo
de Jaime Calvo en el HS de
Torrelavega.

> Jesus Merino, en estrecha
colaboracion con el grupo del Dr
Ramon Merino del IBBTEC, estudia
varias moléculas que intervienen en

Molecular

Facultad de Medicina
Universidad de Cantabria

Colaboradores

Elena Aurrecoechea Aguinaga
Manuel Ignacio Gonzalez Carreré
Marcos lglesias Lozano

Marta Munoz Ruiz

Jorge Postigo Fernandez

Teresa Ruiz Jimeno

Esther Tamayo Revuelta

Juan Ignacio Villa Blanco

Maria Aramburu Landeras
Yordana Vega Miranda

la respuesta inmune. Por un lado, se
analiza el papel de A1 (regulador de
la apoptosis) y de BAMBI (BMP and
activin membrane bound inhibitor)
en el control de la inflamacion.
Ademas, se colabora con J. Saus
(Valencia) en el estudio de GPBP
(Goodpasture binding protein),

una proteina-cinasa que interviene
en la formacion de estructuras
cuaternarias, en autoinmunidad.
Asi mismo, en colaboracion con
otros grupos, se estudia el papel



inmunomodulador de CD38 (grupo
J.Sancho, Granada), CD5y CD6
(grupo F.Lozano, Barcelona) y de
los factores de transcripcion E2F1 y

E2F2 (Prof® Ana Zubiaga de la UPV).

Toda esta actividad tiene como
objeto validar a alguna de estas
moléculas como diana terapéutica
en enfermedades autoinmunes.
Todos estos estudios se realizan en
modelos murinos de inflamacion,
como la artritis por colageno de
tipo Il, la fibrosis pulmonar por
adriamicina o por bleomicina, la
colitis inducida por dextrano o

la psoriasis. En los Ultimos dos
anos hemos extendido nuestros
objetivos el estudio de la relacion
de la microbiota intestinal con el
efecto regulador de la inflamacion
de algunas de las moléculas
comentadas, particularmente
BAMBI.

> Jaime Calvo Allen mantiene
actualmente en su grupo las
siguientes lineas de investigacion:

Diferencias de género en el
prondstico de la artritis reumatoide,
con especial énfasis en la calidad
de vida. Elena Aurrecoechea ya
tiene en prensa dos originales y
estad preparando un tercero y esta
redactando la tesis.

¢ Influencia del tratamiento con
inhibidores de TNF en el fenotipo
oxidativo del HDL colesterol y

su influencia en su capacidad
anti-aterogénica en pacientes con
A. reumatoide. Se han realizado
9 comunicaciones (4 nac.y 5
internac.). Se estan escribiendo
los manuscritos.

e Perfil lipoproteico y fenotipos
de HDL en pacientes lUpicos y
de las diferencias interétnicas, en
colaboracion con la Univ. Puebla
(Méjico).

e Cohorte prospectiva de
pacientes sin clinica de enf.
autoinmune y test de ANA(+)

a titulo alto (>1280). Proyecto

a cargo del Dr. Villa. El estudio
continua con seguimiento de los
pacientes de forma longitudinal.
Se estan escribiendo los
manuscritos de los resultados
hasta este momento

e Miembro del comité cientifico
del registro de enfermos con LES
de la Soc. Esp. Reumatologia
(RELESER). Codireccién, con el

Dr. Luis Ines de la Univ. Coimbra,
del proyecto de validacion

de los nuevos criterios SLICC
de clasificaciéon del LES en
Portugal. Estudio publicado en
Arthritis Care and Research.
Co-Invesigador del proyecto
RELESSER-PROS que es la
formacién de una cohorte de
incepcion derivada del registro
RELESSER para su seguimiento
prospectivo

e Ensayos clinicos: Actualmente
hay tres ensayos clinicos

activos (2 en AR y otro en
artropatia psoriasica) y otros 5 en
preparacion (1 en artrosis2 en AR
y 2 en artropatia psoriasica).

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 21,159

Articulos originales

1. Martin-Varillas, JL, Calvo-Rio,

V, Beltran, E, Sdnchez-Burson, J,
Mesquida, M, Adan, A, Hernandez,
MV, Garfella, MH, Pascual, EV,
Martinez-Costa, L, Sellas-Fernandez,
A, Cordero-Coma, M, Diaz-Llopis,

M, Gallego, R, Salom, D, Ortego, N,
Garcia-Serrano, JL, Callejas-Rubio,

JL, Herreras, JM, Garcia-Aparicio, A,
Maiz, O, Blanco, A, Torre, |, Diaz-Valle,
D, Pato, E, Aurrecoechea, E, Caracuel,
MA, Gamero, F, Minguez, E, ...,
Blanco, R. Successful Optimization
of Adalimumab Therapy in
Refractory Uveitis Due to

Behcet's Disease. Ophthalmology.
2018;125:1444-1451.F1.:7,479.
[doi:10.1016/j.0phtha.2018.02.020]

2. Rueda, N, Vidal, V, Garcia-Cerro,
S, Narcis, JO, Llorens-Martin, M,
Corrales, A, Lantigua, S, Iglesias,
M, Merino, J, Merino, R, Martinez-
Cue, C. Anti-IL17 treatment
ameliorates Down syndrome
phenotypes in mice. Brain Behav.
Immun.2018;73:235-251.F.1.:6,306.
[doi:10.1016/j.bbi.2018.05.008]

3. Alvarez-Rodriguez, L, Riancho-
Zarrabeitia, L, Calvo-Alen, J,
Lépez-Hoyos, M, Martinez-
Taboada, V. Peripheral B-Cell

Subset Distribution in Primary
Antiphospholipid Syndrome.
Int. J. Mol. Sci.2018;19:F..:3,687.
[doi:10.3390/ijms19020589]

Revisiones

1. Tamayo, E, Alvarez, P, Merino,

R. TGF Superfamily Members as
Regulators of B Cell Development
and Functionlmplications for
Autoimmunity. Int. J. Mol.
Sci.2018;19:F.1.:3,687. [doi:10.3390/
ijms19123928]

Proyectos

1. Elena Aurrecoechea Aguinaga.
KF6005/03. Estudio Fase IIA,
randomizado, de 4 semanas,

en el que se evalua la eficacia
seguridad y tolerabilidad de
GRT6005, un nuevo analgésico de
accion central, en pacientes con
dolor moderado a severo, debido
a osteoartritis (OA) de rodilla.
CCI1203.

2. JesUs Merino Pérez. Ayuda

por Produccioén al Grupo de
Investigacion de Inmunopatologia
de las enfermedades reumaéticas.
APG/05.

3. Elena Aurrecoechea Aguinaga.
Convenio de Colaboracion para el
desarrollo del Plan de investigacion
y publicaciones del Servicio de
Reumatologia del Hospital de
Sierrallana de Torrelavega. Cl15/29.
ROCHE FARMA, S.A.U..

4. JesUs Merino Pérez. Identificacion
de Dianas Terapéuticas en el Cancer
Colorrectal. CI17/03. ASOCIACION
LUCHAMOS POR LA VIDA.

5. Elena Aurrecoechea Aguinaga.
Convenio de colaboracién para

el desarrollo de proyectos de
investigacion en el Servicio

de Reumatologia del Hospital
Comarcal de Sierrallana. CI18/73.
MERCK SHARP & DHOME ESPANA.

6. Jesus Merino Pérez. Donacion
persona fisica por el importe de los
beneficios derivados de la venta
del libro titulado “El espiritu de la
mariposa” destinado a contribuir
en un porcentaje del cincuenta

por ciento (50%) Carmen Alvarez

y (50%) Jesus Merino. C119/12/02.
MARTIN HORGA, MARIA LUISA.
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Estudios clinicos

1. Elena Aurrecoechea Aguinaga.
Estudio fase 3, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo y de
grupos paralelos para evaluar la
eficacia y la seguridad de dos

dosis de Apremilast (CC-10004) en
pacientes con artritis psoriasica
activa. CC-10004-PSA-003. CELGENE
CORPORATION.

2. Elena Aurrecoechea Aguinaga.
Estudio Fase lllb para evaluar la
eficacia, seguridad y tolerabilidad
de Tocilizumab (TCZ) subcutaneo
(SC) administrado en monoterapia
o en combinaciéon con metotrexato
(MTX) en pacientes con artritis
reumatoide. ML28709. ROCHE
FARMA, S.A.U..

3. Juan Ignacio Villa Blanco. Estudio
multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo

para demostrar la eficacia de
secukinumab subcutaneo hasta 1
ano en el tratamiento de la entesitis
del tendon de Aquiles en pacientes
adultos con Artritis Psoriasica (APs)
activa y Espondiloartritis axial (EspA
axial) (ACHILLES). CAIN457F3301.
NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A..

4. Juan Ignacio Villa Blanco.
SKIPPAIN (Rapidez en el alivio
del dolor en pacientes con
espondiloartritis axial inducido
por secukinumab) Estudio
multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con
placebo, de 24 semanas de
duracion para evaluar la eficacia
y seguridad de secukinumab en
el control del dolor espinal en
pacientes con espondiloartritis
axial. CAIN457H3301. NOVARTIS
FARMACEUTICA, S.A..

Estudios posautorizacion
y otros

1. Elena Aurrecoechea

Aguinaga. Evaluacion del

riesgo cardiovascular, y de sus
determinantes, en pacientes con
artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante y artritis psoriasica.
CARMA. FUNDACION ESPANOLA DE
REUMATOLOGIA FE.R..

2. Juan Ignacio Villa Blanco. Estudio
retrospectivo sobre la eficaciaen
practica clinica de golimumab tras
el fracaso de un primer anti-TNF-?
en pacientes con espondiloartritis
(Go-Beyond spain). MSD-
GOL-2016-01. MERCK SHARP &
DHOME ESPANA.

Area de Enfermedades Infeciosas y Sistema Inmune

3. Juan Ignacio Villa Blanco. Estudio
de cohortes observacional y
prospectivo (ECOP) sobre el lupus
eritematoso sistémico (LES).
D3461R00001.

ASTRAZENECA AB.

Tesis de autoria

1. Marta Munoz Ruiz. Papel de
BAMBI en la respuesta inmune de
las mucosas y en el desarrollo de
Patologia inflamatoria intestinal y
de neoplasias secundarias. Director/
es: Ramoén Merino Pérez, Jesus
Merino Pérez. UNIVERSIDAD DE
CANTABRIA.

Otras publicaciones

1. Zarrabeitia, R, Salcedo, M, Esles,
M, Portilla, R, Aurrecoechea, E,
Faripas-elvarez, C, Fontalba, A,
Zarauza, J, Ojeda, L, Parra, JA.
Nailfold capillaroscopy in hereditary
hemorrhagic telangiectasia.
ANGIOGENESIS. 2018;21:144-144.
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O Diagnésticoy
Tratamiento por

Colaboradores

Maria Mercedes Acebo Garcia
Maria Pilar Alonso Bartolomé
Eva Alonso Fernandez

Javier Azcuna Saez

Ana Belén Barba Arce
Gerardo Blanco Rodriguez
Ana Canga Villegas

Adrian Alberto Cardin Pereda
Juan Crespo del Pozo

O Lineas de
investigacion

1. Evaluacién de nuevos

(radiodiagnostico)

Areas de investigacion

la Imagen

Grupo Asociado

Alexandra de Diego Diez

Maria Rosa de la Puente Formoso
Marta Drake Pérez

Alejandro Fernandez Flérez

Ana Garcia Bolado

M? del Rosario Garcia-Barredo Pérez
Vanesa Gomez Demit

Francisco Gonzalez Sanchez
Carmen Gonzalez-Carrero Sixto
Eduardo Herrero Romero

arteriovenosas en pacientes
con Telangiectasia Hemorragica

Hereditaria (THH).

3. Cuantificaciéon de calcio

coronario y ecografia carotidea
y como predictores de riesgo

cardiovascular.

Area de Metabolismo, Enfermedades del Envejecimiento y Habitos de Vida

Responsable

José Antonio
Parra Blanco

Servicio de Radiologia

Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla
Universidad de Cantabria

joseantonio.parra@scsalud.es

Juan Jorda Lope
Angélica Lamagrande Obregon
Yasmina Lamprecht

Rosa Maria Landeras Alvaro
Pedro Lastra Garcia-Barén
Gerardo Lopez Rasines
Enrique Marco de Lucas

Elena Marin Diez

Paula Merino Rasillo

Enrique Montes Figueroa
Estrella Ortega Garcia

Luis Antonio Ortiz Rivas

Maria Macarena Otero Fernandez
Marta Pelaz Esteban

R&ul Pell6n Daben

Maria Elena Pena Gémez
Francisco Pozo Pindn

Mariano Rico Gutiérrez

Eva Ruiz Pérez

Sonia Sanchez Gémez

Elena Sanchez Salmén
Eduardo Torres Diez

Natalia Valle San Roman
Alfonso Vega Bolivar

Héctor Vidal Trueba

Elena Yllera Contreras

5. Evaluacion de la utilidad y
complicaciones de los tratamientos
con termoablacion en pacientes con
patologia neoplasica.

6. Contrastes ecogréficos en el
estudio de la patologia hepatica,
renal e intestinal.

7. Estudio de conectividad cerebral

dispositivos de biopsia mamaria

percutanea bajo control de imagen.

2. Estudio de las Malformaciones

4. Desarrollo de técnicas hibridas:

quirdrgicas-radiolégicas en
el tratamiento de la patologia
vascular.

con RM tensor de difusion.

8. Estudios de correlacion anatomo-
radiologica en la patologia cuténea.



9. La ecografica en el diagnostico
y seguimiento de la hidradenitis
supurativa.

10. Correlacion anatdémo-radiolégica
(RM) en cadaver.

11. Aportacion de la TAC multicorte
en la valoracién de arterias
perforantes previo a cirugia
reconstructiva plastica.

12. Estudio por imagen de la
enfermedad hepatica difusa (NASH)

PUBLICACIONES:

FACTOR IMPACTO | 39,030

Articulos originales

1. Cuadrado A, Llerena S, Cobo

C, Pallas JR, Mateo M, Cabezas J,
Fortea JI, Alvarez S, Pellon R, Crespo
J, Echevarria S, Ayesa R, Setién E,
Loépez-Hoyos M, Crespo-Facorro B,
Aguero J, Chueca N, Garcia F, Calleja
JL, Crespo J. Microenvironment
Eradication of Hepatitis C: A

Novel Treatment Paradigm. Am.

J. Gastroenterol.2018;113:1639-
1648.F1.:10,231. [doi:10.1038/s41395-
018-0157-x]

2. Martino, J, Gémez, E, de Lucas,
EM, Mato, D, Vazquez-Bourgon, J.
Intraoperative Identification and
Preservation of Verbal Memory
in Diffuse Gliomas: A Matched-
Pair Cohort Study. Neurosurgery.
2018;83:1209-1218.F.1.:4,475.
[doi:10.1093/neuros/nyx617]

3. Infante, J, Garcia, A, Serrano-
Cardenas, K, Gonzélez-Aguado, R,
Gazulla, J, de Lucas, EM, Berciano,
J. Cerebellar ataxia, neuropathy,
vestibular areflexia syndrome
(CANVAS) with chronic cough
and preserved muscle stretch
reflexes: evidence for selective
sparing of afferent la fibres. J.
Neurol.2018;265:1454-1462.F..:3,783.
[doi:10.1007/s00415-018-8872-1]

4. Fernandez-Torre, JL, Banzo, |,
Ortega-Valin, F, Orozco-Sevilla, E,
Martinez-Rodriguez, |, Marco de
Lucas E. Subacute encephalopathy
with seizures in alcoholics (SESA)
syndrome: further evidence
supporting that may lie on the
ictal-interictal continuum. J.
Neurol.2018;265:2448-2450.F..:3,783.
[doi:10.1007/s00415-018-9010-9]

5. Vargas, M, Drake-Perez, M,

Delattre BMA, Boto, J, Lovblad,

KO, Boudabous, S. Feasibility

of a Synthetic MR Imaging
Sequence for Spine Imaging.

Am. J. Neuroradiol.2018;39:1756-
1763.F.1.:3,653. [doi:10.3174/ajnr.A5728]

6. Drake-Perez, M, Delattre BMA, Boto,
J, Fitsiori, A, Lovblad, KO, Boudabbous,
S, Vargas, MI. Normal Values of
Magnetic Relaxation Parameters

of Spine Components with the
Synthetic MRI Sequence. Am. J.
Neuroradiol.2018;39:788-795.F.I.:3,653.
[doi:10.3174/ajnr. A5566]

7. Rueda-Gotor, J, Llorca, J, Corrales,
A, Parra, JA, Portilla, V, Genre, F,
Blanco, R, Agudo, M, Fuentevilla, P,
Exposito, R, Mata, C, Pina, T, Gonzélez-
Juanatey, C, Gonzalez-Gay, MA.
Cardiovascular risk stratification

in axial spondyloarthritis: carotid
ultrasound is more sensitive than
coronary artery calcification score to
detect high-cardiovascular risk axial
spondyloarthritis patients. Clin. Exp.
Rheumatol.2018;36:73-80.F.I.:3,201.

8. Martinez-Dubarbie, F, Herrera-
Calvo, G, Drake-Pérez, M, Riancho,
J. Unilateral isolated hypoglossal
neuropathy associated to
jugular paraganglioma. Neurol.
Sci.2018;39:971-972.F1.:2,285.
[doi:10.1007/s10072-018-3256-y]

9. Parra, JA, Hernandez, L, Munoz

P, Blanco, G, Rodriguez-AIvarez, R,
Vilar, DR, de Alarcén, A, Goenaga,

MA, Moreno, M, Farifas MC, Spanish
Collaboration Endocarditis. Detection
of spleen, kidney and liver infarcts by
abdominal computed tomography
does not affect the outcome in

patients with left-side infective
endocarditis. Medicine (Baltimore).
2018;97:F1.:2,028. [doi:10.1097/
MD.0000000000011952]

Revisiones

1. Martin-Laez, R, Valle-San Romén, N,
Rodriguez-Rodriguez, EM, Marco-de
Lucas, E, Berciano Blanco JA, Vazquez-
Barquero, A. Current concepts on the
pathophysiology of idiopathic chronic
adult hydrocephalus: Are we facing
another neurodegenerative disease?.
Neurologia. 2018;33:449-458.F.:1,938.
[doi:10.1016/j.nrl.2016.03.010]

Estudios clinicos

1. Ana Canga Villegas. Estudio de
seguridad poscomercializacion

en pacientes con insuficiencia

renal moderada a los que se
administra Omniscan™ (inyeccion
de gadodiamida) para la adquisicion
de imagenes de RM (IRM) realzada
con contraste. Version 1.0 de
03.Mar.2009,. GE-041-075. GE
HEALTHCARE LTD..

Otras publicaciones

1. Zarrabeitia, R, Salcedo, M, Farithas-
elvarez, C, SantibAthez, M, Pascual,
C, Limia, C, Setharis, B, Fontalba, A,
Recio-Poveda, L, Marua Botella, Luisa,
Antonio Parra, Jose. Euroqol 5D test
to evaluate quality of life in patients
with hereditary haemorrhagic
telangiectasia (HHT) in Spain.
ANGIOGENESIS. 2018;21:167-167.

2. Zarrabeitia, R, Salcedo, M, Esles,
M, Portilla, R, Aurrecoechea, E,
Faripas-elvarez, C, Fontalba, A,
Zarauza, J, Ojeda, L, Parra, JA.
Nailfold capillaroscopy in hereditary
hemorrhagic telangiectasia.
ANGIOGENESIS. 2018;21:144-144.
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Mineral y Lipidico

Grupo Consolidado

Area de Metabolismo, Enfermedades del Envejecimiento y Habitos de Vida

Responsable

Jesus
Gonzalez Macias

Servicio de Medicina
Interna
Hospital Universitario

Marqués de Valdecilla
Universidad de Cantabria

red envejecimiento
y fragilidad

Investigadores

José Luis Hernandez Hernandez
José Manuel Olmos Martinez
José Antonio Riancho Moral
José Carlos Rodriguez Rey

Colaboradores

Alvaro del Real Bolt

M? Carmen Garcia Ibarbia

Marta Martin Millan

Josefina Micaela Martinez Garcia
Daniel Narcis Nan Nan

Flor Maria Pérez Campo

Ana Santurtun Zarrabeitia
Carmen Valero Diaz De Lamadrid
Maria Teresa Zarrabeitia Cimiano

Enfermeras

Isabel Sierra Setién

Predectorales
Daniel Garcia Sanchez

Técnicos
Estefania Escalante Lanza

Maria Luisa Junco Martin
Carolina Sanudo Campo



O Lineas de
investigacion

1. Linea de genética/genémica. Va
dirigida a analizar los mecanismos
genéticos y epigenéticos involucrados
en enfermedades esqueléticas
prevalentes como la artrosis y la
osteoporosis. Asi,

e Se analizan los polimorfismos
genéticos que influyen en la masa
6sea y el riesgo de fracturas y
artrosis de grandes articulaciones,
mediante estudios de genes
candidatos y de asociacién de todo
el genoma.

e Se estudia el papel de la
metilacion del ADN en la
diferenciacion de las células ¢seas

y en la modulacién de la expresion
de genes que desempenan un papel
clave en la homeostasis esquelética.

e Se investiga el posible papel de la
expresion diferencial de microARNs
en los cambios 6seos que
caracterizan estos trastornos.

e Se desarrolla un estudio molecular
y funcional de células troncales
mesenquimales como precursores
de células formadoras de hueso.

2. Linea clinico-epidemioldgica.
Tiene como objetivo el estudio de
la prevalencia e incidencia bien en
Cantabria bien en el conjunto de

Espana —en estudios multicéntricos-,
de diversos aspectos relacionados con
las enfermedades del metabolismo
6seo y del metabolismo mineral, en
general en torno a la osteoporosis.
Cabe senalar entre ellos la prevalencia
de la propia osteoporosis, la incidencia
de las fracturas osteopordticas
(vertebrales y de cadera), la
prevalencia de hipovitaminosis D e
hiperparatiroidismo secundario, o el
andlisis de los factores que influyen
en la respuesta al tratamiento. Debe
mencionarse también el estudio de la
relacion entre la osteoporosis y otros
procesos, como las dislipemias, la
diabetes, la obesidad, y el sindrome
metabdlico en general. Particular
interés tiene el seguimiento de la
cohorte de Camargo, que permite el
analisis de la asociacion entre factores
de riesgo y distintos manifestaciones
de las enfermedades del metabolismo
6seo y del metabolismo mineral asi
como la relacion entre los mismos y la
mortalidad de la poblacion.

En los estudios llevados a cabo

en esta cohorte destaca por su
actualidad la determinacion del
indice trabecular (trabecular bone
score-TBS-) con objeto de evaluar su
relacién con otros factores de riesgo
de la osteoporosis, asi como con la
presencia de fracturas por fragilidad,
tanto de forma transversal como
longitudinal. Por otra parte, hemos
participado en el Registro Espanol
de Fracturas Osteopordticas de
Fémur, auspiciado por la SEFRAQS,
que ya ha concluido y vamos a
participar en el nuevo Registro
Nacional de Fracturas de Fémur en
el que se han registrado mas de 90
Hospitales espanoles.

3. Metabolismo mineral y riesgo
cardiovascular en enfermedades
inflamatorias sistémicas. Se ha
iniciado una linea de colaboracion
con el Servicio de Reumatologia
para el estudio metabolismo
mineral y riesgo cardiovascular

en enfermedades inflamatorias
sistémicas

4. Linea de genémica del
metabolismo lipidico. El grupo de
Biologia Molecular (Prof. Rodriguez
Rey) participa en la investigacion
de los mecanismos moleculares

de diferenciaciéon de células madre
mesenquimales hacia tejido adiposo.
Por una parte el grupo estudia el
papel de la regulacién epigenética
en el proceso de diferenciacion

de células progenitorashacia
adipocitos y su posible relacion
con la obesidad, haciendo

especial hincapié en el papel de

los microRNAs en el proceso de
diferenciacion (en colaboracion
con el Dr Carlos Fernandez de la
Universidad de Yale). Por otro lado,
nuestro grupo estudia el papel de
otro mecanismo epigenético, la
metilacion del ADN, en la modulacion
de la expresion génica durante el
proceso de diferenciacién adipocitica.
En paralelo, y en colaboracion

con el grupo de la Profesora
Carmen Evora (Departamento de
Tecnologia Farmaceutica, U. de la
Laguna) y el Dr. Gébmez-Cimiano
(Servicio de Traumatologia del
HUMYV) esta desarrollando un
modelo experimental consistente
en lautilizacion de células madre
mesenquimales modificadas en el
tratamiento de fracturas de tamano
critico in vivo.

Figura 1.

Imagenes de hueso por
micro TC de animales OVX
y control.
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Articulos originales
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