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I. INTRODUCCION

El INIBIC es un Instituto de Investigacion Sanitaria creado a partir de la firma de un convenio de
colaboracidn entre las entidades que actualmente lo conforman el dia 31 de enero de 2008,

entre cuyas principales funciones se encuentran las siguientes:

e Fomentar la colaboracién entre investigadores de ambito basico, clinico, de salud

publica y de servicios de salud.

e Promover la investigacion traslacional y la innovacién que tengan aplicaciones vy

repercusiones clinicas.

e Fomentar la colaboracion entre los centros de investigacion de las entidades que
integran el INIBIC y otros pertenecientes a otras instituciones de investigacién en el

ambito autondmico, estatal o supraestatal.

En este sentido, el INIBIC se concibe como una estructura integradora de todos los agentes que
desarrollan actividades cientificas en el ambito de la investigacién biomédica en el entorno de

A Coruia.

Con el objetivo de identificar sus intereses cientificos, el INIBIC ha aplicado recientemente su
modelo de priorizacién de la investigacidn, seleccionando aquellas areas tematicas en las que
sus profesionales deben centrar los esfuerzos para los préoximos afos. Tras la actualizacion del
modelo de priorizacién, que se desarrolla en el préximo capitulo del presente documento, se

han definidos las seis grandes dreas cientificas presentes en el INIBIC:
e Area 1: Envejecimiento, Inflamacién y Medicina Regenerativa.
e Area 2: Enfermedades Cardiovasculares y Metabdlicas.
e Area 3: Neurociencias, Oncologia y Hematologia.
e Area 4: Tecnologias de la Salud, Informatica Biomédica y Telemedicina.
e Area5: Genética, Microbiologia y Medicina Molecular.

e Area 6: Salud Poblacional y Cuidados Sanitarios.
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En cada una de estas dreas se ha realizado un ejercicio reflexivo para definir la proyeccion
cientifica que tendran sus grupos de investigacién en los préximos afos. Para ello, se han
concretado objetivos comunes y lineas de trabajo actuales y programadas a iniciar para impulsar

el desarrollo de estas areas tematicas.

Por otra parte, se recoge una descripciéon pormenorizada de todos los grupos de investigacion,

desglosando los siguientes epigrafes:
e Presentacion/descripcidn del grupo.
e Lineas de trabajo — objetivos cientificos.
e Metodologia de trabajo — técnicas y herramientas especificas diferenciales.
e Actividades actuales y futuras del grupo.
e Principales colaboraciones con otros grupos.

e Contribucidon al SNS a través de mejoras en la practica clinica.
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Il. PRIORIZACION DE LA INVESTIGACION

El INIBIC ha elaborado una metodologia de priorizacidon que le permita identificar las dreas de
mayor interés estratégico del Instituto. Los objetivos parciales son los que se describen a

continuacion:

e |dentificar y seleccionar los criterios e indicadores que se utilizardn en la priorizacion de

la investigacion.

o Definir la puntuacidén asignada a cada indicador en la aplicacidn de la metodologia de

priorizacion del INIBIC, en base a:
o Las necesidades de salud de la poblacién de la Comunidad Auténoma de Galicia.

o Las capacidades de los propios investigadores del INIBIC, mediante el calculo de

su produccion cientifica en los ultimos afios.

o Las oportunidades de financiacién del Sistema de Ciencia y Tecnologia Gallego,

asi como la revisién de las actuaciones priorizadas a nivel estatal y europeo.

e Aplicar la metodologia de priorizacion definida para identificar las principales areas de

investigacion donde el personal del INIBIC debe centrar sus esfuerzos.

El desarrollo y aplicacion del modelo de priorizacidon del INIBIC se encuentra desarrollado de
forma pormenorizada en un documento independiente. En los siguientes apartados se recoge
un resumen de la metodologia, resultados y conclusiones obtenidas, donde se observan las

areas tematicas en las que se centraran los esfuerzos en los préximos anos.

I1.1. Definicidon del modelo de priorizacion

El modelo de priorizacién se desarrolla en dos fases principales, una de identificaciéon de

necesidades, capacidades y oportunidades estratégicas y otra de desarrollo de la priorizacion:

Fase 1: Identificacion de necesidades, capacidades y oportunidades estratégicas

En la fase 1 se lleva a cabo la identificacidn y analisis de las necesidades, capacidades y
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oportunidades de financiacién en los tres niveles previamente mencionados:

e Andlisis de las necesidades de salud de la poblacidn de Galicia. En este apartado se
incluye el andlisis de los principales indicadores sanitarios: indicadores de mortalidad,

morbilidad, principales diagndsticos, etc.

e Andlisis de las oportunidades de financiacion en el ambito de la salud. En este apartado
se realizan revisiones de las principales estrategias e iniciativas en el campo de la salud,
detectando las prioridades marcadas a nivel autondmico, a nivel estatal y a nivel

europeo.

e Analisis de las capacidades actuales de los investigadores. En este apartado, se realiza
un anadlisis de la produccidon cientifica de los propios investigadores del INIBIC,
identificando las principales disciplinas cientificas y areas tematicas en las que investigan

los profesionales del Instituto.

Fase 2: Desarrollo de la priorizacién

Tras el analisis de los tres ambitos mencionados, se procede a la definicién de los criterios de
priorizacion, los cuales se basan en la informacion previamente obtenida. Englobados en estos
criterios, se definen los indicadores especificos que permiten obtener el valor de ranking final

de las areas de investigacién del INIBIC.

Para poder aplicar el modelo de priorizacién, se deben identificar los métodos de clasificacion,
a través de la asignacidn de una puntuacion especifica a cada uno de los criterios que componen
el modelo. De esta forma, se puede concretar el peso especifico que cada indicador aporta al

valor de ranking final de cada area de investigacion.

Finalmente, se aplica el modelo de priorizacién propuesto, pudiéndose obtener las principales

areas de investigacion de interés para el INIBIC.

Es importante destacar que, aunque se utiliza un modelo de priorizacién similar, se debe tratar
de forma separada la priorizacion de las patologias o problemas de salud (areas verticales) y las
areas de investigacidn transversales (areas horizontales). Los indicadores relacionados con las
oportunidades de financiacién y las capacidades de los investigadores son comunes en ambos
casos; no obstante, los indicadores relativos a las necesidades de salud de la poblacién difieren,
ya que en la priorizacidn de las areas horizontales no pueden aplicarse indicadores como causas
de mortalidad o morbilidad percibida, entre otros. En este caso, los indicadores de necesidades

de salud de la poblacién en las dreas horizontales poseen un caracter mas cualitativo, haciendo
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referencia a mejora del estado de salud, beneficio para el sistema econédmico, etc.

11.2. Aplicacién del modelo de priorizacién

Teniendo definidos los ambitos en los que se estructura el modelo de priorizacién, se deben

concretar los criterios e indicadores que conformara el modelo.

Seleccion de indicadores — patologias o problemas de salud

CRITERIO INDICADOR DESCRIPCION
A. Morbilidad Altas hospitalarias en el entorno de
Galicia
Magnitud - — - —
B. Diagndsticos mas frecuentes | Principales GRDs del CHUAC
C. Mortalidad Defunciones segun la causa de la muerte
en Galicia
Severidad

D. Afos Potenciales de Vida
Perdidos

Estimacién de anos perdidos debido a
muerte prematura en Galicia

Percepcion de
la poblacién

E. Morbilidad percibida

Problemas padecidos por la poblacién
gallega

Produccion

F. Produccién

Ranking de indicadores bibliométricos de

estratégicos regionales

cientifica la produccion de los investigadores del
INIBIC
Estrategia G. Priorizacion en planes | Presencia del d4rea en estrategias

europeas, estatales y gallegas
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Indicadores de areas horizontales

CRITERIO INDICADOR ‘ DESCRIPCION
Colaboracion A. Colaboracién INIBIC Potencial colaboracién con
otros grupos y servicios del

INIBIC
Impacto para el SNS B. Grado de traslacidon a la | Mejora en los procesos
mejora asistenciales del SNS que se

puede alcanzar

Impacto para el sistema | C. Fuente de riqueza | Grado en que la investigacion

econdémico potencial puede suponer una fuente de
riqueza

Repercusion para el | D. Mejora de calidad de vida | Impacto de la investigacidn en

ciudadano la calidad de vida de los
pacientes

Produccidn cientifica E. Produccién Ranking de indicadores biblio-

métricos de la produccion de
los investigadores del INIBIC

Estrategia F. Priorizacién en planes | Presencia del darea en
estratégicos europeos, | estrategias europeas,
estatales y gallegos estatales y gallegas

Métodos de clasificacion para patologias y para areas horizontales

Patologias

VR = [(A+B)/2 + (C+D)/2 + E]

A+B: Magnitud Estrategia
C+D: Severidad
E: Percepcién de la poblacién

Produccion
cientifica

Velloei e Necesidades de salud

ranking

Areas horizontales

Estrategia

Producci6n
cientifica

Valor de Necesidades de salud

ranking
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Instituto de Investigacion Biomédica de A Corufia (INIBIC)

Priorizacion de patologias o problemas de salud

Criterio MAGNITUD Criterio SEVERIDAD Criterio PERCEPCION | PRODUCCION | POLITICAS
Grupos de patologias Morbilidad | Altas | \\epy s | Mortalidad |0 o\ | vepys | Problemas percibidos | oo ceion | poLimicas | ToTaL |Ranking
altas) GRD (n2 muertes) (miles personas)
Enfermedades del sistema circulatorio 10 10 10 10 9,1 9,55 9,1 2 2,5 143,25 1
Enfermedades del sistema osteomuscular 5,8 5,8 5,8 2,5 1,6 2,05 10 2 2,5 89,25 2
Tumores 7,5 33 54 9,1 10 9,55 2,5 2 2,5 87,25 3
Enfermedades del sistema nervioso y 6rganos de los sentidos 4,1 5 4,55 6,6 6,6 6,6 5 1,5 2,5 60,56 4
Enfermedades infecciosas y parasitarias 33 6,6 4,95 33 58 4,55 0 2 2,5 47,50 5
Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabolicas 1,6 1,6 1,6 4,1 5 4,55 8,3 1 2,5 36,13 6
Enfermedades del sistema respiratorio 83 91 87 83 7,5 79 33 15 1 29,85 7
Trastornos mentales y del comportamiento 2,5 0 1,25 7,5 4,1 5,8 7,5 0,5 2,5 18,19 8
Enfermedades del sistema digestivo 9,1 7,5 8,3 5,8 8,3 7,05 6,6 1 0,5 10,98 9
Enfermedades del sistema genitourinario 5 4,1 4,55 5 3,3 4,15 5,8 1 0,7 10,15 10
Salud maternal, embarazo, parto 6,6 8,3 7,45 0 0 0 0 0,5 2 7,45 11
Enfermedades de la sangre 0 2,5 1,25 1,6 2,5 2,05 0 15 0,5 2,48 12
Enfermedades de la piel 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 4,1 0,5 0,5 1,43 13

35

30

E. del sistema digestivo

25

20

15

10

Necesidades de salud

E. de la piel

E. de la sangre

E. del sistema
genitourinario

E. del sistema
respiratorio

1,5

Politicas

o\

J

Salud maternal

E. del sistema
circulatorio

E. del sistema osteomuscular
Tumores

E. del sistema nervioso
Trastornos mentales

E. Endocrinas

E. Infecciosas

Como puede observarse, las principales lineas de investigacidn priorizadas respecto a las

patologias o problemas de salud son las enfermedades del sistema circulatorio, las

enfermedades del sistema osteomuscular, los tumores, las enfermedades del sistema nervioso

y de los 6rganos de los sentidos, las enfermedades infecciosas y parasitarias y las enfermedades

endocrinas, nutricionales y metabdlicas.
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Priorizacion de dreas horizontales

. . ., |lmpacto| Impacto L, ., -
Area horizontal Colaboracién . Repercusidn [Produccion | Politicas TOTAL RANKING
SNS | econémico
Farmacologia 5 5 5 3 2 2,5 90 1
Biologia molecular 5 4 3 3 2 2,3 69 2
Informatica médica 5 5 5 3 1,5 2,5 67,5 3
Inmunologia 3 3 3 3 2 1,8 43,2 4
Salud Publica, Enfermeria y AP 5 5 1 5 1 2,5 40 5
Quimica en salud 3 2 2 2 1 2,3 20,7 6
Genética 4 3 2 2 0,5 2,3 12,65 7
Geriatria 2 2 1 5 0,5 2,5 12,5 8
Cirugia y trasplante 2 3 3 5 1,5 0,5 9,75 9
Toxicologia 1 1 1 2 1 0,5 2,5 10
25
Farmacologia
20
- Cirugia y trasplante Biologia molecular, Informatica médica
S
§ 15 ’
° SP, enfermeria y AP
s
3 Inmunologia
t g
(S]
T
‘5 10
3 Geriatria
]
2 el
Genética
Quimica en salud
5
Toxicologia
0
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3

Politicas

En el caso de las areas horizontales, las prioridades de investigacion se encuentran relacionadas

con la farmacologia, la biologia molecular, la informatica médica, la inmunologia y la salud

publica, enfermeria y atencién primaria, principalmente.

A modo ilustrativo se recoge a continuacién una representacion grafica de la priorizacion de

patologias y areas horizontales.
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11.3. Conclusiones obtenidas

Como puede observarse en el apartado anterior, el modelo planteado permite identificar las
principales disciplinas o dreas tematicas en las que los profesionales del INIBIC deben centrar
sus esfuerzos en los préximos afos. Estas areas verticales y horizontales no se relacionan
directamente con los grupos y servicios hospitalarios del Instituto, sino que recogen las

principales tematicas priorizadas en el INIBIC.
Estas patologias y dreas horizontales priorizadas para el INIBIC se recogen a continuacion.
e Patologias o problemas de salud:
o Enfermedades del sistema circulatorio.
o Enfermedades del sistema osteomuscular.
o Tumores.
o Enfermedades del sistema nervioso y de los érganos de los sentidos.
o Enfermedades infecciosas y parasitarias.
o Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas.
e Areas horizontales:
o Farmacologia.
o Biologia molecular.
o Informdtica médica.
o Inmunologia.

o Salud publica, enfermeria y atencion primaria.

Debido a su interés estratégico, el INIBIC ha contemplado la incorporacién de grupos de
investigacion que desarrollan su actividad cientifica en dreas que inicialmente no han sido
priorizadas, como es el caso del grupo de investigacion en alergia, gerontologia y el grupo de
investigacion en enfermedades hematoldgicas. En estos casos, se considera de interés disponer
de recursos y profesionales que desarrollen estas tematicas, ya que se han identificado como

tendencias que seran desarrolladas en los préximos afios.

Por otra parte, el area de trastornos mentales y del comportamiento es un area en el que,
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aunque existe un elevado interés por parte de las Administraciones y ha sido identificado como
un reto de futuro, actualmente su produccidn cientifica es relativamente discreta. Por este
motivo, se realizard un seguimiento de la actividad y las posibilidades de financiacién en el medio

plazo para intentar dotar recursos a este dmbito y desarrollarlo en el contexto del INIBIC.

Otras areas horizontales del Instituto, como pueden ser farmacologia y biologia molecular, no
se encuentran explicitamente priorizadas en las dreas de investigacion del INIBIC. Esto es debido

a que su marcado caracter transversal las posiciona integradas en el resto de las areas.

Las areas de investigacion del INIBIC responden a las conclusiones obtenidas tras la aplicaciéon
del modelo de priorizacién desarrollado previamente. La siguiente figura muestra la correlacién

entre las tematicas priorizadas y las areas de investigacion del Instituto.

AREA DE INVESTIGACION TEMATICA PRIORIZADA

Envejecimiento, Inflamacion y Medicina Enfermedades del sistema osteomuscular
Regenerativa Geriatria

Biologia molecular

Farmacologia

Enfermedades Cardiovascularesy Enfermedades del sistema circulatorio
Metabdlicas Enfermedades endocrinas, nutricionalesy metabdlicas
Salud publica, enfermeria y atencidn primaria
Neurociencias, Oncologia y Hematologia Enfermedades del sistema nervioso y érganos de los sentidos
Tumores

Biologia molecular
Farmacologia

Inmunologia
Tecnologias de la Salud, Informatica Informatica médica
Biomédica y Telemedicina
Genética, Microbiologiay Medicina Enfermedades infecciosas y parasitarias
Molecular Inmunologia

Biologia molecular
Farmacologia

Salud Poblacional y Cuidados Sanitarios Salud publica, enfermeria y atencién primaria

g 680 BE B

Finalmente, cabe mencionar que actualmente el INIBIC se encuentra en proceso de analisis y
evaluacion de nuevos grupos de investigacion a la estructura cientifica del Instituto. En este
sentido, se estan valorando la integracidon de grupos que desarrollan su actividad cientifica en

los siguientes dmbitos:
e Factores genéticos de patologias.

e Relacién entre estructura y funcién del encéfalo y del Sistema Nervioso Central.
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e Investigacion en quimica molecular y de materiales.

e Bases genéticas y moleculares en enfermedades neurolégicas y enfermedades raras

relacionadas.

Ante los datos y resultados expuestos en el presente ejercicio de priorizacidn de la investigacidon
en el INIBIC, se observa que la gran parte de las dreas que han sido identificadas como
prioritarias tras la aplicacion del modelo se encuentran cubiertas por los grupos de investigacion
del Instituto. En la medida de lo posible, los esfuerzos a corto y medio plazo se deberdn centrar
en dar cobertura a los ambitos y dreas temdticas priorizadas con menores recursos dedicados,

de forma que se pueda dar respuesta a estas necesidades detectadas.
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1. AREA 1. ENVEJECIMIENTO, INFLAMACION Y MEDICINA
REGENERATIVA

Introduccion

Actualmente, el area de Envejecimiento, Inflamacién y Medicina Regenerativa esta constituido
por cuatro grupos. De los cuales, tres [Envejecimiento e Inflamacidon (ENVEINF), Reumatologia
(GIR) e Investigacion en Gerontologia (CIG)] forman parte del mismo desde que se constituyo el
INIBIC; y un cuarto [Terapia Celular y Medicina Regenerativa (TCMR)] se ha incorporado en 2017
como grupo consolidado. Todos ellos son grupos multidisciplinares compuestos en su mayoria
por investigadores clinicos y bdasicos y profesores de la Universidad de A Coruiia del
Departamento de Fisioterapia, Medicina y Ciencias Biomédicas, que cuentan con una

experiencia de mas de 20 afios.

El area de Envejecimiento, Inflamacién y Medicina Regenerativa tiene como objetivo comun
mejorar la calidad de vida de las personas mayores. Para ello, utiliza abordajes diferentes que
incluyen estudios epidemiolégicos y de mecanismos de dafio y reparacion tisular, en el
envejecimiento y enfermedades asociadas que permitan identificar factores de riesgo o
protectores de aspectos vinculados a enfermedades relacionadas con el envejecimiento y al
envejecimiento en si mismo. El fin ultimo es identificar biomarcadores de enfermedad y
fragilidad y predictivos de respuesta a tratamiento y establecer estrategias de salud publica o
intervenciones farmacoldgicas que favorezcan un envejecimiento libre de discapacidad, al
mismo tiempo que representan notables ahorros terapéuticos. En definitiva, generar un

conocimiento multidisciplinar que permita avanzar en esta materia.

Principales proyectos colaborativos
Se mantendran las lineas actuales y se sumaran aquellas que se indican.

e El Grupo de Reumatologia (GIR) colabora con el Grupo de Terapia Celular y Medicina
Regenerativa (TCMR), coordinado por la Dra. Silvia M2 Diaz Prado, en la generacion de
lineas celulares mesenquimales de pacientes con artrosis y donantes sanos. En los
ultimos cuatro afios, estos dos grupos han producido siete publicaciones conjuntas, y la

proyeccidn es que se mantengan estos indicadores.
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e GIR también colabora con el Grupo de Inflamaciéon y Envejecimiento (ENVEINFL),
coordinado por la Dra. M2 José Lopez Armada. Ambos grupos participan en las siguientes
iniciativas:

o Convenio firmado con la empresa farmacéutica Gebro S.A. para la realizacion
de un estudio preclinico farmacodindmico y farmacocinético de la inyeccion
intraarticular de la combinacidon LGP07-15 y de metotrexato en un modelo de

artrosis quirdrgico en rata.

o Ademads, estos dos grupos son miembros de la Red de Inflamacién vy
Enfermedades Reumaticas (RIER) del Instituto de Salud Carlos lll, y colaboran en
el desarrollo del objetivo 5 (Efectos terapéuticos de la suplementacion de la
dieta con resveratrol en un modelo AIA de artritis reumatoide) del WP3
(Preclinical and clinical interventions for treatment development) del Programa

de Fisiopatologia.

o Continuando con la linea de alimentacién, salud y enfermedad, nos planteamos
colaborar en la evaluacién de los efectos terapéuticos de los acidos grasos

omega 3 en el proceso inflamatorio y en la sintomatologia en pacientes con AR.

Estos dos grupos han producido en los dltimos cuatro afios cuatro articulos

colaborativos, produccidon que se espera mantener en los proximos afios.

e ENVEINFL colabora con TCMR en la linea de disfuncién mitocondrial y enfermedades
asociadas al envejecimiento. Estos dos grupos han producido en los ultimos cuatro afios
dos articulos colaborativos. Asimismo, uno de sus miembros participa como
investigador colaborador en uno de los proyectos de la Dra. Lépez-Armada. Se espera

mantener esta produccion en los proximos afios.

Principales colaboraciones con otras dreas del Instituto e intereses de colaboracién

adicionales
Se mantendran las colaboraciones actuales y se sumaran aquellas que se indican.

e Ademas de las colaboraciones dentro del area, GIR mantiene una extensa colaboracion

con grupos que pertenecen a todas las areas del Instituto.

o Grupo de Insuficiencia Cardiaca avanzada y trasplante cardiaco (IP: Nieves
Doménech Garcia/ M2 Generosa Crespo Leiro, Area 2). Colaboracién dentro del

proyecto de excelencia (Asignacidn de haplogrupos mitocondriales en pacientes
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con cardiopatias, PIE16/00054).

Grupo de Cirugia cardiaca (IP: Victor Bautista Hernandez, Area 2). Asignacién de
haplogrupos mitocondriales en pacientes operados de cardiopatia isquémica,

valvular y congénita.

Grupo de Plasticidad Epitelial y Metastasis (IP: Angélica Figueroa Conde-Valvis,

Area 3). Realizacién de andlisis protedmicos.

Avances en Telemedicina e Informatica Sanitaria (IP: Guillermo Vazquez
Gonzélez, Area 4). Aplicacién registro de resultados Plataforma de Gendmica

(AplInvest) y bases de datos cohortes.

Grupo de Toxicogenética (IP: José Luis Fernandez Garcia, Area 5). Implicacién de
los teldmeros en las enfermedades reumaticas y estudio de la relacién entre

haplogrupos mitocondriales y longitud telomérica.

Grupo de Investigaciéon en Microbiologia (IP: German Bou, Area 5). Realizacién

de estudios protedmicos de vesiculas de Acinetobacter baumanii.

Grupo de Virologia Clinica (Dr. Enrique Miguez Rey, Area 5). Colaboracién en el
proyecto de Excelencia PIE16/00054.

Grupo Epidemiologia Clinica y Estadistica (IP: Sonia Pértega, Area 6). Analisis

estadistico de datos y disefio experimental.

e El grupo TCMR colabora:

O

Grupo de Investigacién en Microbiologia (IP: German Bou, Area 5). En la linea
de investigacion en "Salud oral y relacién sistémica", estudiando y

caracterizando la flora bacteriana asociada a la periodontitis.

e El grupo ENVEINF colabora:

O

Grupo de Enfermedades Endocrinas, nutricionales y metabdlicas (Dr. Miguel
Pérez Fontan, Area 2). FIS PI115/02218 y P118/01803 (“Papel de la disfuncién
mitocondrial en los cambios estructurales y funcionales de la membrana
peritoneal en pacientes tratados con dialisis peritoneal. Efecto de una dieta
antioxidante” y “Papel de la autofagia en el remodelado de la membrana
peritoneal asociado a pacientes tratados con dialisis peritoneal. Efecto de una

dieta antioxidante”.
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e El grupo GIG estd en tramites de colaboraciéon con:

o Grupo de Insuficiencia Cardiaca avanzada y trasplante cardiaco (IP: M2
Generosa Crespo Leiro, Area 2). “Estudio de los efectos de estrategias de
ejercicio fisico multicomponente sobre Ila funcién cardiovascular,
neuromuscular y sobre la calidad de vida y la funcidn cognitiva en adultos

mayores con insuficiencia cardiaca”.

1.1. Envejecimiento e Inflamacion

Presentacién/descripcién del grupo

El grupo de Envejecimiento e Inflamaciéon del INIBIC lleva mas de 10 afos estudiando
mecanismos celulares y moleculares implicados en el proceso de envejecimiento y patologias
asociadas al mismo, asi como su regulacién farmacoldgica, con un perfil claramente traslacional.
Esta coordinado por la Dra. Lépez-Armada, que tuvo la gran suerte de iniciarse en el mundo de
la investigacién de la mano del Dr. Egido (1990-95, Fundacién Jiménez Diaz), con quien
desarrolld su tesis doctoral, que fue Premio extraordinario de Doctorado. Su primera estancia
postdoctoral (1995-2001, Fundacién Jiménez Diaz) la realizé en la Unidad de Reumatologia
dirigida por el Dr. Herrero-Beaumont. Posteriormente, en 2002, se trasladé a Galicia con un
contrato Ramén y Cajal al laboratorio de Reumatologia del CHUAC, dirigido por el Dr. Blanco. En
el afio 2007 obtuvo un contrato FIS Miguel Servet, y ello le permitié iniciar su actividad como
investigadora independiente, constituyendo el grupo de Envejecimiento e Inflamacién. A lo
largo de estos afos ha desarrollado una linea de investigacidn principal, el estudio de distintos
mecanismos de dafio y reparacidn tisular, en patologia renal y articular. Dentro de estos
mecanismos ha estado especialmente interesada en los procesos que regulan el nimero de
células (apoptosis/inflamacidn), y también en la matriz extracelular. En la década actual, se ha
centrado en el papel de la disfuncidn mitocondrial en el desarrollo de la respuesta inflamatoria
en enfermedades asociadas al envejecimiento, especialmente enfermedades reumatoldgicas,
extendiendo su area de interés en los ultimos afos hacia los procesos conducentes al fracaso
terapéutico de la didlisis peritoneal. Asimismo, estd interesada en conocer el efecto de la dieta
con compuestos de origen natural, como el resveratrol o el omega-3, sobre la modulacién de
estos mecanismos. El éxito de esta trayectoria fue reconocido por el ISCIIl en la evaluacién de su
contrato Miguel Servet en el afio 2012, al otorgar a la Dra. Lopez-Armada la “Categoria A”,
accediendo al programa de Estabilizacion de Investigadores en el SNS. Esta actividad y
experiencia cientifica se ha visto reflejada en la participacién en mas de 28 proyectos (14 de

ellos como IP), publicacion de 45 articulos, 5 capitulos de libro, 4 revisiones y la presentacion de
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alrededor de 300 comunicaciones entre congresos nacionales e internacionales. Asimismo, esta
integrada en diversas Redes y Agrupaciones de Investigaciéon (RIER: Red de Inflamacién vy
Enfermedades Reumaticas; FRAILNET: Red Gallega de Fragilidad; Agrupacion Estratégica CICA-
INIBIC).

Como ya se ha mencionado, y gracias a la incorporacion de personal de investigacién de la
Unidad de Dialisis Peritoneal del Hospital Universitario de A Coruia, el interés del grupo se ha
extendido en los Ultimos afios a los mecanismos que derivan al fracaso terapéutico de la didlisis
peritoneal. Asi, el Grupo de Didlisis Peritoneal del Hospital Universitario de A Coruia es uno de
los mas activos del pais desde hace mas de dos décadas. Tiene amplia experiencia en
monitorizacién del funcionalismo peritoneal, tema sobre el que ha publicado multiples articulos
en revistas indexadas. Asimismo, la incorporacién al grupo de un doctor en fisioterapia ha
potenciado el estudio de compuestos de origen natural de la dieta como forma de prevencién

de la enfermedad.

En la actualidad el grupo de Envejecimiento e Inflamacién esta formado por la Dra. Lépez-
Armada, ademas de 5 médicos adjuntos de plantilla, 1 profesor en fisioterapia, 2 predoctorales

y varios estudiantes en practicas.

Lineas de trabajo — objetivos cientificos

Nuestra actividad gira en torno a dos grandes lineas de trabajo, siempre acordes con el objetivo
principal del grupo: estudio de los mecanismos de dafio y reparacidn tisular en enfermedades

asociadas al envejecimiento, que se corresponden con los dos objetivos cientificos principales.

1. Estudio de los mecanismos celulares y moleculares implicados en los efectos deletéreos de la

didlisis peritoneal.

La finalidad de este objetivo es conocer la implicacion de la disfuncidn mitocondrial en los
cambios estructurales y funcionales de la membrana peritoneal en pacientes tratados con
didlisis peritoneal, que acaban haciendo inviable la técnica de dialisis peritoneal, y establecer si
sus valores presentan correlacidn con la activacién del inflamasoma, niveles de autofagia y

remodelado de la membrana peritoneal; asi como con pardmetros de interés clinico.

1. Identificacién de nuevas dianas terapéuticas implicadas en el proceso fibrético que

caracteriza los efectos deletéreos de la didlisis peritoneal.
2. Busqueda de biomarcadores para el diagndstico precoz del fallo de membrana.

3. Estudio del efecto protector de la dieta frente a las consecuencias deletéreas de la
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exposicion al liquido de didlisis.

2. Estudio de la implicacidn de la disfuncién mitocondrial sobre el desarrollo de la respuesta
inflamatoria y su implicacién en diferentes patologias articulares. Esta segunda linea se centra
en la que ha sido tradicionalmente la linea principal del grupo: la implicacién de la disfuncién
mitocondrial en la respuesta inflamatoria en diferentes patologias articulares, en particular la

artritis reumatoide y la artrosis, y el efecto de la dieta sobre estas patologias.

1. Identificacién de nuevas dianas terapéuticas implicadas en la fisiopatologia de la

respuesta inflamatoria que define la artritis reumatoide.
2. Busqueda de biomarcadores que monitoricen la respuesta al tratamiento.

3. Determinar el posible efecto protector de moléculas antioxidantes naturales de la dieta
frente a las consecuencias inflamatorias de la disfuncién mitocondrial en células

implicadas en la patologia de la artritis reumatoide.

Metodologia de trabajo — técnicas y herramientas especificas diferenciales

Las técnicas de trabajo diferenciales se centran en el desarrollo de modelos animales de
experimentacién en patologias asociadas al envejecimiento, entre los que destacan el modelo
de artritis inducida por antigeno, uno de los modelos mdas ampliamente utilizado en el estudio
de la patogénesis de la artritis reumatoide, que permite estudiar la enfermedad en su fase
temprana, intermedia y una vez establecida; y un modelo de exposicién de la membrana
peritoneal al liquido de dialisis, el cual permite analizar la secuencia de fendmenos que a largo
plazo derivan en la pérdida de integridad de la membrana peritoneal haciendo inviable la
técnica. Estos modelos permiten evaluar la eficacia de posibles terapias o actuaciones que

permiten monitorizar la eficacia al tratamiento en estudios preclinicos.

Asimismo, en el marco de nuestra investigacion clinica, el grupo dispone de una coleccidn de
muestras de pacientes en didlisis peritoneal que se mantienen en el Biobanco del INIBIC
(“Coleccion de muestras para el desarrollo de la linea de investigacion en enfermedades renales”
con Cédigo de Registro: C.0003424). En relacién, desarrollamos plataformas y registro de
pacientes, ensayos clinicos y estudios observacionales, ademas del andlisis estadistico necesario

para la interpretacion y discusién de los resultados.

Por ultimo, el grupo de Envejecimiento e Inflamacién tiene sobrada experiencia en las técnicas
clasicas de Biologia Molecular y Biologia Celular como son: citometria de flujo, inmunodetecciodn,
técnicas de aislamiento y fraccionamiento celular, expresion de genes y proteinas,

caracteristicas morfoldgicas y actividad celular, técnicas de proliferacion y muerte celular y
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ensayos de actividad nuclear, ademas de técnicas histoldgicas (obtencidn, fijacion, inclusion,

corte y tincion de los tejidos o células y analisis microscdpico).

Respecto a acciones para promover la integracién de la dimensién de género, cabe destacar que
una de las patologias en las que esta centrada nuestra investigacion, la artritis reumatoide, es
tres veces mads frecuente en mujeres que en hombres. Por el contrario, la enfermedad renal
cronica afecta particularmente a los varones, a sujetos de edad avanzada o con enfermedad

cardiovascular.

Actividades actuales y futuras del grupo

Las actuales y futuras actividades del grupo, de nuevo giran en torno a los dos objetivos

cientificos principales del mismo.

Proyectos de investigacién en curso

e Papel de la disfuncién mitocondrial en los cambios estructurales y funcionales de la
membrana peritoneal en pacientes tratados con didlisis peritoneal. Efecto de una dieta

antioxidante. FIS PI15/02218. Investigador principal: Dra. Lopez-Armada.

e Papel de la autofagia en el remodelado de la membrana peritoneal asociado a pacientes
tratados con didlisis peritoneal. Efecto de una dieta antioxidante. FIS P118/01803.

Investigador principal: Dra. Lépez-Armada.

e Evaluacién de los efectos de la suplementacién de la dieta con resveratrol en la muerte
celular. Item 106. RIER RD16/0012/0002. (RIER) Investigador colaborador: Dra. Lépez-

Armada.

e Estudio preclinico farmacodinamico y farmacocinético de la inyeccién intraarticular de
la combinacidn LPGO07-15 y de metotrexato en un modelo de artrosis quirurgico en rata.

Investigador co-principal: Dra. Lopez-Armada.

Proyectos de investigacidn en fase de planificacion y disefio

e Andlisis del dafio mitocondrial como potencial biomarcador de supervivencia en dialisis
peritoneal. (Solicitud proyecto Sociedad Espafiola de Nefrologia). Investigador principal:
Dra. Lopez-Armada. Este proyecto es continuacién de nuestra Ultima area de interés
focalizada en los procesos conducentes al fracaso terapéutico de la didlisis peritoneal.
Los resultados obtenidos hasta el momento sugieren que el nivel de ADNmt en el
dializado podria servir como biomarcador de la lesidn tisular temprana, asi como en la

monitorizacion del dafo a la membrana peritoneal inducido por la didlisis peritoneal.
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Parte de estos resultados han sido premiados con el Premio a la mejor Comunicacion
Oral en el ultimo Congreso lberoamericano de Nefrologia y Congreso Nacional de la
Sociedad Espafola de Nefrologia y aceptados como presentacién oral en el préximo
Congreso Nacional de la Sociedad Espaiiola de Nefrologia La idea es confirmar los
resultados obtenidos en un nimero mayor de pacientes de nuestra cohorte y validar los
resultados obtenidos en cohortes diferentes para lo que se solicitara la colaboracién de

otros grupos nacionales o internacionales.

e Modulacidn de la via autofagica en células circulantes en artritis. Efecto de la dieta.
Estudio en modelo experimental y pacientes. Solicitud préxima convocatoria RIER
Investigador colaborador: Dra. Lopez-Armada. Previamente hemos demostrado que la
administracién oral del resveratrol es capaz de modular las caracteristicas principales de
la artritis reumatoide, como son una reduccidn de la hiperplasia sinovial, una
disminucién del infiltrado inmune hacia la articulacion y de la produccién de mediadores
inflamatorios, y una reduccién del estrés y dafo oxidativo tipicos de una articulacion
artritica, previniendo asi el desarrollo y progresion de la enfermedad. Ademas, hemos
visto que la disfuncidn mitocondrial en sinoviocitos y condrocitos participa en su
respuesta inflamatoria al inducir la produccion de mediadores inflamatorios y
angiogénicos y amplificar el efecto de diferentes citoquinas. En este proyecto nos vamos
a centrar en las células circulantes, otro de los actores fundamentales en la patogenia

de la autoinmunidad sistémica de la AR.

e Ensayo Clinico Aleatorizado cuyo objetivo es evaluar los efectos terapéuticos de los
acidos grasos poliinsaturados omega-3 en el proceso inflamatorio y en la sintomatologia
en pacientes con artritis reumatoide de inicio. Este ensayo esta alineado con uno de los
principales intereses del grupo, que es la prevencion de la aparicion de enfermedad,

dado que cada dia esta mas claro que alimentacion salud y enfermedad van de la mano.

Principales colaboraciones con otros grupos

Grupo de Reumatologia. Colaboramos con el coordinador del grupo, el Dr. Blanco, a) siendo IP
y Co-IP, respectivamente, del contrato privado “Estudio preclinico farmacodindmico vy
farmacocinético de la inyeccién intraarticular de la combinacién LPG07-15 y de metotrexato en
un modelo de artrosis quirdrgico en rata”. b) Investigador colaborador de la Red
RD16/0012/0002. Inflamacién y enfermedades reumaticas (RIER). Coordinada por el Dr. Pablos
a nivel nacional y por el Dr. Blanco en el nodo del INIBIC. c) Ademas de contar con su

colaboracidn en el estudio de Estrategias dietéticas dirigidas al tratamiento de enfermedades

Pagina 22 de 221



in i b I1C Proyecto Cientifico Cooperativo
instituto de Instituto de Investigacion Biomédica de A Corufia (INIBIC)

investigacion biomédica
de 3 consta

reumaticas. Trabajo aceptado en EULAR 2019 (European League Against Rheumatism) con el
titulo “Resveratrol-enhanced autophagic flux reduces severity of experimental rheumatoid
arthritis” (JA Fernandez Rodriguez, M Almonte Becerril, O Ramil Gémez, S Vifias Diz, L Hermida
Carballo, A Vela Anero, A Concha, M Camacho Encina, FJ Blanco, MJ Lépez Armada). d)
Colaboracién como editores, editor jefe y editor asociado, respectivamente, de la revista
Reumatologia Clinica, 6rgano oficial de difusion cientifica de la Sociedad Espafiola de

Reumatologia (SER) y del Colegio Mexicano de Reumatologia (CMR).

Grupo de Enfermedades Endocrinas, nutricionales y metabdlicas. Colaboramos con uno de los
investigadores de este grupo, el Dr. Miguel Pérez Fontan, del Servicio de Nefrologia, el cual es
investigador colaborador en los dos ultimos proyectos concedidos a la IP del grupo. Esta
colaboracidn ha resultado, por el momento, en un trabajo actualmente en preparacion que en
el ultimo Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Nefrologia y Congreso Iberoamericano
de Nefrologia, con titulo “Implicacidn de la disfuncién mitocondrial en la fisiopatologia de Ia
membrana peritoneal en pacientes tratados con didlisis peritoneal (O Ramil-Gomez, JA
Fernandez-Rodriguez, A Rodriguez-Carmona, M Pérez-Fontan, L Hermida Carballo, T Ferreiro-
Hermida, MJ Lopez-Armada), ha obtenido el Premio a la mejor Comunicacion Oral. Ademas de

otras tres comunicaciones con tematica similar en Congresos de nuestra area.

Grupo de Terapia Celular y Medicina Regenerativa. Colaboramos con el Dr. Carlos Vaamonde-
Garcia, el cual forma parte del ultimo proyecto FIS concedido de la IP. Ademas de participar en
otros proyectos pendiente de resolucidn. Asimismo, acaba de publicar junto con la IP una
revisiéon sobre el papel de la disfuncion mitocondrial en las enfermedades reumaticas
(Vaamonde-Garcia C, Lépez-Armada MJ. Role of mitochondrial dysfunction on rheumatic
diseases. Biochem Pharmacol. 2019 Jul. Q1, Fl:4,235).

Grupo de Gerontologia. La Dra. Lépez-Armada es colaboradora de la Red Gallega de Fragilidad

(FRAILNET), de la cual es coordinador el Profesor Millan.

Maylin Almonte Becerril. Profesor Universidad Intercultural Estado de Puebla. México.
Evaluacion costo/beneficio del uso de la apiterapia para el tratamiento complementario de la

artritis reumatoide.

RED RIER (Red de Investigacidn en Inflamacion y Enfermedades Reumatoldgicas). Dr. José Luis
Pablos, Instituto i+12.

Contribucion al SNS a través de mejoras en la practica clinica

La linea de investigacién del Grupo de Envejecimiento e Inflamacién se enmarca dentro de las
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lineas prioritarias de las politicas de 1+D+i de Espaina en el campo de la salud y, por extensidn,
del bienestar social. En este sentido, es evidente que el interés que el envejecimiento despierta
se produce a diferentes niveles, no solo en el ambito de la salud de la poblacién afectada, sino
también en el ambito econdmico, ya que la enfermedad/dependencia de las personas mayores
repercute en la economia familiar y, en consecuencia, en la economia nacional. Desde el punto
de vista monetario, el envejecer de forma saludable supone un ahorro importante en el coste
para el SNS. Con las cifras en la mano, las personas con mads de 65 afios consumen mds del 50%
de los recursos hospitalarios y mas del 40% del gasto sanitario total. En relacién con el consumo
farmacéutico, las personas mayores consumen un 75% del gasto farmacéutico. Todo ello forja
que la tematica de envejecimiento sea una linea de investigacion prioritaria en el plan nacional
de 1+D+i vigente, objetivo prioritario en el plan actual de salud de Galicia, junto con las
prioridades del plan nacional de 1+D+l y en el programa marco de la Unién Europea Horizonte
2020.

En particular, la actividad cientifica de la linea de investigacién del grupo esta destinada a
fomentar la investigacion de las bases bioldgicas que permitan entender la salud y desarrollar
actividades de prevencién y deteccién precoz de procesos patoldgicos de gran prevalencia.
Ademas, el desarrollo de diferentes modelos animales es especialmente relevante, ya que las
agencias reguladoras solicitan que los ensayos preclinicos se lleven a cabo en al menos dos
especies diferentes para asegurar un salto exitoso a la clinica. En su conjunto, los resultados
obtenidos de esta linea de investigacién pueden suponer una mejora del impacto

socioecondmico de este tipo de patologias en el SNS.

1.2. Gerontologia

Presentacion/descripcién del grupo

El Grupo de Investigacion en Gerontologia (http://www.gerontologia.udc.es) de la Universidad
de A Corufia (UDC), con mds de 27 afios de experiencia, fue creado en 1992 con el objetivo de
profundizar en el envejecimiento y en los aspectos vinculados al mismo para mejorar la calidad
de vida de las personas mayores y fomentar un envejecimiento activo y saludable. El GIG integra
profesionales del campo de las Ciencias de la Salud y Ciencias Sociales, con amplia experiencia
en Gerontologia, tanto desde el punto de vista de la investigacion como de la formacion
especializada y la asistencia. Grupo de naturaleza interdisciplinar, estd formado por 17

miembros de los cuales 12 son doctores y 5 estdn realizando actualmente su tesis doctoral.

El grupo muestra un amplio historial cientifico en los Ultimos afios, participando en 49 proyectos
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de ambito internacional, europeo y autondmico enfocados a la investigacién dirigida a mejorar

la calidad de vida de las personas mayores.

Lineas de trabajo — objetivos cientificos
La investigacion definida por nuestro grupo tiene dos grandes objetivos generales:

e Generar conocimiento cientifico sobre aspectos vinculados al proceso de
envejecimiento: fragilidad, estado cognitivo, estado funcional, estado emocional,
malnutricidn..., como principales factores de riesgo en la pérdida del estado de salud y

posible institucionalizacién de las personas mayores.

e Promover planes de promocidn de la independencia y el envejecimiento saludable con

el fin de dar respiro al servicio sociosanitario espafiol.
Entre las lineas de investigacidn que actualmente tiene el GIG en curso (LC), cabe destacar:
LC 1.- TICy personas mayores

LC2.- Estudios de base poblacional: asociaciones, factores de riesgo y protectores en las

principales patologias geriatricas

LC3.- Fragilidad y personas mayores

LC4.- Ejercicio fisico en personas mayores

LC5.- Intervencidn no farmacoldgica en personas mayores con demencia

LC6.- Cuidadores de personas mayores con fragilidad y/o dependencia

LC7.- Deteccién de marcadores neuropsicoldgicos/psicofisiologicos de DCL y fragilidad

Dichas lineas se pretenden enmarcar dentro de la investigacién realizada en el INIBIC para su

promocién dentro del drea de envejecimiento, inflamacién y medicina regenerativa.

En los ultimos afos el GIG se ha dedicado a mejorar la calidad de vida de las personas mayores,
tanto de las que residen en comunidad como de las que viven o acuden a instituciones
(residencias y centros de dia) a través de las diferentes lineas de investigacion, destacando las
patologias neurodegenerativas, la fragilidad y la dependenciay la intervencion no farmacoldgica
en personas mayores a través de la investigacién enmarcada en diferentes programas tanto
nacionales como internacionales y ha participado en diversos proyectos de |+D+i mostrando una
amplia capacidad investigadora. Mediante estudios epidemioldgicos longitudinales el grupo
pretende conocer la realidad de la poblacidén mayor, analizar sus necesidades e identificar los

factores de riesgo o protectores de algunos de los sindromes o aspectos mds vinculados al
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envejecimiento: fragilidad, caidas, dependencia, discapacidad, deterioro cognitivo, deterioro

funcional, comorbilidad, polimedicacion...

Actividades actuales y futuras del grupo
Proyectos de investigacion en curso

e ED431F 2017/09. Identificacion de marcadores psicofisiolégicos de deterioro cognitivo
leve en personas mayores: Seguimiento longitudinal, evolucidn a demencia, y relacidn
con el sindrome de fragilidad (2017-2021). Consolidacién- Proyectos de Excelencia
(Xunta de Galicia). El objetivo es identificar potenciales biomarcadores
(neuropsicoldgicos, electrofisiolégicos y moleculares/celulares) de deteccién temprana
o de seguimiento de deterioro cognitivo leve (DCL) y su evolucidon a demencia, asi como
explorar su relacién con el sindrome de fragilidad. Es un proyecto de caracter
longitudinal que trata de estudiar el proceso de envejecimiento saludable y DCL
mediante pruebas neurocognitivas estandarizadas, incluyendo el registro minimamente
invasivo de la actividad eléctrica del cerebro a través del andlisis de Potenciales
Evocados (PEs) ante diversas tareas cognitivas relacionadas con la atencién y la
memoria. Esto permitird la deteccién temprana de las personas mayores con mayor
riesgo de desarrollar DCL o algun tipo de demencia, como la enfermedad de Alzheimer
(EA). Los resultados seran de utilidad para conocer en mayor profundidad el constructo
DCL, diferenciar los pacientes mayores con DCL de los mayores sanos vy, sobre todo,
identificar precozmente a aquellos en los que el DCL es el resultado de un proceso
patolégico progresivo que puede evolucionar a demencia (marcadores psicofisiolégicos

de vulnerabilidad).
Ademas, actualmente los miembros del grupo dirigen las siguientes tesis de doctorado:

e Estudio longitudinal del perfil de una poblacién de personas mayores que demandan
atencion en un servicio de Geriatria hospitalario y desarrollo de un protocolo de

intervencidn sobre una poblacién de sujetos prefragiles.

e Intervencién no farmacolégica sobre los sintomas psicoldgicos y conductuales en

personas mayores con demencia: luminoterapia vs. estimulacidon multisensorial.
e Estado nutricional y factores asociados en una muestra de personas mayores fragiles.

e Valoracién gerontoldgica integral en una muestra de personas mayores comunitarias,

con especial enfoque hacia la fragilidad.
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e Estudio longitudinal de los marcadores neuropsicolégicos y psicofisiolégicos de
deterioro cognitivo y su conversién a demencia en una poblacién de personas mayores,

en relacion con el sindrome de fragilidad.

e Estudio de la fragilidad y su impacto sobre la capacidad funcional en personas mayores
de 65 afios de Galicia y norte de Portugal. Diferencias en funcion del género y lugar de

residencia.
Proyectos de investigacion en fase planificacion y disefio

Los proyectos de investigacidn en fase de planificacidn y disefio que se proponen realizar en los
proximos 5 afnos en colaboracién con otros grupos de investigacién del INIBIC (en la forma en

que se describié en apartados anteriores) o de forma aislada para cada una de las lineas son:
LC 1.- TICy personas mayores

e A través de la OTRI-UDC estamos buscando socios para posibles colaboraciones en

convocatorias futuras en Horizonte 2020.

LC2.- Estudios de base poblacional: asociaciones, factores de riesgo y protectores en las

principales patologias geridtricas y LC3.- Fragilidad y personas mayores

e Efectividad de la Valoracidn Gerontoldgica Integral y seguimiento longitudinal a largo
plazo de las personas mayores para promover el envejecimiento activo. Programa de
Promocidn de la Salud” (VERISAUDE+).

e Innovacion sobre la fragilidad en la Eurorregion Galicia—Norte de Portugal para mejorar

la calidad de vida de los mayores y personas con discapacidad (FRAGILESS_GAL_POR).
LC4.- Ejercicio fisico en personas mayores

e Importancia de la velocidad de movimiento en el entrenamiento de fuerza en personas
mayores y fragiles: efectos sobre rendimiento muscular, funcionalidad y esfuerzo

muscular en tareas cotidianas (VELFUN+65). Colaboracién otros grupos INIBIC.
LCS.- Intervencidn no farmacoldgica en personas mayores con demencia

e Efecto de diferentes intervenciones no farmacolégicas en personas con demencia y

comparacion entre las mismas.
LC6.- Cuidadores de personas mayores con fragilidad y/o dependencia

e 2012-2013: Programa de apoyo a domicilio dirigido a los cuidadores de personas

mayores.
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e 2013-2016: Programa intergeneracional de promocidn del envejecimiento saludable.
LC7.- Deteccion de marcadores neuropsicoldgicos/psicofisiolégicos de DCL y fragilidad

e Determinacion de la eficacia de un programa computarizado de estimulacidn cognitiva
mediante técnicas psicofisiolégicas en mayores con y sin deterioro cognitivo.
e Técnicas psicofisiolégicas para el seguimiento de los procesos cognitivos superiores en

personas con demencia.

Nueva linea de investigacién propuesta, NL1.- Intervencién nutricional como nueva estrategia
de recuperacion de la capacidad funcional en pacientes fragiles. En los ultimos afios, la
intervencién nutricional ha empezado a considerarse como un componente importante en el
manejo del sindrome de fragilidad. Sin embargo, la mayoria de los estudios publicados
intervienen nutricionalmente sobre grupos heterogéneos de pacientes mayores en riesgo de
malnutricidn, y los resultados acerca de los efectos positivos sobre la capacidad funcional son
poco concluyentes. La mayor parte de las intervenciones en el ambito nutricional son
multidisciplinarias y engloban la suplementacién oral para cubrir las necesidades energéticas y
la utilizacion de nutricion artificial, frecuentemente combinadas con entrenamiento fisico
personalizado (Cuesta & Matia, 2014). Recientemente, se han hecho avances en este tipo de
intervenciones y se considera que una mayor ingesta proteica es un factor independiente
protector de fragilidad. Por ejemplo, en algunos estudios se ha demostrado que el suplemento
proteinico-energético administrado a mayores malnutridos con baja movilidad mejora la
funcién fisica. Se ha demostrado, también, que una intervencién nutricional a corto plazo
mediante suplementos proteinicos y vitamina D junto con supervisidn dietética reduce de
manera significativa el nimero de caidas en mayores malnutridos (Neelemaat et al., 2012),
factor de riesgo destacado de la fragilidad por su estrecha relacién con la aparicién de
sarcopenia. Mas recientemente, se ha comprobado que los suplementos nutricionales
comerciales que incrementan la ingesta proteinica-calérica y de micronutrientes (suplementos
de hierro y folato, vitamina B6, vitamina B12, vitamina D, calcio) mejoran la capacidad fisica y
reducen la fragilidad tras 24 semanas de ingesta diaria (Ng et al., 2015). En general, el
tratamiento nutricional resulta eficaz al conseguir una ganancia de peso, y un aumento de la

masa muscular y de la fuerza de prensidon manual.

Principales colaboraciones con otros grupos

El GIG, fruto de su participacién en proyectos, mantiene colaboraciones con grupos
internacionales en este campo (University of Rome “La Sapienza” en ltalia; Universidade do

Porto e de Aveiro, Instituto Politécnico de Braganza e de Viana do Castelo en Portugal; University
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of South Florida-Tampa en Estados Unidos, Leibniz Research Centre for Working Environment
and Human Factors — IFADO en Dortmund, Alemania, Universidade de Gabrovo en Bulgaria,

Universidade de Reading en Reino Unido).

Ademas, estamos en tramites de colaboracién con la Dra. Marisa Crespo, referente nacional e
internacional en el campo de la cardiologia y que coordina el Grupo de Insuficiencia cardiaca

avanzada y trasplante cardiaco en el INIBIC.

Por ultimo, destacar el vinculo que el GIG tiene con el colectivo de las personas mayores,
principal objetivo de sus investigaciones, gracias a convenios para la realizacién de actividades
conjuntas de investigacidn, con entidades como la Asociacidon Provincial de Pensionistas y
Jubilados UDP de A Coruiia, la Federacién de Asociaciones Gallegas de Familiares Enfermos de
Alzheimer y Otras Demencias (FAGAL), la Asociacién de Familiares de Alzheimer de Ferrolterra
(AFAL), la Sociedad Espafiola de Enfermeria Geridtrica y Gerontolégica o la Fundacion

Valdegodos.

Contribucion al desarrollo del SNS a través de mejoras en la practica clinica

El GIG esta centrado principalmente en la investigacidn clinica aplicada, por lo que todos los
proyectos realizados hasta el momento, asi como la nueva linea de investigacidon propuesta,
estan centradas en las principales alteraciones de la salud que presentan las personas mayores,

asi como en modelos de deteccidon precoz e intervencion personalizada.

Desde el punto de vista de la salud publica, no hay duda de que el conocimiento de la prevalencia
y la incidencia de la poblacién gallega en lo que respecta a la demencia y la enfermedad de
Alzheimer, ademas de facilitarnos el conocimiento de la situacion actual de este colectivo, nos
permitira poner en marcha modelos de intervencion mds adecuados de acuerdo a las

necesidades detectadas.

Por otro lado, la determinacién de biomarcadores y su correlacion con otros registros nos
permitira conocer mejor el proceso del deterioro cognitivo, asi como el resultado de la aplicacion

de programas de intervencion no farmacolégica.

Por dltimo, se proponen diferentes proyectos cuya consecucién tendrd una repercusion
importante sobre el colectivo al que van dirigidos y, consecuentemente, sobre los modelos de
salud publica instaurados, ya que los resultados de investigacién deben informar la toma de
decisiones en todas las etapas del proceso. Los resultados de investigacidn son esenciales para

informar politicas que mejoren la eficiencia y la equidad de los servicios.

Resaltar la necesidad de esa transferencia de investigacion basica y aplicada al sistema de salud
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publica, ya que tal y como define la Organizacién Mundial de la Salud, se debe poner mayor
énfasis en traducir el conocimiento en acciones para mejorar la salud publica y asi acortar la
distancia entre lo que sabemos y lo que de hecho hacemos. El informe de OMS sobre el estado
de los objetivos del milenio determind que incrementando el acceso a la evidencia cientifica se
puede mejorar la toma de decisiones y salvar millones de vidas de una manera econémica y

eficiente.

La investigacion de calidad y la innovacién han sido y serdn cada vez mds importantes para
encontrar soluciones a los problemas sanitarios, afrontar amenazas predecibles e impredecibles
para la seguridad humana, aliviar la pobreza y acelerar el desarrollo, contribuyendo a la equidad
y también para alcanzar los objetivos de desarrollo del milenio relacionados con la salud
(Johnston et al., 2006; Martin & Tan, 2007).

Diferentes gobiernos, organizaciones como la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el
Consejo de Investigacion en Salud para el Desarrollo (COHRED, por sus siglas en inglés) y la
comunidad internacional en investigacién, han estimulado la promocidn, el establecimiento y el
fortalecimiento de los Sistemas Nacionales de Investigacion en Salud (SNIS), asi como el
incremento de la produccién y uso de investigaciones que aborden las necesidades de salud,

equidad y desarrollo (COHRED, 2008; Commission on Health Research for Development, 1990).

En relacién al plan estratégico presentado, debemos resefar los logros alcanzados hasta ahora
y que aparecen recogidos en los diferentes apartados de esta memoriay los resultados previstos

a lo largo de los préximos cinco afios.

Se elaboraran protocolos de buena practica clinica, tanto en base al conocimiento de la
poblacién diana (estudios epidemioldgicos) como a los resultados de investigacién obtenidos en
el seguimiento de las cohortes analizadas y que bdsicamente estaran formadas por sujetos

mayores con y sin alteracidn cognitiva.

Cabe sefialar que, aunque los proyectos referidos pueden ser ambiciosos, sin duda es necesario
poder abarcarlos si queremos dar un paso sustancial en el conocimiento de nuestra poblacién

de cara a afrontar la problematica que el envejecimiento de la poblacién genera y generara.

Nos gustaria resaltar que, dentro de la linea de las TIC y personas mayores, fruto de la evolucion
de la teleasistencia clasica y siguiendo los principios basicos de la atencién gerontolégica, el GIG
ha desarrollado un dispositivo integral, que con la denominacién de TELEGERONTOLOGIA®, es
un nuevo recurso de Apoyo Gerontoldgico a Domicilio (AGAD) dirigido a las personas mayores

en situacion de dependencia y a sus cuidadores, principalmente de la red natural.
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Telegerontologia®, aprovechando la transmision de sefial a través de Internet, un set box (Pc en
el propio domicilio) y un monitor tactil, posibilita diferentes funcionalidades como son: la
valoracion e intervencién cognitiva personalizada de manera remota (Telecognitio®); la
realizacion de videoconferencia (tele-rehabilitacion “on line” y profesional en casa); la tele-
formacidn a pacientes y cuidadores o la disponibilidad de una agenda personalizada para cada
usuario. Telegerontologia® ademds integra un dispositivo apuntador de disefio propio
(Geropad®), totalmente adaptado. Paralelamente, para facilitar la gestion de historiales de los
usuarios, se desarrollé el programa Geroges®. La capacidad investigadora en esta linea continta
por la colaboracidn con diferentes grupos de investigacidn y asociaciones de personas mayores
para testear este u otro dispositivo digital in vivo, con el usuario final. Como resultado de esta
investigacion, el grupo ha patentado el recurso Telegerontologia® y ha realizado 3 registros de

software: Telegerontologia®, Telecognitio® y Geroges®.

1.3. Reumatologia

Presentacién/descripcién del grupo

El Grupo de Investigacion en Reumatologia (GIR), dirigido por el Dr. Blanco, desarrolla
investigacion traslacional en el campo de las enfermedades reumaticas para mejorar la salud de
los pacientes reumatoldgicos. El grupo inicid su actividad en lo que hoy es el Instituto de
Investigacion Biomédica de A Coruiia (INIBIC), en 1996, con el estudio de la biologia del cartilago

en el envejecimiento y la osteoartritis (OA).

Alo largo de su carrera profesional, el Dr. Blanco ha publicado cerca de 320 articulos cientificos,
que acumulan mas de 11.400 citas y su indice H (ISI WoS) es 59. Prueba de su relevancia
internacional, recibi®é en 2017 el Basic Research Award concedido por la Organizacidén
Internacional de Investigacion en Artrosis (OARSI), siendo el primer investigador espariol en

conseguirlo y el 52 europeo.

En la actualidad, GIR es un grupo Consolidado del INIBIC y Grupo de Referencia Competitiva
reconocido por GAIN desde 2017.

GIR es un grupo altamente multidisciplinario compuesto por investigadores clinicos y basicos
con perfiles complementarios: reumatdélogos, médicos de atencién primaria, enfermeros,
bidlogos, farmacéuticos, quimicos y otro personal de apoyo. El grupo esta formado por 49
personas, incluidos 20 doctores (7 clinicos), 15 investigadores predoctorales (3 clinicos), 3

técnicos de laboratorio y un informatico, entre otros.

Su programa cientifico se centra en 6 dreas clinicas (artrosis, artritis reumatoide,
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espondiloartropatias, conectivopatias, osteoporosis y artritis microcristalina) y 6 lineas de

investigacion prioritarias, cada una dirigida por un investigador principal del grupo.

Lineas de trabajo — objetivos cientificos

1) Unidad de Biologia del Cartilago: Dirigida y coordinada por la Dra. Beatriz Caramés, doctora
por el Departamento de Medicina de la UDC e investigadora Miguel Servet II-A del Instituto de
Salud Carlos IIl (ISCIIl). Ha dirigido tres proyectos de investigacién financiados por el ISCIII,
ademas de colaborar en otros proyectos internacionales. Ha publicado 28 articulos cientificos y
su indice H (WoS) es 15. Los objetivos prioritarios de esta Unidad son la identificacion de los
mecanismos moleculares y celulares que originan y conducen al envejecimiento de las
articulaciones, particularmente en la artrosis, y la busqueda e identificacion de nuevas dianas
terapéuticas para prevenir y/o retrasar el envejecimiento articular. Esta linea estd enmarcada

dentro de la Red de Investigacién en inflamacidn y Enfermedades Reumiticas (RIER) del ISCIII.

2) Unidad de Protedmica: Dirigida y coordinada por la Dra. Cristina Ruiz Romero, doctora en
Farmacia, investigadora estabilizada Miguel Servet Il. Cuenta con mds de 20 afios de experiencia
en el campo de la protedmica. Es autora de mas de 70 trabajos en esta area y su indice H (WoS)
es 21. Ha desarrollado como IP 12 proyectos relacionado con la identificacién y validacién de
biomarcadores de proteinas. Los objetivos prioritarios de esta Unidad se centran en la bdsqueda
de biomarcadores proteicos para el diagndstico, prondstico y estudio de la respuesta
terapéutica en enfermedades reumaticas. Esta linea de investigacion se apoya principalmente
en la Plataforma de Red de Protedmica del ISCIII (ProteoRed-PRB3) siendo el Unico grupo gallego

que pertenece a la Red.

3) Unidad de Gendmica: Coordinada por el Dr. Ignacio Rego Pérez. Doctor en Biologia e
Investigador Miguel Servet Il del ISCIII. Autor de mas de 45 trabajos en su drea; su indice H es
18. Ha participado en 12 proyectos en esta drea (3 como IP). El objetivo principal de esta Unidad
es estudiar las bases genéticas de las enfermedades reumaticas, asi como su farmacogenética.
El Grupo de Gendmica es un pionero en el estudio del papel de la genética mitocondrial en la
patogénesis, la prevalencia, la incidencia y la progresién de la osteoartritis. Esta linea de

investigacion forma parte la Red RIER del ISCIIL.

5) Unidad de Epigenética: Coordinada por la Dra. M2 del Carmen de Andrés Gonzélez, doctora
en Biologia e investigadora Miguel Servet del ISCIIl. Ha participado en 22 proyectos, 1 como
investigadora principal. Es autora de mas de 20 trabajos en esta area y su indice H es 15. El
objetivo principal de esta unidad es el estudio de los mecanismos epigenéticos que regulan el

proceso artrdsico, y la modulacion epigenética como diana molecular para el tratamiento de
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esta enfermedad, especialmente en sus fases tempranas.

4) Unidad de Medicina Regenerativa: Coordinada por la Dras. Joana Magalhdes (Biologia) y Elena
Fernandez Burguera (Ciencia de materiales). Esta Unidad fue creada en 2007, afio en el que
también se incorpora como miembro del Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Biomateriales, Bioingenieria y Nanomedicina (CIBER-BBN), siendo el Unico grupo clinico en
Galicia que pertenece a esta red. Desde su formacion, su equipo ha participado en mds de 20
proyectos de investigaciéon y divulgacion, de los que se han coordinado un proyecto europeo
(IBEROS, POCTEP), 5 nacionales y 2 autondémicos. Se han publicado 26 articulos en revistas de
alto impacto en el area y patentado 2 productos audiovisuales con 8 licencias (4 activas). El
objetivo principal de esta unidad es el desarrollo de estrategias de medicina regenerativa de

tejidos musculo-esqueléticos como soluciones terapéuticas en el ambito de la artrosis.

6) Unidad de Investigacidn Clinica: Coordinada por la Dra. Natividad Oreiro, Médico especialista
en Reumatologia y Doctora en Medicina. Ha participado como investigadora colaboradora en 12
proyectos FIS y es autora de 37 articulos. El personal de esta Unidad es especialista en el disefio
y ejecucion de ensayos clinicos para la validacion de estrategias terapéuticas y técnicas de
diagndstico y prondstico en enfermedades reumaticas. Desde esta unidad ya se han coordinado
unos 150 ensayos clinicos con la industria farmacéutica y 11 ensayos clinicos independientes. La
unidad es también responsable de la actualizacién de las bases de datos clinicas que se utilizan

para integrar la investigacion bdsica con la clinica.

Las Unidades 1-5 se encuentran localizadas en las instalaciones del INIBIC en el Edificio Anexo al
Hospital Materno Infantil Teresa Herrera, mientras que la Unidad de Investigacién Clinica se
localiza en el Hospital Universitario A Corufa. Por ultimo, la Unidad de Medicina Regenerativa
se encuentra localizada en las instalaciones del Centro de Investigaciones Cientificas Avanzadas
(CICA) en el Campus de Elvifia de la Universidade de A Coruiia. GIR pertenece a la Agrupacion-
Estratégica CICA-INIBIC desde su creacién en 2015 y es el Unico grupo del INIBIC con presencia
fisica en el edificio del CICA.

Metodologia de trabajo — técnicas y herramientas especificas diferenciales

GIR es un grupo de investigacion traslacional en el que la colaboracién y coordinacién entre la
Unidad de Investigacidn Clinica y las Unidades de Investigacion es fundamental. El personal de
la Unidad Clinica (especialistas, médicos de atencién primaria y enfermeras) se encarga del
correcto diagndstico de las enfermedades y de la obtencién de los datos clinicos de los
pacientes. Asi mismo, se encargan de obtener todos los consentimientos informados para poder

utilizar y almacenar las muestras bioldgicas donadas. Todas estas muestras son recibidas en el
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Laboratorio de Investigacién del INIBIC, identificadas y codificadas para ser incluidas en la
Coleccion de Muestras para el Estudio de las Enfermedades Reumaticas, creada por el Dr.
Francisco J Blanco, autorizada por el CAEIG (Codigo Registro 2013/107) e inscrita en el Registro
Nacional de Biobancos (Codigo Seccién Colecciones C.0000424). Posteriormente, estas muestras

son utilizadas por los diferentes grupos de las lineas anteriormente descritas.

Ademas, con la colaboracién del Grupo de Avances en Telemedicina e Informdtica Sanitaria, el
grupo esta creando un entorno de bases de datos para el almacenamiento y explotacién de toda

la informacidn, tanto clinica como molecular obtenida.
Estudios preclinicos

El grupo de Reumatologia cuenta con un laboratorio de cultivos celulares adecuadamente
equipado, en el que se aislan y se mantienen diversos cultivos celulares, tanto primarios como
de diversas lineas celulares, y de origen humano, asi como de otras especies. El grupo colabora
con la Unidad de Cirugia Experimental del INIBIC para la realizacidon de diversos estudios
preclinicos utilizando modelos murinos. Asi mismo, cuenta con la infraestructura necesaria para
la realizacién de técnicas de histomorfologia, histoquimica, inmunohistoquimica e
inmunocitoquimica para el estudio de tejidos y células. GIR cuenta con personal especializado

para la realizacidn de las diversas técnicas involucradas en estos estudios:
e Aislamientoy cultivo de células primarias y lineas celulares humanas y de otras especies.
e Técnicas de diferenciacidn celular a linajes mesodérmicos.
e Creacidn de cibridos transmitocondriales.
e Modelos animales de artrosis, artritis reumatoide y envejecimiento.
e Modelos animales con ratones conplasticos.
e Técnicas de histologia e histomorfologia.
e  Microscopia dptica y de fluorescencia.

e Analisis mediante tomografia computarizada (microCT) para deteccion de formacion de

hueso o reparacion de cartilago.
Técnicas proteémicas

El GIR es pionero en el desarrollo y puesta a punto de técnicas protedmicas enfocadas a la
busqueda de biomarcadores peptidicos y protedmicos en las enfermedades reumaticas.
Ademas, cuenta con el apoyo de la Plataforma ProteoRed del ISCIIl. Los componentes de la

Unidad de Protedmica estan especializados en la realizacion de diversas técnicas, tales como:
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e Electroforesis bidimensional e identificacién de proteinas mediante espectrometria de

masas.

e Técnicas protedmicas basadas en la separacion por cromatografia liquida acoplada a

espectrometria de masas en tdndem (LC-MS/MS).
e Protedmica cuantitativa utilizando marcaje (metabdlico o iTRAQ), y técnicas sin marcaje.
e Técnicas de protedmica dirigida por monitorizacién de reacciones multiple.
e Técnicas de protedmica de inmunoafinidad con microarrays de proteinas.

e Técnicas de protedmica de inmunoafinidad acoplada a espectrometria de masas
(SISCAPA).

e Imagen por espectrometria de masas (MSI).
Técnicas de biologia molecular y genémica

Estos estudios utilizan principalmente acidos nucleicos (ARN y ADN nuclear y mitocondrial)
obtenidos a partir de diferentes tejidos bioldgicos (incluyendo entre muchos otros, cartilago,
condrocitos, células mesenquimales estromales y células de sangre periférica). Las herramientas
adecuadas para llevarlos a cabo estdn basadas en las técnicas de secuenciacidon de 4acidos
nucleicos, andlisis de fragmentos y PCR a tiempo real, asi como técnicas moleculares para su
aislamiento, purificacién, evaluacién de la calidad y cuantificacién. Se realizan estudios
genéticos de asociacion en los que se analiza la relacién de determinados polimorfismos
genéticos con distintos parametros clinicos y de respuesta a diferentes farmacos. El grupo tiene
amplia experiencia en esta metodologia y se cuenta con la infraestructura necesaria para realizar

estos estudios.

e Aislamiento y conservacion de ADN gendmico (nuclear y mitocondrial) y ARN de

muestras bioldgicas (suero, tejido y células).

e Técnicas de identificacidn, cuantificacion y determinacién de la calidad de los productos

aislados.
e Técnicas de PCR y PCR a tiempo real, incluyendo ensayos de retrotranscripcion.

e Estudios de metilacidn mediante arrays y técnica de secuenciado de extensién de base

simple.

e Técnicas de secuenciacidn capilar convencional y secuenciacidn masiva. Analisis

bioinformatico de secuencias.
Diversas patologias reumaticas, tales como la artrosis y la artritis reumatoide, presentan una

Pagina 35 de 221



in i b I1C Proyecto Cientifico Cooperativo
instituto de Instituto de Investigacion Biomédica de A Corufia (INIBIC)

investigacion biomédica
de 3 consta

mayor prevalencia en mujeres que en hombres. Las cohortes de pacientes con las que trabaja el
grupo son representativas de esta situacién, y contienen una mayor proporcion de mujeres.
Adicionalmente, todos los analisis estadisticos de asociacidn entre variables epidemioldgicas,
clinicas y moleculares se realizan teniendo en cuenta el sexo como variable de confusidn, por lo
gue es posible determinar diferencias asociadas. Por otro lado, con cardcter general, las
unidades de investigacion bdsica trabajan tanto en los experimentos con células como en los
que se utilizan modelos animales, con muestras procedentes de ambos sexos. Estos resultados
también se analizan, cuando es posible, teniendo en cuenta el sexo como variable

independiente.

Actividades actuales y futuras del grupo
Las lineas estratégicas del grupo a desarrollar en los préximos afios son:
Unidad de Biologia del Cartilago

Esta Unidad tiene en vigor dos proyectos con financiacién nacional e internacional, un proyecto
del ISCIII (Identificacién y validacidn de dianas terapéuticas en la artrosis asociada a diabetes:
Papel de la autofagia, P117/02059) y el proyecto SEN-OA (Targeting senescent cells in
osteoarthritis: an innovative therapeutic approach, 2018-2021), financiado por FOREUM
(Foundation for Research in Rheumatology) para la identificacion de nuevas moléculas para el
tratamiento de la artrosis. Ademas, participa como miembro colaborador en proyectos
internacionales del National Institute of Aging (NIH) de Estados Unidos para identificar nuevas

moléculas para retrasar en envejecimiento.
Conjuntamente, la Unidad desarrolla las siguientes lineas prioritarias:

e Estudio y caracterizacién funcional de los mecanismos moleculares relacionados con el

envejecimiento y la degradacion del cartilago articular en la artrosis.

e |dentificacién de nuevas dianas terapéuticas destinadas a prevenir y/o retrasar el

envejecimiento articular y la artrosis.

e Consecuencias de las alteraciones metabdlicas en la homeostasis del cartilago en las

enfermedades musculoesqueléticas.
Unidad de Proteémica

El grupo tiene vigente un proyecto de investigacién en Salud de la AES centrado en OA
(P116/02124, 2017-2019) y colabora estrechamente con la Unidad Clinica en el desarrollo de
otro centrado en AR (P117/00404, 2018-2020). Ademas, se estan realizando dos proyectos de
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desarrollo tecnoldgico con los que se espera llevar al mercado un kit de diagnéstico de artrosis
temprana [(IN855A 2016/35, 2018-2019) del Programa IGNICIA Proba de Concepto, y
DTS17/00200, 2018-2019, del ISCIII)]. A través de estos proyectos se desarrollan las siguientes

lineas prioritarias:

e |dentificacion de marcadores circulantes predictivos de respuesta a tratamiento con

sulfato de condroitina/glucosamina o corticosteroides en pacientes con artrosis.

e |dentificacidon de marcadores proteicos relacionados con la actividad de la enfermedad
y la prediccion de la respuesta a tratamiento con metotrexato o terapias bioldgicas en

el suero de pacientes con artritis reumatoide (en colaboracién con la Unidad Clinica).

e Validacidny cualificacion de paneles de biomarcadores de proteinas para el diagndstico,
prondstico y seguimiento de la artrosis, la artritis reumatoide y la artritis psoridsica

mediante el desarrollo de microarrays de proteinas.

e Desarrollo de técnicas de imagen molecular aplicadas a los tejidos y células de la

articulacion.
Unidad de Gendmica

Esta unidad tiene vigente un proyecto de investigaciéon en Salud de la AES (PI17/00210) y
participa realizando andlisis gendmicos en otros proyectos del grupo, principalmente los de la
Unidad de Investigacidn Clinica, ademas de participar en otras colaboraciones internacionales,

descritas en el apartado siguiente. En conjunto, las lineas prioritarias se resumen en:

e |dentificacion de nuevas variantes genéticas asociadas a enfermedades reumaticas

mediante secuenciaciéon masiva.

e |dentificacion de biomarcadores epigenéticos para la clasificacion de diferentes

fenotipos de osteoartritis.

e Disefio de modelos celulares y animales para el estudio de la influencia de las variantes

genéticas mitocondriales en el desarrollo y la progresiéon de la osteoartritis.

e Estudio de las alteraciones metabdlicas en el desarrollo de la artrosis. Busqueda de

dianas terapéuticas para la artrosis de origen metabdlico
Unidad de Medicina Regenerativa

Esta Unidad desarrolla un proyecto internacional de la Convocatoria Proyectos Interreg Espafia-
Portugal (0245 IBEROS_1 E.) a través de varios proyectos colaborativos con grupos del

consorcio. Estas colaboraciones se detallan posteriormente. Sus lineas prioritarias son:
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Estandarizacion del plasma rico en plaquetas como agente terapéutico en la artrosis.

Identificacion de nuevas moléculas con capacidad anti-inflamatoria y condro-inductora.

Desarrollo de biomarcadores dpticos para el diagndstico temprano de la artrosis.

Estudio de materiales de origen natural con aplicaciones en ingenieria de tejido

cartilaginoso.
Unidad de Epigenética

Esta Unidad es de reciente formacién. Se creé tras la incorporacién en enero de 2019 de su
investigadora principal mediante un contrato Miguel Servet del ISCIIl. Se ha solicitado un
proyecto de investigacién en Salud de la AES 2019, que se encuentra en fase de resolucion
(EpiOA: Estudio del papel terapéutico de modificadores epigenéticos y nutraceuticos en la
artrosis) que representara las actividades del grupo en los proximos 3 afos. Estas se pueden
condensar en la evaluacion de la modulacién epigenética como diana terapéutica para la artrosis

utilizando:

e Modificadores epigenéticos quimicos, como metiltransferasas de histonas o

desmetilasas de lisinas.

e Nutracelticos, i.e. derivados naturales como por ejemplo los obtenidos del aceite de
oliva virgen extra y sus componentes polifenoles, y suplementos con acidos grasos
omega-3, particularmente los acidos eicopentaenoico (EPA), docopentaenoico (DPA) y

docosahexaenoico (DHA).
Unidad de Investigacion Clinica

La Unidad de Investigacion Clinica se centra en el seguimiento y tratamiento de pacientes con
patologias reumaticas (como parte del Servicio de Reumatologia del CHUAC) y se encarga,
asimismo, de mantener las bases de datos clinicos utilizadas para la integracién de la
investigacion basica con la clinica. Esta unidad cuenta actualmente con las cohortes PROCOAC
(Prospective Cohort of Osteoarthritis A Corufia) en la que se incluyen pacientes con artrosis de
manos, rodilla y cadera, PROCRAC (Prospective Cohort of Rheumatoid Arthritis A Corufia) y
PROCOoPAC (Prospective Cohort of Psoriatric Arthritis A Corufia). En el contexto de la AR, la
Unidad Clinica participa en dos proyectos financiados por el ISCIIl. Uno de ellos de la
convocatoria de Investigacion en Salud (BIORESTER, PI17/00404, 2018-2020) y otro de la
convocatoria de Proyectos de Medicina Personalizada (REMRABIT, PMP15/00032, 2016-2019),
y en el que participan otros 5 Hospitales (H. 12 de Octubre; H. San Carlos; H. la Princesa; H.

Clinico Santiago; H Clinic) asociados a otros tantos Institutos de Salud Acreditados por el ISCIII
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(i+12; 1diSSC; IS La Princesa; IDIS; IDIBAPS). Por otro lado, la Unidad también participa en otros
proyectos centrados en artrosis: un proyecto de la convocatoria de Proyectos de Excelencia del
ISCIIl (P116/02124), y el proyecto internacional APPROACH (IMI-115770-2) de la Innovative
Medicine Initiative-Unidn Europea, ambos con importantes colaboraciones con otros grupos del
INIBIC e internacionales (descritas en el apartado siguiente). Sus lineas prioritarias se concretan

en las siguientes:

e |dentificacién y validacién de biomarcadores circulantes predictivos de respuesta a

estrategias de terapia biolégica en pacientes con artritis reumatoide.

e Validacidn de un kit de biomarcadores para predecir la remisién clinica en pacientes con

artritis reumatoide.

e |dentificacion de biomarcadores genéticos que definan el fenotipo de progresor rapido

en pacientes con artrosis de rodilla.

e |dentificacion de nuevos fenotipos de artrosis mediante la combinacidn de informacién
clinica, bioquimica y molecular (proteémica y genémica) de pacientes de cohortes de

enfermedades asociadas a la artrosis y técnicas bioinformaticas de Big Data.

El Grupo de Investigacion en Reumatologia fue reconocido como Grupo de Referencia
Competitiva por la Axencia Galega de Innovacién (IN6O7A 2017/11) en 2017, reconocimiento

que se pretende renovar en la futura convocatoria de 2020.

En su conjunto, y de cara a su actividad para los préximos afios, el grupo tiene pendiente de
resolucidn solicitudes de 4 proyectos de la convocatoria AES de 2019 y un proyecto europeo
(participando como partner), ademds de 8 contratos de recursos humanos en convocatorias

publicas competitivas.

Principales colaboraciones con otros grupos

GIR mantiene una extensa red de colaboraciones nacionales e internacionales. Las

colaboraciones activas mas destacadas con los grupos del INIBIC son:

e Avances en Telemedicina e Informatica Sanitaria (IP: Guillermo Vazquez Gonzélez).
Aplicacidn registro de resultados Plataforma de Gendmica (Aplnvest) y bases de datos

cohortes.

e Grupo Epidemiologia Clinica y Estadistica (IP: Sonia Pértega). Andlisis estadistico de

datos y disefio experimental.
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Grupo Biomarcadores cardiacos (IP: Nieves Doménech Garcia). Asignaciéon de

haplogrupos mitocondriales en pacientes con cardiopatias.

Grupo de Insuficiencia Cardiaca avanzada y trasplante cardiaco (IP M2 Generosa Crespo

Leiro. Colaboracién dentro del proyecto de excelencia (PIE16/00054).

Grupo de Cirugia cardiaca (IP: Victor Bautista Hernandez). Asignacion de haplogrupos

mitocondriales en pacientes operados de cardiopatia isquémica, valvular y congénita.

Grupo de Toxicogenética (IP: José Luis Fernandez Garcia). Implicacion de los telémeros
en las enfermedades reumdticas y estudio de la relacidn entre haplogrupos

mitocondriales y longitud telomérica.

Grupo de Envejecimiento e Inflamacidn (IP: Maria José Lépez Armada). Evaluacién de
los efectos de la suplementacion de la dieta con resveratrol en un modelo AIA de artritis

reumatoide.

Grupo de Terapia Celular y Medicina Regenerativa. (IP Silvia M2 Diaz Prado). Creacion

de células madre pluripotentes inducidas (iPS) como modelo de artrosis de manos.

Grupo de Plasticidad Epitelial y Metastasis (IP Angélica Figueroa Conde-Valvis).

Realizacion de analisis protedmicos.

Grupo de Investigacion en Microbiologia (IP Germdan Bou). Realizacidon de estudios

protedmicos de vesiculas de Acinetobacter baumanii.

Grupo de Virologia Clinica (Dr. Enrique Miguez Rey). Colaboracién en el proyecto
PIE16/00054 (ldentification of clinical phenotypes on Osteoarthritis (OA) disease
through Big Data approach).

A nivel nacional, algunas de las colaboraciones mas destacadas son:

1) Con otros grupos que forman parte de la Red de Inflamacién en Enfermedades Reumaticas:

Coordinacidon del Proyecto multicéntrico de Medicina Personalizada REMRABIT
(PMP15/00032, 2016-2019), en el que participan grupos del 12 Octubre (i+12), Clinico
San Carlos (1diSSC), La Princesa (lIS La Princesa), Clinico de Santiago (IDIS) y Clinic de
Barcelona (IDIBAPS).

Grupos Dr. Antonio Gonzalez (Santiago), Dr. JL Pablos (Madrid) y Dr. B Fernandez
(Madrid). Realizacidn de estudios protedmicos sobre cohortes de muestras de pacientes

con artritis reumatoide cedidas por estos grupos.
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e Grupo Dra. Rosa P. Gomariz (UCM). Estudio proteémico de proteinas secretadas por

sinoviocitos artrésicos en cocultivo con condrocitos.
2) Con otros grupos que forman parte del CIBER-BBN u otros centros CIBER

e Coordinacidn del proyecto intramural OA-BioMark, en el que participan los siguientes
grupos: Nanobiotecnologia para el diagndstico (Nb4D, CSIC, Barcelona), Nanoparticulas
y quimica de péptidos (IRB, Barcelona) y Biomateriales Universidad Politécnica de
Valencia (CBIT-UPV).

e Grupo NanoBioCel (UPV/EHU, Vitoria). Realizacién de andlisis histolégicos de modelos

animales para la evaluacion de nuevas terapias celulares.

e Grupo IBEC (Barcelona). Realizacidn de analisis para probar la funcionalidad de sistemas

de dendrimeros para favorecer la condrogénesis.

e Grupo Dr. Gorka Orive. NanoBioCel (UPV/EHU, Vitoria). Realizacion de analisis

histolégicos de modelos animales para la evaluacidn de nuevas terapias celulares.
3) Colaboracién con otras redes e institutos del ISCIII:

CIBER-ONC:

e Grupo Dr. Rafael Ldépez (Santiago de Compostela/IDIS). Realizacion de estudios

protedmicos en muestras de exosomas.
IDIS (I1S Santiago de Compostela):

e Grupo Dr. Miguel Abal (Oncologia Traslacional). Realizacién de estudios proteémicos en

muestras de exosomas.

e Grupo Dr. Antonio Gonzdlez (Reumatologia). Busqueda de marcadores proteicos
asociados a Factor Reumatoide y presencia de ACPA en sueros de pacientes con artritis

reumatoide.
IDIBAPS (IS Hospital Clinic de Barcelona/August Pi i Sunyer)

e Grupo Dr. Juan de Dios Cafete (Reumatologia). Andlisis mediante imagen por
espectrometria de masas de muestras de membrana sinovial de pacientes con artritis

psoriasica.

También se mantienen lineas conjuntas activas con otros grupos de las Universidades Gallegas

y otras universidades nacionales. Entre estas, cabe destacar:

e Dr. Carlos Lopez Otin, Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular, Universidad
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de Oviedo: Estudio del envejecimiento articular empleando modelos de envejecimiento

prematuro en raton.

e Dra. Maria lsabel Loza, BioFarma Group. Center for Research on Molecular Medicine and
Chronic Diseases (CIMUS), Universidad de Santiago de Compostela. Plataforma de

Screenning para la identificacién de nuevas moléculas para el tratamiento de la artrosis.

e El grupo pertenece a la Red Gallega de Investigacién en Cancer de Colon (REGICC) y la
Red Gallega de Investigacion y Desarrollo de Medicamentos (REGID), coordinadas por
Alejandro Pazos del grupo RNAsa IMEDIR y por Mabel Loza del grupo Biofarma de la
USC.

e Grupo Nuevos Materiales, IBIV, UVigo (Dr. Pio Gonzalez), grupo TeamNANOTEC, UVigo
(Dr. M Correa-Duarte) y el Grupo de Cirugia, Radiologia y Ecografia Experimental
Veterinaria, del Campus de Lugo, USC. (Dr. Antonio Gonzdlez Cantalapiedra),

coordinador y participantes del proyecto POCTEP Iberos.

e Dra. Catalina Alarcon de la Lastra, Departamento de Farmacia, Universidad de Sevilla.
Grupo con amplia experiencia en la obtencidn y aplicacion de derivados del aceite de
oliva como compuestos terapéuticos en el tratamiento de diferentes enfermedades

inflamatorias.
También destacan diversas colaboraciones internacionales:

e Dr. Martin Lotz, Scripps Research. Molecular and Experimental Medicine. La Jolla (CA)
USA: Validacidn de biomarcadores para la artrosis asociados a mecanismos de

homeostasis celular.

e Dr. Mohit Kapoor, Division of Genetics and Development, Toronto Western Research
Institute, Toronto, Canada: Validacion de biomarcadores para la artrosis asociados a

mecanismos de homeostasis celular.

e Dr. Jerome Guicheaux y Claire Vinatier, INSERM, Nantes, Francia. Identificacién de

senoliticos para el tratamiento de la artrosis: Proyecto europeo SEN-OA.

e Dr. Paul Robbins, Institute on the Biology of Aging and Metabolism and Department of
Biochemistry, Molecular Biology and Biophysics, University of Minnesota, Minneapolis,
MN, USA. Validacidén de biomarcadores para la artrosis asociados a mecanismos de
homeostasis celular. Validacion de nuevas moléculas con actividad senolitica. Desarrollo

de ensayo clinico para el tratamiento de la artrosis.

e |van Shirinsky, Scientific Research Institute of Clinical immunology, Novosibirsk, Rusia.
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Andlisis de la cohorte OAI. Desarrollo de ensayo clinico para el tratamiento de la artrosis.

e Yves Henrotin, Bone and Cartilage Research Unit, University of Liege, Belgium (Radical

Oxygen Species in Osteoarthritis).

e Jonh Loughlin, Institute of Cellular Medicine. Newcastle University. UK (Genetics in

Osteoarthritis).

e Karen Bieback, Medizinische Fakultdt Mannheim, Mannheim, Germany (Platelet Rich

Plasma as Therapeutic Product for OA).

e Dina Simes, GenoGla Diagnostics, CCMAR, Universidade do Algarve (Marine Products

with Anti-inflammatory and Chondrogenic properties).

e ElenalJones, Faculty of Medicine and Health, University of Leeds, UK (Tissue Engineering

for Cartilage and Bone Repair).

e Antonella Fioravanti, Rheumatology Unit, Department of Medicine, Surgery and

Neuroscience, University of Siena, Italy (Balneotherapy for OA).

e Rolando Espinosa Morales, Reumatdlogo, Instituto Nacional de Rehabilitacién, México
DC. Acuerdo de colaboracidon con este Instituto fruto del cual 8 reumatdlogos realizaron

estancias con investigadores de GIR en el INIBIC.

e Ron M. A. Heeren: Maastricht Multimodal Molecular Imaging Institute (M4l), The
Netherlands.

e Dr. Peter Nilsson: Biobank Profiling-Affinity Proteomics, SciLifeLab, Stockholm, Sweden.

e Dr. CK Kwoh, The University of Arizona Arthritis Center, University of Arizona, Tucson,
Arizona, USA.

e Dr. Tim McAllindon, Division of Rheumatology, Tufts Medical Center, Boston,

Massachusetts.
e Dr. Margreet Kloppenburg, Leids Universitair Medisch Centrum, Leids, Netherlands.
e Dr. Ron June, Montana State University, USA.

e Dr. Costantino Pitzalis, Queen Mary University of London, UK. Biomarcadores proteicos

en artritis reumatoide.

e Dr. Richard Oreffo, Bone & Joint Research Group, University of Southampton (UK).
Grupo con amplia experiencia en enfermedades musculo-esqueléticas, ingenieria

tisular, células madre y técnicas epigenéticas.
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e Nicola Veronese, National Research Council, Neuroscience Institute, Aging Branch,
Padova, Italy; National Institute of Gastroenterology-Research Hospital, Castellana
Grotte, Bari, Italy. Este grupo ha desarrollado "score" a partir de los datos recogidos en
la cohorte OAl, mediante el cual se relaciona los habitos dietéticos con diferentes

enfermedades, en nuestro caso la artrosis.

Colaboraciones dentro de la Organizacién Mundial del Proteoma Humano (HUPO): El Dr. Blanco
es coordinador nacional de la iniciativa Biology/Disease (B/D)-SpHPP del consorcio del Proyecto
del Proteoma Humano Espafiol (SpHPP) y coordinador de una Iniciativa B/D en HUPO sobre
Enfermedades Reumaticas y Autoinmunes a nivel mundial (RAD-HPP Initiative), que incluye 6

grupos de investigacion internacionales (EEUU, Suecia, Reino Unido y Espafia):
e PaulJ. Utz, Stanford University, USA.
e Peter Nilsson, SciLifeLab, Stockholm, Sweden.
e Patrik Onnerfjord, Lund University, Sweden.
e Jennifer Van Eyk, Cedars Sinai Medical Center, Los Angeles, USA.

e Fiona Watt, Oxford University, UK.

Contribucion al desarrollo del SNS a través de mejoras en la practica clinica

Las patologias reumaticas, y en particular la artrosis, presentan un elevadisimo coste
socioecondmico en los paises desarrollados y, debido al aumento de su incidencia y prevalencia,
plantean un riesgo muy real de superar la capacidad del SNS para proporcionar una asistencia
de calidad a estos pacientes. Ademas, estas patologias presentan una carga social muy elevada.
Estan entre las principales causas de discapacidad en los mayores y provocan un enorme
deterioro de la calidad de vida de los pacientes, reduciendo también su esperanza de vida. Las
lineas de investigacion de las Unidades del Grupo de Investigacién en Reumatologia estan
enfocadas a mejorar el manejo de las enfermedades reumaticas y mejorar la calidad de vida de
estos pacientes. La investigacion traslacional que se realiza en el GIR tiene un gran potencial de
transferenciay, de hecho, el grupo ya ha conseguido 9 patentes. Otros proyectos del grupo estan
enfocados al desarrollo de herramientas que podrian llegar a la practica clinica en los préximos

afios, como, por ejemplo:
1. Panel de biomarcadores proteicos para el diagndstico de artrosis temprana.

2. Panel combinado de biomarcadores clinicos y genéticos de prediccién del fenotipo de

progresion rapida de artrosis.
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3. Panel de biomarcadores epigenéticos, a partir de una muestra de sangre, que

identifiquen diferentes fenotipos de artrosis.

4. Papel modulador del genoma mitocondrial en diferentes biomarcadores, tanto

genéticos como proteicos, relacionados con la artrosis.

5. Panel de biomarcadores predictores de permanencia en remision y/o activacion de

enfermedad en pacientes con artritis reumatoide.

1.4. Terapia Celular y Medicina Regenerativa

Presentacién/descripcién del grupo

El grupo de investigacién en Terapia Celular y Medicina Regenerativa (TCMR) es un grupo de la
Universidad de A Corufia constituido por profesorado del Departamento de Fisioterapia,
Medicina y Ciencias Biomédicas. Se cred en 2008, si bien sus integrantes venian desarrollando

previamente su actividad investigadora en el ambito de Ciencias de la Salud.

Los miembros de este grupo de investigacion estan comprometidos con la labor docente, de
gestién académica, asistencial e investigadora. Esto supone una ventaja en la coordinacion de la
actividad formativa de investigadores (master y doctorado). Asi, la colaboracidn entre el grupo
de investigacion en TCMR, el INIBIC y el CHUAC ha permitido el desarrollo de programas
docentes formativos en el ambito de la investigacién Biomédica. La coordinadora del grupo de
investigacion (Profa. Silvia Maria Diaz Prado) es la coordinadora del Master Universitario en
Asistencia e Investigacion Sanitaria, que es la oferta formativa de mayor éxito en el ambito de la
investigacion sanitaria. Ademas, dos miembros de este grupo de investigacién, los Profs. Javier
de Toro Santos e Isaac Fuentes Boquete, son el Coordinador del Programa de Doctorado
interuniversitario en Salud y Motricidad Humana y el secretario de la Escuela Internacional de

Doctorado de la Universidad de A Corufia, respectivamente.

La colaboracién entre el grupo de investigacion en TCMR y el INIBIC esta avalada por el hecho
de que todos los miembros del grupo tienen una vinculacidn estable con la UDC. Ademds, cuenta
con el respaldo de los Servicios de Apoyo a la Investigacion de la UDC para la utilizacidn de
grandes equipos. Complementariamente, los miembros del grupo dominan técnicas de

investigacion histoldgicas, de cultivo celular y de biologia molecular.

Lineas de trabajo — objetivos cientificos
La investigacidon del grupo estd centrada en el dmbito de la terapia celular y la medicina
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regenerativa y organizada en cinco lineas principales, cuyos objetivos cientificos especificos son

los que se detallan a continuacién:

1. Terapia celular, terapia génica e ingenieria tisular para el tratamiento de lesiones

articulares.
a. Objetivo 1.1. Inmortalizacién y caracterizacion de células madre adultas.

b. Objetivo 1.2. Creacidon de modelos humanos de células madre pluripotentes

inducidas (iPS) para el estudio de enfermedades del aparato locomotor.

c. Objetivo 1.3. Evaluacidn preclinica de nuevos biomateriales para el tratamiento

de patologias del aparato locomotor.
d. Objetivo 1.4. Terapia génica para la reparacion de cartilago.

2. Propiedades inmunoldgicas y del metabolismo energético de las células madre durante

el envejecimiento.
a. Objetivo 2.1. Modelo celular de artrosis.
b. Objetivo 2.2. Modelo celular de Sindrome de Hutchinson-Gilford o Progeria.
3. Aplicacién de la terapia termal en el tratamiento de patologias reumaticas.

a. Objetivo 3.1. Potencial terapéutico del sulfuro de hidrégeno y de las aguas
mineromedicinales sulfuradas en la progresién de la artrosis y determinacion de

las vias de administracion éptimas.
4. Salud oral y relacion sistémica.

a. Objetivo 4.1. Nuevas formulaciones enriquecidas con sustancias naturales para

el mantenimiento de la higiene oral y con efecto terapéutico.

b. Objetivo 4.2. Estudio de los mecanismos de la patogénesis de enfermedades

bucodentales.
5. Conservacidn y regeneracion de cérnea humana para aloimplante.
a. Objetivo 5.1. Regeneracion endotelial corneal.

b. Objetivo 5.2. Crioconservacién vy vitrificacion de cdrneas humanas para

aloimplante.

Metodologia de trabajo — técnicas y herramientas especificas diferenciales
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La metodologia principal que utiliza el grupo de investigacidn en Terapia Celular y Medicina

Regenerativa para el desarrollo de sus actividades cientificas es la siguiente:

e Técnicas histoldgicas:

O

O

@)

@)

Criopreservacion.

Procesado de muestras bioldgicas.

Tinciones histolégicas.

Tinciones inmunohistoquimicas (inmunofluorescencia).
Microscopia.

Andlisis de imagen.

e Técnicas de biologia celular:

O

O

O

O

Ensayos de viabilidad y proliferacion celular.
Cultivo celular.

Modelo de reparacidn in vitro de cartilago articular.
Modelo de reparacidn in vivo de cartilago articular.
Modelo in vivo de reparacién ésea.

Citometria de flujo.

Sorter.

e Técnicas de biologia molecular:

O

O

O

Aislamiento de ADN gendmico y ADN plasmidico, ARN, microARNs y proteinas.
PCR (RT-PCR, End-point PCR y gPCR en Tiempo Real).
Modificacién enzimatica del ADN.

Medida de la concentraciéon y calidad de &acidos nucleicos (ADN, ARN vy
microARN).

Microarrays de microARN.
Técnicas electroforéticas (en geles de agarosa y poliacrilamida).

Técnicas de Secuenciacion de ADN (preparacién de muestras, disefio de

cebadores sintéticos, secuenciacion automatica).
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o Técnicas de clonaje.
o Northern blot.
o Southern blot.

o Western blot.

Actividades actuales y futuras del grupo

Proyectos actuales en marcha

Biomateriales para regeneracién dsea con propiedades termorreversibles e inyectables
con capacidad aerosol. Expediente: RTC-2016-5386-1. Beneficiario por la UDC: Isaac
Fuentes Boquete del Grupo de Terapia Celular y Medicina Regenerativa. Financiacién:
Ministerio de Economia y Competitividad. Programa Estatal de Investigacion, Desarrollo
e Innovacién Orientada a los Retos de la Sociedad. Plan Estatal de Investigacion
Cientifica y Técnicay de Innovacién 2013-16 (RETOS-COLABORACION). Duracién: 3 afios.

Concesioén: diciembre de 2016.

Células madre pluripotentes inducidas (iPs) como modelo de artrosis de manos.
Expediente: PI17/02197. Investigadora Principal: Silvia Maria Diaz Prado. Financiacion:

Instituto de Salud Carlos IIl. Duracién: 3 afios. Concesion: diciembre de 2017.

Ayudas para la consolidacion y estructuracion de unidades de investigacién competitivas
del sistema universitario de Galicia para 2017. Red de Investigacion: “Bioagua”.
Expediente: ED431D 2017/11-REDES V748. Investigador Principal: José Luis Legido Soto
(Universidade de Vigo). Financiacién: Conselleria de Economia, Empleo e Industria

(Xunta de Galicia) Duracion: 2 afios. Concesion: 24 octubre 2017.

Criogeles activados por genes para reparacidon de cartilago. Proyectos |+D+i Retos
Investigacion. Expediente: RTI12018-099389-A-100. Investigadora principal: Ana Rey Rico.

Duracion: 3 afios. Concesion mayo 2019.

Estudio protedmico de los exosomas miR21-/- de células madre mesenquimales de
estroma de corddn umbilical humano como tratamiento de la inflamacién en un modelo
OA. Proyectos “Prueba de Concepto” ProteoRed-ISCIIl. Investigadora principal: Maria
del Carmen Arufe Gonda. Ao 2019.

Histological, genetic and epigenetic analysis of procedures related to dental implants.

Proyecto desarrollado en colaboracién con la Universidad de Nueva York, la Universidad
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de Gotemburg y la Fundacidn Clinica Odontoldgica Pardifias. Afio 2019.

e Estudio de la implicacidon del endotelio corneal del receptor en la queratoplastia
penetrante. Proyectos de Investigacién en Salud. Instituto de Salud Carlos IIl.
Subdireccidn General de Evaluacion y Fomento de la Investigacion 2018). Pendiente de

resolucion.

e Ademds, el Grupo de Terapia Celular y Medicina Regenerativa colabora en el siguiente
proyecto de investigacion: Diapéutica del queratocono con particulas vectorizadas.
(Proyectos de Investigacidon en Salud. Instituto de Salud Carlos Ill. Subdireccion General
de Evaluacion y Fomento de la Investigacion 2018). Expediente: PI18/00159.

Investigadora principal: Isabel Lema Gesto. Concesién: 2018.
Proyectos de investigacion disefiados y planificados para los préximos afios

e Uso de micro-ARNs como terapia en el Sindrome de Progeria Hutchinson-Gilford

(Progeria).

e Modelo experimental de injerto nervioso acelular como vehiculo de células troncales
mesenquimales en la transferencia de C/ contralateral para reparacién de lesiones

completas de plexo.

e Evaluation of the clinical and economic effectiveness of adding BALneotherapy with

SULphurous water to usual standard care in patients with OsteoArthritis of the knee.

Principales colaboraciones con otros grupos

Para el desarrollo de esta investigacidn se cuenta con la colaboracion del grupo de investigacion

en Enfermedades Reumatoldgicas y el Grupo de Microbiologia del INIBIC.

Asimismo, también se han establecido colaboraciones con:
e La Unidad de Criobiologia-Banco de Tejidos de Xerencia Xestién Integrada de A Coruiia.
e El Servicio de Oftalmologia de Xerencia Xestién Integrada de A Coruiia.

e Grupo de la Dra. Isabel Lema Gesto (Laboratorio de investigacion en Neurociencias
Clinicas del Instituto de Investigacién de Salud de Santiago de Compostela (IDIS),

Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela).

e Grupo do Dr. Bultynck (Laboratorio de Biologia Molecular y Celular de Sefializacién, KU

Leuven.
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e Grupo de la Dra. Ana O’Loghlen (Queen Mary University of London).

e Grupo de la Dra. Cristina Costa (Institut d'Investigacié Biomeédica de Bellvitge,

Barcelona).
e Centro de Ortopedia Experimental de la Universidad de Saarland (Alemania).

e La Fundacidn Clinica Odontolégica Pardifias de A Coruia.

Contribucion al desarrollo del SNS a través de mejoras en la practica clinica

Actualmente, el tratamiento de la artrosis es practicamente nulo y generalmente se permite que
el dafio articular progrese hasta que el paciente debe ser sometido a cirugia protésica. Nuestras
lineas de investigacion 1, 2 y 3 permitirdn que la progresion del dafio sea menor y que de alguna

forma el paciente no sea sometido a cirugia de recambio articular por una proétesis artificial.

Por otra parte, en los implantes dentales, no se consigue una auténtica regeneracién del hueso
alveolar, lo que condiciona la osteointegracion del implante y su eficacia. Asi, nuestra linea de
investigacion 4 pretende mejorar la calidad del hueso neoformado para garantizar una mejor

viabilidad del implante.

Por ultimo, el trasplante de cérnea es uno de los trasplantes mas exitosos y frecuentes debido a
su bajo rechazo, pero hay un desequilibrio entre el nimero de personas que necesitan un
trasplante de cérnea y el nimero de cérneas donadas. Un principal factor limitante de la
disponibilidad del tejido es la preservacidn de las cdérneas donadas. Ante esta situacion, en la
linea de investigacion 5 el grupo se ha propuesto varias alternativas para aumentar el nimero

de cérneas disponibles para el desarrollo de queratoplastias.
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2. AREA 2. ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES Y
METABOLICAS

Introduccion

El Area 2 incluye los grupos de investigacién orientada a las enfermedades del sistema
cardiovascular, que constituyen la principal causa de muerte en nuestro pais, y a los trastornos
metabdlicos (diabetes, obesidad, dislipemias...), que estan estrechamente relacionadas con las

enfermedades cardiovasculares.

La estructura actual del area 2 consta de 5 grupos orientados a la investigacién, clinica y basica,
sobre diferentes aspectos de las enfermedades cardiovasculares, y un grupo de investigacion en
enfermedades metabdlicas. Los grupos que integran esta area y sus investigadores principales

(IP) son los siguientes:
1. Insuficiencia Cardiaca Avanzada y Trasplante Cardiaco. IP: Dra. Marisa Crespo Leiro.
2. Cardiopatias Familiares. IP: Dr. Roberto Barriales Villa.

3. Cardiopatia Isquémica, Cardiologia Intervencionista e Imagen y Funcién Cardiaca. IP: Dr.

Jesus Peteiro Vazquez.

4. Epidemiologia Cardiovascular, Atencidn Primaria y Enfermeria. IP: Dr. Javier Muiiiz

Garcia.
5. Cardiopatia Estructural y Congénita. IP: Dr. Victor Bautista Hernandez.

6. Enfermedades Endocrinas, Nutricionales y Metabdlicas. IP: Dr. Fernando Cordido
Carballido.

Los grupos estan formados por investigadores clinicos, la mayoria con actividad asistencial en el
Complejo Hospitalario Universitario A Coruiia (CHUAC), investigadores basicos cuya actividad se
desarrolla en el laboratorio de investigacion del INIBIC o en centros dependientes de la
Universidad de A Corufia (UDC) y también profesionales docentes e investigadores de esta

Universidad.

La existencia de bases de datos, desde hace 15 aflos o mas, especificas para pacientes con
enfermedades cardiovasculares en hemodinamica, imagen médica, insuficiencia cardiaca,
trasplante o cirugia cardiaca, constituyen una fuente de experiencia susceptible de ser

transformada en conocimiento util, permite explorar teorias y elaborar nuevas hipétesis.
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Desde hace algunos afios, varios grupos han recogido muestras bioldgicas de subgrupos de
pacientes de especial interés (insuficiencia cardiaca, trasplantados cardiacos, infarto agudo de
miocardio, cardiopatias congénitas...). Estas muestras forman parte de colecciones gestionadas
por el biobanco y constituyen un material valioso para la evaluacién de variantes genéticas o

proteicas en la génesis, diagndstico y prondstico de las enfermedades cardiovasculares.

Principales proyectos colaborativos

Los grupos de investigacion del Area 2 estdn orientados a un area de conocimiento muy
especifica dentro de las enfermedades cardiovasculares y metabdlicas. Esta orientacion tan
precisa aporta la ventaja de un conocimiento profundo, que es necesario para plantear
preguntas e hipdtesis que tengan valor, y hace necesaria la colaboracién con otros grupos.
Algunas lineas o proyectos ya se han planificado, contando con la colaboracidn de varios grupos,
aunque gran parte de las nuevas ideas que vayan surgiendo precisardn también de esa

colaboracién.

e La Unidad de Imagen Cardiaca (grupo 3) colabora con todos los grupos que necesitan
técnicas de imagen para el diagndstico o el seguimiento de los pacientes. La
colaboracién con la Unidad de Cardiopatias Familiares, Insuficiencia Cardiaca o
Cardiopatia estructural y Congénita es habitual e imprescindible. En esta colaboracion
se enmarcan proyectos sobre el resultado de distintos tipos de prétesis adrticas sin
sutura, incluyendo las TAVR, el diagndstico y seguimiento de pacientes con cardiopatia

familiar o insuficiencia cardiaca y trasplante.

e El grupo de epidemiologia (grupo 4) tiene una orientacion muy transversal y puede

colaborar con cualquiera de los otros grupos del Area 2.

e Especificamente, se mencionan algunos ejemplos de proyectos en marcha o en fase de

disefio se desarrollaran mediante la colaboracidn entre varios grupos:

o Amiloidosis cardiaca: estudio de la prevalencia y tipo de amiloidosis (grupo 1y

grupo 2).

o Ecografia intravascular pulmonar en pacientes con hipertension pulmonar
(grupo 1y grupo 3).

o Patrones de obesidad y enfermedad cardiovascular (grupo 3 y grupo 6).

o Estudios de calidad asistencial en insuficiencia cardiaca, trasplante o
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enfermedad coronaria (grupo 1, grupo 3 y grupo 4).
o Estrategias de reperfusién en pacientes con Infarto (grupo 3 y grupo 4).
o Diagndstico y condicionantes del rechazo humoral y celular (grupo 1y grupo 3).

o Estudios poblacionales de Fibrilacién auricular (grupo 3 y grupo 4).

Principales colaboraciones con otras dreas del Instituto e intereses de colaboracién

adicionales

Varios grupos del Area 2 colaboran activamente con grupos de otras dreas del INIBIC o de otros

organismos de investigacidn. Las colaboraciones mas relevantes son las siguientes:

e Grupo 1: colabora con sociedades cientificas y hospitales internacionales en la
elaboracion de registros. A nivel nacional, participa de la red de Unidades de
Insuficiencia Cardiaca y trasplante y participa en un proyecto de marcadores cardiacos
con otros grupos del CIBERCV. En cuanto a la investigacion bdsica, colabora en proyectos

con la Universidad de Londres y la de Edmonton, en Canada.

e Grupo 2: con el Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC) y con los

grupos del CIBERCV en el area de las cardiopatias de base genética.

e Grupo 3: con el grupo RNSA IMEDIR del drea 4 en andlisis de la imagen. Con el mismo
grupo y el grupo de investigacion en microbiologia (Area 5), en el efecto del microbioma
en laincidencia de enfermedad arterial coronaria. Colabora con la Sociedad Espafola de
Cardiologia en varios registros clinicos y con el CNIC en proyectos de investigacion

clinica.

e Grupo 4: participa en proyectos de epidemiologia en colaboracién con varios grupos de

trabajo de la Sociedad Espafiola de Cardiologia.

e Grupo 5: colabora activamente en proyectos con grupos del drea 1 (envejecimiento,
medicina regenerativa) y del area 5 (genética). Colabora con el CNIC en proyectos

experimentales de trasplante cardiaco y autotrasplante de mitocondrias.

e Grupo 6: colabora con otros grupos del INIBIC, particularmente con el grupo de
epidemiologia del drea 6. También con otros grupos de investigacion clinica nacional y
grupos de investigacidn en el King’s College de Londres o de la Universidad de Yale
(USA).
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Objetivos de desarrollo cooperativos
Se proponen los siguientes objetivos:
e Recursos.

o Captacion de 20.000 € anuales en proyectos o estudios cooperativos entre dos

0 mas grupos del area 2.
e Procesos.

o Puesta en marcha cada afio de un proyecto de investigacion colaborativo entre

dos grupos del area 2.

o Incorporacién de grupos del area 2 a proyectos colaborativos multinacionales

para acudir a convocatorias europeas: al menos una participacién cada ano.

o Incorporacion de algun grupo del drea 2 a al menos un proyecto multicéntrico

de ambito nacional cada afio.
e Resultados.

o Publicaciéon de cinco articulos anualmente con autores de varios grupos del area
2.

o Desarrollo de una tesis anual codirigida por profesionales de distintos grupos

del area 2.

2.1. Cardiopatia Estructural y Congénita

Presentacion/descripcion del grupo

Cardiopatia Estructural y Congénita (CEC) es un grupo de investigacion de reciente creacion
nacido desde el Servicio de Cirugia Cardiovascular de la Xerencia de Xestidn Integrada de A
Corufia (XXIAC). El grupo engloba a distintos profesionales sanitarios que tienen un interés activo
en el diagnéstico, tratamiento y prondstico de los pacientes con cardiopatias estructurales y
congénitas que son atendidos (la mayoria de ellos intervenidos quirurgicamente) en el Hospital

Universitario A Coruia y en el Hospital Materno-Infantil Teresa Herrera.

El Grupo de CEC esta integrado por cirujanos cardiovasculares, cardidlogos, pediatras,
intensivistas, médicos de Atencidon Primaria, perfusionistas, enfermeros e investigadores

basicos, un equipo multidisciplinar que desarrolla las lineas de investigacidn clinica que se han
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establecido como prioritarias. Los componentes de nuestro grupo de investigacion muestran un
denominador comun: el deseo de mejorar la atencién sanitaria que proporcionamos a los
pacientes mediante la utilizacién de terapias “minimamente agresivas” y el desarrollo de
proyectos de investigacidn traslacional. Este concepto se refiere a la utilizacidon de abordajes de
cirugia minimamente invasiva, asi como de procedimientos o tratamientos que disminuyan la

morbilidad de las intervenciones o procedimientos que requieren los pacientes.

Para desarrollar las investigaciones encaminadas a alcanzar estos objetivos definidos, nuestro
grupo ha constituido una coleccién de muestras bioldgicas y datos clinicos para el desarrollo de
la linea de investigacidn en insuficiencia cardiaca, que en la actualidad cuenta con mds de 1.000
muestras de sangre, plasma y ADN procesadas y almacenadas en el Biobanco de nuestra
institucion. Esta coleccion esta debidamente inscrita en el Instituto de Salud Carlos llI,

concretamente en la seccidn de colecciones del Registro Nacional de Biobancos.

Lineas de trabajo — objetivos cientificos

1. Investigacidn Clinica:

e Estudio de las prétesis de liberacidn rapida y sin sutura para el reemplazo valvular

aodrtico en pacientes ancianos.
e Cirugia minimamente invasiva en pacientes con cardiopatias congénitas.

e Evaluacién de los resultados quirurgicos.

2. Investigacién Traslacional: Estudio de las alteraciones mitocondriales en pacientes con

cardiopatias estructurales y congénitas.
e Haplogrupos mitocondriales en cardiopatias congénitas.

o Niveles perioperatorios de ADN mitocondrial en plasma de pacientes operados de
RVAO.

e Estudios multicéntricos en pacientes con asistencia circulatoria.

e Aislamiento y autotrasplante de mitocondrias.

3. Cirugia Experimental: Estudio de la aplicacion de la nanotecnologia en la preservacion
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miocardica y en la prevencidn del sindrome de bajo gasto postoperatorio.

Metodologia de trabajo — técnicas y herramientas especificas diferenciales

Parte de nuestros estudios se centran en el analisis de los haplogrupos y del ADN mitocondrial,
para lo cual contamos con una coleccidn de muestras biolégicas humanas de pacientes de todas
las edades que reciben atencidn sanitaria en el Servicio de Cirugia Cardiaca. Para el
procesamiento y custodia de las muestras contamos con la colaboracién del Biobanco de la
instituciéon y para los andlisis de haplogrupos y ADN colaboramos activamente con los
profesionales del Grupo de Reumatologia, que forman parte a su vez de la Plataforma de
Gendmica del INIBIC. Las técnicas de analisis de muestras mas utilizadas son la extraccién de
acidos nucleicos, PCR, el ensayo de Single Base Extension y el analisis de SNPs, asi como la PCR

cuantitativa en tiempo real.

En lo que respecta a los estudios relacionados con la linea de investigacidn en autotrasplante de
mitocondrias, las técnicas que estamos desarrollando en la actualidad se centran principalmente
en el aislamiento de mitocondrias por disociacion de tejidos y filtracién diferencial.
Posteriormente, también llevamos a cabo diferentes técnicas para evaluar la viabilidad de las
mitocondrias (cuantificacién del numero mitocondrial, ensayo de ATP, extraccién de

proteinas...).

Para nuestra linea de investigacidn en cirugia experimental contamos con la colaboracion del
Centro Tecnoldgico de Formacion de la Institucidon y con el Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC). En el Centro Tecnoldgico de Formacion tenemos la capacidad de
realizar cirugia cardiaca con circulacidn extracorpérea en modelo animal. En el CNIC disponemos
de la posibilidad de resonancia nuclear magnética, tomografia computerizada y cateterismo

para los modelos de experimentaciéon animal.

Actividades actuales y futuras del grupo

En la actualidad, nuestro grupo esta llevando a cabo diversas actividades de investigacion
relevantes para obtener resultados éptimos relativos a nuestras lineas de investigacién que nos

estan permitiendo incrementar nuestro conocimiento relativo a las patologias que estudiamos.

e Estamos desarrollando un proyecto con financiacion publica sobre haplogrupos

mitocondriales y niveles de ADN mitocondrial circulante en el INIBIC.

e Hemos recibido ayudas de la Fundacion Menudos Corazones de la Sociedad Espafiola de
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Cardiologia Pediatrica para poner a punto el protocolo de aislamiento mitocondrial para

autotrasplante.
e En el CNIC se estan desarrollando modelos de experimentacidn en grandes animales.

e En el Centro Tecnoldgico de Formacidn se esta desarrollando otro proyecto de cirugia
experimental en colaboracién con el Instituto Murciano de Desarrollo Agrario y
Alimentario (IMIDA). El IMIDA nos dona nanoparticulas de seda como biomaterial que
utilizamos en el estudio que realizamos sobre la aplicacidon de la nanotecnologia en la

preservacion miocdardica y en la prevencidn del sindrome de bajo gasto postoperatorio.

e Dentro de nuestra linea de investigacion mas clinica cabe destacar que somos el centro
coordinador de un Registro Nacional de Pacientes con reemplazo valvular adrtico con
protesis de liberacion rdpida para investigacion clinica — Registro RADAR y participamos
en varios estudios multicéntricos sobre pacientes con asistencia circulatoria, de proétesis

de liberacién rdpida y cirugia minimamente invasiva.

Nuestro objetivo a medio plazo es continuar desarrollando en profundidad nuestras tres lineas
de investigacién (clinica, traslacional y experimental) para avanzar en el conocimiento de las
patologias objeto de nuestras investigaciones, siempre teniendo en mente la mejora directa en
la atencién a los pacientes. Para ello, continuamos elaborando diferentes protocolos de
investigacion que presentaremos a las diferentes convocatorias publicas y privadas de
financiacion para obtener los fondos suficientes para llevar a cabo las técnicas y andlisis
necesarios para obtener resultados que esperemos que sean &éptimos y nos permitan
extrapolarlos a la practica clinica y mejorar las condiciones de las personas afectadas por las

patologias objeto de nuestras investigaciones.

Principales colaboraciones con otros grupos

Colaboramos activamente con los profesionales del Grupo de Reumatologia del Area 1:

Envejecimiento, Inflamacién, Medicina Regenerativa y la Plataforma de Gendmica, del INIBIC.

A su vez, dentro de los diversos ensayos clinicos y estudios mas clinicos que desarrollamos en
nuestro centro sanitario, colaboramos activamente con otros facultativos de los Servicios de
Cirugia Cardiaca, de Cardiologia y de Pediatria que, a su vez, estan incorporados como
investigadores en otros grupos de investigaciéon del Area 2: Enfermedades Cardiovasculares y

Metabodlicas, del INIBIC, en especial con los grupos de:

e Epidemiologia Cardiovascular, Atencion Primaria y Enfermeria.
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e Cardiopatia Isquémica, Cardiologia Intervencionista e Imagen y Funcién Cardiaca.
e Cardiopatias Familiares.

Ademads, tenemos una fluida colaboracidn con los Veterinarios y Profesionales del Centro

Tecnoldgico de Formacion.

Asi mismo, nuestra institucién firmé en octubre de 2017 un convenio con el Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares (CNIC) para la realizacién de un proyecto conjunto en el area
cardiovascular en el plazo de cuatro afios prorrogables. Principalmente, nos encargamos del
desarrollo de modelos experimentales de cirugia cardiaca y realizamos investigacidon conjunta

en autotrasplante de mitocondrias.

Contribucion al desarrollo del SNS a través de mejoras en la practica clinica

El estudio de los haplogrupos mitocondriales y su vinculacién con las diferentes cardiopatias y/o
su progresion segun sean factor de riesgo o proteccién, se podria traducir en mejores y mas
eficaces métodos de prevencién o vigilancia para los pacientes afectos de enfermedades

cardiacas.

Los niveles de ADN mitocondrial circulante en plasma aumentan de forma significativaa las 4 h
de la intervencidn quirdrgica, por lo que podria servir como biomarcador del dafio tisular

temprano y la respuesta inflamatoria inducidos por la cirugia.

Trasplante de mitocondrias: En isquemia, se producen cambios en las mitocondrias, que no se
detienen con el restablecimiento del flujo sanguineo y la llegada de oxigeno al miocardio
(reperfusién). Estos cambios disminuyen la funcién miocardica y la viabilidad celular. El
trasplante de mitocondrias (inyeccidn directa de mitocondrias exdgenas viables) en el miocardio
isquémico, justo antes de la reperfusidn, aumenta significativamente la funcion miocérdica y la
viabilidad celular. Esta terapia ya se ha aplicado de manera pionera en pacientes pediatricos
operados de corazén y con disfuncidn ventricular. Las posibilidades de esta terapia exceden el

ambito de la enfermedad cardiovascular.

2.2. Cardiopatia Isquémica, Cardiologia Intervencionista e Imagen y Funcién Cardiaca

Presentacién/descripcién del grupo

Este grupo surgido como un intento de agrupar la investigacion en cardiopatia isquémica en

nuestro centro en sus dos vertientes: no invasiva en cuanto diagndstico y estratificaciéon del
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riesgo, e invasiva en cuanto a tratamiento percutdneo. Por tanto, este grupo estd compuesto
por especialistas en imagen cardiaca con especial interés en pruebas de estrés, por cardidlogos
intervencionistas, y por cardidlogos dedicados al cuidado de estos pacientes en la planta de
cardiologia. Ademas, el grupo de imagen cardiaca se ocupa de la Unidad de Dolor Toracico
virtual de nuestro Centro. Este grupo tiene una enorme experiencia en el area de ecocardiografia
de stress y en los ultimos afios ha construido una cohorte de varios miles de pacientes
estudiados con esta técnica, lo que le permite responder a preguntas clinicas de importancia.
Complementa esta actividad con la experiencia clinica en el area de Ia
hemodinamica/intervencionismo en pacientes con enfermedad coronaria y en hemodinamica

en modelos animales.

Un ejemplo de colaboracion integral en estas dos vertientes (no invasiva e invasiva) lo constituye
el estudio multicéntrico CROSS-AMI, en el que pacientes con infarto agudo de miocardio y
enfermedad multivaso se randomizaron a prueba de isquemia con ecocardiografia de estrés y
revascularizacion de territorios isquémicos versus revascularizacion completa guiada por

anatomia.

Lineas de trabajo — objetivos cientificos
1. Evaluacién de patologias durante el ejercicio:
a. ECO ejercicio en la valoracion de la EAO asintomatica.
b. ECO ejercicio en la insuficiencia mitral isquemia.
c. ECO de ejercicio en pacientes con bloqueo de rama izquierda del haz de His.

d. Papel del ECO de ejercicio en pacientes con disnea: importancia de la medicién de

la funcion diastdlica durante ejercicio fisico.
e. ECO ejercicio en pacientes con resultado normal de la electrocardiografia.

f. ECO ejercicio con valoracién de strain para el diagndstico de enfermedad arterial

coronaria (EAC).
g. ECO ejercicio y valoracion de la torsidn ventricular con speckle imaging.
h. ECO de estrés en patologia no coronaria: Valvulopatias.

i. ECO de estrés en cardiopatias congénitas: Tetralogia de Fallot, enfermedad de

Kawasaki, Anomalias coronarias...
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2. Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMEST):

a. Andlisis de los pacientes con IAMEST en el area norte de Galicia entre los afios 2003
y 2016 para analizar el efecto de la puesta en marcha del programa de infarto de
Galicia. Se estan analizando cambios en el tratamiento aplicado, supervivencia,

incidencia de arritmias...

b. Muerte subita o FV en pacientes con IAMEST. Se han recogido muestras de sangre
de pacientes con IAMEST y se esta realizando un anadlisis genético para valorar si hay
alguna variable genética que modifique la susceptibilidad de los pacientes a sufrir

una FV. Este proyecto ha recibido una beca de la Sociedad Espafiola de Cardiologia.

c. Estudio de la hipdtesis infecciosa en pacientes con IAMEST. Se han recogido
muestras de trombo intracoronario y de sangre de pacientes con IAMEST para

analizar la presencia de genoma bacteriano en ellas.

3. Microbioma intestinal:

a. En 2018, nuestro grupo participd en un proyecto multicéntrico europeo para valorar
la relacién entre flora intestinal y diversas patologias, entre ellas el sindrome
coronario agudo (SCA). Se presentd a una convocatoria europea sin éxito. Nuestra

intencidn es continuar el proyecto en la parte relacionada con el SCA.

4. Fisiologia de la circulacion coronaria:

a. Esta en fase de elaboracién un proyecto para evaluar la capacidad de los indices de
variacion de la presion intracoronaria en el diagnéstico de lesiones coronarias
significativas en pacientes con estenosis adrtica tratados con implante de proétesis

transfemorales.

5. Rehabilitacién cardiaca

a. Esta en marcha un estudio para evaluar el efecto de un programa de rehabilitacidon
a distancia, educacién y seguimiento estrecho de los pacientes con SCA después del
alta. El programa estd dirigido por una enfermera. Se comparara con el cuidado
standard en términos de adherencia al tratamiento, nivel de alcance de los objetivos

de prevencion secundaria, morbilidad, reinsercién socio-laboral...
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6. Realizacidon de estudios observacionales:

a. Valor de la ecocardiografia de ejercicio para predecir diferentes causas de
mortalidad: papel combinado de la medicién de las alteraciones contractiles con el

ejercicio y la capacidad de ejercicio.

b. Relacidn entre capacidad funcional durante el ejercicio fisico y longevidad sobre la

prevalencia y el manejo de la fibrilacidn auricular en las consultas de cardiologia.

c. Sobre prevalenciay prondstico de la enfermedad arterial periférica silente sobre los

eventos coronarios.

d. Sobre la indicaciéon y tipo de la cardioversién eléctrica en la fibrilaciéon auricular

persistente.

7. Ensayos clinicos:

a. Estan en marcha o pendientes de inicio varios ensayos clinicos relacionados con el
tratamiento después de un SCA, tratamiento hipolipemiante, enfermedad coronaria
estable, valor prondstico de varios indices de presidn intracoronaria, utilidad del

tratamiento con ablacidn rotacional en las lesiones calcificadas.

Metodologia de trabajo — técnicas y herramientas especificas diferenciales

e Estudios observacionales longitudinales de pacientes bien caracterizados clinicamente

para vigilar la aparicion de eventos de gran relevancia clinica (reinfarto, muerte, etc.).
e Estudios experimentales en modelos animales.
e Estudio de la fisiologia de la circulacion coronaria.

e Andlisis genético y estudios de biologia molecular.

Actividades actuales y futuras del grupo
Proyectos de investigacion en curso

Las actuaciones a desarrollar por el grupo de investigacién en Cardiopatia isquémica, cardiologia

intervencionista, cardiologia clinica e imagen y funcion cardiaca se organizan dependiendo de
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cada Programa cientifico.
Programa 1: Cardiopatia isquémica:

e Protocolo de Investigacidn: Valor prondstico y seguridad del manejo clinico conservador
frente a la realizacion de pruebas de estrés en pacientes con dolor toracico agudo.

Incluye pacientes de nuestra UDT. Directora: Cayetana Barbeito Caamafio.
e ESTUDIO ISCHEMIA (multicéntrico internacional), IP CHUAC: Dr. Peteiro.

e Protocolo COECOTAC: Estudio de coste efectividad y eventos de las 2 estrategias para el
manejo de pacientes que acuden a la UDT con enfermedad arterial coronaria (EAC)

conocida/sospechada. Directora: Miriam Pifieiro. Fase de presentacién de resultados.

e ECO-ejercicio en EAC, valor prondstico: Estudio del valor prondstico del eco de ejercicio

en pacientes con EAC conocida/sospechada. Dr. J. Peteiro, Dr. A. Bouzas.

e ECO-gjercicio en la evaluacion de la funcion diastdlica: La funcion diastdlica es
facilmente evaluable durante EE y podria tener su interés para determinar causas de

disnea en pacientes con y sin EAC. Dr. J. Peteiro.

e ECO ejercicio en la valoracion de la EAO asintomatica: Estudiar el papel del EE en esta
entidad. Beca SEC 2018. Dres. J. Peteiro/ A. Bouzas.

e ECO ejercicio en la insuficiencia mitral isquemia: La IM (desarrollo o empeoramiento)
durante el ejercicio se ve cominmente en pacientes con isquemia inducida por el

ejercicio. Dres. J. Peteiro/ A. Bouzas.

e ECO ejercicio en pacientes con resultado normal de la electrocardiografia: La EE no se
recomienda, en principio, en pacientes con ECG basal normal. Dres. J. Peteiro/ A.

Bouzas.

e ECO ejercicio con valoracion de strain diastélico para el diagndstico de EAC:
Investigacion de este pardmetro en pacientes con isquemia durante EE y en pacientes
con resultado normal y CG(-) o bien resultado normal y muy baja probabilidad pre-test.

Dres. J. Peteiro/ A. Bouzas.

e ECO ejercicio y valoracion de la torsion ventricular con speckle imaging: Estudio de la

rotacion apical y basal en pacientes con y sin isquemia durante EE. Dr. Peteiro.

e Estudio GLORIA: Observacional, prospectivo, sobre prevalencia y manejo de la fibrilacion

auricular en las consultas de cardiologia.

e Estudio ITACA: Observacional, prospectivo, sobre prevalencia y prondstico de la
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enfermedad arterial periférica silente sobre los eventos coronarios.

e Estudio OFRECE: Observacional, prospectivo, sobre prevalencia de la fibrilacién auricular

y de la angina en poblacién general en Espafia.

e Estudio CARDIOVERSE: Observacional, transversal, sobre la indicacién y tipo de la

cardioversidn eléctrica en la fibrilacidn auricular persistente.
Programa 2: Cardiologia intervencionista:

e Efecto del programa de infarto en Galicia sobre el tipo de tratamiento y la

morbimortalidad. Dr. Aldama.

e Deteccidén de actividad microbiolégica en los trombos intracoronarios en pacientes con
IAMEST. Dr. Pifidn.

e Muerte subita en pacientes con IAMEST y susceptibilidad genética. Dres. Vazquez

Rodriguez y Dr. Hermida Prieto.
Programa 3: Cardiologia Clinica:

e Estudio del efecto de un programa de rehabilitacion cardiaca a distancia y prevencidn
secundaria, dirigido y aplicado por enfermeria (Estudio SPRING). Dr. Aldama y Dra. Neri

Fernandez.
Programa 4: Imagen y funcién cardiaca:
e Ecocardiografia en reparacion valvular mitral. Dr. Bouzas.
e Ecocardiografia de ejercicio (evaluacion prondstica de la técnica). Dr. Peteiro.

e Ecocardiografia 3D en pacientes sometidos a implante de protesis transcatéter. Dr.

Bouzas, Dra. Pérez.
e Ecocardiografia en reparacion valvular adrtica. Dr. Bouzas, Dra. Pérez.

e Unidad de Dolor Toracico: evaluacion prospectiva de resultados, comparacién de la
utilidad del TC coronario vs eco de ejercicio en este contexto. Dra. C. Barbeito-Caamaiio,

Dr. Peteiro, Dr. A. Bouzas, Dra. M. Pifieiro, Dr. Yafez.

e Unidad de Dolor Toracico: evaluacion prospectiva de resultados, comparacién de la

utilidad del TC coronario vs eco de ejercicio en este contexto.

e Multicéntrico espafiol liderado por el Hospital Vall d’"Hebron (Dr. Evangelista): Registro
de EAO severa, segln tipos y seguimiento. Resultado en congreso SEC 2019. Dr. Bouzas,

Dr. Peteiro.
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Proyectos de investigacion en fase de planificacion y disefio
Se plantea desarrollar las siguientes actividades en los proximos 5 anos en el grupo de
investigacion:
Cardiopatia isquémica:
e Impacto de la isquemia aguda en pardmetros de speckle imaging en animales con
BCRIHH: Conocer si existe alglin parametro de specle tracking o TDI que se altera en

animales con BRI inducido experimentalmente y después sometido a distintos grados

de isquemia en comparacion con animales con BRI y no isquemia.

e Participacién en ensayos clinicos de la esfera clinica que respondan a preguntas
clinicamente relevantes: Ampliar los conocimientos sobre el tratamiento de las

patologias cardiovasculares sobre las que haya déficit de los mismos.
e Poner en marcha el plan disefiado para el manejo precoz del sindrome coronario agudo.

e Poner en marcha un Programa de Educacion Sanitaria para enfermos coronarios por

parte de la enfermeria de hospitalizacidn, para pacientes hospitalizados y ambulatorios.

e Participacion en registros promovidos por sociedades cientificas o aquellos de interés

promovidos por la industria farmacéutica.

e Programa de rehabilitacion cardiaca: Parametros de ejercicio mds importantes para

predecir recuperacion funcional.

e ESTUDIO VESALIUS (empezard en 1/20): estatinas vs inhibidores de PCSK9 para

pacientes con arteriosclerosis.
Cardiologia intervencionista:

e Presidén intracoronaria: Estudio de los indices de presidn diferencial intracoronaria en

pacientes con estenosis adrtica sometidos a implante de prdtesis percutanea (TAVI).
e Relacidn entre el microbioma intestinal y la incidencia de SCA.

e Revisién de la base de datos de hemodinamica y cardiologia intervencionista para
comprobar los resultados de diferentes aproximaciones o técnicas terapéuticas en
pacientes con diferentes tipos de lesiones (bifurcadas, oclusiones crénicas, reestenosis)
y en situaciones especiales como los pacientes anticoagulados tratados con implante de

stent intracoronario.

e En colaboracién con un grupo de Corea del Sur y otro de Andalucia, estudio in vivo del

efecto de un agente bioldgico aplicado a un stent sobre la incidencia de reestenosis.
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e Estudio observacional sobre los resultados del tratamiento de estenosis coronarias con

un stent ultrafino.
Imagen y funcién cardiaca:
e Andlisis estadistico exhaustivo de las bases de datos de nuestra unidad.

e Mejorar el estudio del paciente cardiaco.

Principales colaboraciones con otros grupos

e Colaboracion activa con el grupo de Insuficiencia Cardiaca (Dra. Crespo), tanto desde el
punto de vista de investigacion en pruebas funcionales en pacientes con insuficiencia

cardiaca como en el intervencionismo en estos pacientes.
e Colaboracidn activa con la Unidad de Cardiopatias familiares.

e Colaboraciéon activa con el Grupo de Epidemiologia (estudios retrospectivos de

pacientes estudiados en Cardiologia).
e Colaboracion con los grupos de microbiologia.

e Colaboracién con los grupos de TICs e imagen médica.

Contribucion al desarrollo del SNS a través de mejoras en la practica clinica

Cada uno de los programas en los que se estructura el grupo de investigacién en Cardiopatia
isquémica, cardiologia intervencionista e imagen y funcidn cardiaca posee sus propios proyectos

de innovacién que contribuyen a la mejora en la practica clinica.
Cardiopatia isquémica

Actualmente se estd trabajando en el alta precoz tras revascularizacién en los sindromes
coronarios agudos. Posee elevado impacto y relevancia ya que se favorece el alta precoz de los
pacientes tras un sindrome coronario agudo tras una rapida estratificaciéon de riesgo y una
estrategia invasiva precoz (revascularizacidn coronaria precoz), favoreciendo la reduccion de las
estancias, rapida reincorporacidn social, reduccién de las complicaciones asociadas con ingresos

mas prolongados. Se trabaja para obtener una mejoria en la eficacia y en la eficiencia.
Cardiologia intervencionista

Conocer el efecto del Programa de Infarto de Galicia y los factores que influyen en los resultados,

permitira poner en marcha iniciativas destinadas a mejorar el Programa. Las investigaciones
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relacionadas con los factores que predisponen o provocan un IAM, como los relacionados con
la flora bacteriana, son esenciales para mejorar las medidas preventivas. El estudio de la muerte
subita en pacientes con IAMEST y los posibles factores predisponentes permitiria una proteccion
mas eficaz de la poblacion susceptible. Los estudios de fisiologia intracoronaria permiten una
mejor seleccidn de las lesiones coronarias que precisan un tratamiento mediante técnicas de

revascularizacion.
Cardiologia Clinica

La comparacion entre el grupo de pacientes con SCA tratados convencionalmente o mediante
un programa de rehabilitacion cardiaca a distancia nos permitird mejorar el manejo y la

prevencion secundaria de estos pacientes.
Imagen y funcion cardiaca

Las actividades desarrolladas en este apartado estdn relacionadas principalmente con las

ecocardiografias:

e Ecocardiografia 3D: En particular, es relevante su aplicacion a la reparacion mitral y

adrticay al implante de prdtesis transcatéter.

e Ecocardiografia en cinta rodante y en pico de ejercicio: Se trata de una técnica iniciada
en nuestra unidad que presenta una mayor sensibilidad para la deteccion de
enfermedad coronaria que la mas habitualmente empleada técnica en post-ejercicio.
Permite detectar isquemia miocardica en un subgrupo de pacientes que no podrian ser

detectados con la segunda técnica.

e Unidad de Dolor Tordcico: Manejo de pacientes evaluados en urgencias por dolor
tordcico sin necesidad de ingreso hospitalario. Ha demostrado un ahorro significativo de

los costes derivados de estancias hospitalarias innecesarias.
e Afuturo, las actividades que se desarrollaran son:

o Telemedicina. Desarrollo de una red entre laboratorios digitales de los
hospitales del Area Sanitaria: En general, la posibilidad de compartir imagen
cardiaca es una linea que tendria grandes beneficios para el SNS, ya que se
reducirian los costos al evitar la repeticion de estudios, se podrian realizar
diagndsticos en menor tiempo, conocer segundas opiniones y discutir
desplazamientos de pacientes. Este tipo de funcionamiento ya existe con el
Hospital de Lugo. En los demas hospitales seria necesario tener laboratorio

digital (el coste no es muy elevado).
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o Cardio-Resonancia y Cardio-Tac.

2.3. Cardiopatias Familiares

Presentacién/descripcién del grupo

Las cardiopatias familiares son un conjunto de enfermedades de causa genética entre las que se
incluyen las miocardiopatias (hipertrdéfica, dilatada, restrictiva, no compactada y arritmogénica),
las canalopatias (sindromes de QT largo y corto, sindrome de Brugada, taquicardia ventricular
catecolaminérgica, etc.), las enfermedades familiares de la aorta (Marfan, Loeys-Dietz,
aneurisma adrtico familiar) y otras enfermedades sistémicas pero con importante afectacion

cardiaca, como la enfermedad de Fabry o la amiloidosis.

Son enfermedades poco frecuentes, con una prevalencia que varia entre 1/500 en la
miocardiopatia hipertréfica y <1/10.000 en algunas canalopatias, pero se encuentran entre las
causas mas frecuentes de muerte subita, especialmente en jévenes. De todos modos, en
conjunto, estas enfermedades afectan aproximadamente a 1:300 personas en la poblacion
general. La muerte subita puede ser ademds la presentaciéon inicial en algunos casos y es
prevenible con un diagndstico precoz y una intervencién adecuada. Todas ellas son
enfermedades heredables, lo que implica la necesidad de un abordaje familiar en su estudio y

la posibilidad de realizar un diagnédstico genético.

Cada una de estas enfermedades tiene una presentacion clinica muy variable. En muchos casos,
el diagndstico clinico es dificil y el prondstico clinico incierto. Esto implica la realizacién de
multiples consultas y pruebas complementarias para el diagndstico y seguimiento, y la
posibilidad de errores en la evaluacién del riesgo que pueden llevar a un uso inadecuado de
medidas de prevencién como el desfibrilador implantable. La identificacion de la mutacién o
mutaciones responsables de la enfermedad en una determinada familia permite evitar la

necesidad de revisiones anuales en los familiares que no presentan la mutacién.

Cientos de mutaciones diferentes en distintos genes se asocian con el desarrollo de cada una de
estas patologias y explican la variabilidad de su presentacion y curso clinico. El gran nimero de
mutaciones identificadas y su variable presentacién hacen que sea necesario recoger una
cantidad enorme de informacién que se debe actualizar permanentemente para poder
establecer el significado clinico de cada diagndstico genético y ofrecer un consejo genético y
clinico 6ptimo. La identificacidn de las mutaciones relacionadas con estas patologias es un

proceso complejo y de elevado coste.

Nuestro grupo continla la trayectoria del coordinador previo, Dr. Lorenzo Monserrat, que
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culmind su proyecto con la creacion de una spin-off de la UDC, la empresa Health in Code,
centrada en la interpretacién de los estudios genéticos en cardiopatias familiares

(www.healthincode.com).

Desde 2014 existe un convenio marco de colaboracidn entre la Fundaciéon Profesor Novoa
Santos, Health in Code y el Servicio de Cardiologia del Complejo Hospitalario Universitario A
Corufia (CHUAC) para favorecer la colaboracién en la investigacion de las cardiopatias genéticas
y familiares. En este entorno colaborativo se favorece la creacién de grupos de trabajo

compuestos por el CHUAC y Health in Code.

Lineas de trabajo — objetivos cientificos
El grupo de investigacién en Cardiopatias Familiares presenta los siguientes objetivos cientificos:
e Investigacion basica:
o ldentificar nuevos genes responsables de cardiopatias familiares.

o Aumentar el conocimiento sobre los mecanismos implicados en el desarrollo de

cardiopatias con base genética.
o Creacién de células madre que permitan investigar nuevos tratamientos.

o Desarrollo de modelos animales/celulares con las variantes genéticas

detectadas en nuestros pacientes.

e Investigacion clinica: Nuestra investigacidn clinica se centrara en conseguir una perfecta

caracterizacién de la cardiopatia familiar en estudio. Para ello es necesario:
o Una correcta descripcidn clinica del probando.

o Un estudio familiar clinico lo mas amplio posible de al menos 3 generaciones.

Dado que estamos hablando de algunas enfermedades que son consideradas enfermedades
raras (y, por tanto, de muy baja prevalencia) es necesario realizar registros donde podamos
juntar el mayor nimero posible de pacientes para conseguir una perfecta caracterizacién de su
fenotipo. Asi, mantendremos nuestros registros de cardiopatias familiares y realizaremos
registros gallegos/espafioles/internacionales sobre las cardiopatias familiares mas prevalentes

en nuestra Comunidad.
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Metodologia de trabajo — técnicas y herramientas especificas diferenciales

Realizamos estudios fenotipo-genotipo de las principales cardiopatias familiares e implicaciones

prondsticas (seguimiento).
Esto incluye:

e Estudio familiar completo: arboles familiares de al menos tres generaciones. Aspecto
muy importante y frecuentemente relegado. Se pondra especial énfasis en conseguir el
estudio de las tres generaciones con especial atencién en algunas de las enfermedades
estudiadas, a la mujer (ya que el hecho de que en algunas ocasiones se considerase que
pudieran ser exclusivamente portadoras sanas, ha hecho que no se centrase la
investigacion en este campo). Hoy en dia sabemos que, en algunas enfermedades
estudiadas por nuestro grupo como la enfermedad de Fabry, las mujeres pueden sufrir
una enfermedad tan grave como los hombres. Del mismo modo, en otras cardiopatias
familiares mas prevalentes, como la miocardiopatia hipertréfica, se conoce que la mujer
puede tener menor expresividad de la enfermedad que el hombre. Aunque en un
principio se ha puesto todo en relacidon con el ejercicio y el estado hormonal, no hay
estudios definitivos que lo avalen. Para conseguir estudiar estos cambios, necesitamos
estudiar varias generaciones familiares, con especial atencion al estudio de estas

mujeres portadoras o que no han expresado el fenotipo estudiado.
e Estudio clinico completo.
e Electrocardiograma, estudio Holter de arritmias.

e Estudio de imagen: ecocardiograma, cardioresonancia magnética, ecocardiografia de

ejercicio.

e Pruebas de provocacion: ergometrias, test de ajmalina, test de epinefrina.

Otras metodologias de trabajo:

e Recogida y almacenamiento de muestras (sangre/saliva) en nuestra coleccion

(Biobanco) para investigacidn por parte de la Unidad de Cardiopatias Familiares.

e Estudio genético de todas las muestras mediante paneles de “next generation

sequencing” (NGS).

e Dada nuestra estrecha colaboracién con Health in Code, contaremos con la

incorporacién de las tecnologias de analisis genético de alto rendimiento.
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Actividades actuales y futuras del grupo

Desde el punto de vista clinico, como hemos mencionado previamente, nos centramos en los
registros que nos permiten obtener informacion de enfermedades raras y poco prevalentes.

Estamos implicados en la actualidad en:
e Registro de muerte subita en gente joven en Galicia (proyecto PROGAL-MS).
e Registro Espafiol de Cardiolaminopatias en el adulto (REDLAMINA).
e Registro Ibérico de mutaciones en el gen TPM1.

e Registro internacional de mutaciones en el gen CSRP3 relacionadas con la

miocardiopatia hipertrdfica.
e Estudio familiar ampliado en la enfermedad de Fabry.
e Registro nacional de pacientes con mutaciones en PRKAG2 y LAMP2.

e Estudio sobre la prevalencia de amiloidosis en pacientes con miocardiopatia

hipertrdfica.

e Caracteristicas clinicas e historia natural de la miocardiopatia dilatada familiar causada

por mutaciones en BAG3: estudio multicéntrico europeo.

e Participacion en el "Registro de miocardiopatias y miocarditis (EORP de la European

Society of Cardiology)".

e Cardiomyopathy Pilot Registry, EURObservational Research Programme de la European

Society of Cardiology.

e Registro de Cardiopatia amiloidética hereditaria por transtiretina en Espafia de la

Sociedad Espafiola de Cardiologia.

e A prospective, observational registry of patients with Fabry disease. Protocol Number:
AT1001-030.

Desde el punto de vista basico, estamos implicados en:

e Investigador colaborador en “Heart Failure Rescue by Nutritional Approaches: relevance
of mitochondrial substrate utilization (FATAHEART) del ERA-CVD Joint Transnational Call

2016, "Transnational Research Projects on Cardiovascular Diseases" del CNIC. IP: Borja
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Ibafiez y Silvia Priori.

e Investigador colaborador en “Mechanical Crosstalk in the cardiomyopathyc heart”;
Intramural Grants Program-Severo Ochoa (IGP-SO) 2016 del CNIC. IP: Dr. Jorge Alegre-
Cebollada.

e Investigador colaborador en “The Impact of Diabetes Mellitus on the Clinical Phenotype
of Hypertrophic Cardiomyopathy” con el Leviev Heart Center, Sheba Medical Center and
Sackler School of Medicine, Tel Aviv University, Tel Aviv, Israel. Investigador Principal:
Dr. Michael Arad.

e Proyectos en los que estamos participando dentro del CIBERCV:

o Epidemiologia, mecanismos fisiopatolégicos y bases moleculares de la

miocardiopatia hipertrofica apical.
o Estudio de los criterios diagndsticos en Miocardiopatia no compactada.

o Determinantes prondsticos y de seguimiento en pacientes con no compactaciéon

miocdrdica y funcidn sistélica conservada.

o Respuesta al tratamiento médico en la miocardiopatia dilatada segun el

genotipo.

o Bases Moleculares Comunes en la Patologia del Cancer y Cardiopatias

Hereditarias. Estudio DESmosomicos CardioOncologia (DESCO).

e “Generacién de células madre con pluripotencia inducida para el estudio de la
miocardiopatia hipertréfica” con Dr. Angel Raya Chamorro del Institute for

Bioengineering of Catalonia, Control of Stem Cell Potency Group, Barcelona.

e Generacién de células madre a partir de pacientes con miocardiopatia no compactada
portadores de la mutacion E9Q9K-ACTC1 con Prof. Chris Denning, Head of Stem Cell
Biology Unit, Wolfson Centre for Stem Cells, Tissue Engineering & Modelling (STEM),
Centre for Biomolecular Sciences Division of Cancer & Stem Cells, School of Medicine

University of Nottingham University Park, United Kingdom.

En nuestro grupo estamos implicados en los siguientes ensayos clinicos:

e “A Multicenter, International, Phase 3, Double-blind, Placebo-controlled, Randomized
Study To Evaluate The Efficacy, Safety, And Tolerability Of Daily Oral Dosing Of Tafamidis
Meglumine (Pf-06291826) 20 Mg Or 80 Mg In Comparison To Placebo In Subjects
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Diagnosed With Transthyretin Cardiomyopathy (TTR-cm)”. Promotor: Pfizer. Roberto

Barriales-Villa.

e “A Phase 3, Multinational, Randomized, Placebo-controlled Study of ARRY-371797 in
Patients with Symptomatic Dilated Cardiomyopathy Due to a Lamin A/C Gene Mutation.
Clinical Study ARRAY-797-301". Promotor: Array BioPharma Inc. Inicio septiembre 2018.

Investigador principal: Roberto Barriales Villa.

e “A Randomized, Double Blind, Placebo Controlled Clinical Study to Evaluate
Mavacamten (MYK-461) in Adults With Symptomatic Obstructive Hypertrophic
Cardiomyopathy” EXPLORER-HCM). Promotor: Myokardia Inc. Inicio: septiembre 2018.

Investigador Principal: Roberto Barriales Villa.

e Prevalencia y caracteristicas de la amiloidosis transtiretina en pacientes con hipertrofia
ventricular izquierda de etiologia desconocida. TTRACK study. Promotor: Pfizer. Tipo de
estudio: EPA-SP. Cddigo del Promotor: PFI-TEC-2017-01. Cédigo de Registro: 2017/511.

Inicio: septiembre 2018. Investigador principal: Roberto Barriales Villa.

Nuestro objetivo ultimo es realizar correctas correlaciones genotipo-fenotipo, identificar el
mecanismo molecular responsable de la enfermedad y buscar nuevas dianas terapéuticas en

pacientes con cardiopatias familiares.

Principales colaboraciones con otros grupos

Nuestra principal colaboracidn dentro del INIBIC se centra en la actualidad con los grupos de
Cardiopatia Isquémica, Cardiologia Intervencionista e Imagen y Funcién Cardiaca (Dr. Peteiro) y

el grupo de Insuficiencia Cardiaca Avanzada y Trasplante Cardiaco (Dra. Crespo).

Nuestras mayores colaboraciones en la actualidad y ya establecidas para el futuro son grupos

externos como:

e Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC): Dr. Borja lbafiez, Dr. de la

Pompa, Dr. Alegre-Cebollada.
e CIBERCV. Al que pertenecemos y con el colaboramos en distintas iniciativas.

e Institute for Bioengineering of Catalonia, Control of Stem Cell Potency Group, Barcelona:

Dr. Angel Raya Chamorro.

e Wolfson Centre for Stem Cells, Tissue Engineering & Modelling (STEM), Centre for

Biomolecular Sciences Division of Cancer & Stem Cells, School of Medicine University of
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Nottingham University Park, United Kingdom: Prof. Chris Denning, Head of Stem Cell
Biology Unit.

e Leviev Heart Center, Sheba Medical Center and Sackler School of Medicine, Tel Aviv

University, Tel Aviv, Israel: Dr. Michael Arad.

Contribucion al desarrollo del SNS a través de mejoras en la practica clinica

El trabajo en red llevado a cabo durante estos afios previos nos llevd a la publicacién en el afo
2016 de un Protocolo de Actuacién en Cardiopatias Familiares: sintesis de recomendaciones y
algoritmos de actuacién (Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2016 Mar;69(3):300-9.) que ya es un
documento de referencia en este campo. En él, se ha contado con el consenso de diferentes
Grupos de Trabajo y Secciones Cientificas de la Sociedad Espafiola de Cardiologia: Grupo de
Trabajo de Patologia Adrtica, Seccidn de Electrofisiologia y Arritmias, Grupo de Trabajo de
Cardiologia del Deporte, Sociedad Espafiola de Cardiologia Pediatrica y Cardiopatias Congénitas,
Seccién de Insuficiencia Cardiaca y Trasplante Cardiaco y el Grupo de Trabajo de Cardiopatias

Familiares

Con el Instituto de Medicina Legal y Forense de Galicia (Imelga) (Dra. Beatriz Otero) y el Instituto
Nacional de Toxicologia y Ciencias Forense de Madrid (Dra. Maria Paz Mier) se ha desarrollado
un programa para la atenciéon de muerte subita en jévenes, que incluye la conservacién de
muestras de ADN del fallecido, con estudio genético de la misma siindicado y estudio clinico y/o
genético de los familiares. De esta manera, se ha desarrollado un Programa de atencién a la
muerte subita en el drea de A Corufia que ha servido de germen, para extender este protocolo

al resto de la Comunidad y se espera en breve poder llevarlo a cabo.

La colaboracién de nuestro grupo de A Coruiia con la empresa Health in Code S.L. (“spin off” de
la Universidad de A Coruiia) nos permite definir los paneles de genes mas adecuados para el
estudio por secuenciacion masiva (NGS) de estas enfermedades. Este aspecto puede tener
importantes aplicaciones comerciales en un futuro préximo. De hecho, fruto de la investigacion
colaborativa se han descrito relaciones de genes con distintas miocardiopatias que antes no eran
conocidas y, por tanto, las empresas de estudios genéticos no los ofrecian en sus productos de
comercializacién. En 2016 se publicé en una revista de alto impacto internacional la relacién de
los truncamientos en la filamina C con la miocardiopatia arritmogénica y dilatada con alta
incidencia de muerte subita (“Truncating FLNC Mutations Are Associated With High-Risk Dilated
and Arrhythmogenic Cardiomyopathies”, ] Am Coll Cardiol. 2016 Dec 6;68(22):2440-2451). Esto
ha hecho que, a partir de 2016, cualquier laboratorio publico y las empresas de diagndstico

genético incluyan este gen en todos los paneles para el estudio genético de la
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miocardiopatia/dilatada, la miocardiopatia arritmogénica o la muerte subita. En 2018 se
identificd, nuevamente fruto de la investigacion cooperativa, un nuevo gen relacionado con la
miocardiopatia hipertréfica Formin Homology 2 Domain Containing 3 (FHOD3) Is a Genetic Basis
for Hypertrophic Cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol. 2018 Nov 13;72(20):2457-2467. Desde
entonces, todos los paneles de NGS de estudio de la miocardiopatia hipertréfica de cualquier
empresa del mundo, incluyen este gen. En Health in Code S.L. trabajan mds de 60 cardiélogos,
bidlogos, genetistas, bioinformaticos...y es en la actualidad una empresa lider en el diagndstico

genético nacional e internacional.

2.4. Endocrinologia, Nutricion y Metabolismo

Presentacién/descripcién del grupo

El objetivo del grupo es la Investigacidon en Endocrinologia, Nutricién y Metabolismo desde las
bases moleculares a la clinica aplicada. Integra investigacidén bdsica, clinica y traslacional, con

espiritu colaborativo.

El grupo estda formado por Investigadores clinicos y basicos, especialistas clinicos en
Endocrinologia y Nutricion, y Nefrologia. En el grupo se incluyen Profesores de la UDC. Forman
parte del mismo, con colaboraciones puntuales, especialistas de los hospitales gallegos Lucus
Augustiy CHUVI.

El grupo de investigacion en Endocrinologia Nutricion y Metabolismo del Complejo Hospitalario
Universitario A Coruiia realiza actividad continuada en intima relacién con el grupo de
investigacidn de Fisiopatologia Endocrina y Nutricién de la Universidad de A Corufia (UDC) desde
2004.

Lineas de trabajo — objetivos cientificos
PROGRAMA 1: Obesidad

e Estudiar los mecanismos fisiopatoldgicos responsables del desarrollo de la obesidad a

nivel molecular, celular y clinico.

e Alteraciones hormonales en la obesidad: GH, Leptina, Ghrelina, GLP1, PYY, Irisina, FGF-

21, otras sefiales circulantes.

e Estudiar los mecanismos fisiopatoldgicos responsables de las complicaciones de la

obesidad a nivel molecular, celular y clinico.

Pagina 74 de 221



in i b I1C Proyecto Cientifico Cooperativo
instituto de Instituto de Investigacion Biomédica de A Corufia (INIBIC)

investigacion biomédica
de 3 consta

e Papel de los miRNA en la obesidad, tanto circulantes como expresados localmente.
e Cirugia de la Obesidad como un nuevo tratamiento y un modelo biolégico.

e Biologia y fisiologia de los diferentes tipos de tejido adiposo.

e Estudiar la relacidn entre las diferentes enfermedades endocrinas y la obesidad.

e Esclarecer la relacion entre nuevas alteraciones hormonales en la obesidad (déficit de
GH, hiperleptinemia, hipoghrelinemia) y los factores de riesgo cardiovascular clasicos y

nuevos.

e Determinar el efecto de la distribucién de la grasa corporal independiente del exceso de

peso sobre las alteraciones hormonales y factores de riesgo cardiovascular.

PROGRAMA 2: Enfermedades Endocrinas

e Las enfermedades de la Hip&fisis.

e El Hipopituitarismo, aspectos médicos y fisiopatoldgicos.

e La Acromegalia, aspectos médicos y fisiopatoldgicos.

e Relacidn entre las alteraciones de la secrecién de GH y el balance energético.

e Ghrelinay sus relaciones con GH y el balance energético.

e La Diabetes tipo 2, aspectos médicos y fisiopatoldgicos.
PROGRAMA 3: Insuficiencia Renal Crénica

e Alteraciones nutricionales en la insuficiencia renal.

e Estudiar los cambios hormonales en la insuficiencia renal.

e La dialisis peritoneal y sus cambios hormonales. Alteraciones hormonales y riesgo

vascular en la insuficiencia renal crénica.

e Aspectos metabdlicos de la insuficiencia renal crénica.

Metodologia de trabajo — técnicas y herramientas especificas diferenciales
ESTUDIO INVESTIGACION CLINICA EN HUMANOS

Se realizaran diferentes estudios clinicos en humanos. En general en pacientes obesos, pero
igualmente en diferentes enfermedades metabdlicas y en controles sanos. Serd de especial

interés los estudios en los modelos fisiopatolégicos de hipersecrecién de GH (acromegalia) e
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hiposecreciéon de GH (déficit de GH del adulto). El disefio de los estudios, seran estudios
experimentales prospectivos, realizados en el servicio de endocrinologia de un Hospital

terciario.

Actualmente, estamos estudiando especialmente los diferentes aspectos clinicos y hormonales

gue se producen en el paciente obeso antes y después de la cirugia de la obesidad.

Todos los pacientes y controles deben aceptar participar en el estudio después de ser
informados. Todos los pacientes y controles recibiran la hoja de informacién en la que se
indicara las caracteristicas del estudio y el consentimiento informado. Los aspectos éticos de
este estudio se adhieren a los principios de la VIl declaracién de Helsinki de la asociacién médica
mundial (2002) y a los criterios establecidos por el convenio de Oviedo (1997-2000). En la
evaluacidn inicial se realizara el fenotipado del paciente, incluyendo valoracién clinica general
inicial, valoracidn antropométrica y porcentaje de grasa corporal, analitica general, factores de
riesgo cardiovascular clasicos, resistencia insulinica, marcadores de inflamacion y analitica
hormonal. Recogida de datos: se seleccionaran de forma prospectiva los pacientes que acudan
a la consulta de endocrinologia por obesidad y que presenten las edades adecuadas para el
estudio, que reudnan las caracteristicas mencionadas previamente y acepten participar en el
estudio. lIgualmente, se estudiara un grupo de controles sanos. Igualmente, se conservaran
alicuotas congeladas para posibles determinaciones analiticas ulteriores. Igualmente, en los
ultimos estudios estamos recogiendo grasa subcutdnea en los pacientes obesos antes de la
cirugia y después de la misma en pacientes seleccionados y en controles sanos. Realizaremos
diferentes estudios moleculares en el tejido adiposo. El estudio se realizara en el servicio de
endocrinologia de un Hospital terciario (CHUAC), en colaboracién con el laboratorio de andlisis

(Seccion de Hormonas) y el INIBIC.
ESTUDIO INVESTIGACION BASICA EN ANIMALES

Desarrollar el estudio de la expresidon y regulacion génica de diferentes péptidos como
obestatina, ghrelina, colecistoquinina (CCK), péptido YY, péptido -1 similar a glucagdn (GLP-1),
oxintomodulina y amylin entre otros, mediante el empleo de diferentes aproximaciones
metodoldgicas experimentales en diferentes modelos animales, lo cual podria contribuir a la
determinacion de los mecanismos moleculares de accién y su relacion con los diferentes ejes

involucrados en el balance energético.

Se empleardn diferentes modelos animales. Los diferentes tejidos serdn almacenados a -80°C
para el estudio posterior de la expresion del mRNA de los respectivos neuropéptidos y
hormonas. Estudios de la expresion génica asociada con los diferentes ejes cerebro-

gastrointestinal, hipotalamo-hipodfisis- adrenal, hipotalamo - hipdfisis- tiroides, hipotalamo -
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tiroides - gonadal. Se desarrollard el estudio de la expresion de los genes: en tejido
gastrointestinal, adiposo blanco y pardo de rata. El estudio de la expresion y regulacion de los
genes descritos se desarrollard mediante el empleo de técnicas como RT-PCR en tiempo real e
inmunohistoquimica, Western blot entre otros. Los ensayos de RT-PCR, se realizaran empleando
primers especificos para cada gen, basados en las secuencias que han sido previamente
reportada en el Gene - Bank. El desarrollo de estos estudios se realizara de acuerdo con la
legislacidn vigente y otras normas reguladoras, en materia de ética, experimentacion animal y/o
bioseguridad. La propuesta de investigacidn serd sometida a la evaluacién de los Comités de
Etica (European Union Directive 86/606/CEE). Los ensayos se desarrollaran de acuerdo con las
consideraciones previstas en las disposiciones de investigaciones biomédicas con tejidos
animales. El estudio se realizara en la unidad de investigacién de un Hospital terciario (Hospital
A Coruiia), INIBIC y la Universidad de A Coruiia.

INTEGRACION DE LA DIMENSION DE GENERO

Todas estas acciones se desarrollaran con una perspectiva de integracion de la dimension de
género. En todos los estudios se valoraran los aspectos de dimorfismo sexual. Se realizara
especial énfasis en incluir un nimero amplio de mujeres en todos los estudios que supongan un
claro beneficio clinico para los pacientes. Concretamente, la obesidad presenta una clara mayor

demanda clinica por parte de la mujer y este aspecto tendra especial consideracién.

Actividades actuales y futuras del grupo

Proyectos de investigacién en curso

Proyectos de investigacion competitivos a través de organismo publicos

- Fernando Cordido/Susana Sangiao. Relacion entre marcadores hormonales de control de la
ingesta y gasto metabdlico. Efecto del balance energético negativo y de la modificacion de GH.
Financiado FIS del Instituto de Salud Carlos Il (cofinanciado por programa FEDER de la Unién
Europea), Madrid, Spain. N2 expediente PI16/00884 (107.085,00).

Proyectos de investigacion a través de organismo privados y Ensayos clinicos

- Fernando Cordido. “Estudio observacional, transversal, retrospectivo, multicéntrico y realizado
en Espafia y Portugal, para evaluar la efectividad en la practica clinica cotidiana de la lanreotida
Autogel 120 mgen intervalos posolégicos prolongados (>4 semanas) para el tratamiento de la
acromegalia (SOMACROL)“. Promotor Ipsen Pharma 2016.

- Fernando Cordido. Ensayo clinico de titulo “Estudio fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble
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ciego, de 48 semanas, con un periodo inicial de 12 semanas controlado con placebo, para
evaluar la seguridad y la eficacia de osilodrostat en pacientes con enfermedad de Cushing”, y de
codigo de promotor CLCI699C2302. Promotor Novartis 2016.

- Fernando Cordido. Ensayo clinico de cddigo CSOM230CICO5, con titulo “Estudio europeo,

observacional, de pasireotida LAR en acromegalia — Estudio ACRONIS”. Promotor Novartis 2016.

- Fernando Cordido. Estudio clinico de cédigo NN1250-4189, con titulo: “A multi-centre,
prospective, non-interventional study of insulin degludec investigating the safety and
effectiveness in a real world population with type 1 and 2 diabetes mellitus” ReFLeCT. Promotor
NovoNordisk 2016.

- Fernando Cordido. Ensayo clinico de titulo “Estudio de extensién multicéntrico, abierto para
evaluar la seguridad a largo plazo en pacientes con sindrome de Cushing endégeno que hayan
completado un estudio anterior de osilodrostat (LCI699) patrocinado por Novartis y que el
investigador considere que se estan beneficiando del tratamiento continuado con osilodrostat”,
y de cédigo de protocolo CLCI6E99C2X01B. Promotor Novartis 2018.

Proyectos de investigacion en fase de planificacién y diseiio

Actualmente tenemos en fase de evaluacion el proyecto: Study of biological factors involved in
obesity complications and the individual variability in the success of bariatric surgery. Este
proyecto es de especial interés dado su claro énfasis traslacional, permitiéndonos una clara

aproximacioén experimental y basica para la resolucién de un problema clinico.

El resumen del mismo es: La variabilidad individual en respuesta a las multiples modalidades de
tratamiento de la obesidad esta bien documentada, sin embargo, nuestra comprension de por
qué algunas personas responden y otras no es limitada. En este proyecto nos centraremos en
identificar los factores bioldgicos que pueden influir en los resultados de la cirugia bariatrica
(BS), tanto en la pérdida de peso (WL) como en la mejora/curacion de las enfermedades
asociadas y que, por lo tanto, podrian ser utiles como herramientas de prondstico, ayudando a
seleccionar los procedimientos mas adecuados para cada paciente. Ademas, estos factores
biolégicos se evaluardn teniendo en cuenta las diferentes comorbilidades de la obesidad y el
impacto del sobrepeso en pacientes con GH alterada. Para ello, llevaremos a cabo las siguientes

acciones:

Caracterizacion fenotipica y de la composicidn corporal de pacientes obesos antes de la cirugia
bariatrica y 3, 6 y 12 meses después de la operacién. Tomaremos muestras de sangre de
voluntarios sanos normopeso, acromegalicos, hipopituitarios y pacientes obesos el dia que se

someten a BS y 3, 6 y 12 meses después de la operacidn. En estas muestras analizaremos
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pardmetros bioquimicos y hormonales. También realizaremos purificacion y caracterizacion de
exosomas sanguineos y analizaremos su perfil de miRNAs y proteinas. Finalmente, tomaremos
muestras de tejido adiposo abdominal visceral (VAT) y subcutdneo (SAT) de pacientes obesos el
dia que se someten a BS y muestras de SAT cuando los pacientes se sometan a cirugia
reconstructiva (abdominoplastia) después de la WL. Compararemos la lipdlisis, lipogénesis,
tamanfio de los adipocitos, estrés del ER, termogénesis adaptativa, activacion de los receptores
de acidos biliares, inflamacion, fibrosis e infiltracion de células inmunes tanto en el SAT como en
el VAT el dia de la BS y cdmo varian estos pardmetros en el SAT tras una pérdida de peso
significativa. En el SAT, los resultados se compararan con los obtenidos en pacientes sanos con
peso normal (muestras obtenidas durante cirugias de hernia abdominal y colecistectomia). Una
vez que se hayan obtenido todos los datos, se agruparan segun el porcentaje de pérdida de peso
y la mejora de las comorbilidades. Se realizara un analisis de regresion lineal multivariante para
determinar las variables asociadas con WLy la resolucion de enfermedades relacionadas con la
obesidad. Con el grupo control adicional (voluntarios sanos con IMC normal), compararemos las
diferencias de los distintos pardmetros entre pacientes con peso normal y pacientes obesos
(tendremos en cuenta sus comorbilidades), y si la BS "normaliza" los valores alterados y cuanto

tarda en hacerlo.
Dentro de nuestras actividades futuras y a modo de resumen incluimos las siguientes:

- Proseguir con nuestras lineas de investigacién, en Obesidad, Enfermedades Endocrinas e

Insuficiencia renal crénica.

- Potenciar la captacién de recursos, mediante proyectos competitivos y ensayos.
- Publicar en Revistas de alto impacto.

- Dirigir Tesis Doctorales y Formar investigadores basicos y clinicos.

- Continuar y potenciar nuestro especial interés Traslacional.

- Potenciar nuestra Internacionalizacidon y mds colaboracidn intrahospitalaria (Biobanco, Grupo

Epidemiologia, Grupo Prof. Mayor, etc.).

Principales colaboraciones con otros grupos

Colaboraciones Intramurales

Nuestro grupo colabora de forma habitual con los siguientes servicios dentro del CHUAC:
Servicio Endocrinologia y Nutricidn, Servicio Nefrologia, Servicio Cirugia General y Digestiva,

Servicio Cirugia Plastica.
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Nuestro grupo colabora de forma habitual con los siguientes grupos de investigacion del INIBIC:

Epidemiologia Clinica y Bioestadistica.

Colaboraciones extramurales

Nuestro grupo colabora de forma habitual con los siguientes Grupos de investigacidn nacionales:
e Dra. Alvarez, Servicio Endocrinologia HULA.
e Dr. Penin, Servicio Endocrinologia CHUVI.
e Dr. Diezy Dr. Iglesias, Servicio Endocrinologia Clinica Puerta de Hierro.
e Dr Villabona, Servicio Endocrinologia Hospital Bellvitge.
e  Prof. Carlos Diéguez de la Universidad de Santiago.
e Prof. Manuel Tena Sempere de la Universidad de Cérdoba.

Nuestro grupo colabora de forma habitual con los siguientes servicios Grupos de investigacion

extranjeros:
e  Prof. Manuel Mayr. King’s College-London (James Black Center).

e Dr Luis Varela. Horvath’s lab. Yale University. USA.

Contribucion al desarrollo del SNS a través de mejoras en la practica clinica

Esta linea y programa tienen como parte fundamental el realizar una actividad traslacional para
contribuir a una mejora en la practica clinica del manejo de las enfermedades endocrinas,

nutricionales y metabdlicas y las enfermedades renales.
La integracién de pacientes en estudios cientificos contribuye a una mejor calidad asistencial.

Los conocimientos moleculares permitirdn un mejor diagndstico o tratamiento de las

enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas y las enfermedades renales.

Se realizaran diferentes ensayos clinicos que de forma directamente aplicada contribuyen a un
mejor tratamiento de las enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas y las

enfermedades renales.

Los resultados del grupo se explotaran igualmente contribuyendo a la realizaciéon de Guias
Clinicas para un mejor manejo de las enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas y

las enfermedades renales.
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2.5. Epidemiologia Cardiovascular

Presentacién/descripcién del grupo

El grupo estd formado por profesionales tanto de la universidad como del sistema sanitario e
incluye especialistas del area de epidemiologia, medicina interna, cirugia cardiaca, atencién
primaria y enfermeria y existe desde la constitucion del propio INIBIC. El coordinador de este
grupo lleva mds de 25 afios realizando proyectos en el area de la epidemiologia cardiovascular,
tanto poblacional, como, mds recientemente, epidemiologia clinica y de mejora de la practica

clinica.

Los proyectos poblacionales y de mejora de la practica clinica se desarrollan, en funcidn de las

necesidades, con la participacion de profesionales de enfermeria y atencién primaria.

El grupo tiene una orientacion decidida a la solucién de problemas de los pacientes y a dar
respuesta a necesidades de salud publica. Ha participado y/o liderado proyectos que han
permitido mejorar la atencién de pacientes con insuficiencia cardiaca y trasplante, diabetes,
traumatismos toracicos y nifios con dolor en UCI entre otros y asma infantil, asi como ofrecer a
la sociedad informacién Unica en dreas como la angina estable, fibrilacidon auricular y riesgo

cardiovascular en la poblacién espaiiola.

Lineas de trabajo — objetivos cientificos

El grupo de investigacién en Epidemiologia cardiovascular y enfermeria presenta los siguientes

objetivos cientificos:

e Investigacion clinica y epidemioldgica: responder, en el area de las enfermedades
cardiovasculares y areas afines, a preguntas de interés sanitario relativas a la carga que
representan, investigacion de resultados (y factores asociados) y mejora de la practica

clinica, tanto en el entorno hospitalario como de atencién primaria.

e A nivel de enfermeria, apoyar en el desarrollo de las actividades cientificas de los
profesionales del drea dentro de su ambito de competencia. En este objetivo se incluyen

los proyectos de investigacion realizados con metodologia cualitativa.

e Investigacion basica: prestar apoyo metodoldgico a otras dreas longitudinales en el Area

del Corazén.
Las lineas de trabajo se desarrollan en los siguientes campos:

Epidemiologia poblacional
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Participacién en proyectos poblacionales de ambito nacional de epidemiologia de la insuficiencia
cardiaca, fibrilacién auricular, angina estable, diabetes y factores de riesgo cardiovascular, asi

como habitos alimentarios de la poblacién gallega y asma infantil y factores relacionados.

Los trabajos de esta linea han aportado informacién novedosa y de utilidad para la planificacion
sanitaria en las enfermedades citadas con anterioridad y han producido multitud de
publicaciones en revistas recogidas en el JCR. Han permitido, ademds, integrar la informacién
de este grupo en proyectos colaborativos espafioles (ERICE, ISAAC) e internacionales (DECODE).
Esta linea ha producido una tesis, cuya autora lidera ahora a su vez un proyecto poblacional en

el drea de enfermedades alérgicas en la infancia y factores relacionados.

Epidemiologia clinica

e Investigacién de resultados y mejora de la practica clinica. Esta linea ha permitido
evaluar la calidad de la atencién prestada en diferentes entornos (atencién primaria y
hospital) y condiciones (sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca, diabetes,
etc.), asi como proponer mejoras y evaluarlas. Ademas de producir las publicaciones
correspondientes en revistas recogidas en el JCR, se han presentado cuatro tesis en esta
linea y otras dos se presentaran en breve y también se han integrado los datos de
estudios concretos (metaanalisis de “managed care” en insuficiencia cardiaca) en

proyectos colaborativos internacionales.

e Lesiones adrticas traumaticas. En esta linea se ha desarrollado y validado externamente
un score para la deteccidn de lesiones adrticas en urgencias que permite una asignacion
mejor y mas rapida y eficiente de recursos diagndsticos y terapéuticos. Ha producido
una tesis doctoral con mencidn internacional y siete articulos en revistas recogidas en
el JCR, algunas en las primeras posiciones en cuanto a factor impacto entre las de su

campo.

e Colaboracidn en trasplante cardiaco con el grupo de “Insuficiencia cardiaca avanzada y
trasplante cardiaco”. Esta linea, relacionada también con el drea de la investigacién de
resultados, ha hecho en el pasado aportaciones importantes para la practica clinica en
términos de seguridad y riesgos de farmacos (quinolonas y estatinas) y prondstico y
complicaciones a largo plazo del trasplante cardiaco (diabetes, insuficiencia renal,
incidencia de tumores y otros). Esta colaboracidn ha producido multiples publicaciones

en revistas recogidas en el JCR y también ha producido una tesis doctoral.

Investigacion cualitativa

Recientemente, se ha iniciado la actividad en investigacion cualitativa, poco desarrollada en el

Pagina 82 de 221



in i b I1C Proyecto Cientifico Cooperativo
instituto de Instituto de Investigacion Biomédica de A Corufia (INIBIC)

investigacion biomédica
de 3 consta

area sanitaria y que ayuda a cubrir las necesidades en este apartado, hasta ahora no satisfechas.

Se realiza por profesionales procedentes de enfermeria.

Metodologia de trabajo — técnicas y herramientas especificas diferenciales

La idea principal con la que trabaja este grupo es que existe un margen de mejora sustancial en
la practica clinica, margen que puede estrecharse a través de la identificacion de problemas e

incorporacién de soluciones en diferentes dmbitos asistenciales.

Las técnicas que se emplean son las habituales de la metodologia epidemiolégica y, como se ha
comentado con anterioridad, se ha iniciado el uso de metodologia cualitativa para dar respuesta
a problemas que no pueden ser abordados con los métodos epidemiolégicos mas clasicos, de
naturaleza cuantitativa. Esto ha permitido ampliar el abanico de problemas a tratar e incorporar

con mayor protagonismo a profesionales de enfermeria.

En el aspecto concreto que se solicita relativo a la integracién de la dimension de género,
trabajos recientes del grupo inciden en aspectos especificos de género, como la lactancia (tesis
doctoral sobre el apoyo necesario para la instauracion y mantenimiento de la lactancia) o el
papel del género en la atencidn sanitaria (Perspectiva de género en el estudio OFRECE:
diferencias en la atencidn entre pacientes que consultan por dolor toracico o por palpitaciones.
Rev Esp Cardiol 2019, en prensa). Se ha iniciado una colaboracién con la Xunta de Galicia para
el analisis de la percepcién y actitudes acerca la violencia de género entre estudiantes

universitarios.

Actividades actuales y futuras del grupo

Ademas de los ya citados, este grupo participa en proyectos colaborativos a medio o largo plazo
en las areas de diabetes e insuficiencia cardiaca (proyecto de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia y de la Sociedad Espafiola de Diabetes) y en la del registro de dispositivos de
asistencia ventricular. En este ultimo, colabora en diferentes proyectos con la Seccion de
Insuficiencia cardiaca de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (proyecto REGALAD), el grupo de
insuficiencia cardiaca y trasplante del INIBIC (comparten un proyecto), con el CIBERCV (del que
el coordinador del grupo es integrante) y con la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos

Sanitarios (auin en fases iniciales de disefio).

En el futuro mas inmediato, se han iniciado colaboraciones con centros en Portugal para el
desarrollo de analisis conjuntos de estudios poblacionales de alimentacion (linea que ya ha

producido en el pasado) y otros en Canada y Noruega para potenciar la investigacién cualitativa.
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Se continula, ademads, con las lineas y proyectos indicados en otros apartados.

Principales colaboraciones con otros grupos

Este grupo mantiene una colaboracion estable y muy productiva desde hace afios con el grupo

de “Insuficiencia cardiaca avanzada y trasplante”.

Asimismo, colabora con el grupo de “Cardiopatia Isquémica, Cardiologia Intervencionista e
Imagen y Funcién Cardiaca” en dos tesis de miembros de ese grupo que se codirigen desde

nuestro grupo.

Contribucion al desarrollo del SNS a través de mejoras en la practica clinica

Como ya se ha mencionado, el grupo tiene una orientacién decidida a la solucién de problemas
de los pacientes y a dar respuesta a necesidades de salud publica. Ha liderado proyectos que
han permitido mejorar la atencion de pacientes con insuficiencia cardiaca y trasplante, diabetes,
traumatismos tordcicos y niflos con dolor en UCl entre otros, y ofrecer a la sociedad informacién
Unica en dreas como la angina estable, fibrilacién auricular y riesgo cardiovascular en la
poblacién espafiola, asi como aspectos parciales relacionados con la perspectiva de género. En
los nuevos proyectos, es previsible que se pueda aportar informacidn valiosa y de aplicacién
inmediata en el SNS en los apartados de dispositivos de asistencia ventricular (tanto en los que
se implantan como puente a trasplante como en los de larga duracién, con frecuencia como
terapia de destino), asi como en las interacciones entre dos enfermedades muy frecuentes y que
ocasionan una carga enorme para la poblacidn y también para el sistema de salud como con la
diabetes y la insuficiencia cardiaca, enfermedades en las que ya se han realizado en el pasado

aportaciones sustanciales para cada una de ellas por separado.

En resumen, como se ha indicado, la propia naturaleza de la investigaciéon del grupo estd
orientada a mejorar la practica clinicay el producto de la misma, es la formulacién de soluciones
concretas evaluadas para la mejora de la practica clinica. Las investigaciones referidas, tanto las
que pertenecen al dmbito de la epidemiologia clinica como de la epidemiologia poblacional, con
frecuencia tienen, ademas, importantes implicaciones desde el punto de vista de salud publica.
Desde el punto de vista de impacto que producen las investigaciones del grupo, ha recibido
varios premios recientemente, tanto a comunicaciones en congresos como a publicaciones.
Destacamos los siguientes porque premian la calidad en una revista que a dia de hoy es Q1 o el

impacto bibliométrico a medio o largo plazo en esa misma revista:
e Segundo Premio 2014 de la Sociedad Espafiola de Cardiologia al mejor articulo publicado
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en la Revista Espaiola de Cardiologia.

e Premio de la Seccidn de Cardiopatia Isquémica y Cuidados Agudos Cardiovasculares al
mejor articulo 2014 publicado en la REC: “Mortalidad intrahospitalaria por infarto agudo
de miocardio. Relevancia del tipo de hospital y la atencién dispensada. Estudio
RECALCAR”. Bertomeu V, Cequier A, Bernal JL, Alfonso F, Anguita MP, Muiiiz J et al. Rev
Esp Cardiol 2013;66:935-42.

e Primer Premio 2014 de la Sociedad Espafola de Cardiologia al articulo publicado en la
REC con mayor repercusion internacional. Primer premio a los trabajos mas citados a
largo plazo: “Prevalencia, distribucion y variabilidad geografica de los principales
factores de riesgo cardiovascular en Espafa. Andlisis agrupado de datos individuales de
estudios epidemiolégicos poblacionales. Estudio ERICE”. Gabriel R, Alonso M, Segura A,
Tormo MJ, Artigao LM, Banegas JR, Brotons C, Elosua R, Ferndndez-Cruz A, Muiiz J,
Reviriego B, Rigo. Rev Esp Cardiol 2008;61:1030-40.

e Segundo Premio 2014 de la Sociedad Espafiola de Cardiologia al articulo publicado en la
REC con mayor repercusion internacional. Primer premio a los trabajos mds citados a
largo plazo: “Prevalencia de la insuficiencia cardiaca en la poblacidon general espafiola
mayor de 45 afos. Estudio PRICE”. Anguita M, Crespo Leiro MG, de Teresa Galvan E,
Jiménez Navarro M, Alonso-Pulpdn L, Muiiiz Garcia J. Rev Esp Cardiol 2008; 61:1041-9.

e Primer Premio al Mejor Articulo publicado en la Revista Espafiola de Cardiologia 2015.

e Primer Premio Magda Heras al Mejor Trabajo Publicado en Revistas Cardiovasculares

Iberoamericanas 2015.

e Segundo Premio al articulo mas citado a medio plazo en Revista Espafiola de Cardiologia
2017: Gémez-Doblas JJ, Muiiiz J, Alonso Martin JJ, Rodriguez-Roca G, Lobos JM,
Awamleh P, Permanyer-Miralda G, Chorro FJ, Anguita M, Roig E, en representacion de
los colaboradores del estudio OFRECE. “Prevalencia de fibrilacidn auricular en Espafia.
Resultados del Estudio OFRECE”. Rev Esp Cardiol 2014;67:259-269.

e Primer Premio al Mejor Articulo publicado en la Revista Espafiola de Cardiologia 2016.

e Segundo Premio Magda Heras al Mejor Trabajo Publicado en Revistas Cardiovasculares
Iberoamericanas 2016: Alonso JJ, Muiiiz J, Gdmez-Doblas JJ, Rodriguez-Roca G, Lobos
IJM, Permanyer-Miralda G, Anguita M, Chorro FJ, Roig E. en representacién de los
investigadores del estudio OFRECE. “Prevalencia de angina estable en Espafia.
Resultados del Estudio OFRECE”. Rev Esp Cardiol 2015;68(8):691-699.
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e Primer Premio Magda Heras al Mejor Trabajo Publicado en Revistas Cardiovasculares

Iberoamericanas 2018.
e Primer Premio al Mejor Articulo publicado en la Revista Espafiola de Cardiologia 2018.

e Premio de la Seccidn de Electrofisiologia y Arritmias a la Mejor Publicacién en Revista

Espafiola de Cardiologia 2018.

e Premio de la Secciéon de Cardiologia Clinica al Mejor Articulo publicado en Revista
Espanola de Cardiologia 2018: Awamleh Garcia P, Alonso Martin JJ, Graupner Abad C,
Jiménez Herndndez RM, Curcio Ruigdmez A, Talavera Calle P, Cristobal Varela C, Serrano
Antolin J, Muiiiz J, Gdmez Doblas JJ, Roig E, en representacién de los investigadores del
Estudio OFRECE. Prevalencia de patrones electrocardiograficos asociados a muerte
subita en la poblacion espaiiola de 40 afios o mas. Resultados del estudio OFRECE. Rev
Esp Cardiol. 2017; 70:801-807.

2.6. Insuficiencia Cardiaca Avanzada y Trasplante Cardiaco

Presentacién/descripcién del grupo

La insuficiencia cardiaca (IC) es un problema de salud de primer orden, por su elevada morbi-
mortalidad, prevalencia y por suponer una carga enorme para el sistema sanitario y a sociedad
en general. Todas las previsiones indican que el problema seguird aumentando de manera
rapida en los proximos afios. El trasplante cardiaco (TC) se ha convertido en el tratamiento de
eleccidén para algunos pacientes con IC refractaria sin otras opciones terapéuticas, mejorando la
supervivencia y calidad de vida. En los ultimos afios se han incorporado nuevos tratamientos,
tanto médicos como quirdrgicos, incluyendo dispositivos complejos (ejemplo asistencia
ventricular) cuya efectividad necesita ser evaluada en profundidad y ademas posibilitar que

beneficie a los pacientes en quienes la relacidn riesgo/beneficio es favorable.

El grupo de IC Avanzada y TC, creado en el afio 2008, es un grupo de excelencia que ha sabido
integrar la practica clinica con la investigacion cuya Investigadora Principal (IP) es la Dra. M.G.
Crespo Leiro, que es una figura de referencia nacional e internacional en el drea de estudio de
IC y TC con una destacada trayectoria profesional de mas de 30 anos. Cred y dirige la “Unidad
de IC y TC” del Servicio de Cardiologia del Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia
(CHUAC), uno de los principales centros en Espafia en volumen y resultados, que en 2017 recibié
la acreditaciéon de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC)-Excelente Unidad de IC
Especializada y Avanzada. En la actualidad, es ademas Jefe de Grupo del CIBER-CV del ISCIIl y

Profesora Titular de Medicina en la Universidad de A Corufia (UDC). Ha tenido posiciones
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relevantes en sociedades cientificas nacionales o internacionales: Presidente Seccién de IC SEC,
Miembro del Board International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT) y Miembro
del Board Heart Failure Association (HFA), Chair de Advanced Heart Failure Committee (HFA).

Actualmente es miembro del comité de educacion de la European Society of Cardiology (ESC).

Esta integracidn entre practica clinica e investigacidn ha sido posible gracias a su liderazgo de un
grupo multidisciplinar con profesionales de perfiles variados y experiencia en dareas diversas.
Este grupo esta constituido principalmente por profesionales de la cardiologia clinica (7), que
son responsables del seguimiento de la cohorte de pacientes de IC y TC. También incluye
miembros del servicio de urgencias (2), que realizan la coordinacién y el seguimiento de los
pacientes entre la unidad y su servicio. Con perfil de investigacion basica existen miembros (3)
con experiencia en el area de la inmunologia y biologia molecular que complementan la
capacidad investigadora (3). Ademas de los investigadores clinicos y basicos, el grupo dispone
de personal de apoyo para la creacidon y mantenimiento de bases de datos de investigacion

clinica (1), personal de laboratorio (1) y personal de enfermeria (1).

La excelencia lograda en la préctica clinica por el grupo ha sabido trasladarla a la investigacion,
manteniendo en primer plano una marcada orientacién a la soluciéon de problemas de los
pacientes. Por ello, desde su inicio como grupo de investigacidon ha aportado informacién clave,
entre otras, en las siguientes areas: 1) Identificaciéon de toxicidades farmacolégicas que han
llevado a cambios terapéuticos (precauciones con el uso de quinolonas en pacientes con TC); 2)
Evaluacion de escalas clinicas en el area de IC avanzada y TC (INTERMACS); 3) Diagndstico no-
invasivo del rechazo cardiaco (CARGO ll); 4) Calidad de la atencion al paciente con IC en Espafia
y Europa (registro ESC-HF-LT), prondstico e identificacion de areas de mejora, con enormes
implicaciones clinicas practicas; 5) Complicaciones post-TC (tumores); 6) Mejora de la
adherencia al tratamiento y; 7) utilidad de los dispositivos de asistencia ventricular de corta

duraciéon como puente al TC.

Ademas, el grupo ha demostrado gran capacidad para establecer estrategias de colaboracion
entre centros nacionales y extranjeros en un campo como laICy la IC avanzada, en el que ambos
aspectos son clave por el limitado nimero de pacientes y la dificultad de disponer de estudios

de intervencién.

Lineas de trabajo — objetivos cientificos

El grupo de investigacion en IC Avanzada y TC realiza investigacion clinica y bdsica organizada en

diferentes Programas Cientificos que presentan los siguientes objetivos:
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Programa 1 (linea principal de investigacidn): Insuficiencia cardiaca avanzada y trasplante

cardiaco:
e Diagn6stico del rechazo tras el trasplante cardiaco.
e Tratamiento no farmacoldgico de la insuficiencia cardiaca.
e Complicaciones tras el trasplante cardiaco y sus determinantes clinicos y genéticos.
e Asistencia mecanica circulatoria temporal como puente al trasplante cardiaco.
e Factores asociados con el prondstico tras el trasplante cardiaco.
e Marcadores no invasivos de trasplante cardiaco.
e Elaborar registros en insuficiencia cardiaca y en trasplante cardiaco.
e Insuficiencia cardiaca aguda.
e Asistencia mecanica circulatoria temporal como puente al TC.
e Marcadores pronésticos en TC urgente.
Programa 2: Biomarcadores cardiacos:
e Biomarcadores de rechazo cardiaco post TC.
e Biomarcadores de vasculopatia del injerto post TC.

e Estudio de las proteinas implicadas en el proceso de remodelado de la matriz
extracelular cardiaca tras dafio isquémico mediante técnicas protedmicas de alta

resolucion.

Metodologia de trabajo — técnicas y herramientas especificas diferenciales

El grupo cuenta con dos grandes herramientas diferenciales para el desarrollo tanto de sus

investigaciones clinicas como basicas.

Elaboracién y mantenimiento de registros de maxima calidad en ICy en TC

Entre las lineas de investigacion del grupo destacan los estudios del riesgo de estratificacion de
laICy post-TC, el rechazo cardiaco y las complicaciones post-TC. Para realizar esta investigacion,
el grupo cuenta con una herramienta especifica diferencial, que ha creado y desarrollado como
gestor de historia clinica (SIMON: sistema inteligente de monitorizacién) que ha permitido tener
dos bases de datos informaticas personalizadas diferentes (pacientes con TC y pacientes con IC,

respectivamente) que permiten el seguimiento exhaustivo de todos los pacientes e incluyen un
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gran numero de variables (analiticas, fechas relevantes clinicas, pruebas complementarias,
resultados cardiovasculares a largo plazo de seguimiento) que facilitan el seguimiento clinico y

la investigacion.

Intensa monitorizacion clinica de los pacientes trasplantados y aprovechamiento del material

bioldgico relacionado con la actividad clinica. Coordinacion con investigadores basicos.

Gracias a la estrecha colaboracion existente entre el personal clinico y los investigadores basicos,
se ha podido establecer la “Coleccion de muestras para la investigacion de la insuficiencia
cardiaca avanzada y el trasplante cardiaco” (Cdodigo de Registro Nacional de Biobancos
C.0000419), cuya investigadora responsable es la Dra. M.G. Crespo Leiro y que contiene
muestras tanto tisulares (incluido el corazén explantado) como sanguineas (sueros y plasmas)

procedentes de mas de 1.200 pacientes con diferentes patologias cardiacas.

La integridad y alta calidad de todos, tanto de los datos como de las muestras obtenidas por
ambas herramientas especificas, permite realizar investigaciones epidemioldgicas, clinicas y
basicas-traslacionales en este tipo de pacientes, establecer colaboraciones, participar en

registros y publicar en revistas de prestigio nacionales o internacionales.

Actividades actuales y futuras del grupo

Actividades actuales

Basandose en su amplia experiencia clinica e investigadora, el grupo participa en multiples
proyectos de investigacién. Se resumen a continuacién los mds importante vigentes en la

actualidad:
A) INVESTIGACION BASICA:
e Convocatorias publicas nacionales:

o Estudio de micro-RNA y long-noncoding RNA como biomarcadores no invasivos
de rechazo post-trasplante cardiaco” (P115/02224, 2016-2019).

o Estudio de las proteinas de la matriz extracelular cardiaca implicadas en el
desarrollo de la cardiopatia isquémica, la miocardiopatia dilatada idiopatica o la
miocardiopatia hipertréfica” (FIS P116/02049, 2017-2019).

o ldentification of clinical phenotypes on Osteoarthritis (OA) disease through Big
Data approach (FIS PIE16/00054, 2017-2019).

e Convocatorias privadas nacionales:
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o Empleo de los dispositivos de asistencia circulatoria mecanica de corta duracién
como puente a trasplante cardiaco urgente en Espafa: Estudio ASIS-TC II.
(Fundacién Mutua Madrilena, 2018-2020).

o Variabilidad individual de los niveles plasmaticos de inhibidores de la
calcineurina y prondstico a largo plazo en el trasplante cardiaco. (SEC 2018-
2019).

o Caracterizacidn de la cardiopatia amiloidética hereditaria por transtiretina en
Espafia. (SEC 2018-2019).

o Estudio de la expresion de la proteina mitocondrial trasportadora de piruvato

(MPC) en el corazén humano con Insuficiencia Cardiaca. (SEC2018-19).
e Convocatorias internacionales:
o Fat diet for heart failure reversal: a conceptual change PR(16)BIO_CAR_0265.

o Heart Failure Rescue by Nutritional Approaches: relevance of mitochondrial
substrate utilization (FATAHEART)” (AC16/00021).

B) INVESTIGACION CLINICA:
e Proyectos clinicos multicéntricos nacionales:
o Registro Espaiol de Tumores post-Trasplante Cardiaco (SPHTTR) (coordinacién).
o Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco.
o Validacion pronéstica de la escala INTERMACS en receptores de TC urgente.

o Registro ASIS-TC sobre la utilidad de la asistencia mecanica circulatoria de corta

duraciéon como puente al TC.
e Proyectos clinicos multicéntricos Internacionales:

o Estudio multicéntrico observacional CARGO II. Cardiac allograft gen expresion

observational study (XDx Inc, San Francisco CA, USA).

o Estudio traslacional multicéntrico INTERHEART (Universidad Edmonton,

Canada).

o Registro de IC de la Sociedad Europea de Cardiologia (coordinacién) (ESC Heart

Failure Long-term Registry).

o Registro de la ISHLT y el registro IMACS (Registro ISHLT de Soporte circulatorio

mecanico) con datos sobre asistencia circulatoria a largo plazo.
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e Ensayos clinicos:

O

Estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto, de grupos paralelos en el que se
compara el inicio del tratamiento con LCZ696 antes del alta y después del alta
en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida
hospitalizados debido a un episodio de descompensacién aguda (ADHF)
(estudio TRANSITION). Inicio: Julio 2016. Promotor: Novartis.

Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, basado en eventos, que
compara la eficacia y seguridad de Rivaroxaban con placebo en la reduccidn del
riesgo de muerte, infarto de miocardio o ictus, en pacientes con insuficiencia
cardiaca y enfermedad arterial coronaria significativa tras un episodio de
descompensacién de la insuficiencia cardiaca. RIVAROXHFA3001. Janssen

Research & Development.

Estudio de fase Il, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, para
evaluar los efectos cardiacos y renales del tratamiento a corto plazo con
elamipretida en pacientes hospitalizados con congestidén debida a insuficiencia

cardiaca (IDDEA-HF). Inicio: noviembre 2016. Promotor: Pharm Olam.

Ensayo clinico fase I, multicéntrico, aleatorizado, de grupos paralelos, doble
ciego, de busqueda de dosis para explorar los efectos farmacodinamicos y
farmacocinéticos, la eficacia y la seguridad de neladenosona bialanato, un
agonista oral parcial del receptor Al de adenosina, durante 20 semanas, en
pacientes con insuficiencia cardiaca crdnica con fraccion de eyeccién reducida
(PANTHEON). PROTOCOLO: BAY 1067097/15128lInicio: febrero 2017. Promotor:
Bayer.

Diagnostic and Therapeutic Applications of Microarrays in Heart
Transplantation, a multicenter Study. PROMOTOR: Alberta Transplant Applied
Genomics Centre, University of Alberta, Edmonton, Canada. PROTOCOLO:
INTERHEART.

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

eyeccion reducida (GALACTIC-HF). Promotor: Amgen. Inicio: marzo 2017.

Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con tratamiento

activo, de grupos paralelos, de fase 3 para evaluar la eficacia y seguridad de
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LCZ696 comparado con ramipril en la morbimortalidad en pacientes de alto
riesgo tras un infarto agudo de miocardio. PARADISE-MI. Promotor: Novartis.

Inicio: mayo 2017.

o Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, con grupos paralelos
y multicéntrico para evaluar los efectos de SOtagliflozina sobre los resultados
clinicos de pacientes hemOdinamlcamente eSTables con diabetes de tipo 2
TRAS un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca”. Cédigo: EFC15156.

Promotor: Sanofi.

o Repetitive levosimendan infusions for patients with advanced chronic heart

failure (LeoDOR). Promotor: Medical University Innsbruck.

o Estudio de fase lll, abierto y multicéntrico para evaluar la seguridad de la
administracion diaria por via oral de 20 mg u 80 mg de tafamidis meglumina (PF-
06291826-83) [0 61 mg de tafamidis (PF-06291826-00)] en pacientes con un

diagndstico de miocardiopatia por transtiretina (MC-ATTR). Promotor: Pfizer.

Actividades futuras

Los objetivos previstos son seguir con las actividades en marcha ya mencionadas, centrandonos
sobre todo en la linea principal de investigacién de IC Avanzada y TC, pero al mismo tiempo, el
grupo planea abrir nuevas lineas relacionadas con otras patologias en el drea de la cardiologia.

A continuacidn, se describen algunas de ellas.
A) INVESTIGACION BASICA:

e Estudio de la utilidad de técnicas de protedmica para mejorar la precision diagndstica
de la amiloidosis cardiaca con implicaciones terapéuticas. P119/01071 (solicitado,

pendiente de resolucion).

e Determinacion de nuevos mediadores del sistema inmune innato como biomarcadores
de dafio cardiaco en el infarto agudo de miocardio. (SEC 2019-2020). (Concedido).
Proyecto de colaboracidn entre Instituto de Investigacion Hospital La Paz (IDIPAZ,
Madrid), Hospital Universitario La Paz (Madrid), CHUAC, (A Coruiia), IBIS-Hospital Virgen
Del Rocio (Sevilla) e IIB-Alberto Sols (Madrid).

e Estudio multicéntrico nacional de incidencia de enfermedad coronaria donada en

pacientes con TC (Fundaciéon Mutua Madrilefia 2019).

e |dentificacion de nuevos marcadores tempranos de la miocardiopatia. Proyectos

Intramural del CIBER-CV (solicitado, pendiente de resolucion).
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B) INVESTIGACION CLINICA:

e Actualizacion del protocolo de actuacién con pacientes en urgencias con IC o TC o
dispositivos de asistencia ventricular de larga duracion (Colaboracion Unidad de IC

Avanzada y TCy el Servicio de Urgencias del CHUAC).

e Evaluacion de la satisfaccién y mejoria de la adherencia terapéutica en pacientes con IC
o TC mediante el uso de un pastillero multi-dosis semanal (Fundaciéon Mapfre, pendiente

resolucién).

Principales colaboraciones con otros grupos

Debido a su marcado caracter clinico, traslacional y de transferencia, existe una participacién

muy activa del Grupo IC avanzada y TC con otros investigadores

Colaboraciones Internas

INIBIC

El grupo tiene una estrecha colaboracion con otros grupos en el area de Enfermedades
Cardiovasculares y Metabdlicas: a) Cardiopatias familiares (IP, Dr. R. Barriales) en proyectos de
Genética cardiovascular, Canalopatias, Diagndstico y prondstico cardiopatias familiares,
Enfermedad de Fabry, etc.; b) Cardiopatia Isquémica (IP. Dr. J. Peteiro) en proyectos de
Cardiologia Intervencionista e Imagen y Funcién Cardiaca; c) Epidemiologia cardiovascular (Dr.
J. Muiiiz), en proyectos de Epidemiologia poblacional de la IC, Factores de riesgo cardiovascular
y Epidemiologia clinica. Ademas de su colaboraciéon dentro del INIBIC, los IPs y otros miembros
de estos tres grupos pertenecen al grupo del CIBER-CV que lidera la Dra. M.G. Crespo. También,

se colabora con el grupo de d) Cardiopatia estructural y congénita (IP. Dr. V. Bautista).

Ademas, actualmente se esta participando en un proyecto de Excelencia liderado por el grupo

de Reumatologia (Ip. Dr. F. J. Blanco), del Area de Enfermedades Reumatoldgicas e Inflamatorias.
ubC

Tanto la IP como otros miembros del grupo forman parte del Grupo de Investigacién
Cardiovascular (GRINCAR), Grupo de referencia competitiva de la UDC (IP Dr. J. Muiiiz), ademas

estan integrados en la agrupacion estratégica CICA-INIBIC.

Colaboraciones Externas

A) Nacionales

CIBER en su area tematica Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV). El CIBERCV lo forman 40
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grupos de investigacion seleccionados sobre la base de su excelencia cientifica pertenecientes a
24 instituciones consorciadas. Su trabajo se articula alrededor de 6 lineas de investigacion
enfocadas en los principales desafios de la salud cardiovascular, con 4 programas longitudinales
(el grupo participa en la de insuficiencia cardiaca) y 2 programas transversales (el grupo participa

en la de biomarcadores).

Ademas, debido a laintensa actividad de investigacidn clinica existe una participacién muy activa
del Grupo IC avanzada y TC con otros investigadores clinicos de la mayoria de los centros
hospitalarios del pais, participando de forma conjunta en el establecimiento de registros y el

desarrollo de ensayos clinicos.
B) Internacionales

A nivel de investigacién clinica: Las colaboraciones son muy numerosas debido a la implicacion
del grupo en multitud de estudios clinicos o registros (ya mencionados) en los que se colabora
con diferentes instituciones, por mencionar algunas de las mas importantes: a) ESC (Heart
Failure Registry); b) Univ. Basel and Univ, Lovaina (BRIGHT study); c) Univ. de Alberta, Canada
(INTERHEART); d) Univ Hamilton, Ontario, Canada (Global Congestive Heart Failure (G-CHF)
Registry); e) ISHLT (Registry and IMACS (International Mechanical Circulatory Support Registry)

A nivel de investigacion basica: a) King’s College, University of London (Dr. M Mayer), b) The
William Harvey Institute, Queen Mary University of London (Dr. P. Eaton), Universidad

Edmonton, Canada (Dr. Phil Halloran).

Contribucion al desarrollo del SNS a través de mejoras en la practica clinica

En relacidon a la perspectiva socio-sanitaria, la IC es un importante problema de salud debido a
su incidencia y prevalencia, el deterioro que produce en la calidad de vida y lo que supone en
relacion al incremento de consumo de recursos sanitarios. La investigacion clinica/basica
realizada por el grupo, debido a la importancia de las condiciones estudiadas en términos de
gravedad y nimero de personas a que afectan y a la propia orientacién de la investigacion a la
solucién de problemas, da lugar a que las implicaciones en el campo de la salud publica son
grandes y frecuentes. La integracion de investigacidn clinica y basica de calidad permite reducir
la necesidad de pruebas invasivas para diagndstico y/o prondstico, asi como la asignacion de los

recursos Optimos a las necesidades de cada paciente individual.

Para el desarrollo de mejoras en la practica clinica y en el dmbito de la traslacion de
conocimiento a todos los agentes implicados en la atencidn a los pacientes, el grupo de IC

Avanzada y TC ha participado en proyectos relevantes que incluyen el desarrollo de diferentes
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programas:

e Desarrollo del proyecto PROMICAS (PROceso de Mejora de la asistencia a la Insuficiencia
Cardiaca en el Area Sanitaria). Este proyecto tuvo como objetivo mejorar la asistencia a
la IC en el drea sanitaria. A través de este proyecto se busca un modelo organizativo
asistencial integrado y centrado en el paciente con alta implicacion de Atencién Primaria

y enfermeria y el apoyo y de coordinacién del servicio de cardiologia.

e Actualizacién de dicho proceso mediante elaboracién del “Proceso Atencién Integrado”
(PAI) de IC en XXI A Corufia.

e Acreditacién de la unidad de insuficiencia cardiaca (IC) del CHUAC como “Excelente” por

la Sociedad Espafiola de Cardiologia en sus dos tipos: IC Avanzada e IC Especializada.

e Programa de formacion en IC para personal de enfermeria (Curso on-line Experto en IC
para Enfermeria (nacional), Curso on-line IC para Atencidn Primaria (Galicia), Curso on-

line IC para Atencién Primaria (nacional).

e Participacién en comités de redaccién de guias de practica clinica internacionales del

area, entre otros:

o Role of cardiopulmonary exercise testing in clinical stratification in heart failure.
A position paper from the Committee on Exercise Physiology and Training of the

Heart Failure Association of the European Society of Cardiology.

o Right heart dysfunction and failure in heart failure with preserved ejection
fraction: mechanisms and management. Position statement on behalf of the

Heart Failure Association of the European Society of Cardiology.

o The management of antibodies in heart transplantation: An ISHLT consensus

document.

o Comprehensive in-hospital monitoring in acute heart failure: applications for
clinical practice and future directions for research. A statement from the Acute
Heart Failure Committee of the Heart Failure Association (HFA) of the European

Society of Cardiology (ESC).

o Coordinacién del “European Society of Cardiology HFA. Position Statement on

Advanced Heart Failure”.
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3. AREA 3. NEUROCIENCIAS, ONCOLOGIA Y HEMATOLOGIA

El drea de Neurociencias, Oncologia y Hematologia esta coordinada por Francisco Javier Cudeiro.
Se estructura desde su constitucion por tres grupos de investigacién consolidados de los cuales
dos son grupos clinicos del area sanitaria de A Corufia y uno vinculado a la Universidad de A
Coruia. Recientemente, esta area se ha complementado con dos nuevos grupos emergentes.
Estos grupos realizan investigacidon basica y clinica del cancer, estudio de las coagulopatias
principalmente la enfermedad de von Willebrand, conocimiento epidemioldgico y clinico de las
enfermedades cerebro-vasculares e investigacién de los mecanismos neurofisioldgicos que

intervienen en el ciclo suefo — vigilia y en el procesamiento visual.

3.1. Enfermedades Cerebrovasculares

Presentacién/descripcién del grupo

La enfermedad cerebrovascular o ictus constituye, en el momento actual, la segunda causa de
muerte global y la primera en la mujer en la poblacidn espafola. Es, ademds, la primera causa
de invalidez o discapacidad (aproximadamente el 50% de los pacientes que padecen un ictus
van a presentar algun grado de discapacidad en relacion con esta enfermedad) y la segunda
causa de demencia. Por todo ello, el ictus consume de un 3% al 4% del gasto sanitario total,
ocupando ya el segundo lugar en cuanto a carga de enfermedad en Europa (6,8% de los afios de
vida perdidos mas afios de vida con discapacidad), algo que no mejorara en el futuro, en el que
se espera un incremento constante de la tasa de ictus en relacién directa con el envejecimiento
poblacional. Este aspecto es de especial interés en la Comunidad Auténoma de Galicia en la que
la poblacién mayor de 65 afios supera el 20% (con areas en que es mayor del 25%), lo que
determina una mayor prevalencia de enfermedades directamente relacionadas con la edad
poblacional, como el ictus. La mayor edad de la poblacidn es, sin duda, el principal condicionante
del porcentaje mas elevado de hospitalizacién por enfermedades neuroldgicas en Galicia
(338/100.000 habitantes/afio) en comparacién con el resto de Espafia (330/100.000
habitantes/afio), asi como de la elevada mortalidad asociada al ictus en Galicia, en que la tasa

de mortalidad asociada a esta enfermedad es la mayor del pais.

A pesar de los efectos devastadores de la patologia ictal, el manejo terapéutico de la misma
sigue siendo limitado, en parte debido al desconocimiento de los mecanismos relacionados con
la evolucién de la lesion isquémica y hemorragica ictal, base del desarrollo de terapias efectivas.

Por otro lado, aunque en los Ultimos afios se han desarrollado terapias eficaces en el manejo del
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ictus isquémico en fase aguda, estas terapias no estdn exentas de efectos secundarios, el
principal de los cuales es la posible transformaciéon hemorragica (TH) de la lesidn isquémica que
puede empeorar el prondstico de los pacientes o incluso provocar la muerte). Los factores
mencionados justifican la necesidad de continuar investigando, tanto en los mecanismos
fisiopatoldgicos implicados en la evolucidn de la lesidn ictal asi como en el desarrollo de terapias
efectivas en el manejo de la patologia, incluyendo posibles farmacos que contrarresten los

efectos secundarios de las terapias de demostrada eficacia ya existentes.

El Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares (GEECV) del INIBIC es un grupo de
reciente creacién liderado por la Dra. Mar Castellanos que habia sido previamente Investigadora
Principal del GEECV del Hospital Dr. Josep Trueta/Instituto de Investigacién Biomédica de
Girona, centro en el que desarrollé la mayor parte de su actividad investigadora hasta su traslado
al CHUAC en el afio 2015 para ocupar la Jefatura del Servicio de Neurologia. El GEECV se crea,
por tanto, tras la llegada al CHUAC de la Dra. Mar Castellanos, y continua la linea de investigacion
iniciada y desarrollada durante su actividad en Girona. Se trata, en su mayoria, de un grupo
formado por investigadores jévenes del propio centro que compaginan la actividad asistencial e
investigadora, aunque el grupo mantiene también lineas de investigacion basicas a través de las

colaboraciones con otros grupos.

Tras la correspondiente presentacién y evaluacidon del GEECV realizada por Comité Cientifico
Externo en marzo de 2017, el GEECV fue reconocido como Grupo de Investigacién Emergente
del INIBIC. Asimismo, el GEECV del INIBIC fue incluido como grupo clinico asociado en la Red de
Enfermedades Cerebrales Vasculares financiada por el ISCIIl en la Ultima convocatoria de ayuda
a redes de investigacion (RETICS INVICTUS PLUS — RD16/0019/0004).

Lineas de trabajo — objetivos cientificos

Como se ha mencionado anteriormente, el GEECV-INIBIC continda las lineas de trabajo iniciadas

y desarrolladas por la Investigadora Principal del Grupo, que se exponen a continuacion:
1. Marcadores moleculares en la predicciéon de:

a. Aumento de lesion isquémica y deterioro neuroldgico secundarios a ictus

isquémico y hemorragico.

b. Rotura de barrera hematoencefadlica (BHE) secundaria a la isquemia vy
hemorragia cerebral, y su relacién con la TH post-administracion de rtPA y el

edema maligno cerebral.

c. Fisiopatologia ictal.
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2. Marcadores genéticos en la prediccion de:

a. Aumento de lesion isquémica y deterioro neuroldgico secundarios a ictus

isquémico y hemorragico.

b. Rotura de BHE secundaria a la isquemia y hemorragia cerebral, y su relaciéon con

la TH post-administracién de rtPA y el edema maligno cerebral.
c. Fisiopatologia ictal.

3. Marcadores radiolégicos en la prediccidn del prondstico funcional de pacientes con ictus

isquémico y hemorragico.

La Dra. Castellanos ha centrado su linea de investigaciéon en el estudio de los mecanismos
moleculares implicados en la evolucién de la isquemia cerebral y la busqueda de biomarcadores
que puedan ser predictivos de dicha evolucién, especialmente en relacidn con la progresion del
déficit neurolégico y la aparicion de TH post-administracidon de tratamiento fibrinolitico con

activador tisular del pasmindgeno recombginante (rt-PA).

El objetivo general del GEECV-INIBIC es ampliar el conocimiento epidemiolégico de la patologia
cerebrovascular en nuestra darea, participar en ensayos clinicos con nuevas terapias tanto
preventivas como en fase aguda en patologia cerebrovascular y continuar y ampliar la
investigacion tanto basica como clinica en la busqueda de biomarcadores diagndsticos,

prondsticos y de respuesta terapéutica en pacientes con enfermedad cerebrovascular.
Los objetivos especificos a desarrollar seran:

e Determinar la capacidad predictiva de nuevos biomarcadores plasmaticos de dafio
endotelial no descritos previamente en la literatura, de manera aislada o en asociacion
con biomarcadores previamente descritos, sobre la aparicion de TH asociada a

tratamiento reperfusor en pacientes con ictus isquémico.

e Determinar la capacidad predictiva de nuevos biomarcadores de imagen, con especial
atencion en la circulacién colateral cerebral, sobre la evolucidn de la lesién ictal y su
repercusion sobre la respuesta a terapias reperfusoras y el prondstico funcional de

pacientes con ictus isquémico.

e Determinar la influencia de marcadores de excitotoxicidad en la evolucidn funcional de
pacientes con ictus isquémico, sometidos a tratamiento reperfusor, especialmente en

pacientes en que no se logra la recanalizacién/reperfusion.

e Determinar el valor de la microcirculacién retiniana como marcador de enfermedad

vascular cerebral y deterioro cognitivo, asi como su valor como prondstico de evolucion
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de la lesion isquémica y hemorragica cerebral, asi como su influencia en el prondstico

funcional y la respuesta a terapias reperfusoras en pacientes con ictus.

e Investigarlos mecanismos molecularesy celularesimplicados en la evolucidn de la lesidn

ictal y la respuesta a terapias administradas en pacientes mediante analisis de miRNAs.

e Determinar el valor prondstico de actuaciones clinicas de practica clinica habitual cuyo
grado de recomendacién cientifica no estd suficientemente aclarado en el prondstico

funcional de pacientes sometidos a terapias reperfusoras.

Metodologia de trabajo — técnicas y herramientas especificas diferenciales

1. Obtencidon de muestras sanguineas (plasma y suero) de pacientes con ictus para

determinacion de biomarcadores en las mismas.

2. Obtencion de muestras sanguineas de pacientes con ictus para extraccion de DNA/RNA

para determinacién de miRNAs.
3. Extraccion, retrotranscripcion y preamplificacion de miRNAs.
4. Modelo in vitro de BHE murino y humano.

5. Modelo in vivo animal experimental en ratén de transformacién hemorragica cerebral

tras administracion de rt-PA.

6. Registro prospectivo de pacientes con ictus ingresados en la Unidad de Ictus del Servicio
de Neurologia del CHUAC.

7. Registro prospectivo de pacientes con ictus sometidos a terapias reperfusoras (rt-PAy/o

tratamiento endovascular) en el Servicio de Neurologia del CHUAC.

En relacion con la integracidon de la dimensidn de género en los contenidos de la investigacion
que se desarrolla, en los registros de pacientes queda reflejado de forma constante el género
del mismo y el efecto del factor sexo se determina por separado en las investigaciones realizadas
en los diferentes estudios clinicos de manera sistematica. Si en algin momento de la
investigacion se encuentran diferencias significativas, esta contemplado intentar reproducir los
hallazgos, al menos en el modelo animal experimental que utiliza el grupo para llevar a cabo las

lineas de investigacién mencionadas.
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Actividades actuales y futuras del grupo

Actividad cientifica actual

I.LA. El GEECV-INIBIC coordina el proyecto financiado “Determinacién de miRNAS circulantes
como biomarcadores predictivos de transformacidn hemorragica en isquemia cerebral tras
administracion de rt-PA: Estudio clinico y pre-clinico” (P117/02123), cuya IP es la Dra. Mar
Castellanos. Este proyecto se estd llevando a cabo de forma coordinada con el GEECV del
Hospital Dr. Josep Trueta/Instituto de Investigacion Biomédica de Girona. Se detallan a

continuacién los objetivos del proyecto:
Objetivos principales:

1. Identificar miRNAs circulantes en plasma que puedan ser predictivos de TH en pacientes

con ictus isquémico, tratados con rt-PA.

2. Validar los miRNAs circulantes predictivos de TH asociada al tratamiento con rt-PA en
una cohorte independiente y demograficamente diferente de pacientes con ictus
isquémico.

3. Determinar si la inhibicién/sobreexpresion de los miRNAs predictivos de TH modula el

aumento de la permeabilidad secundaria a la isquemia y al tratamiento con rt-PA en

modelos in vitro de BHE.
Objetivos secundarios:

1. Determinar si existen diferentes perfiles de miRNAs circulantes predictivos de los

diferentes tipos de TH en pacientes con ictus isquémico, tratados con rt-PA.

2. Evaluar el perfil de expresiéon temporal (2, 24 y 72 horas post-rt-PA) de los miRNAs
predictivos de TH identificados y analizar su asociacidon con la evolucidn/prondstico

funcional de los pacientes con ictus isquémico.

3. Predecir las dianas de los miRNAs circulantes predictivos de TH y analizar su funcién con
el fin de identificar potenciales dianas terapéuticas mediante el uso de herramientas

bioinformaticas.

4. Analizar el efecto de la inhibicion/sobreexpresion de los miRNAs circulantes predictivos

de TH sobre la expresion de sus putativas dianas en modelos in vitro de BHE.

I.B. El grupo participa en el proyecto “Tratamiento intensivo de la presion arterial en el ictus
isquémico agudo. Estudio TICA-2” (PI15/01684), que se coordina desde el Hospital Clinico

Universitario de Santiago de Compostela cuyos objetivos se exponen a continuacion:
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Objetivo principal

Demostrar que el mantenimiento de una presidn arterial sistélica entre 140 y 160 mm Hg
durante la fase aguda del ictus isquémico es mas eficaz que el manejo segun las Guias de

recomendacion internacional (tratar cuando la presidn arterial sistdlica exceda de 185 mm Hg).
Objetivos secundarios

1. Demostrar que el mantenimiento durante 72 horas de una presidn arterial sistdlica
entre 140 y 160 mm Hg durante la fase aguda del ictus isquémico, condiciona un menor
porcentaje de deterioro neurolégico precoz, en relacién con el manejo convencional

segun las Guias de recomendacidn internacionales.

2. Demostrar que el mantenimiento durante 72 horas de una presidon arterial sistélica
entre 140 y 160 mm Hg durante la fase aguda del ictus isquémico, disminuye el volumen
del infarto, valorado por neuroimagen entre el cuarto y el séptimo dia, en relacion con

el manejo convencional segun las Guias de recomendacidn internacionales.

3. Demostrar que el mantenimiento durante 72 horas de una presidon arterial sistélica
entre 140 y 160 mm Hg durante la fase aguda del ictus isquémico, disminuye la
mortalidad medida a los 90 dias en relacidon con el manejo convencional segun las Guias

de recomendacion internacionales.
4. Evaluar la seguridad en ambas ramas.

Este proyecto sigue en fase de reclutamiento. Actualmente nuestro centro es el principal

reclutador del estudio con un total de 26 pacientes incluidos en el mismo.

I.C. Como grupo clinico asociado incluido en la Red INVICTUS PLUS se exponen a continuacion
las actividades cientificas en las que ha participado el GEECV-INIBIC desde inicio del periodo de
evaluacidn de la misma. Se hace una introduccion inicial de los objetivos globales de la Red
INVICTUS PLUS y se detalla la participacién del GEECV-INIBIC en los diferentes paquetes de
trabajo establecidos en el programa de dicha Red. Los objetivos globales de la Red INVICTUS
PLUS (Preclinical and clinical models for the validation of diagnostic and therapeutic targets in

stroke) son:

e El desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas a través de modelos in vitro que
mimeticen los principales mecanismos moleculares participantes en el ictus isquémico

y hemorragico.

e La evaluacion de las terapias desarrolladas a través de modelos in vitro, en modelos

animales in vivo de ictus isquémico y hemorragico.
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e La evaluacién de las terapias previamente evaluadas en modelos in vitro e in vivo, en
modelos animales in vivo que simulen las principales comorbilidades asociadas al ictus,
con la idea de valorar la eficacia de dichas terapias en diferentes condiciones clinicas

diferentes e intentar minimizar el riesgo de fracaso en futuros ensayos clinicos.

e Larealizacidn de un ensayo clinico multicéntrico en el que se evalle la eficacia clinica de
aquellas terapias para las que se han obtenido resultados positivos en los pasos

anteriormente mencionados.
I.D. Participacidn en ensayos clinicos no financiados por la industria farmacéutica

Ademas del proyecto TICA-2 mencionado anteriormente, el GEECV-INIBIC participa en la
inclusion de pacientes en los siguientes ensayos clinicos no financiados por la industria

farmacéutica:

e Titulo: COlchicine for preventioN of Vascular Inflammation in Non-CardioEmbolic stroke
—a randomised clinical trial of low-dose colchicine for secondary prevention aZer stroke.
CONVINCE trial. Identificacion protocolo: CON-001. EudraCT number: 2015-004505-16.
Investigador principal: Peter Kelly. UCD Clinical research Centre. Mater Misericordiae.
University Hospital. Nelson Street. Dublin 7. Sponsor: University College Dublin, Belfield,
Dublin 4, Ireland. Promotor: Health Research Board of Ireland. Gra[an House, 67-72 Lwr
Mount St, Dublin 2.

e Titulo: Tecneteplase versus Alteplase for Stroke Thrombolysis Evaluation (TASTE) Trial.
Identificacion protocolo: HMRI2012101. Investigador principal: Mark Parsons.
Neurology Department. John Hunter Hospital. New Lambton Heights NSW 2305,
Australia. Sponsor: Acute Stroke Service. Hunter New England Local Health District
(HNELHD), Lookout Road, New Lambton Heights NSW 2305, Australia. Internation
Sponsor: the University of Newcastle. University Drive. Callaghan NSW 2308. Australia.
Promotor: Health Research Board of Ireland. Gra[an House, 67-72 Lwr Mount St, Dublin
2.

e Titulo: Multicenter, prospective, randomized, open-labelled, blinded-endpoint (PROBE).
controlled trial of thrombolysis with low dose Tecneteplase (TNK-tPA) versus standard
of care in the prevention of disability at 3 months in minor ischemic stroke with proven
acute symptomatic occlusion. TEMPO-2 Trial. Identificacion protocolo: NCT02398656.
Investigador principal: Michaell Hill / Shelagh B. Coutts. Sponsor: University of Calgary.
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Proyectos en fase de planificacién v disefio

El GEECV-INIBIC forma parte del consorcio de grupos europeos que pretenden participar en el
proyecto “Cell Therapy for stroke — CellStroke-", proyecto de indole traslacional que tiene como
objetivo principal valorar el efecto terapéutico de administracion de células madre derivadas de
tejido adiposo por via intravenosa en pacientes con ictus isquémico. Se ha solicitado financiacién

europea para la realizacion del proyecto.

En colaboracién con el grupo VARPA de la Universidad de Corufia y también incluido en el Area
4 (Tecnologias de la salud, Informatica Biomédica y Telemedicina) del INIBIC llevaremos a cabo
el proyecto “Plataforma online para prevencion y deteccion precoz de enfermedad vascular

mediante andlisis automatizado e imagen clinica” (DTS 18/00136).

En colaboracién con diversos centros de investigacion en Espaiia, algunos de ellos también
pertenecientes a la Red INVICTUS PLUS, participaremos en el proyecto “Collateral Circulation -
collaterome- in Acute Ischemic Stroke with Large Vessel Occlusion: a Study of Clinical,
Radiologial, Plasma and Genetic Factors”, para el que se ha solicitado ayuda en la presente

convocatoria de la Accion Estratégica en Salud del Instituto de Salud Carlos Ill (P119/0085).

Asimismo, y en colaboracion con diversos centros de investigacion en Espafia, algunos de ellos
también pertenecientes a la Red INVICTUS PLUS, participaremos en el proyecto “Variabilidad
glucémica: Impacto prondstico en el infarto cerebral agudo e influencia del tratamiento
corrector de la hiperglucemia. Estudio GLIAS 3” (PI18/00991).

Como actividad propia del GEECV estd en fase de planificacidon un estudio que tiene como
objetivo evaluar la necesidad real de realizacidon de imagen multimodal para la realizacion de

terapia endovascular en pacientes con ictus isquémico.

Por otro lado, y en funcién de los resultados que vayamos obteniendo en relacién con los
biomarcadores, pretendemos evaluar la capacidad predictiva de los mismos en el modelo animal
experimental de transformacién hemorragica con el objetivo de desarrollar farmacos que
puedan utilizarse como neuroprotectores de la BHE y, por tanto, en la prevencién del desarrollo
de efectos secundarios en relacion con la disrupcién de la misma. El desarrollo de estos farmacos
deberia finalizarse con la realizacién de un ensayo clinico en el que se testara la eficacia en

practica clinica habitual.

Principales colaboraciones con otros grupos

El GEECV-INIBIC mantiene colaboraciones estrechas con diversos grupos pertenecientes a la Red

de Enfermedades Cerebrales Vasculares, a la que la Dra. Castellanos pertenecié como IP de su
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grupo de investigacion en las anteriores convocatorias de la misma (Red RENEVAS y Red
INVICTUS). Como se ha mencionado anteriormente, el GEECV del INIBIC forma actualmente
parte de la Red INVICTUS PLUS.

El GEECV-INIBIC mantiene también colaboraciones con centros europeos, y en base a dichas
colaboraciones participa en los ensayos clinicos CONVINCE y TEMPO-2. A través de estas mismas
colaboraciones se pretende llevar a cabo el ensayo CellStroke, no financiado por la industria

farmacéutica.

Por ultimo, la Dra. Mar Castellanos es la Co-IP del grupo de Investigacién NORDICTUS, que tiene
como objetivo el desarrollo de lineas de investigacién en ictus en colaboracion con 18 hospitales
del Noroeste de Espafia. Este grupo, creado en el afio 2017, ha tenido ya una notable actividad
cientifica en la 4th y 5 th European Stroke Conference Organisation celebradas los afios 2018 y
2019, asi como en la Reunién Anual de la Sociedad Espaiola de Neurologia 2018. Dentro del
mismo, se han planificado ya diferentes estudios prospectivos en relacién con los factores
determinantes de prondstico en pacientes con ictus isquémico, sometidos a terapia
endovascular, asi como en relaciéon con el manejo de los niveles de colesterol en pacientes con

ictus y al manejo del foramen oval permeable en el mismo grupo de pacientes.

Por Gltimo, el GEECV-INIBIC ya trabaja en proyectos colaborativos con el grupo VARPA (Area 4 —
INIBIC). En el futuro, pretendemos ademas iniciar proyectos colaborativos con otros grupos
pertenecientes al INIBIC. Teniendo en cuenta las lineas de investigacién de nuestro grupo, es
previsible ampliar la colaboracién con otros grupos del Area 4, asi como establecer
colaboraciones con grupos del Area 2 (enfermedades cardiovasculares y metabdlicas) asi como

el Area 5 (Genética).

Contribucion al desarrollo del SNS a través de mejoras en la practica clinica

Como se ha comentado anteriormente, en funcion de los resultados que se obtengan en relacion
con la capacidad predictiva de los biomarcadores de dafio de barrera endotelial sobre los que
estamos trabajando, se podria considerar el desarrollo de fdrmacos neuroprotectores de la
barrera hematoencefalica que tendrian como diana dichos biomarcadores. Si los resultados
fueran positivos en el pertinente modelo animal, existiria una potencial traslacionalidad a la
practica clinica habitual, dado que en el momento actual no existen fdrmacos desarrollados con

esta indicacion.
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3.2. Enfermedades Hematoldgicas

Presentacién/descripcién del grupo
LINEA DE INVESTIGACION: Factor von Willebrand (FVW) y enfermedad de von Willebrand (EVW).

Esta Linea de investigacion sobre enfermedad de von Willebrand (EVW) y factor de von
Willebrand (FVW) se inicid6 en 1980 en Estado Unidos (La Jolla, California) y sigue siendo
desarrollada por integrantes de nuestro equipo de investigacion hasta la actualidad. Todos los
estudios fueron financiados por: el Fondo de Investigacién Sanitaria (FIS), Unién Europea
(Proyecto MCMDM-1VWD, afo 2000-2004), Xunta de Galicia y Comité Conjunto
Norteamericano para la colaboracion cientifica y tecnoldgica. A lo largo de todo este tiempo se
han presentado, dentro de nuestro grupo, 11 tesis relacionadas con el tema, asi como diversas

publicaciones en revistas nacionales e internacionales.

El FVW es una glicoproteina multimérica que se encuentra en el plasma, habitualmente ligado
al FVIIl, en el endotelio, en el subendotelio y plaquetas. Su peso molecular es elevado,
encontrandose en plasma en distribucién multimérica. Los oligdmeros son heterogéneos en
cuanto a su composicion, oscilando su masa molecular entre 500 a 20.000 KDa y se asocian en
un numero variable de subunidades de 275 KDa. La concentracion plasmatica es
aproximadamente 10ug/ml. El rango de normalidad suele ser amplio y puede variar entre 50-
200%. El FVW realiza dos funciones bioldgicas esenciales: media la adhesion y agregacion de las
plaguetas a sitios donde se ha producido una herida vascular y modula la supervivencia y funciéon
del FVIILI.

ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND.

La EVW es un trastorno hemorragico de herencia autosémica, debido a una alteracién cualitativa
o cuantitativa de la proteina del FVW. La prevalencia de la EVW, a nivel mundial, ha sido
estimada en un 1%. Sin embargo, la prevalencia de pacientes con una clinica de sangrado
significante parece ser mucho mdas baja (1 por 20.000). La relevancia de esta enfermedad en

Espafia se desconoce por el momento.

Las manifestaciones mas caracteristicas de la EVW son las hemorragias mucosas, equimosis,
hematomas de partes blandas, hemartrosis. Ello es consecuencia de la implicacién del FVW en
el funcionamiento de la hemostasia primaria. Las hemorragias mas graves ocurren en enfermos
afectados de EVW tipo 3 (ausencia practicamente total de FVW). La variabilidad de las

manifestaciones es una caracteristica destacable.
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En este contexto, la participacién de nuestro equipo en proyectos europeos es la siguiente:

Participacidn como grupo experto en un proyecto de estandarizacion y valoracion de
pacientes con EVW auspiciado por el Subcomité del FVW de Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia (ISTH). El objetivo de este estudio fue valorar la minima
metodologia necesaria para el estudio de esta enfermedad en la practica clinica.

Participaron 32 laboratorios de todo el mundo.

Desde el afio 2000, forma parte del grupo europeo de EVW, participando en el proyecto
“Molecular and Clinical Markers for Diagnosis and Management of type 1 von
Willebrand Disease” (MCMDM-1VWD). Una vez concluido el proyecto, una
investigadora de nuestro equipo realizd su tesis doctoral con los resultados de nuestros
pacientes. En la actualidad participamos en el proyecto “Type 3 von Willebrand
INTErnational RegistrieS Inhibitor Prospective Study (3WINTERS-IPS)” dentro de este

mismo grupo europeo.

En el afio 2007, participd en el "European Workshop on von Willebrand Factor and von
Willebrand Disease". University of Antwerp. Amberes. Dicha colaboraciéon continda

actualmente. http://www.isth.org/Publications/SSCMinutes.aspx.

En el afio 2008, participd en la International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) FVW Subcomittee. 54th Annual Scientific and Standardization Committee
Meeting (Viena).

A finales del afio 2010, se puso en marcha el registro espafiol de enfermedad von
Willebrand (PCM-EVW-ES), del que somos centro coordinador. Hasta el momento,
participan 56 hospitales de toda Espafia, incluidas las cinco unidades de Hemofilia de
nuestro pais. En 2019, se ha ofrecido a Portugal la posibilidad de colaboraciéon en este
registro y han aceptado participar incluyendo un total de 11 centros distribuidos por

todo el pais.

Desde 2012 hasta la actualidad, participacidn en el proyecto internacional “Estudio
internacional prospectivo de inhibidores y registros de la enfermedad de von
Willlebrand tipo 3 (3WINTERS-IPS)”, en el que participan un total de 23 centros de 9
paises europeos (Finlandia, Francia, Alemania, Hungria, ltalia, Paises Bajos, Espafia.

Suecia y Gran Bretafia) y siete centros iranies.

Pagina 106 de 221



in i b I1C Proyecto Cientifico Cooperativo
instituto de Instituto de Investigacion Biomédica de A Corufia (INIBIC)

investigacion biomédica
de 3 consta

Lineas de trabajo — objetivos cientificos

Lineas de trabajo

Relacién FVW-ADAMTS13

Recientemente, se ha iniciado una nueva linea de investigacién dedicada al estudio del enzima
ADAMTS13 (a desintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif) en las

purpuras trombéticas trombocitopénicas (PTT) congénitas y adquiridas.

FVW y ADAMTS 13. De forma similar al FVIII, existe cierta relacién entre niveles elevados de FVW
y riesgo trombdtico moderado. Por el momento, no se ha encontrado ningln marcador genético
predictivo de niveles elevados de FVW que permita sustituir la determinacidon del nivel
plasmatico de esta proteina. Mas interesante es la relaciéon del FVW con la metaloproteasa
ADAMTS 13, que proteoliza especificamente el FVW en circulacién, rompiendo el enlace
Tyr1605-Met1606 en el dominio A2. Esto explicaria que los multimeros del FVW mas grandes
encontrados en el plasma sean mas pequefios que los encontrados en las células endoteliales.
La primera evidencia en mecanismos fisiopatoldgicos ha acontecido en la Purpura trombética
trombocitopénica (PTT)/Sindrome Hemolitico Urémico (SHU). Asi, el bloqueo de este enzima,
por anticuerpos o su deficiencia hereditaria (S. de Upshaw Schulman), motiva un procesamiento
mas lento de los multimeros de mayor tamafio del FVW, alargando su estancia en la circulacién
y facilitando la activacién de plaquetas y formacidon de trombos plaquetarios en la
microcirculacién. Ello causa anemia hemolitica, fallo renal, déficit neuroldgico, fiebre, y si no se

trata adecuadamente, incluso la muerte.

El papel del ADAMTS 13 se ha visto ampliado al comprobar recientemente la diferente
sensibilidad a este enzima por el FVW patoldgico en algunos tipos de mutaciones. Estos
hallazgos, ademas de poder explicar mejor algunos de los mecanismos subyacentes en ciertas
formas de la EVW, abren la perspectiva de una potencial existencia de mutaciones con menor
susceptibilidad al ADAMTS 13, estableciendo vinculos entre el gen del FVW y la trombosis. Se ha
podido comprobar que el FVW recombinante deleccionado del dominio A2 es resistente a la
protedlisis. Analizando diversos tipos de mutaciones mediante mutagénesis del FVW, se ha
comprobado que la D1614G se rompe unas 8 veces mas lentamente. Existen otras mutaciones
en estrecha proximidad con el residuo Asp1614 en el mddulo A2 (R1583A, D1587A, D1614A,
E1615A, K1617A, E1638A, E1640A) con aun menor velocidad de rotura por el enzima. Estos
resultados indican la importancia de la Aspl614 y aminoacidos circundantes tanto en la
capacidad de unién al ADAMTS 13 como en su rotura por este uUltimo. Resulta muy intrigante la
cuestion ¢Cuadl seria la repercusidon clinica de estas mutaciones todavia no descritas en

humanos? ¢Podria conllevar una situacion de hiperactividad del FVW y en consecuencia
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trombosis? éO por el contrario y de forma similar al tipo 2B de EVW cursaria con diatesis

hemorragica?

Por el contrario, existen mutaciones del FVW, como las de un grupo especial dentro del subtipo
2A que se asocian a una mayor susceptibilidad del FVW a la protedlisis por el ADAMTS13.
Estudios mediante mutagénesis han demostrado que con excepcién de las mutaciones G1505E
y de la 11628T otras 11 mutaciones tipo 2A, incrementan la protedlisis especifica
independientemente del nivel de expresiéon conseguido. La susceptibilidad proteolitica de las

formas mutantes guarda una estrecha relacidén con el fenotipo in vivo de los pacientes.

También existe un polimorfismo, el Tyr/Cys1584, localizado en el dominio A2 del FVW a 22
residuos de distancia del lugar de rotura por este enzima, que se asocia con la
ausencia/presencia de un grupo sulfidrilo, sospechandose una relacién causal del polimorfismo
y una mayor sensibilidad al ADAMTS13. El aumento de protedlisis se asocia a una cisteina en la
posicidon 1584 y parece tener notables implicaciones en diversas dreas. En este sentido se ha
propuesto que, aunque el FVW con este polimorfismo puede dar resultados fenotipicos
normales en condiciones estaticas, en situaciones dindmicas como ocurre in vivo puede
propiciar un mayor aclaramiento del FVW vy, tal vez, simular un tipo 1 de EVW. Sin embargo,
estudios centrados en este polimorfismo demuestran la posibilidad de que puedan ocurrir datos
fenotipicos discordantes como los del subtipo 2M. Este polimorfismo y la mayor susceptibilidad
proteolitica consiguiente pueden condicionar una mayor didtesis hemorragica en el tipo 1 de

EVW, y por el contrario una menor clinica trombdtica en la PTT.

Ademas de la Tyr/Cys1584, pueden existir otros polimorfismos en el exén 28 que también
ejerzan tal efecto. El conocimiento de qué polimorfismos afectan o no a la susceptibilidad
proteolitica del FVW por el ADAMTS 13 podria ser de utilidad en el contexto de la EVW y de la
PTT.

Obijetivos cientificos

LINEA DE INVESTIGACION: Factor von Willebrand (FVW) y enfermedad de von Willebrand (EVW).

La identificacidn y diagndstico de esta enfermedad es dificil debido a la variabilidad en su
expresion clinica y al requerimiento de una metodologia compleja y laboriosa, no siempre
accesible a todos los centros que atienden este tipo de patologia. Por ello, diferentes paises de
la Unién Europea bien disponen ya (Francia, Gran Bretania, Italia), o estan desarrollando en la
actualidad su registro estatal (Alemania, Holanda). Paises como Iran, USA y Canadda también

tiene establecido su propio registro.
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Objetivos:

1) CONTINUACION DEL REGISTRO ESPANOL DE EVW (PCM-EVW-ES). En la actualidad, ya se han

reclutado mas de 600 pacientes y se pretende alcanzar los 1.000. Actualmente, participan 56

hospitales. En 2019, se establecié contacto con Portugal y se pretende su colaboracion en el

estudio. Los objetivos principales del registro son:

1.

7.

8.

Conocimiento actual de realidad diagndstica y terapéutica de EVW en Espaiia en

practica clinica habitual.

Elaborar una plataforma centralizada de pacientes lo mejor caracterizados posible y de
forma homogénea. Se pretende crear un registro en el seno de la Sociedad Espafola de

Trombosis y Hemostasia (SETH).
Aprovechar esta plataforma de pacientes para:
a. Definir los tests mas adecuados para realizar el diagndstico.
b. Valorar la fiabilidad de determinadas técnicas para el diagndstico.

c. Participar en diversos proyectos internacionales (European Union VWD Group,

Proyecto Norteamericano Zimmermann, 3 WINTERS-IPS).
d. Elaborar guias consenso de diagndstico y tratamiento.

Concretar el diagndstico del tipo y subtipo hasta nivel mas completo basandose en la
clasificacidn revisada/actualizada del Subcomité cientifico del FVW de la International

Society on Thrombosis and Haemostasis (SCC-ISTH).

Conocer la modalidad de tratamiento en funcion de caracteristicas del paciente, y su

respuesta clinica.

Conocer la frecuencia de determinadas complicaciones de EVW (infeccidn por VIH, VHB,

VHC e historia de aloanticuerpos anti-von Willebrand factor (FVW).
Conocer los antecedentes de cirugia mayor y tratamiento perioperatorio recibido.

Estudio genético y analisis de expresion in vitro del gen del FVW.

2) ESTUDIO DEL SINDROME DE EVW (AVWS) EN PACIENTES CON PROBLEMAS
CARDIOVASCULARES. Los objetivos principales del registro son:

1.

Evaluar las caracteristicas cuantitativas y cualitativas del factor von Willebrand (FVW)
en pacientes con proétesis metdlicas mitrales con fugas periprotésicas con el fin de

conocer si existe o no sindrome de enfermedad de von Willebrand en ellos.
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2. Valorar si existen alteraciones similares en pacientes con estenosis mitral severa o con

protesis metdlicas mitrales normofuncionales.

3. Valorar si la reparacion de la prétesis corrige el AVWS, y si las alteraciones del FVW se

relacionan con la gravedad del cuadro hemorragico.

3) PARTICIPACION EN EL ESTUDIO MULTICENTRICO INTERNACIONAL DE EVW TIPO 3 Y
ALOANTICUERPOS (3 WINTERS-IPS).

4) PARTICIPACION EN FUTUROS ENSAYOS CLINICOS CON CONCENTRADOS DE FVW
RECOMBINANTE, ACTUALMENTE EN FASE DE DESARROLLO PRECLINICO.

5) SERVIR DE CENTRO DE REFERENCIA ESTATALY DE PORTUGAL PARA EL ESTUDIO DE PACIENTES
CON EVW.

LINEA DE INVESTIGACION: Relacién FVW-ADAMTS13
e Andlisis del papel del enzima ADAMTS 13 en la EVW y en la PTT.

e Deteccién de autoanticuerpos frente al ADAMTS13 en pacientes con EVW, PTT y otras

patologias con el fin de facilitar la eleccién terapéutica mas acertada.
e Estudio de la relacién ADAMTS-FVW en las diferentes patologias.

e Estudio genético del ADAMTS13.

Metodologia de trabajo — técnicas y herramientas especificas diferenciales

a) Estudio de historia clinica (Puntuacidon hemorragica) en pacientes con EVW: se basa en
el originalmente propuesto por el “Estudio multicéntrico de evaluacién de la EVW tipo
1y EVW tipo 3", presentado en el Congreso de la Sociedad Internacional de Trombosis
y Hemostasia (ISTH) en Birmingham. Este sistema de puntuacidn se propuso para que
fuera atil como parametro clinico en la EVW y al mismo tiempo facil de recordar. Se
investigaron 12 sintomas de sangrado diferentes. A cada sintoma se le dio un grado de
severidad hemorragica de —1 (no sangraba después de 2 cirugias, extracciones dentales
o partos) a +4 (requeria transfusiones o tratamiento sustitutivo). La suma de “puntos”
de todos los sintomas resulté en una medida cuantitativa de la severidad del sangrado.
Basandonos en las puntuaciones hemorragicas de 195 controles normales, una
puntuacion mas alta de 3 se consideraba anormal. Asi pues, una puntuacién negativa
indica una evidencia negativa de EVW, una puntuacién cero una evidencia “neutral”

(producida por un sintoma no espontaneo o un estimulo no hemorragico) y una

puntuacion positiva evidencia EVW. En cada sujeto, se sumara la puntuacion de
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sintomas especificos obteniendo una puntuacién total. Puesto que en las mujeres las
menorragias y las hemorragias post-parto podrian contribuir a una puntuacion mas alta,

el andlisis de los datos siempre se estratificaron por géneros.

Estudio fenotipico en pacientes con EVW: analisis de la funcién plaquetar (PFA-100) con
colageno/ADP y colageno/epinefrina; Cuantificacidn del FVIII (FVIII:C); Cuantificacion del
FVW (FVW:Ag) plasmatico y plaquetar; Actividad del FVW como cofactor de la
ristocetina (FVW:RCo); Agregacidon plaquetar inducida por ristocetina (RIPA); Capacidad
de union del FVW al colageno (FVW:CB); Capacidad de unién del FVW al FVIII
(FVW:FVIIIB); Analisis multimérico del FVW en geles discontinuos de SDS-agarosa. Se
procederd a la optimizacién del andlisis multimérico empleando el método
luminométrico, de mayor sensibilidad y eficacia, y la estacidon de trabajo LAS-3000
Imaging System, Fujifilm, Fuji (equipo disponible la Unidad de Investigacion del
Complejo Hospitalario Universitario A Coruia, INIBIC); Andlisis densitométrico de la
electroforesis: programa ImageQuant de Amersham Bioscience; Cuantificacion de
ADAMTS13; Cuantificacién del propéptido.

Estudio genético en pacientes con EVW: en el caso de pacientes con EVW congénita se
llevara a cabo el estudio de los 52 exones del gen del FVW, asi como las regiones de
unién exdn-intrén. En el caso de pacientes con PTT congénita se realizara el estudio de
los 29 exones del gen del ADAMTS13, asi como las regiones de unidn exén-intrén. Se
utilizaran “kits” comerciales para extraccidn y purificacion de ADN y ARN. Se realizaran
técnicas de PCR, electroforesis del ADN en geles de agarosa y poliacrilamida
desnaturalizantes, analisis de los fragmentos de ADN para la deteccién de mutaciones
conocidas mediante SSCP. La secuenciacidn automatica del gen se realizard en un
secuenciador Applied Biosystems AbiPrism 3100 Genetic Analyzer (equipo disponible en

la Unidad de Investigacion del Complejo Hospitalario Universitario A Coruiia, INIBIC).

Estudios de expresion de mutaciones candidatas de EVW. Para valorar si estas
mutaciones son la causa del fenotipo observado y para examinar su modo de

patogenicidad.

Determinacion cuantitativa y funcional ADAMTS 13. Se emplearan “kits” comerciales

disponibles para estudio cuantitativo y funcional.

Determinacion de anticuerpos anti ADAMTS13. Se empleard el método de ELISA que

utiliza ADAMTS13 recombinante segun “kit” comercial de American Diagnostica.
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Actividades actuales y futuras del grupo

Proyectos de investigacién en curso

Ampliacién del Registro espafiol de enfermedad de von Willebrand (PCM-EVW-ES),

patrocinado por laboratorios Takeda.

Realizacion de diferentes técnicas de diagndstico de EVW directamente a otros

hospitales.
Realizacion de ensayos clinicos.

Estudio genético-molecular del ADAMTS13. En el caso de purpuras trombdticas
trombocitopénicas y sindrome hemoliticos urémicos se colaborard con el grupo de

pediatria y nefrologia, respectivamente.

Estudio de pacientes con sindrome de enfermedad de von Willebrand adquirido
asociado a enfermedad cardiovascular (en colaboracion con los equipos de cardiologia

y cirugia cardiovascular).

Contribucion al desarrollo del SNS a través de mejoras en la practica clinica

El conocimiento que generard estos proyectos contribuird a:

1.

2.

Mejor diagndstico y consejo genético y clinico practico.

Mejorar las estrategias terapéuticas. Elaboracidn de guias consenso. Previamente ya se

ha participado en la publicaciéon de una Guia Practica de Coagulopatias Congénitas.

Mayor capacidad preventiva en los pacientes para afrontar situaciones de riesgo de

trombosis o hemorragia.

Reducir la relacion coste-eficacia con metodologias de diagndstico y estrategias

terapéuticas mas adecuadas.

Conocimiento del estado real de la enfermedad en Espafia.

3.3. Neurociencia y Control Motor (NEUROcom)

Presentacién/descripcién del grupo

El grupo de Neurociencia y Control Motor (NEUROcom) comenzo su actividad investigadora en

los afios noventa. Su trabajo se centra en el estudio del sistema nervioso a varios niveles
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(experimentacion basica, desarrollo de herramientas de andlisis y aplicaciones clinicas)
empleando un enfoque multidisciplinar, que va desde el registro de potenciales de accién en
neuronas individuales en animales de experimentacién hasta el desarrollo de protocolos de
rehabilitacion en enfermedades neurodegenerativas. Cuenta, para ello, con especialistas que
provienen de distintos campos del conocimiento (medicina, fisioterapia, farmacia, biologia,
ciencias del deporte, psicologia, terapia ocupacional) y tiene probada pericia y experiencia en
distintas técnicas experimentales para el estudio de la fisiopatologia del sistema nervioso.
Ademas, colabora con reconocidos expertos nacionales e internacionales que complementan su

actividad y sus capacidades cientificas.

El grupo realiza su actividad centrado en dos grandes areas de trabajo. La primera se focaliza en
el sistema visual utilizando distintos modelos animales. Somos uno de los pocos grupos en el
mundo que aunan la utilizacion de primates despiertos que realizan una tarea de conducta con
el empleo de técnicas de registro neurofisioldgico y de estimulacion cerebral no invasiva. Hemos
sido pioneros en la descripcidon del papel del 6xido nitrico como modulador en el procesamiento
visual, y en mostrar la contribucién de los mecanismos de control corticotaldmicos en la atencién

visual y en la regulacién de las propiedades de los campos receptores.

La segunda area de investigacion se centra en humanos y se refiere a los mecanismos de control
motor y el desarrollo de nuevas estrategias de neurorehabilitacidon en Parkinson, los mayores y
otras poblaciones especiales. Estas estrategias engloban la estimulacion sensorial (sobre todo
auditiva y visual), la realidad virtual y la estimulacién cerebral no invasiva. Somos pioneros en
ese tipo de abordajes, lo que ha llevado a la consecucion de dos patentes y a que hayamos
recibido tres premios de investigacion, Premio Nacional de Investigacién Fundacion APMIB.
2001; Premio Infanta Cristina (Imserso) 2004. Accésit en el apartado de |+D+i; Premio Federacion

Espafola de Parkinson 2009. Accésit.

Una tercera linea, puesta en marcha recientemente, estd relacionada con la epilepsia y su
posible tratamiento con campos magnéticos estaticos, la Ultima de las técnicas de modulacién

cerebral no invasiva en desarrollarse.
Actualmente cuenta con 2 proyectos del plan nacional activos:

o “Papel de los circuitos de retroalimentacién en el procesamiento visual y la memoria de
trabajo” MINECO (BFU2017-82296-P). Los IP son el Dr. Casto Rivadulla y el Dr. Javier

Cudeiro.

e “Entrenamiento de la marcha combinado con estimulacion cerebral no invasiva para
reducir la fatiga y el riesgo de caidas en mayores” MINECO (DEP2017-87601-R). IP Dr.
Pablo Arias.
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Ha sido considerado como “Grupo de referencia competitiva (A)” dentro de la convocatoria de
la Xunta de Galicia para “Consolidacién y estructuracion de unidades de investigacion
competitivas 2018”, y ha recibido una calificaciéon de 47 sobre 50 en el “Informe de Evaluacion
Plurianual de Grupos y Unidades 2018” elaborado por la ANEP para la Universidad de A Corufia,

con tres de sus miembros obteniendo individualmente la cualificacion A.

Lineas de trabajo — objetivos cientificos

e Estudio de los mecanismos de retroalimentacion en el procesamiento visual, la atencién

y la memoria de trabajo.

e Efectos de la neuromodulacion mediante técnicas de estimulacion cerebral no invasiva

en la corteza cerebral y sus aplicaciones.
e Efecto de los campos magnéticos estaticos en el tratamiento de la epilepsia.
Estas lineas se llevan a cabo en modelos animales, primate despierto y rata.

e Desarrollo y aplicacién de nuevas técnicas de neurorehabilitacion mediante
estimulacién cerebral no invasiva, actividad fisica y realidad virtual. Estudio en sujetos

sanos y poblaciones especiales de nifios y mayores.

Esta linea se lleva a cabo en sujetos sanos, mayores, Parkinson y otras poblaciones especiales.

Metodologia de trabajo — técnicas y herramientas especificas diferenciales
a) Laboratorio completamente equipado para estudio del sistema visual en primates despiertos:
e Sistema de estimulacidn visual y sistema de control de movimientos oculares.
e Sistemas de registro extracelular multicanal (Plexon).
e Sistema de Estimulaciéon Magnética Transcraneal repetitiva.
e Imanes de neodimio.
b) Laboratorio de animales anestesiados con dos puestos de trabajo (ratas):

Set-up 1. Equipado con:

e Sistema de estimulacion visual.
e Sistema estereotaxico.
e Sistema para registro extracelular de 7 canales.

Pagina 114 de 221



Ini

bic Proyecto Cientifico Cooperativo

::iﬂ:ﬂ;‘:ﬁf‘m biomadica Instituto de Investigacion Biomédica de A Corufia (INIBIC)

Multielectrodo de avance independiente de 7 canales.
Sistema para registro intracelular.

Bomba de micro- iontoforesis de 5 canales.

Sistema de espectroscopia intracerebral.

Mesa antivibratoria.

Set-up 2. Equipado con:

Sistema de estimulacidn visual.

Sistema estereotaxico.

Sistema para registro extracelular de 4 canales.
Sistema de soporte vital y anestesia.

Sistema de microscopia confocal intracerebral (Leica).

c) Laboratorio de Control Motor y neurorehabilitacién (humanos):

Sistema de realidad virtual inmersiva de disefio propio patentado (en desarrollo).

Sistema para el analisis de la marcha y del movimiento por plantillas de apoyo y

fotocélulas (disefio propio).
Sistemas de EMG de superficie de 8 canales.

Sistema de registro de sefiales bioldgicas (goniometria, fuerza, acelerometria,

potenciales evocados musculares, etc.) de 8 canales.

Sistema de adquisicién y andlisis de seiales bioldgicas CED.

Sistema de Estimulacidn Magnética Transcraneal de pulso Unico y par de pulsos.
Sistema de Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva.

Sistemas de Estimulacién por Corriente Directa Transcraneal.

Sistemas de Estimulacién Cortical con Campos Magnéticos Estaticos.

Sistemas de estimulacién eléctrica percutanea.

Tres actigrafos.

Tapiz Rodante para evaluacidn de la marcha.
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Actividades actuales y futuras del grupo

La estrategia de desarrollo para el grupo en los proximos afios incidira de forma general en dar
continuidad a lo que hasta hoy han sido nuestros intereses cientificos, pero buscando diferentes
abordajes. Ello nos permitird contestar nuevas preguntas relevantes de gran actualidad y, a la
vez, acometer retos diferentes que, si bien se relacionan con nuestra drea de trabajo
(Conocimiento de la Fisiologia de sistemas y traslacion de dicho conocimiento), suponen ampliar
nuevos horizontes cientificos, como el de la comprensién y tratamiento del dolor crénico, la
fatiga, la interaccidén entre sistema visual y corteza prefrontal en la memoria de trabajo, el
tratamiento de la epilepsia, la neurorehabilitacion, el rendimiento deportivo o la rehabilitacién

en el deporte.

Estas nuevas apuestas se ocupan de cuestiones fundamentales e interrogan sobre asuntos de
extrema actualidad y en la frontera del conocimiento. Estan destinadas a generar conocimiento
basico, pero, como se verd mas adelante, constituyen plataformas decididas para la ciencia
traslacional, lo que, a nuestro criterio, proporciona un valor afiadido a nuestros objetivos
presentes y futuros. Para ello, NEUROcom ha tejido una importante red de interacciones con
distintos grupos punteros, tanto a nivel nacional como internacional, que ya han dado sus frutos
en forma de publicaciones, y que constituyen la base de futuras propuestas en programas de

financiaciéon competitiva a nivel europeo.

Otro aspecto importante en este punto lo constituira la relacién con la empresa (incluyendo,
como es légico, la que hemos fundado) ademds de con centros de investigacion, nacionales e
internacionales. Intentaremos fomentar la generacion y el avance significativo del conocimiento
cientifico y la investigacion de calidad contrastada, evidenciada tanto por la relevancia de los
resultados y su contribucidon al avance de la ciencia y la tecnologia, como por la publicacién de
esos resultados en foros de alto impacto cientifico y tecnolégico y por la internacionalizacion de

las actividades.

Como complemento a todo lo anterior, y en obligado cumplimiento a nuestras obligaciones con
el contribuyente, que es quien en gran medida nos finanza, continuaremos y reforzaremos la

labor divulgativa que siempre ha caracterizado a nuestro grupo de investigacion.
Area de Visual

Los trabajos que se plantean en esta drea representan una continuacién dentro de la trayectoria
del grupo interesado en el estudio de las conexiones feedback y la interaccion entre los
diferentes elementos del sistema visual y su neuromodulacion mediante técnicas no invasivas
en primates no humanos. A mayores, suponen un salto cualitativo importante puesto que vamos

a estudiar en este caso una funcidén que va mucho mas alld de lo puramente sensorial, la
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memoria de trabajo, intentando diseccionar sus mecanismos a lo largo de todo el sistema, desde
el tdlamo visual a la corteza prefrontal. Ademas, y debido a nuestro conocimiento de las técnicas
de estudio del area de visual y el modelo experimental que utilizamos, estamos en una situacion
Optima para integrarnos en consorcios interesados en el desarrollo y puesta a punto de nuevas
protesis para tratar los problemas de la visidn. En este momento somos el Unico grupo en Espaiia
qgue contamos con las instalaciones y la capacidad para trabajar con primate despierto que
realiza una tarea de conducta simultdaneamente a la realizacion de registros electrofisiolégicos.
Ademas, tenemos la capacidad de aplicar técnicas de neuromodulacién en dicho modelo y de
complementar el estudio con el registro en animal anestesiado. Por ultimo, tenemos la
capacidad de realizar estudios en humanos. Consideramos que, en el actual contexto de la
investigacion en Espafia, debiera ser un objetivo estratégico mantener en funcionamiento un
laboratorio de este tipo, dado las restricciones cada vez mayores a la puesta en marcha de este
tipo de instalaciones. Ademads, hace dos anos hemos comenzado a trabajar en modelos murinos
para estudiar nuevas estrategias en el tratamiento de la epilepsia (con un primer articulo

publicado Scientific Reports).
En esta area los objetivos serdn los siguientes:

a) Estudio de las conexiones de retroalimentacion y otros elementos reguladores en el
procesamiento de la informacién visual y en la memoria de trabajo. Utilizacidon de
técnicas de neuromodulacién no invasivas como la estimulacién magnética transcraneal
y los imanes estaticos de neodimio en primates despiertos, para estudiar el efecto de
esas aferencias a nivel celular en las propiedades de los campos receptores, la deteccion
de estimulos y en la atencién. Para esta parte hemos conseguido financiacién del
MINECO para los afios 2018-2020 “Papel de los circuitos de retroalimentacion en el
procesamiento visual y la memoria de trabajo” (MINECO (BFU2017-82296-P). Los IP son

el Dr. Casto Rivadulla y el Dr. Javier Cudeiro.

b) Estudio de las bases celulares y subcelulares del EEG en primates despiertos. Utilizacién
de nuevas herramientas matematicas para la identificacion de los generadores
neuronales (distintos tipos de neuronas y localizacion) y su contribucion al EEG.
Posibilidad de crear un producto comercializable. Este objetivo esta avanzado y

esperamos presentar un manuscrito para su publicacidn a finales de afo.

c) Dado que los resultados previos que hemos obtenido demuestran que la aplicacién de
campos magnéticos estaticos produce una reduccion de la excitabilidad cortical,
pensamos que esa modulacion, que es dosis-dependiente, podria ser de gran utilidad

para el control de situaciones patoldgicas como la epilepsia. Por lo tanto, se prevé la
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realizacion de un nuevo proyecto experimental en modelo de rata epiléptica para
corroborar esa hipoétesis. De ser asi, los campos magnéticos estaticos podrian ser de
gran utilidad para el manejo de las epilepsias refractarias. Relacionado con este
proyecto hemos contactado con la Fundacién Apoyo Dravet, una epilepsia de origen
genético de aparicién en los primeros meses de vida y farmaco-resistente. En
colaboracién con ellos hemos comenzado los primeros experimentos en modelos
animales de esta patologia con unos resultados que animan a plantear dar el salto a los

estudios en pacientes.

Para consolidar el grupo es importante la incorporacién de personal investigador con
experiencia. Actualmente se encuentra contratado con cargo al proyecto un investigador

postdoctoral que aspiramos a estabilizar.

En el afio 2018 hemos conseguido financiacion del MINECO para la creacion de una Red Nacional
sobre neuroestimulacién. Este objetivo es compartido con la otra area de trabajo. Pretendemos
impulsar el crecimiento de esta red a efectos de colaborar para desarrollar nuevas tecnologias

y aplicar nuevos protocolos con posibilidad terapéutica.

Area de Control Motor y Neurorehabilitacidn

En esta area, junto con técnicas de neurofisiologia que nos permiten registrar distintos
pardmetros funcionales del sistema corticoespinal, estamos utilizando conjuntamente dos
estrategias muy novedosas: la Realidad Virtual (RV) inmersiva y la estimulacion cerebral no
invasiva (ECNI) mediante Estimulacién Magnética Transcraneal, Estimulacion con Corriente
Directa y el uso de Campos Magnéticos Estaticos. El uso terapéutico de la RV se basa en la
presentaciéon de estimulos generados por ordenador que modifiquen las respuestas fisioldgicas
de los sujetos. Las técnicas de modulacién de la actividad cerebral de manera no invasiva
permiten su utilizacidn de manera experimental de forma rutinaria y totalmente segura. La ECNI
se basa en estimular mediante campos magnéticos o eléctricos diferentes estructuras corticales
produciendo cambios en la excitabilidad que persisten mas alla del tiempo de estimulacion. Es
por ello que en el afio 2017 se ha incorporado una estudiante de doctorado financiada por la
Xunta de Galicia para explorar las capacidades terapéuticas de la ECNI en otros modelos
diferentes a los del sistema motor que habitualmente nos ocupan. En este caso, se trata de crear
un protocolo efectivo para tratar la adiccidn al tabaco. Es un proyecto que se encuadra en las

actividades conjuntas entre el grupo NEUROcom y la spin-off que hemos creado.

En cuanto al control motor, existen lineas de trabajo principales. En una de ellas pretendemos
desarrollar protocolos de entrenamiento basados en la imitacion para rehabilitar los patrones

motores que se encuentran alterados en mayores y enfermos de Parkinson (EP). La base es el
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entrenamiento de imitacion de movimientos animados por ordenador, y que se presentaran sin
ninguna alteracién. Pretendemos potenciar el potencial terapéutico de la RV mediante la
modulacién cortical mediante ECNI de las estructuras cerebrales relacionadas (sistema de
neuronas espejo) que se encuentran implicadas en los mecanismos que regulan la imitacion, y
gue tienen la propiedad de codificar informacién relativa a la ejecucién y observacidn de los

movimientos).

Por otra parte, y debido al alto impacto que tiene la fatiga sobre las actividades de la vida diaria
en la poblacién general y en especial en determinadas patologias como el Parkinson, nos hemos
interesado recientemente en el estudio de la fatiga central y en la posibilidad de que mediante
ECNI se pueda prevenir o retrasar su aparicion; lo que constituye la segunda linea de trabajo de
esta drea. Una extensidn ldgica de nuestra hipdtesis, teniendo en cuenta, ademds, la formacion
especializada de algunos miembros del grupo en el dmbito del deporte, es estudiar esa misma
posibilidad orientada a actividades deportivas especificas junto con explorar las potencialidades
de la ECNI en la rehabilitacién neuromuscular post-lesién o intervencién quirdrgica. Este ultimo
aspecto, muy novedoso, seria objeto de una nueva colaboracién con el Prof. Arriaza, reconocido
experto en Medicina y Cirugia del Deporte. En este sentido, en la UDC se ha creado en 2017 una
catedra de empresa en colaboracidn con el grupo Hospitales HM para desarrollar actividades
centradas en la traumatologia del deporte y su interaccidn transversal con otras disciplinas,
como por ejemplo, la neurociencia. El director de la cdtedra es el Prof. Javier Cudeiro,

coordinador de NEUROcom.
En esta area los objetivos seran los siguientes:

a) Estudiar de las estructuras cerebrales implicadas en la imitacidn, basandose
principalmente en protocolos de RV y en la modulacién de la actividad de dichas
estructuras mediante técnicas de ECNI. Estos procedimientos tienen claras
implicaciones en la rehabilitaciéon (nuestro grupo ha realizado contribuciones
interesantes). Tanto es asi que hemos establecido una colaboracién con el Max Planck-
Intelligent Systems de Tubingen para utilizar un software innovador de creacién de
imagenes en 3D y video para utilizar un sistema de Realidad Virtual y tratar el dolor
crénico en parapléjicos. Se contard, ademas, con la participacién del Dr. Oliviero, del

Centro Nacional de Parapléjicos de Toledo, colaborador habitual.

b) Evaluar los efectos de la estimulacidn sensorial y especialmente la utilizacién de la RV,
combinada con Estimulacién Magnética Transcraneal, con finalidad terapéutica para

mejorar la movilidad de los enfermos de Parkinson y mayores.

c) Determinar los efectos de diferentes tipos de estimulacién cerebral no invasiva sobre la

Pagina 119 de 221



in i b I1C Proyecto Cientifico Cooperativo

d)

::iﬂ:ﬂ;‘:ﬁf‘m biomadica Instituto de Investigacion Biomédica de A Corufia (INIBIC)

fatiga inducida por tareas motoras, tanto de maximo desempefio, como en actividades
de la vida diaria como la marcha, en distintas poblaciones (jovenes, mayores, enfermos
de Parkinson y otras poblaciones especiales), especialmente en aquellas con elevado
riesgo de caidas. Debido al coste de las intervenciones para tratar las lesiones mas
graves asociadas a las caidas (p.ej. fracturas), el entender la relacion entre caidas y
fatiga, y el potencial uso preventivo de las técnicas de estimulacion cerebral no invasiva

tendrian un alto impacto social.

Determinar los efectos de diferentes tipos de estimulacién cerebral no invasiva sobre la
fatiga inducida en actividades deportivas especificas. Explorar las potencialidades de la

ECNI en la rehabilitacién neuromuscular post-lesidn o intervencidn quirdrgica.

Asociado al punto anterior, y en colaboracién con la Clinica Arriaza y Asociados, explorar
los perfiles de fatiga central y muscular en pacientes (no deportistas) operados de
lesiones ligamentosas de rodilla y tobillo. Evaluaremos el potencial uso de las técnicas
de estimulacion cerebral no invasiva para revertir formas de fatiga que pudiesen
presentarse post-cirugia y evitar el riesgo de recidivas o desarrollo de otra lesion. Debido

al coste econédmico de dichas cirugias este objetivo podria ser de alto impacto.

De capital importancia para los objetivos futuros de esta drea ha sido la concesién de un

proyecto del MINECO en la convocatoria de 2017, cuyo IP es el Dr. Pablo Arias. El titulo es

“Entrenamiento de la marcha combinado con estimulacidon cerebral no invasiva para reducir la

fatiga y el riesgo de caidas en mayores (DEP2017-87601-R)".

Colaboraciones previstas

Prof. Adam Sillito (UCL, UK Y Dr. Grieve (U. Manchester). Conexiones de

retroalimentacion y su funcién.
Dr. Juan Aguilar (H. Parapléjicos de Toledo). Campos magnéticos y modelos de epilepsia.

Dr. Oscar Herreras (Instituto Cajal, Madrid). Bases celulares y subcelulares del EEG en

primates.

Dr. Alejandro Pazos. Solicitud de un proyecto europeo. Nuestra implicacién se relaciona

con marcadores neurofisioldgicos para el Alzheimer e Inteligencia Artificial.

Prof. Ricardo Cao (UDC). Hasta el momento la colaboracién con el grupo MODES en lo
que se refiere al desarrollo de herramientas matematicas para analizar los resultados
obtenidos en el sistema visual ha sido muy fructifera y pretendemos continuarla. En
relacién con este tema, se estan finalizando los experimentos de estimulacidon

magnética transcraneal sobre el control feedback de las propiedades de los campos
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receptores taldmicos y su implicacion en la visidn y se han finalizado ya los experimentos
qgue estudian el papel de las conexiones del tronco y del prosencéfalo basal sobre la

integraciéon neuronal en V1.

Establecer una colaboracion con la empresa NEUREK (Madrid) para el desarrollo de

nuevos productos relacionados con la neuromodulacién.

Grupo FENNSI (Dr. Oliviero, Hospital Nacional de Parapléjicos de Toledo) y con el Prof.
Valls-Solé (Hospital Clinic, Barcelona). Imitacién y modulaciéon cerebral mediante
técnicas no invasivas y estudios de la fatiga en poblacidn fisioldgica y pacientes con

lesion medular.

Prof. Julidn Flores, USC. Realidad virtual como técnica de neurorehabilitacion y disefio
de un neuronavegador de bajo coste para estimulacidon magnética transcraneal;

desarrollo potencialmente comercializable.

Prof. Rafael Arriaza (UDC). Aplicaciones de la Estimulacién no invasiva para la

rehabilitacion muscular/articular port-lesion o cirugia.
Prof. Maite Carrillo, USC. Proyecto Europeo sobre dolor crénico solicitado este afio.

Prof. Michael Black. Max Planck-Intelligent Systems (TUbingen). Realidad Virtual como
terapia para el dolor crénico en parapléjicos asociada a estimulacién cerebral no

invasiva.

Prof. Marchand-Pauver (INSERM, Paris). Evaluacion de excitabilidad de circuitos

espinales durante la marcha y efectos de la fatiga.

Financiacion a obtener y nuevo personal

Financiacion europea. En 2018 nos hemos integrado en dos consorcios para solicitar

otros tantos proyectos que no han obtenido financiacion.

Captacion de doctorandos provenientes, en especial, de los Masteres de Asistencia e
Investigacion Sanitaria (UDC), de Bioinformatica (UDC) y del Master de Neurociencia
(interuniversitario), del que somos profesores. Los posibles doctorandos interesados en
esta linea de trabajo se matricularan en el Programa de Doctorado Interuniversitario de
Neurociencia (UDC, UPV, UPO, UCM, Rovira i Virgili), y se beneficiaran de los programas

formativos y de intercambio habituales en nuestro grupo.

Obtencion de ayudas de fondos en convocatorias de fundaciones privadas para financiar

la linea de tratamiento de epilepsia.
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e Solicitud de ayudas predoctorales para los nuevos estudiantes.

e Incorporacién de investigadores postdoctorales. En este momento, la Dra. Maria
Romero (Univ. De Leuven) ha mostrado su interés por incorporarse mediante contratos
Marie Curie/Ramédn y Cajal. En 2018 se han incorporado el Dr. José Luis Pardo como
contratado postdoctoral, y la Dra. Carmen de Labra, profesora doctora contratada

interina para el drea de Fisiologia.

e Explorarla posibilidad de presentar una solicitud al programa Conecta Pymes de la Xunta
(y similares), en base al interés que tienen sobre nuestro trabajo determinadas

empresas del ambito de la Gerontologia.

e Solicitud de ayuda al programa Innova Peme (Xunta) para fortalecer el posicionamiento,
la competitividad y la internacionalizaciéon de la spin-off que hemos creado relacionada
con la aplicacidn terapéutica de técnicas y protocolos de estimulacién cerebral no
invasiva. Dicha solicitud ya ha sido presentada este afio por la empresa TELECON, con

participacién de la spin-off, y estamos a la espera de la resolucion.

Difusidn y transferencia

Nuestros experimentos abordan cuestiones de importancia y actualidad, y utilizan técnicas

punteras por lo que prevemos la publicacion de los resultados en revistas de alto impacto.

También son previsibles acciones de transferencia de tecnologia en relacién a las aplicaciones
de los campos magnéticos estaticos. Asimismo, nuestro grupo organiza periddicamente
reuniones cientificas de ambito nacional e internacional (p.ej. los Encuentros Atlanticos de
Neurociencia) en las que participan cientificos de reconocido prestigio y alumnos de doctorado
y postdoctorales recientes. Estas reuniones facilitan el intercambio de informacion cientifica,
colaboran en la formacién de los estudiantes, establecen contactos para la captacion de

investigadores y son una fuente de sinergias y colaboraciones.

Como resultado de la colaboracién con el Prof. Julian Flores (USC) también son previsibles
acciones de transferencia de tecnologia en relacion con el desarrollo conjunto de un sistema de
neuronavegacién para la ECNI. Asimismo, tenemos avanzada una aplicacion especifica potente,
de facil uso y bajo coste para el andlisis de potenciales de campo, EEG y la deteccién de eventos

paroxisticos.

Como se ha mencionado, desde nuestro grupo se ha creado una spin-off interesada en el
desarrollo y aplicacion de protocolos de ECNI con fines terapéuticos. Sera trabajo para los
proximos anos establecer una relacién adecuada, en términos administrativos, con el Instituto

Biomédico de A Coruia para poder ofertar nuestros servicios al propio Instituto y, por extension,
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al Servicio Publico de Salud. También deberemos de establecer sinergias con empresas.

Se han establecido contactos con la empresa Samos Medical Enterprise, una compaiiia
interesada en el desarrollo y comercializacion de productos innovadores que ofrezcan un
incremento en la calidad de vida de pacientes y ancianos. La fatiga es un sintoma comun y cada
vez mas reconocido en distintos trastornos neuroldgicos y en el envejecimiento. Es frecuente en
pacientes que han sufrido accidentes cerebrovasculares, lesidn medular, o que han desarrollado
enfermedad de Parkinson o esclerosis multiple. Samos Medical Enterprise pretende ofrecer a
corto plazo una solucidn via farmacoldgica, o por cualquier otra aproximacién terapéutica, que
reduzca la fatiga en estas poblaciones, por lo que ya han mostrado su interés en el proyecto
recientemente financiado por el MINECO en el Area de Control Motor y Neurorehabilitacién del

grupo NEUROcom.

Principales colaboraciones con otros grupos

Area de estudio del sistema visual: Prof. Adam Sillito (UCL, London), Dr. Kenneth Grieve
(University of Manchester), Dr. Oscar Herreras (Instituto Cajal). Dr. Juan Aguilar (Hospital de
Parapléjicos de Toledo). Prof. Ricardo Cao (UDC), Prof. Alejandro Pazos (UDC) y Dr. Manuel

Alvarez Dolado, del Centro Andaluz de Biologia Molecular y Medicina Regenerativa.

Control Motor y Neurorehabilitacion: Prof. Julian Flores (USC), Prof. Josep Valls-Solé (Hospital
Clinic, Barcelona), Dr. Antonio Oliviero (Hospital de Parapléjicos de Toledo), Prof. Pascual-Leone
(Univ. Harvard), Prof. Maite Carrillo (USC), Prof. Michael Black (Max Planck, Intelligent Systems,
Tubingen), Prof. Véronique Marchand-Pauvert (Laboratoire d'Imagerie Biomédicale INSERM,

Paris).

En el afio 2018 obtuvimos financiacién dentro de la convocatoria para Redes de Excelencia del
MINECO, para crear una red Nacional sobre técnicas de estimulacién cerebral no invasiva. Junto
a nuestro grupo participan el Hospital Nacional de Parapléjicos de Toledo (Dr. Oliviero), la
Universidad de Castilla-La Mancha (Dr. Juiz), la Universidad de Salamanca (Dr. Merchan), la
Universidad Pablo de Olavide (Dr. Marquez), la Universidad de las Islas Baleares (Dr. Garcia), la
Universidad de Barcelona (Dr. Bartrés), la Universidad de Cérdoba (Dr. Nufiez) y el Centro

Integral de Neurociencias HM Cinac de Madrid (Dr. Foffani).

Contribucion al desarrollo del SNS a través de mejoras en la practica clinica

Un hito muy importante sobre la actividad del grupo lo marca la creacién de una empresa spin-

off en el afio 2015, que es una clara apuesta por la transferencia de tecnologia. En la actualidad,
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el Centro de Estimulacion Cerebral de Galicia ofrece sus servicios a toda la comunidad Gallega 'y
se han comenzado a establecer contactos de colaboracién con otras empresas del territorio
nacional (NEUREK, Madrid; TELECON, Corufia).

El area 1 (Sistema visual en modelos animales) es un area de investigacion basica; sin embargo,
fue a partir de los resultados obtenidos en estos experimentos donde se origina la idea de utilizar

campos magnéticos estaticos en el tratamiento de la epilepsia.

Estos experimentos estan actualmente en fase de validacidon en un modelo de sindrome de
Dravet y los resultados preliminares, confirmando los obtenidos previamente nos hacen

plantear el estudio en humanos.

En este sentido, estamos trabajando también en el desarrollo de herramientas de analisis de

potenciales de campo, EEG y la deteccién de eventos paroxisticos.

Como se ha mencionado, desde nuestro grupo se ha creado una spin-off interesada en el
desarrollo y aplicacidn de protocolos de ECNI con fines terapéuticos. Serd trabajo para los
proximos afos establecer una relacién adecuada, en términos administrativos, con otros grupos
del INIBIC para poder ofertar nuestros servicios al propio Instituto y, por extensién, al Servicio

Publico de Salud. También deberemos de establecer sinergias con empresas.

3.4. Oncologia

Presentacién/descripcién del grupo

El grupo de investigacion de Oncologia estd formado por diferentes profesionales de ciencias de
la salud de rango clinico y basico, con los siguientes perfiles profesionales: médicos especialistas

en Oncologia Médica, bidlogos, enfermeras, técnicos de laboratorio y data manager.

Su campo de accién contempla todo el espectro de investigacion clinica, basica y traslacional en
el ambito de las enfermedades cancerosas y su finalidad de enmarcar las mejoras de la salud en

los pacientes con cancer.

La investigacion del Servicio de Oncologia Médica se organiza alrededor de tres ejes principales:

Area Clinica Asistencial, Area de Ensayos Clinicos, Area de Investigacién Bésica/Traslacional.

e Las Areas Clinicas Asistenciales articulan todos los tipos de tumores, agrupados por

patologias.

e El Area de Ensayos Clinicos extiende su accién desde los estudios de Fase I, Fase Il, Fase

I, asi como los de uso expandido, observacionales...
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e El Area de Investigacion basica/traslacional estd ligada de forma ordinaria a los ensayos

clinicos y de forma especial al desarrollo de proyectos de libre competencia a través de

ofertas publicas o privadas.

Coordinador: Luis Miguel Antén Aparicio

Profesor Titular de Medicina. Universidad de A Corufia

Doctor en Medicina y Cirugia. Universidad de Navarra

Especialista en Oncologia Médica. Hospital General de Asturias

Luis.M.Anton.Aparicio@sergas.es

Areas de desarrollo

e Areaclinica

O

O

O

Patologia mamaria

Patologia toracica

Patologia digestiva

Patologia ginecoldgica / melanoma
Patologia genitourinaria

Patologia miscelanea

Cancer familiar y consejo genético
Cancer en el anciano

Cuidados y soporte del paciente oncoldgico

e Area Ensayos Clinicos

O

O

O

O

Fase I/1l
Fase Il
Fase lll

Fase IV

e Areainvestigacién basica / traslacional

O

miRNAs circulantes
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o Bioteca muestras oncoldgicas

o Areadocencia

o Pregrado

o Postgrado

o Medicina familiar y comunitaria

o Sociedad civil y pacientes

Lineas de Investigacion

Patologia mamaria

1.- Inhibidores de ciclinas en cdncer de mama: papel en Enfermedad metastdsica y en Adyuvancia

Los inhibidores de ciclinas han revolucionado el cancer de mama Luminal en los ultimos afios,
suponiendo una mejora en combinacién con hormonoterapia en cancer de mama avanzado. En
este contexto, las pacientes tratadas con esa combinacién recaen mas tarde y viven mas tiempo

que aquellas que reciben hormona sola.

2. Mecanismos de resistencia a los Inhibidores de ciclinas en CMM y nuevas moléculas en
investigacion para el tratamiento de las pacientes con cdncer de mama metastdsico tras

progresion a inhibidores de ciclinas.

Los inhibidores de ciclinas han supuesto el mayor avance en el tratamiento de las pacientes con
cancer de mama y subtipo luminal en los ultimos afios, aumentando la supervivencia libre de
progresion al administrarse junto con hormonoterapia en el cdncer de mama. Uno de los
problemas es la aparicién de resistencias a la combinaciéon de Hormonoterapia e inhibidores de
ciclinas. Se estan estudiando los mecanismos de resistencia a estos fairmacos, e identificar que
pacientes pueden seguir obteniendo beneficio de continuar con palbociclib mas alld de la
progresion.
3.- Estudio de las alteraciones moleculares del cdncer de mama metastdsico (CMM)
e Mejorar el conocimiento del CMM mediante la secuenciacidon de ARN y la secuenciacidn
de genes diana (TGS) de amplia cobertura en muestras pareadas del tumor primario y
de lesiones metastdsicas para investigar la heterogeneidad tumoral, la evolucidn clonal

y los cambios transcripcionales asociados a mutaciones y a patrones de variacion en el

numero de copias (VNC).
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e Identificar a los pacientes que presenten tumores con alteraciones candidatas a ser
accionables y que puedan ajustarse a ensayos clinicos en poblaciones que presentan un

biomarcador especifico.
e Descubrir biomarcadores de respuesta y/o resistencia al tratamiento sistémico.

e Proveer evidencias que contribuyan en la evaluacidn de la viabilidad de implementar

una plataforma mundial de cribado molecular del CMM

4.- Nuevas moléculas en investigacion que pretenden mejorar los resultados de la quimioterapia

en pacientes con CMM triple negativo.

5.- Estudio de los inhibidores de PARP tanto en cdncer de mama precoz en pacientes con
mutaciones de BRCA como en pacientes con cdncer de mama metastdsico sin mutaciones en

BRCA, pero con déficit de recombinacion homdloga.
6.- Inmunoterapia y cdncer de mama.

La inmunoterapia ha cambiado la historia natural de cdnceres hasta ahora muy agresivos que

disponian de pocas opciones efectivas de tratamiento en estadios avanzados.

En cdncer de mama también tiene su papel, fundamentalmente en tumores triple negativo,

huérfanos de tratamiento, salvo la quimioterapia y en tumores Her2 positivos.
7.- Estilo de vida y evolucion en cancer de mama por subtipos.

Los habitos, estilos de vida, dieta... tienen que ver con el diagndstico y evolucion del cancer de
mama. Otra linea de investigacién de nuestro grupo es ver cdmo estos aspectos pueden incidir

en la evolucidn, recaida o no de un cancer ya diagnosticado y tratado.

Patologia toracica

1.- Andlisis de mutaciones en cdncer de pulmon.

Las células tumorales liberan fragmentos génicos mutados, siendo unos marcadores de alta
especificidad para detectar actividad tumoral. El nimero y cantidad de fragmentos de DNA
tumoral circulante (ctDNA), al ser muy pequeiios, dificultan su deteccién. La técnica BEAMing
obvia esta dificultad, combinando la reaccién en cadena de polimerasa (PCR) con particulas
magnéticas y citometria de flujo, que mejoran la deteccién de ADN circulante, siendo aplicable

de forma estandarizada en los ensayos clinicos.

La secuenciacién de ultima generacidn es una metodologia de alto rendimiento que permite la
secuenciacion rapida de los pares de bases en muestras de ADN o ARN. Al poder utilizarse en

una amplia gama de situaciones, por ejemplo, los perfiles de expresién génica, el recuento

Pagina 127 de 221



in i b I1C Proyecto Cientifico Cooperativo
instituto de Instituto de Investigacion Biomédica de A Corufia (INIBIC)

investigacion biomédica
de 3 consta

cromosdémico, la deteccidon de cambios epigenéticos y el analisis molecular se esta impulsando

hacia la medicina personalizada.
2.- Inmunomodulacidn en cdncer de pulman.

Para algunos pacientes con diagndstico de cancer de pulmon de célula no pequeifia (NSCLC), la
combinacién de citostaticos con inhibidores de puntos de control inmunes (ICls) supone una

mejora en parametros como supervivencia, plasmandose en una menor probabilidad de morir.

Para ampliar las grandes posibilidades de la inmunoterapia contra el cdncer de pulmén se deben

explorar otros puntos de control inmunitarios alternativos a los actuales PD-1/PD-L1.
3.- Cdncer de pulmdn en mujeres.

El cancer de pulmén presenta diferencia de género: no solo por el habito de fumar, sino también
por otras causas, como implicaciones genéticas, que hacen que la incidencia en mujeres no

fumadoras afecte mds que a hombres.
En el mundo occidental el cdncer de pulmdn en mujeres supera en mortalidad al de mama.

Patologia digestiva

1.- Desarrollo evolutivo de la expresion de la familia de receptores del factor de crecimiento

epidérmico (HER2) en el adenocarcinoma gastroesofdgico.

El receptor de HER2 ha sido identificado en el 10-20% de los adenocarcinomas gastricos o de la
unidén gastroesofagica (UGE) en poblacion occidental; demostrando ademas ser un biomarcador
predictivo de respuesta a trastuzumab en tumores localmente avanzados o irresecables. Sin
embargo, su impacto prondstico continda siendo controvertido. Asi, mientras en poblaciéon
asiatica ha demostrado su impacto pronéstico, en poblacién occidental los datos de los que

disponemos son contradictorios.

El receptor HER3 ha sido mucho menos estudiado. En poblacion asiatica se ha identificado su
sobreexpresién en el 13-62% y se ha asociado con un peor prondstico. Sin embargo, en poblacién

occidental su papel no ha sido dilucidado.

Ademas de conocer sus patrones de sobreexpresién, es importante conocer la relacion entre los
distintos receptores. Asi, en estudios iniciales, se ha evidenciado que el estatus de HER2 y HER3
define un subgrupo con caracteristicas clinicopatoldgicas diferenciadas, impacto pronéstico y

patron de recurrencias diferentes.
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2.- Inmunomodulacion en el adenocarcinoma gastroesofdgico.

La expresién del ligando de muerte programada, PD-L1, ha sido identificado en diversos tumores,
entre ellos, el adenocarcinoma gastroesofdgico, donde ha sido identificada sobreexpresién de
PDL1 en el 25-65% de los tumores. Ademas, su sobreexpresién ha sido asociada con un peor
prondstico en diversos estudios. Recientemente, han sido descritas las diferencias moleculares
del adenocarcinoma géstrico, evidenciandose que los subgrupos positivos para Virus Ebstein Bar,
caracterizados por la sobreexpresién de PDL-1 y PDL-2 y los portadores de inestabilidad de

microsatélites, serian una poblacién diana ideal para los agentes dirigidos anti-PD1.
3.- Aplicacion de paneles multigénicos en el diagndstico de cdncer hereditario.

La evolucidn en las técnicas de secuenciacién permite analizar varios genes de forma simultanea,
permitiendo estudiar un mayor grupo de genes en personas en las que hay sospecha clinica a

una predisposicion genética de padecer un tumor.

El diagndstico molecular en cancer hereditario ha permitido identificar la frecuencia de nuevos
genes asociados a la susceptibilidad al cdncer de mama, ovario y colorrectal, puesto que estan
incorporados en el panel multigenes. Gracias a estos paneles, se ha detectado que un 13% de

pacientes tienen al menos una mutacién en un gen de alta penetrancia.
4.- Mutaciones en linea germinal en genes conocidos de predisposicion a cdncer de pdncreas.

Algunos individuos que presentan cancer de pancreas, aparentemente esporadico, tienen un
riesgo elevado (4%-20%) de ser portadores de mutacién en linea germinal. Identificar estas

mutaciones puede suponer una diana terapéutica para los portadores en BRCA1/BRCA2.

Los familiares sanos, portadores de la mutacion identificada, pueden beneficiarse de estrategias

de deteccion y prevencion.

Patologia ginecolégica/melanoma

1.- Estudio sobre las proteinas HMGB1 / HMGB2 y RNAs no codificantes (incRNA y miRNAs) en

cdncer de ovario.

Relacionar la expresién de estos marcadores séricos buscando su correlacidon en la deteccion

precoz de cancer de ovario y posibles implicaciones terapéuticas.
2.- Mecanismos de resistencia a IBRAF/IMEK en melanoma metastdsico.

El papel de Cx43 y GJIC, en los mecanismos de resistencia a IBRAF e IMAK, en melanoma
metastasico permanece sin estar aclarado. La busqueda de nuevos marcadores de resistencia,

se dirigen al disefio de nuevas estrategias terapéuticas.
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Patologia genitourinaria/ sarcomas/ misceldnea

1.- Via PDGFR en sarcomas de partes blandas.

El receptor de tirosin kinasa PDGF estd sobreexpresado en varios tumores (sarcomas, prostata,
mama, ovario y pulmoén). La inhibicion de la via de sefializacién de PDGFRa limita el crecimiento

tumoral y de metdstasis in vitro y en modelos animales.

Las isoformas de PDGF (PDGF-AA, PDGF-AB y PDGF-BB) participan en la sefializaciéon de

citoquinas en el microambiente tumoral y estimulaciéon de las células estromales.
2.- Caracterizacion de los subtipos moleculares en carcinoma musculo invasivo de vejiga.

Se han identificado diferentes subgrupos en carcinoma de vejiga con diferente comportamiento
y respuesta a los diferentes tratamientos. Existen 5 subtipos: Luminal papilar, luminal infiltrativo,

luminal, Basa-escamoso, neuronal.
3.- Busqueda de marcadores séricos en variantes agresivas de cdncer de préstata.

La deprivacion androgénica (ADT) es el tratamiento estandar del cancer de prdstata avanzado,
sensible a hormonas. Sin embargo, la progresidn hacia otro tipo de tumor se observa de forma
ineludible. Mientras que el PSA sirve como elemento bioquimico de la actividad del cancer de

prostata, no sirve en las situaciones de agresividad tumoral.
4.- Sindrome metabdlico, como elemento factor prondstico en el cdncer, y de prostata.

Los elementos que acompafan y definen el sindrome metabdlico (obesidad, hipertension,
dislipemia y diabetes) son conocidos en diferentes patologias cardiovasculares, degenerativas,

envejecimiento, etc. Su importancia en la evolucidn del cancer también ha sido demostrada.

Cancer familiar y consejo genético

1.- Estudio de la penetrancia de la mutacion fundadora R71G en BRCA1.

En torno a un 3-5% de casi todos los canceres de mama y un 10% de ovario son debidos a la
apariciéon de mutaciones en la linea germinal en genes BRCA1 y BRCA2. Las mutaciones
fundadoras aparecen en individuos de una poblacién pequefia y después de generaciones
sucesivas con un cierto grado de endogamia aumenta su presencia, pasando a ser alteraciones

recurrentes o caracteristicas, incluso, de un grupo étnico particular.

Cancer en el anciano

1.- Epidemiologia poblacional.

En los paises occidentales, la poblacidon anciana estd incrementando de forma exponencial su

esperanza de vida. Consecuencia del envejecimiento la gerontologia y geriatria estan de
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actualidad.

La atencién a las personas mayores, desde el punto de vista sociosanitario, en la actualidad

adolece de carencias fundamentales.
2.- Incidencia del céncer en el anciano.

Apoyo para dudas y cuestiones relativas a cuestionarios de calidad de vida y otros documentos

gue recogen informacidn solicitada al paciente como participante en los ensayos clinicos.

Las recomendaciones y directrices sobre la participacidon en Ensayos Clinicos en Espaiia, en el
momento actual, no prestan suficiente atencidn a la valoracién psico-oncolégica del paciente

oncoldgico.

Cuidados y soporte del paciente oncoldgico, psicooncologia

1.- Implementacion de un circuito de fragilidad.

En la practica clinica de la oncologia, el concepto de fragilidad estd en proceso de plena
construccidn al aceptar que se trata de un estado de vulnerabilidad que se asocia con eventos

adversos, siendo generador de consecuencias negativas para el enfermo.

Para la atencidén de pacientes "ONCOFRAIL", que permita el adecuado cuidado y atencidn de las
necesidades de estos pacientes, se ha aplicado en la actividad diaria asistencial del Servicio de
Oncologia de nuestro hospital un modelo practico asistencial basado en la reflexion siguiente: la

fragilidad bien abordada y entendida se puede mejorar.
2.- Gestion de sistemas de medida.

Para la aplicacion practica de los conceptos de fragilidad en Oncologia se desarrollan la definicion
de paciente fragil y los procesos del circuito de fragilidad. Se emplean criterios fisicos,

psicolégicos, sociales y espirituales.

Ademads, como herramienta de gestion de los datos, se estructura esta accion mediante una

arquitectura del circuito en tres fases bien delimitadas.
3.- Valoracion del paciente fragil.

Recordamos que la capacidad intrinseca de la persona fisica, mental y social, para afrontar los
retos del entorno, agentes estresores, se relaciona entre otras cosas con su reserva funcional. La
reduccion de esta capacidad intrinseca supone una disminucion de la capacidad funcional y un
riesgo de mayor vulnerabilidad, produciéndose la antesala de la discapacidad. Asi como la

vulnerabilidad es reversible, la discapacidad es mejorable pero muchas veces es irreversible.
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Todos estos conceptos se agrupan en tres etapas (fit, prefrail, frail), proponiendo sistemas de

medida de la fragilidad y de su abordaje practico.
4.- Valoracion psicopatoldgica global del paciente con cdncer.

La presencia de alteraciones psicopatolégicas o trastornos mentales en paciente oncoldgicos se
refleja en el 47% de los pacientes, segin estudios internacionales, segun los criterios
diagndsticos del DSM-III5; de estos, el 68% presentaba un trastorno adaptativo con ansiedad o
estado animico deprimido, el 13% manifestaba un trastorno depresivo mayor, el 8% un trastorno

mental organico, el 7% un trastorno de personalidad y el 4% un trastorno de ansiedad.

Aguellos pacientes que no cumplen criterios suficientes para ser diagnosticados muestran

semiologia de estrés asociado al propio diagndstico y a sus tratamientos.
5.- Desarrollo de un programa de comunicacion e informacion.

Apoyo para dudas y cuestiones relativas a cuestionarios de calidad de vida y otros documentos

gue recogen informacion solicitada al paciente como participante en los ensayos clinicos.

Las recomendaciones y directrices sobre la participacidon en ensayos clinicos en Espafia, en el
momento actual, no prestan suficiente atencién a la valoracién psico-oncolégica del paciente

oncoldgico.
6.-Apoyo psicoldgico en pacientes con cdncer de mama.

El cancer de mama implica un gran impacto vital para las mujeres, que trasciende la
comunicacién fisica; implica, ademas, un proceso emocional que involucra aspectos personales,

familiares, sociales, lo que implica una mirada global del mismo.

Area Investigacidn bésica/traslacional

1.- Deteccidn y cuantificacion de microRNAs circulantes en cdncer.

La participacién de los microRNAs (miRNAs) en cancer ha demostrado claramente una
correlacién entre los miRNAs y sus RNA mensajeros dianas con la carcinogénesis en distintos

tipos de tumores.

Diferentes miRNAs y sus dianas han sido descubiertos por su anormal expresién en cancer, lo
que puede conducir a una determinada respuesta en el proceso de crecimiento y diseminacion

metastasica del cancer.

Las expresiones alteradas de algunos miRNAs seleccionados son Utiles como biomarcadores

para el diagndstico, prondstico y clasificacién de los tumores.

Pagina 132 de 221



in i b I1C Proyecto Cientifico Cooperativo
instituto de Instituto de Investigacion Biomédica de A Corufia (INIBIC)

investigacion biomédica
de 3 consta

Por tanto, la comprensién de las anomalias en la expresidon de miRNA, asi como el conocimiento
de las vias de regulacion de los mismos, podria contribuir al desarrollo de nuevas estrategias

terapéuticas.

Innovacion en cancer

Los programas de deteccion del cancer han revolucionado la atenciéon de los pacientes,
permitiendo el diagndstico en etapas tempranas y mejorando el seguimiento de la enfermedad
y la supervivencia de los pacientes. La mayoria de los programas de deteccién se basan en
imagenes médicas como la TC, la mamografia, la ecografia y la RNM. Con el advenimiento de
nuevas técnicas de andlisis de imagen, aparece un nuevo paradigma. Las imdgenes nuevas y mas
sofisticadas han demostrado una mayor precision para la deteccidn en el cdncer de pulmén (TC),
el cancer de mama en pacientes jévenes (RM) y el cancer de préstata (RM), por citar algunos.
Sin embargo, estas técnicas son a menudo menos accesibles, requieren tiempos de escaneo mas

largos y son mas costosas.

La mejora de la capacidad diagndstica de las técnicas por imagen mas accesibles y menos
costosas podria contribuir a una aplicacién mas amplia de los programas de cribado a Ila

poblacién y a la sostenibilidad a largo plazo de los sistemas sanitarios.

La idea general en la planificacion del grupo de cara a los proximos cinco afios es, entre otras, el
desarrollo y validacion de técnicas de analisis de imagen médica en el contexto de asistencia al
diagndstico y seguimiento de los diferentes tipos de cdncer. El objetivo es la deteccion y
caracterizacién de indicios, asi como el calculo automatico de biomarcadores que puedan asistir
al diagnéstico, caracterizacion y seguimiento de la enfermedad y sus efectos, y que pudieran
tener uso potencial tanto en la practica clinica como en investigacion. Nos gustaria abordar una
amplia diversidad de marcadores que puedan servir para caracterizar el avance de la
enfermedad, e intentar hacer mayor énfasis en aquellos que puedan tener mayor impacto en el

diagndstico precoz y el tratamiento de los sintomas y mejora de la calidad de vida del paciente.

Entendemos que la multimodalidad es interesante por dos motivos. Por un lado, estamos
interesados en modalidades econdmicas y accesibles, para caracterizar posibles indicios de
alerta preclinica en un contexto de cribado. Por otro lado, estamos interesados en analizar
modalidades avanzadas que permitan aportar nuevos puntos de vista y que pudieran
complementar la informacién de la que disponemos actualmente. Estos posibles avances en el
dominio de aplicacién serian principalmente exploratorios. El objetivo es aplicar técnicas
vanguardistas de analisis de imagen e Inteligencia Artificial, como puede ser todo lo relacionado

con técnicas Deep Learning, lo que aportard componentes innovadores en nuestro ambito de
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cara a enfrentar nuevos horizontes en la evoluciéon y mejora de la asistencia y tratamiento
oncoldgico, tal y como se esta desarrollando y apoyando desde las iniciativas de investigacion

nacionales y europeas.

En los ultimos afios, el uso de la biopsia liquida se ha extendido debido a multiples factores,
entre ellos, que es una técnica no invasiva. Por todo ello, desde nuestro Servicio estamos
participando activamente en la determinacion de muestras sanguineas de sujetos con diferentes
patologias cancerigenas mediante una extraccion de sangre, con lo que podemos ofrecer a los
pacientes un mejor diagndstico y una terapia dirigida, teniendo en cuenta los resultados

obtenidos.

En la actualidad, la investigacidon biomédica de excelencia se organiza, en gran medida, como un
fendmeno global, en torno al estudio de grandes series de muestras organizadas, con criterios
bien definidos y con la informacidon concreta requerida en cada caso. De ahi surge la necesidad
de los Biobancos en donde la Ley de Investigacion Biomédica (LIBM), Ley 14/2007, de 3 Julio,
define Biobanco como "un establecimiento publico o privado, sin dnimo de lucro, que acoge una
coleccion de muestras bioldgicas concebidas con fines diagndsticos o de investigacion biomédica

y organizada como una unidad técnica con criterios de calidad, orden y destino".

Por todo ello, conocedores de la importancia de contar con un abanico lo mas amplio posible,
realizamos una bioteca de muestras bioldgicas de pacientes con cdncer que mantenemos bajo
custodia del Biobanco de la XXIAC.

3.5. Plasticidad Epitelial y Metastasis

Presentacién/descripcién del grupo

El grupo Plasticidad Epitelial y Metastasis (EpMET, http://www.epithelial-plasticity-
metastasis.com/) es un grupo mixto y multidisciplinar de proyeccion internacional. Esta
compuesto por investigadores clinico-asistenciales e investigadores basicos integrados en el
Instituto de Investigacién Biomédica A Coruiia - Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia
CHUAC — XXIAC, que desarrollan una investigacién traslacional en cancer, centrando su interés

en el estudio de los estadios tempranos de la progresién tumoral y las metdstasis de carcinomas.

El grupo EpMET estd coordinado por la Dra. Angélica Figueroa Conde-Valvis, que cuenta con
cerca de veinte afios de experiencia en investigacion del cancer, seis de ellos en institutos de
investigacion internacionales de gran prestigio. La Dra. Figueroa se licencié en Biologia por la
Universidad Complutense de Madrid, se doctoré en Bioquimica y Biologia Molecular por la

Universidad Autdnoma de Madrid y cuenta con un Master en Gestion Sanitaria y Hospitalaria
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(IFFE Bussiness School). Realizé la tesis doctoral el Instituto de Investigaciones Biomédicas (IIB
“Alberto Sols”), bajo la direccién del Dr. Alberto Mufioz Terol. Durante su doctorado realizé dos
estancias en el extranjero: en el Molecular Bioscience Institute, Universidad de Queensland
(Australia. 2001) y en el National Institute of Aging-National Institute of Health (NIA-NIH, EEUU,
2002). En 2003, comienza como investigadora postdoctoral en el Laboratory for Molecular and
Cellular Biology, Medical Research Council, University College London (Londres), donde se

especializa en el proceso de transicion epitelio-mesénquima durante la progresidon tumoral.

En 2009, la Dra. Figueroa se incorpora como investigadora principal (IP) en el INIBIC coordinando
el programa de Investigacién Traslacional integrado dentro del grupo de Oncologia Clinica y
Traslacional y, en 2016, constituye su propio equipo de investigacién, el Grupo de Plasticidad
Epitelial y Metastasis. En 2017, el Comité Cientifico Externo del INIBIC promueve al grupo como
Grupo Emergente. Desde 2017, la Dra. Figueroa es miembro de la Junta Directiva de la
Asociacidon Espafiola de Investigacion sobre Cancer (ASEICA), asociacién referente a nivel
nacional que reune a cerca de 700 investigadores basicos y clinicos especializados en cancer y
es cofundadora del grupo ASEICA-Mujer, que potencia la visibilidad de las mujeres cientificas
gue trabajan en cdncer. Pertenecemos a sociedades cientificas de prestigio nacional e
internacional como la European Association for Cancer Research (EACR), Asociacion Espanola de
Investigacion sobre Cancer (ASEICA), Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) o
Sociedad Espafiola de Bioquimica y Biologia Molecular (SEBBM). Ademas, nuestro grupo
participa en la organizacién congresos internacionales y nacionales especializados en

investigacion del cancer.

Nuestro grupo ha publicado numerosas publicaciones de alto impacto y capitulos de libro, asi
como comunicaciones a congresos nacionales e internacionales y cuenta con dos patentes.
Hemos liderado y colaborado en proyectos de concurrencia competitiva tanto publicos como
privados, incluyendo la participacién de los clinicos del equipo en numerosos ensayos clinicos.
También hemos sido beneficiarios de ayudas a personal en formacién: postdoctoral, contratos
predoctorales de concurrencia competitiva o ayudas a movilidad internacional, evidenciando la
capacidad de captacién de talento del equipo y formamos parte de diferentes Redes de

Investigacion internacional y nacionales.

Lineas de trabajo — objetivos cientificos

A pesar de los grandes avances alcanzados en las ultimas décadas sobre los mecanismos
moleculares implicados en las etapas tempranas de la progresién tumoral, existen grandes retos

en la investigacién oncoldgica entre los que destacan un diagndstico precoz y mejor y mas
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precisos tratamientos contra esta enfermedad. El carcinoma, el mas comun de todos los

canceres, es el resultado de una serie de cambios que ocurren en las células epiteliales durante

la progresion tumoral. En los ultimos afios, el papel de la plasticidad de las células epiteliales en
la investigacion de la biologia del cancer ha ganado gran atencién por sus importantes
implicaciones clinicas. El concepto de plasticidad epitelial se refiere a la capacidad de las células
epiteliales para cambiar de forma dinamica entre diferentes estados fenotipicos, epitelial y
mesenquimal. La plasticidad epitelial no solo es importante en el mantenimiento de la
homeostasis del tejido, sino que también guarda una estrecha relacion con los procesos
inflamatorios y las propiedades de las células madre tumorales, adquiriendo una relevancia
primordial durante el inicio, mantenimiento y metastasis del tumor, asi como en la resistencia a
terapias antitumorales. El proceso de transicion epitelio-mesénquima (TEM) se produce durante
etapas tempranas de la invasién y la metdstasis de carcinomas vy la reversidn de este fenotipo,
por el contrario, la TEM, es necesaria para el crecimiento metastdsico. Es importante sefalar
que el proceso de TEM tiene lugar en las etapas tempranas del desarrollo tumoral siendo
reversible y transitorio. Dado que las metdstasis son las responsables de mds del 90% de muertes
de los pacientes, las investigaciones sobre la plasticidad epitelial adquieren una relevancia

primordial. Nuestro grupo centra sus esfuerzos en cuatro lineas de investigacion estratégicas:

1. Desarrollo de nuevas terapias antitumorales orientadas a la prevencion y al tratamiento del
cancer. El objetivo general de esta linea es identificar nuevas dianas terapéuticas implicadas en
estadios tempranos de la enfermedad con el fin de disefiar nuevos compuestos antitumorales
especificos dirigidos a la inhibicion de la plasticidad epitelial con el fin de prevenir y/o frenar las

metastasis antes de que estas hayan ocurrido.

2. Analisis de la relacion entre inflamacidn crdnica y desarrollo tumoral. El objetivo de esta linea
es analizar la influencia de la inflamacidn crénica sobre el proceso de plasticidad epitelial y, en
consecuencia, sobre el desarrollo de las metastasis del cancer. Actualmente, estamos centrados
en el estudio del impacto de procesos inflamatorios crénicos del intestino y su impacto sobre la

plasticidad epitelial en cancer de colon.

3. Andlisis de los mecanismos de resistencia a farmacos y disefio de nuevas estrategias
terapéuticas. Esta linea estudia el mecanismo de resistencia a farmacos basandonos en la
relacidn entre la plasticidad epitelial y células madre tumorales en cancer con el fin de disefiar

nuevas estrategias terapéuticas para vencer la resistencia a farmacos.
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Metodologia de trabajo — técnicas y herramientas especificas diferenciales

Nuestro grupo de investigacién combina las técnicas clasicas de biologia molecular y celular
empleadas en laboratorios de investigacion junto con modelos preclinicos en oncologia in vitro,
ex vivo e in vivo. Por un lado, empleamos cultivos estables de células epiteliales tumorales en
monocapa o en 3D. Los cultivos celulares en 3D son mas fisioldgicos, siendo capaces de
mimetizar el microambiente y macroambiente tumoral obteniéndose resultados mds fiables.
Ademas, estos cultivos son ampliamente empleados para el estudio de la resistencia a terapias
antitumorales. Ademads, empleamos cultivo ex vivo en 3D, organoides, obtenidos de tumores
derivados de pacientes, asi como con modelos preclinicos in vivo empleando ratones
inmunodeprimidos para el estudio del cdncer empleando xenoinjertos de muestras tumorales.
Finalmente, empleamos muestras tumorales procedentes de pacientes incluidas en la colecciéon
de muestras para la linea investigacion de tumores sélidos del XXIAC, coleccién que esta
autorizada por el Comité de Etica de Galicia e inscrita en el Registro Nacional de Biobancos,
Seccién de Colecciones (Codigo de Registro C.0004736). Por otro lado, completamos nuestros
estudios utilizando bloques parafinados de muestras humanas que obtenemos del Biobanco de

A Coruiia o de los Biobancos nacionales autorizados.

Actividades actuales y futuras del grupo

Proyeccidn internacional. Mantendremos y abriremos nuevas colaboraciones con grupos de
investigacion de prestigio a nivel nacional e internacional. Mantendremos nuestra participacion
en redes del programa de Horizon2020: acciones COST. Concurriremos en colaboracién con
grupos internacionales a convocatorias de concurrencia competitiva para captar fondos

europeos o internacionales.

Captacién de talento. Pretendemos mantener la captacién de talento de estudiantes
predoctorales y postdoctorales, asi como de personal sanitario o estudiantes procedentes de
centros extranjeros. Incentivaremos que todos los estudiantes en formacion realicen el
doctorado internacional, fomentando la concurrencia a convocatorias de concurrencia publicas
o privadas para la captacién de ayudas a la internacionalizacidon. También buscaremos apoyo en

diferentes entidades filantrdpicas.

Transferencia de resultados. El grupo de investigacién tiene una clara orientacidon hacia la
transferencia de resultados de investigacion. Contemplaremos la posibilidad de que los
resultados obtenidos con potencial aplicacién clinica o de mercado sean patentados vy
estudiaremos opciones para poder llevar a cabo un plan de valorizacion y comercializacidn con

el fin de hacer uso de los resultados resultantes de la investigacién. Incentivaremos ademas el
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establecimiento de colaboraciones con empresas.

Principales colaboraciones con otros grupos

Grupos de investigacidon del INIBIC

Grupo Oncologia. En colaboracidn con la Dra. Graia tenemos un proyecto concedido del

ISCIII para el estudio de la eficacia de antitumorales en cancer de colon.

Grupo Anatomia Patoldgica. Colaboramos de forma estable con el grupo Dr. Concha
para el estudio de las biopsias tumorales parafinadas. El Dr. Concha es miembro del

equipo de investigacién de un proyecto concedido por el ISCIII.

Grupo EXPRELA. Llevamos a cabo una colaboracién en el estudio del mecanismo de

accion de proteinas HMGB1 en cancer de prostata.

Grupo de Reumatologia. Hemos realizado estudios protedmicos en colaboracion con el

grupo de proteémica.

A través de un proyecto recientemente solicitado a una convocatoria de Horizon 2020
(a la espera de resolucién), coordinado por el grupo RNASA-IMEDIR liderado por el Dr.
Alejandro Pazos, colaboramos con numerosos grupos de investigacién del INIBIC como
son el grupo de Microbiologia o grupo de Reumatologia (Protedmica) o el grupo RNASA-

IMEDIR, asi como otros grupos de Galicia y grupos internacionales.

Grupos de investigacion nacional

Grupo Células Madre y Cancer. Hospital Vall'd Hebrén. Dr. Palmer.
Grupo Modelado Virtual. Universidad de Alcala de Henares. Dr. Gago.

Grupo Bioinformatica y Gendmica Funcional. Centro Investigaciéon del Cancer de

Salamanca. Dr. Rivas.
Grupo Oncologia. Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba. Dr. Valladares.

Grupo BIOFARMA. Universidad de Santiago de Compostela. Dra. Loza.

Nuestro grupo esta integrado dentro de redes de investigacion autondmicas y nacionales como

son la Comunidad REDEFAR, que pertenece a la Red Espainola de Excelencia de Descubrimiento
de Farmacos (REDEFAR), financiada por el MINECO, la Red Gallega de 1+D de Medicamentos

(REGID) (coordinada por la Dra. Mabel Loza), la Red Gallega de Investigacion sobre Cancer

Colorrectal (REGICC) (coordinada por el Dr. Alejandro Pazos), y pertenecemos a la Agrupacion
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estratégica CICA-INIBIC, estas tres ultimas financiadas por la Xunta de Galicia.

Grupos de investigacion extranjeros

e Dr. A Cortes, GSK, Reino Unido.

e Dr. FT. Lu, National Taiwan University.

e Dr. C. Gasche, Medical Univ. Vienna.

e Dra. C. Hogan European Stem Cell Research Institutte, Cardiff.
e Dr. H. Dolznig Institute of Medical Genetics, Austria.

Nuestro grupo esta integrado dentro de diferentes redes de investigacién europeas, las Acciones
COST de Horizonte 2020: Red Europea de nuevas herramientas diagndsticas y terapéuticas
contra tumores multiresistentes (Stratagem) y Red Europea de modelos in vitro en 3D (CellFit),
Red Europea multidisciplinar para el estudio de redes celulares estructurales (EurocellNet), Red
Europea de intervenciones preclinicas en modelos animales para el estudio de enfermedades

relacionadas con el envejecimiento (MouseAGE).

Contribucion al desarrollo del SNS a través de mejoras en la practica clinica

Uno de los objetivos primordiales de la Estrategia Espafiola de Ciencia, Tecnologia e Innovacion
en Espafia se centra en la mejora de la salud de los ciudadanos, incluyendo la investigacion de
las enfermedades de mayor prevalencia, como el cancer. Nuestro grupo de investigacion centra
su atencién en el tipo de tumores mas frecuentes, los carcinomas, que tienen su origen en
células epiteliales. Nuestro grupo tiene una orientacion traslacional claramente definida y
trabaja con el desarrollo de nuevas terapias antitumorales. En este sentido, contamos con una
patente europea y estudiamos la posibilidad de buscar alternativas de transferir los resultados
de investigacidn a la practica clinica y al mercado. Por otro lado, también contamos con otra
patente sobre un método in vitro para el diagndstico de la progresidn del cancer de colon.
Pretendemos trabajar en la identificacién de nuevos marcadores de diagndstico temprano en

carcinomas con el fin de proteger los resultados y trabajar en la transferencia de los mismos.
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4. AREA 4. TECNOLOGIAS DE LA SALUD, INFORMATICA
BIOMEDICA Y TELEMEDICINA

Introduccion y presentacion

El Area “Tecnologias de la Salud, Informatica Biomédica, Telemedicina” engloba tres grupos de
investigacion “Avances en Telemedicina e Informadtica Sanitaria”, “RNASA-IMEDIR” y “Vision
Artificial y Reconocimiento de Patrones”.

Coordinador:
Guillermo Vazquez Gonzalez

Grupos de Investigacidn:

“Avances en Telemedicina e Informatica Sanitaria”. Responsable: Guillermo Vazquez Gonzalez
“RNASA-IMEDIR”. Responsable: Alejandro Pazos Sierra

“Vision Artificial y Reconocimiento de Patrones”. Responsable: Manuel F. Gonzalez Penedo

Antecedentes y situacion actual

El grupo de investigacion ATIS, ubicado en el Servicio de Informatica del CHUAC cuenta con
espacios destinados a la realizacidon de las actividades cientificas y los medios ofimaticos
necesarios (PCs, impresoras, licencias software,...) que aseguran el correcto desarrollo de su
actividad. El objetivo principal de ATIS es mejorar la practica clinica, el funcionamiento del
sistema sanitario (permitir un mejor acceso y proporcionar unos cuidados sanitarios de alta
calidad, aumentando la seguridad del paciente en todo el proceso) y proporcionar a las personas
implicadas en la toma de decisiones organizativas y de gestion los medios para valorar el impacto
que los cambios en el sistema sanitario producen en los resultados, calidad, acceso, coste y uso
de los servicios. Entre sus objetivos esta potenciar la autogestion de la enfermedad por parte
del paciente como modelo sostenible de asistencia, la busqueda de oportunidades de mejora
de la calidad asistencial en el tratamiento y/o prevencién de las diferentes patologias a través
de las tecnologias de la informacidn y de las comunicaciones, asi como la obtencién de ahorros
en costes, tanto materiales como humanos, mediante la prevencién de las enfermedades y la
prediccidon de episodios agudos.

El grupo, conformado por diferentes profesionales (Ingenieros Informaticos, en
Telecomunicaciones, Técnicos especialistas en Informatica de Gestidn,...), ha liderado vy
colaborado en los ultimos afios en proyectos obtenidos en concurrencia competitiva publica de
ambito nacional, autondmica,... financiados por entidades como el Instituto de Salud Carlos I,
la Xunta de Galicia, etc.
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Desde el aifio 1989, el grupo RNASA-IMEDIR ha acumulado una larga experiencia en el desarrollo
de sistemas basados en la Computacion Evolutiva (CE), las Redes de Neuronas Artificiales (RNA),
Informatica Biomédica, Ingenieria Civil e Informdtica Médica, Diagndstico Radioldgico y
seguridad de sistemas de informaciéon complejos. Estas lineas de investigacion se han iniciado
con diversos trabajos de fin de carrera y varias publicaciones en congresos y revistas del ambito,
estando a dia de hoy totalmente consolidadas.

El director del grupo y muchos de sus miembros han colaborado y colaboran con laboratorios e

institutos de prestigio, tanto de dmbito nacional como internacional. Tiene la vocacién de
mejorar la actividad cientifica y trasladar los resultados de investigacion e innovacién, al sector
productivo sanitario, mejorando el impacto de la produccidn cientifica tanto en calidad como en
cantidad de publicaciones.

Dada la polivalencia y el tamafio RNASA-IMEDIR y siguiendo la estrategia del area, el grupo tiene
la vocacidon de potenciar sinergias con otros grupos asistenciales y multidisciplinares para
abordar proyectos de I+D+i mas ambiciosos.

El grupo participa en multitud de proyectos de investigacién e innovacién, financiados tanto por
entidades publicas como privadas, de ambitos autondmicos nacionales e internacionales.

El Grupo de Investigacion VARPA (Visén Artificial y Reconocimiento de Patrones) nace en el
seno de la Facultad de Informatica de la Universidad de A Coruiia en el afio 1997, estableciendo
como linea de investigacion general el “Tratamiento Automatico de Imagenes”. Es a partir del
afio 2001 cuando se establece como una de sus lineas de investigacién principal el andlisis de
imagen médica, y mas concretamente el tratamiento de imdagenes en el campo oftalmoldgico y
de la telemedicina.

Con esta especializacion se crean colaboraciones con el instituto tecnoldgico oftalmoldgico y
profesionales clinicos asociados a la Universidad de Corufia y a las areas sanitarias de Santiago,
Ferrol y A Corufia que han facilitado la aparicion de nuevos proyectos de medicina
personalizada, tanto liderando como en colaboracidn en proyectos de distintas especialidades
médicas.

En la actualidad esta desarrollando tres proyectos, obtenidos en concurrencia competitiva con
financiaciéon de ambito nacional.

Ademas, estan en fase de preparacion proyectos de ambitos nacional y europeos orientados al
diagndstico temprano de enfermedades neurodegenerativas a partir del andlisis de micro
vascularizacion del fondo de ojo.

El grupo explora posibles relaciones con proyectos de hipertensién, neurologia y cardiologia
utilizando su amplio conocimiento en el andlisis de imdgenes oftalmoldgicas. También estd
empezando a explorar el incipiente campo de la imagen digital de Anatomia Patolégica donde
se abre un campo de investigacidn en algoritmia, a partir del analisis de la imagen tisular que
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permitird automatizar una buena parte de los procesos de diagndstico de esta especialidad

médica.

Fortalezas y ambitos de mejora del drea de Tecnologias de la Salud, Informdtica Biomédica,
Telemedicina

Las principales fortalezas del Area pueden resumirse en los siguientes puntos:

La mayoria de los grupos de investigacion que la componen son ya grupos consolidados,
con una notable produccién cientifica constante a lo largo de los afos. Poseen una
destacada capacidad de captacién de recursos, tienen una presencia satisfactoria en
redes de investigacién nacionales e internacionales y ejercen una funcién de liderazgo
en varios proyectos nacionales e internacionales.

La posiciéon transversal de la informatica dentro de todos los dmbitos de la actividad
investigadora sanitaria hacen de la utilizacién de esta drea una necesidad en la mayoria
de los proyectos.

El hecho de que uno de los grupos de investigacion, concretamente ATIS, se origine en
el seno de la subdireccién de Sistemas de Informacién del Area Sanitaria, hace que se
incremente la capacidad para la deteccidon de necesidades de apoyo a otras areas de
investigacion, por lo tanto oportunidades de nuevos proyectos, y la generacién de
soluciones muy proximas a su traslacion a la practica asistencial.

La colaboracién de dos potentes grupos universitarios como son RNSA-IMEDIR y VARPA,
con ATIS, centrado totalmente en el Sistema Sanitario y en su mejora, posibilita no solo
la participacién en nuevos proyectos colaborativos dentro del Area 4, sino la
intermediacién con grupos de otras areas del INIBIC, facilitando la construccién de bases
de datos con datos seudonimizados cuando asi lo requieran las investigaciones
propuestas.

Ambitos de mejora:

El grupo ATIS, debido a su conexiéon mas lejana con el dmbito universitario, posee una
capacidad de produccién cientifica menos consolidada, aunque su potencial y actividad
actual hace prever un crecimiento de su produccidn en los proximos afios, tanto en
cantidad como en calidad.

Un déficit presente en este Area 2 es la posible superposicion de algunas de las
diferentes lineas de investigacion de los grupos. Por tanto, la definicién de lineas
estratégicas que cementen la actividad colaborativa de estos grupos y que potencien su
produccién a través de lineas comunes, debe de ser un objetivo central para los
proximos afios.

Entre los diferentes campos de aplicacién de la informatica a la Sanidad, uno que no se
ha tenido en cuenta es la bioinformatica. El grupo ATIS, ha solicitado y conseguido
recientemente la conversion de una contratacion de ingeniero Informatico a
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Bioinformatico con la intencidon de alcanzar el objetivo de creacién de esta linea de
investigacion.

Principales proyectos colaborativos

1. Integracidon de un procedimiento para el calculo y seguimiento temporal automdtico de
variables prondstico en retinografias en los SS Il sanitarios (10TICOO9CT). INCITE - Sectorial (TIC).

2. SIGAIM: Sistema de generacién automatica de informes médicos. Programa FEDER-
INNTERCONECTA 2.

3. Red Gallega de Investigacién de Cancer Colorectal (REGICC).

4. Identification of new exposome risk factors and metabolic biomarkers in Colorectal Cancer
(CREXPO). H2020-SC1-BHC-2018-2020.

Principales colaboraciones con otras dreas del Instituto e intereses de colaboracion adicionales
Principales colaboraciones con otras Areas del Instituto
Envejecimiento, Inflamacion, Medicina Regenerativa

1. Clinical validation of genetic markers to predict persistent remission in rheumatoid arthritis
patients treated with biological therapy (REMRABIT) (PMP15/00032). Fondo de Investigacion
Sanitaria (ISCIII).

2. Identification of clinical phenotypes on Osteoarthritis (OA) disease through Big Data approach
(PIE16/00054) Fondo de Investigacion Sanitaria (ISCIII).

Enfermedades Cardiovasculares y Metaboélicas

1. Definicion, soporte y evolucién de Bases de datos y estructuras multidimensionales para el
seguimiento de trasplante y patologias complejas.
2. Definicién de cuadernillos de recogida de datos para investigacion clinica y soporte durante
la duracion de los estudios.
3. Soporte y definicién de bases de datos para la seleccidn de candidatos a ensayos clinicos.

Intereses de colaboracion adicionales

1. Con todos los proyectos relacionados con las ciencias émicas (Protedémica, Gendmica,
Microbioma, etc.), proporcionando infraestructuras y disefio de arquitecturas bigdata, con
definicidn de algoritmos asociados a los objetivos de los proyectos planteados.

2. Seguir con el desarrollo, actualizacién y soporte de las Plataformas de apoyo a la
investigacion definidas hasta ahora: Gendmica, Protedmica, Histomorfogia, terapia celular,
etc. (Aplnvest).
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3. Definicién y automatizacidn de bases de datos de cohortes para los distintos proyectos de

investigacion.

4. Desarrollo de una nueva Plataforma de Bioinformatica para apoyo a todos los grupos del

INIBIC, con dotacién de infraestructura e investigadores.

5. Potenciar la colaboracién del drea en el desarrollo de proyectos con todo tipo de imagen

médica y bioseiiales.

Objetivos de desarrollo cooperativos

Generales

1.

Potenciar la interrelacién entre los diversos grupos del Area y de esta con otras Areas
de Investigacién del Instituto.

2. Potenciar la relacién de los grupos del Area con grupos clinicos del Instituto de
investigacion.

3. Buscary potenciar lineas comunes de interés para todos los grupos del Area.
Potenciar y consolidar la investigacién de los grupos de investigacién del Area con mayor
capacidad de crecimiento.

5. Potenciar e incrementar las reuniones intergrupos y las generales del Area.

Especificos

Proyectos de financiacién competitiva solicitados por 2 o méas grupos del Area: >1 por
afo.

Articulos firmados por 2 0 mas grupos del Area: > 2 por afio.

Articulos en categoria Q1-Q2 firmados por 2 0 mas grupos del Area: >1 por afio.

Tesis doctorales codirigidas por miembros de diferentes grupos del Area: >1 por afio.

4.1. RNASA - IMEDIR

Presentacion/descripcién del grupo

El grupo de investigacion RNASA-IMEDIR nace en el aflo 1989 con el objetivo de llevar a cabo

trabajos y proyectos de investigacion relacionados con la Inteligencia Artificial, haciendo

especial énfasis en la aplicacién de Sistemas Inteligentes Adaptativos a la resolucidon de

problemas complejos del mundo real, enfocandose sobre todo en el ambito de la Informatica

Biomédica y la Biomedicina. También dedica sus esfuerzos a otros ambitos relacionados con la

creatividad computacional, la seguridad en sistemas de informacién complejos, etc. Ademas,

lleva a cabo investigacidn basica relacionada con la modelizacién en neurociencia, la propuesta

y desarrollo de nuevos modelos de elementos formales de redes de neuronas artificiales donde
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se indica la participacién de las células gliales en el procesamiento de la informacidn, lo que se

estd demostrando muy eficiente en la aproximacion de “Deep Learning”.

El centro IMEDIR fue creado en 1998 por el catedrético Alejandro Pazos Sierra, siendo en la
actualidad su codirector, junto con el Catedratico del Area de Radiologia y Medicina Fisica, el
Doctor Jorge Teijeiro Vidal. La formacidn de Alejandro Pazos como Licenciado en Medicina y
Cirugia General por la Universidad de Santiago de Compostela, Master en Ingenieria del
Conocimiento por la Universidad Politécnica de Madrid, Doctor en Informatica por la
Universidad Politécnica de Madrid y Doctor en Medicina por la Universidad Complutense de
Madrid, le aporta un perfil adecuado para la tarea de direcciéon de grupos interdisciplinares,
sobre todo en el ambito biomédico. Durante la trayectoria del grupo, el director y varios de sus
miembros han colaborado con distintos Laboratorios e Institutos de reconocido prestigio como
el “GVU Lab” del “Georgia Institute of Technology” en Atlanta (USA), el “Decision System Group
(DSG)” de “Harvard Medical School” en Boston (USA), el Laboratorio de Neuroglia y Laboratorio
de Electrofisiologia Celular del Instituto de Neurobiologia Ramén y Cajal de Madrid, el
Departamento de Inteligencia Artificial de la UPM en Madrid, el Area de Bioinformética y Salud
Publica del Instituto de Salud Carlos 1ll, el Grupo de Epidemiologia de la “USC/Norris” de la
“University of South California” en Los Angeles (USA), el “Instituto de Engenharia de Sistemas e
Computadores (INESC)” de Aveiro, Portugal, o el “Dipartimento di Ingegneria dell'Informazione”
de la “Universita degli Studi di Parma®“, el “Department of Computer Science” de la “University
of Hull” (Inglaterra), “Hochschule Pforzhei” de la “University of Applied Sciences” (Alemania), el

grupo de Cristina Curtis y el grupo de Mark Musen de la Universidad de Stanford, entre otros.

Gracias a la obtencidn de fondos de las distintas administraciones publicas y empresas para el
desarrollo de diversos proyectos, el grupo ha experimentado un constante crecimiento tanto en
recursos humanos como materiales. Asi, en 1998, gracias a la obtencién de fondos de la Unién
Europea (FEDER), el grupo se une al grupo de investigacion del Area de Radiologia y Medicina
Fisica de la UDC, dirigido por el catedratico del Area de Radiologia y Medicina Fisica Jorge Teijeiro
Vidal, creando el Laboratorio y Centro de Informdatica Médica y Diagndstico Radioldgico
(IMEDIR), lo cual permite al grupo especializarse en el desarrollo de aplicaciones informaticas
en nuevos aspectos relacionados con la Medicina como la imagen médica en el diagndstico, en
la planificacidn terapéutica y en el control y seguimiento del proceso asistencial. En el afio 2000
y debido a los logros obtenidos por el grupo y al constante crecimiento del mismo, este es
catalogado por la Xunta de Galicia, segun los Criterios del Plan Gallego de IDT, como Grupo de
Investigacion de Excelencia, siendo uno de los siete grupos gallegos que han obtenido el maximo
de financiacion en el cdbmputo de las convocatorias de excelencia realizadas hasta la fecha por

la Xunta de Galicia.
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En la clasificacion anual que hace el Vicerrectorado de Investigacién de la produccién cientifica
de los grupos de la Universidad de A Corufia, desde la elaboraciéon de esta clasificacién, el grupo

ha estado los grupos mas productivos de la Universidad de A Coruiia.

Lineas de trabajo — objetivos cientificos

Los objetivos generales del grupo de investigacion son mejorar la actividad cientifica y la
transferencia de resultados de investigacion e innovacién al sector productivo, en este caso el
Sector Salud, conseguir la estabilidad del personal adscrito al grupo y aumentar la visibilidad y

las relaciones nacionales e internacionales con grupos de reconocido prestigio en I+D+i.

Para mejorar el impacto de la produccidn cientifica, se tratara de incrementar el nimero de
publicaciones en revistas con mayor indice de impacto, intentando centrarse en revistas
situadas en el primer o segundo cuartil del Journal Citation Index, en las categorias relacionadas

con la actividad del grupo.

Para seguir integrando nuevos miembros en el grupo, se destinara parte del esfuerzo a la
elaboracion de tesis doctorales y a la participacidn en programas autonémicos y nacionales

destinados a la incorporacién de investigadores o técnicas o equivalentes.

Para incrementar el grado de aplicabilidad de los resultados de investigacidon se seguira
trabajando directamente en colaboraciéon con hospitales publicos y privados, con empresas,
asociaciones y fundaciones, tal y como ya se ha estado haciendo en estos ultimos afios con

considerable éxito.

También se seguira participando en programas de estructuracion comercial de los grupos de
investigacion de la Universidad de A Corufia, programa desarrollado desde la OTRI con el apoyo
de la Xunta de Galicia, patentando y registrando productos derivados de la actividad de 1+D+i
del grupo. En el afio 2014, el grupo consiguid financiacion de la Conselleria de Sanidade para
llevar al mercado la herramienta ‘Hemotool’, que se trata de un cuantificador de tejido cardiaco
afectado en procesos de enfermedad coronaria. En estos momentos el grupo se encuentra
disfrutando de un proyecto denominado INDEST, del programa IGNICIA, financiado por la
Agencia Gallega de Innovacién (GAIN) con 246.000€, que tiene como objetivo establecer una

“spin-off” en el afio 2020, para explotar resultados de 1+D+i del grupo.

Para aumentar la visibilidad y relaciones nacionales e internacionales del grupo se ha estado
participando en redes de investigacidn autondmicas, estatales e internacionales y participd
como IP en varias solicitudes de ambiciosos proyectos (destacando el proyecto microMET en el

gue se solicitaron 15M€ y se ha pasado el corte de calidad en todos los apartados y en la
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evaluacion final) sometidos a evaluacion en el Programa H2020 de la Unién Europea.

Ademas, el grupo hace una importante labor para participar en nuevas convocatorias nacionales
e internacionales, adecuadas para la obtencidn de financiacion, tanto nuevas convocatorias de
organismos publicos como fundaciones o empresas que disponen de planes de financiacidn de
1+D.

Asi, el grupo abrid nuevas vias de financiacion en los Ultimos afios incrementando
significativamente los contratos Art. 86 entre Universidad-Empresa. Se obtuvo financiacion, de
la misma manera se incrementd la participacién en consorcios Universidad-Empresa para optar
a fondos de la Conselleria de Industria y Secretaria Xeral de Modernizacién da Xunta de Galicia
destinados a potenciar la capacidad de |1+D+i en Galicia y fondos de la UE en sus convocatorias
INTERCONECTA y CONECTA-PEME, en colaboracidn con Geriatros, Domus Viy Clinica Cobian.

Estas actuaciones se definen en el Plan Director Cientifico del Grupo, donde se planifica un
horizonte temporal de cinco afios que se revisa anualmente en funcién de las necesidades y
posibilidades del grupo. En este ambito cobra una elevada importancia la realizacion de las
Jornadas Internacionales Anuales de Divulgacidn de la Actividad Investigadora del grupo, pues
permiten la actualizacion del conocimiento de las diferentes lineas de investigacion que se estan
llevando a cabo por el grupo y las previsiones de la investigacién en marcha, facilitando un
analisis de la situacidon y toma de decisiones en cuanto a la reasignacién de recursos y la
planificacién de aquello que se considera oportuno segun las circunstancias del momento. Por
lo tanto, se aprovechan estos encuentros anuales para las tareas de ajuste del Programa

Cientifico General del grupo.

Asociado a este Plan Cientifico General del grupo se cuenta con financiacién que se obtuvo en
el periodo 2007-2012 de las distintas convocatorias autondmicas, estatales o internacionales en
las que concurrimos con una razonable tasa de éxito y los convenios y contratos llevados a cabo
en el sector productivo. Ademds, el grupo aspira a tener una infraestructura estable de personal
técnico y administrativo de apoyo al grupo que pueda ser facilitado por el INIBIC. En cuanto a la
infraestructura de computacién, el grupo consiguié financiacidn publica competitiva (250.000€)
para montar una infraestructura especifica de computacién de altas prestaciones en
biomedicina, denominada HPC-PLUS.

Los objetivos especificos que persigue el grupo de investigacidon se especifican en cada una de
las lineas de investigacién que pretende abordar el grupo en el ambito del INIBIC conjuntamente

con los puntos relacionados de la estructura de contenidos propuesta.

Objetivos especificos globales del grupo:

Pagina 147 de 221



in i b I1C Proyecto Cientifico Cooperativo
instituto de Instituto de Investigacion Biomédica de A Corufia (INIBIC)

investigacion biomédica
de 3 consta

e Fomentar la transferencia de productos y procesos derivados de la actividad de I+D+i

del grupo cara al sector productivo. En este caso hospitales, farmaindustria...

e Incrementar la publicacidn de articulos en revistas de alto impacto, recogidos en el JCR

en sus primeros cuartiles.

e Participacidn en los nuevos Masteres oficiales para incrementar la actividad formativa

del personal del grupo.

e Fomentar las estancias en el extranjero del personal investigador del grupo y la

recepcidn de investigadores invitados.

e Incrementar el nimero de tesis doctorales presentadas o dirigidas por miembros del

grupo.

e Potenciar las sinergias con otros grupos asistenciales y multidisciplinares para abordar

proyectos de |+D+i mas ambiciosos.

Metodologia de trabajo — técnicas y herramientas especificas diferenciales

La metodologia base elegida para desarrollar los sistemas de informacion es Métrica v3, debido
a que es la metodologia de gestion de proyectos que debe seguirse de forma obligatoria en la

administracién publica espafiola.

Sin embargo, debido a que el disefio e implementacion de los sistemas de informacién en los
que se realiza la investigacidn asociada a esta linea tiene caracteristicas particulares, se utilizan
ademas otras metodologias de forma combinada, sobre todo en lo que se refiere al desarrollo

de software, como a continuacion se describe:

e Proceso Unificado para el Desarrollo de software: para desarrollar Sistemas de
Informacidn se utilizard la metodologia del Proceso Unificado de Desarrollo (PUD). PUD
es una metodologia adecuada a proyectos complejos que propone un desarrollo por
subsistemas, dentro de un esquema iterativo e incremental. Cada incremento puede ser
el refinamiento de un incremento anterior, o bien el desarrollo de una nueva

funcionalidad. Como resultado de cada incremento se construye un producto operativo.

e Metodologia de desarrollo en V: se utiliza para el desarrollo de sistemas de informacién
gue incorporan herramientas de procesado de imagenes y explotacién de datos, como
pueden ser las herramientas de modelado arterial, de reconstruccion tridimensional o
de explotacién estadistica, utilizadas en la linea de investigacién en Informatica

Biomédica aplicada al ambito de la hemodindmica.
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e Metodologia de desarrollo orientado a prototipos: el ciclo de desarrollo prototipado
ofrece un modelo de sistema que se construye para evaluar los requisitos y probar

distintas opciones de disefio.

e Metodologia CommonKads: se utiliza para el desarrollo de aplicaciones de asistencia a
la toma de decisiones basadas en el conocimiento, como son los sistemas expertos de

asistencia al prondstico.

e Metodologia RNASA: se utiliza esta metodologia para el desarrollo de redes de neuronas
artificiales, siendo esta una metodologia establecida por el propio grupo de
investigacion, debido a la no existencia de ninguna otra ampliamente aceptada por la
comunidad cientifica y al haber sido esta avalada por diferentes publicaciones

cientificas.

o Metodologia empleada en el trabajo con Técnicas de Computacién Evolutiva: la técnica
de computacion evolutiva empleada ha sido el Optimizador de Particulas SWARM
(Particle Swarm Optimization, PSO). Se trata de algoritmos de optimizacién basados en
poblaciones modelados a partir de la simulacién del comportamiento social de las

bandadas de pajaros y bancos de peces.

Metodologia de Gestidn de Proyectos Métrica 3

Meétrica 3 cubre distintos tipos de desarrollo utilizando una sola estructura, como son el
estructurado y el orientado a objetos, facilitando interfaces para la realizacién de los procesos
de apoyo u organizativos como son la gestion de proyectos, la gestién de la configuracion, el

aseguramiento de la calidad y la seguridad.

Meétrica 3 presenta un enfoque orientado al proceso, ya que la tendencia general de los
estandares se orienta en este sentido y por eso se enmarca dentro de la norma ISO 12.207, que
se centra en la clasificaciéon y definicion de los procesos del ciclo de vida del software. Como
punto de partida y atendiendo a dicha norma, METRICA 3 cubre el Proceso de Desarrollo y el

Proceso de Mantenimiento de Sistemas de Informacion.

El proceso de desarrollo del sistema de informacién es, sin duda, el mds importante de los
identificados en el ciclo de vida de un sistema y se relaciona con todos los demas. Por lo tanto,

es en el que mas se incide en esta metodologia.

A continuacién, se describe brevemente el Proceso Unificado para el desarrollo de Software

seguido para la construccion de los productos de software.

Proceso Unificado para el Desarrollo de software
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Para la aplicacion practica de este proceso, cada una de las diferentes iteraciones a través de las
que va pasando el producto, siguen los pasos definidos bien por la “Metodologia de desarrollo

en V”, bien por la “Metodologia de desarrollo orientado a prototipos”.
Metodologia CommonKads

Para el desarrollo de sistemas expertos se utiliza la metodologia “CommonKads”, que permite
realizar la formalizacién del conocimiento de los expertos. En este caso, el conocimiento es
adquirido de los clinicos y transferido a un sistema basado en conocimiento. Esta metodologia
permite llevar a cabo, de una forma comprensible, sencilla y sistematica, la construccién de un

sistema basado en el conocimiento adquirido en tiempo real.

CommonKads asume el cambio en el paradigma de desarrollo del sistema basado en el
conocimiento desde el proceso tradicional de ingenieria del conocimiento (de transferencia
directa del conocimiento extraido del experto, a una forma computacional adecuada) hacia la

ingenieria del conocimiento como una actividad de modelado.

El desarrollo experimental de software de sistemas basados en conocimiento se adecUa a una
estructura en espiral que permite un aprendizaje estructurado, mediante el cual los resultados
intermedios obtenidos para los modelos de la metodologia actian dirigiendo las siguientes

etapas de desarrollo, mediante las nociones de objetivos y riesgos.

La aplicacion de esta metodologia proporciona un conjunto de modelos que pueden
considerarse como una agrupacion estructurada de conocimiento, que refleja todos aquellos

aspectos importantes para que el sistema basado en el conocimiento tenga éxito.
Metodologia RNASA

En el ambito de desarrollo de las redes de neuronas artificiales no existe ninguna metodologia
bien definida y ampliamente aceptada por la comunidad cientifica. Debido a esta situacion
investigadores de este grupo ha trabajado en el desarrollo de una nueva metodologia, teniendo

en cuenta para establecerla dos criterios basicos: efectividad y fiabilidad.

El desarrollo de la metodologia esta basado en la experiencia propia, tanto de la disciplina de la

ingenieria del conocimiento como en otras desarrolladas en areas afines.
Metodologia empleada en el trabajo con Técnicas de Computacion Evolutiva

La técnica de computacién evolutiva empleada ha sido el Optimizador de Particulas SWARM
(Particle Swarm Optimization, PSO). Se trata de algoritmos de optimizacion basados en
poblaciones modelados a partir de la simulacidn del comportamiento social de las bandadas de

pajaros y bancos de peces. Los PSO son generalmente considerados como un paradigma de
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Computacién Evolutiva (CE), en concreto, y dentro de este campo, se trata de la incorporacion
mas reciente al conjunto de técnicas de computacidon que engloba. Otros paradigmas de la CE
son los Algoritmos Genéticos (AG), la Programacién Genética (PG), las Estrategias Evolutivas (EV)
y la Programacion Evolutiva (PE). Estas aproximaciones simulan la evolucién bioldgica y estan
basados en poblaciones, por lo cual estdn englobados dentro del conjunto de los llamados

“Algoritmos Sociales”.

Al no existir ninguna metodologia bien definida y ampliamente aceptada por la comunidad
cientifica, a lo largo del desarrollo del proyecto se ha seguido una metodologia basada en la
experiencia propia, tanto de la disciplina de la ingenieria del conocimiento como en otras
desarrolladas en dreas afines. Esta metodologia, inspirada en la metodologia RNASA para la

aplicacion de Redes de Neuronas Artificiales, consta de los siguientes pasos:
e |dentificacion del problema.
e Estudio bibliografico.
e Desarrollo — Disefio e implementacidn de la Técnica de Computacion Evolutiva.
e Estudio, aplicacién vy justificacion de la técnica desarrollada al problema en cuestidn.
e Ajuste experimental de parametros.
e Validacion del sistema.

e Transferencia tecnoldgica.

Actividades actuales y futuras del grupo

e Colaboracidn con el sector productivo, en este caso al sector salud: se han conseguido

nueve contratos/convenios con empresas.

e Formacidn: se estan dirigiendo mas de 50 de trabajos fin de grado y fin de master en el

ambito de la ingenieria informatica.

e Patentes y modelos de utilidad: se han registrado 5 patentes/registros de software,
destacando ‘Hemotool’, desarrollada en colaboracion con los clinicos del Servicio de
Cardiologia de CHUAC, por la mejora que ofrece de la calidad asistencial sanitaria en
patologias coronarias. Y la patente e-back desarrolla en colaboracién con el Dr. Antonio

Rodriguez Sotillo, jefe de la Unidad de lesiones medulares del CHUAC.

e Proyectos europeos, estatales y autonédmicos: se ha obtenido financiacién para siete

proyectos en convocatorias publicas competitivas. Son de destacar el proyecto europeo
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del programa H2020 denominado RODBreack, el proyecto internacional IBEROBDIA, el
proyecto de la GAIN, INDEST cuyo objetivo es crear una “spin-off” en el afio 2020, asi
como las redes INNOPHARMA, REGICC y REGID y el proyecto colaborativo CICLOGEN

financiado por el Ministerio de Economia, Industria y Competitividad.

Ademas, actualmente se han realizado varias solicitudes de financiacion, entre las que cabe
destacar la del proyecto CREXPO, presentado a la convocatoria SC1-BHC-28-2019 dentro del

programa H2020. Esta solicitud pretende ser parte del Human Exposome Project.

indices de calidad cientifica

e Tesis doctorales: este afio se ha leido una tesis doctoral, obteniendo la maxima
calificacion y con reconocimiento de mencién internacional. En este momento, se estan
dirigiendo por parte de miembros del grupo 14 tesis doctorales, siendo previsible que

alguna de ellas se defienda a lo largo del presente afio.

e Publicaciones: este afio los miembros del grupo han realizado 15 publicaciones, casi
todas en revistas JCR encuadradas en los cuartiles Q1 y Q2, hay muchos trabajos en

curso y el nimero aumentara considerablemente a final de afio.

Principales colaboraciones con otros grupos

El grupo RNASA-IMEDIR ha colaborado con el grupo de Cardiologia del CHUAC, dirigido por el
Dr. José Manuel Vazquez Rodriguez, en el desarrollo del proyecto Hemotool: "Convenio de
colaboracidn de actuacién conxunta entre a Conselleria de Sanidade, O Servizo Galego de Saude
e a Fundacidon Profesor Novoa Santos, para o desenvolvemento do subprograma I[S-13,
transferencia e difusion de resultados, incluido no proxecto Innovasaude, cofinanciado nun 80%

con fondos FEDER, fondo Tecnoléxico 2007-2013, Eixo 1, tema prioritario 013".

A través de proyectos financiados por la REGICC, se han realizado colaboraciones de
investigacion con otros grupos del Instituto, como el grupo de Epidemiologia Clinica y
Bioestadistica dirigido por Sonia Pértega, el Biobanco del Complejo Hospitalario Universitario de
A Corufia, dirigido por el Dr. Angel Concha, el grupo de Protedmica dirigido por el Dr. Francisco
Blanco y recientemente con el grupo de Cirugia del Dr. José Nogera del Complejo Hospitalario
Universitario de A Coruia. Se ha presentado un proyecto europeo, que en estos momentos se
encuentra en fase de evaluacidn, en el programa H2020, para el que se ha solicitado un total de

10M<£ y en el que participan diversos grupos del INIBIC.
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Contribucion al desarrollo del SNS a través de mejoras en la practica clinica

Divulgaciéon cientifica: el grupo participa en multiples actividades de divulgacién cientifica,
siendo las mas relevantes la organizacion anual del congreso de Investigacién Biomédica del
Céancery el Workshop Internacional en Imagen Médica, Captura e Integracién de Datos Clinicos,
los cuales han obtenido un gran éxito de asistentes y repercusiéon mediatica en todas sus

ediciones.

Esta prevista, y se han mantenido varias reuniones, para colaborar con diferentes grupos que
desarrollan actividades en la unidad de cirugia experimental para la mejora de la asistencia
clinica a través de la utilizacion de técnicas y procedimientos de inteligencia artificial y

computacion avanzada en dmbitos como la cirugia robética y el analisis de imagen médica.

Uno de los objetivos principales del grupo es que los productos desarrollados en las actividades
de I+D+i del mismo se trasfieran al sector productivo, en este caso al proceso asistencial en salud
para mejorar la calidad asistencial y colaborar en el mantenimiento de la sostenibilidad del

sistema.

4.2. Telemedicina e Informatica Sanitaria

Presentacién/descripcién del grupo

El grupo de investigacion ATIS (Avances en Telemedicina e Informatica Sanitaria) surge con la
motivacion de ayudar a tomar decisiones sobre los cuidados sanitarios. En concreto, su objetivo
es mejorar la practica clinica, el funcionamiento del sistema sanitario (permitir un mejor acceso
y proporcionar unos cuidados sanitarios de alta calidad aumentando la seguridad del paciente
en todo el proceso) y proporcionar a las personas implicadas en la toma de decisiones
organizativas y de gestion los medios para valorar el impacto que los cambios en el sistema

sanitario producen en los resultados, calidad, acceso, coste y uso de los servicios.

En sus inicios, aposto por el desarrollo de soluciones para la telemedicina o, mas globalmente
“e-health”, las cuales se han ido integrando en los sistemas centrales de la Xerencia de Xestion
Integrada de A Corufa a lo largo del tiempo. Algunos ejemplos de aplicaciones en
funcionamiento son la cita web, la telerradiologia o los proyectos para llevar la “historia de

enfermeria” hasta la cama (hasta la casa en caso de hospitalizacion a domicilio).

Durante los ultimos afios, se ha convertido en grupo suficientemente transversal para poder
colaborar en practicamente cualquier ambito relacionado con la aplicacion de las tecnologias de

la informacién en la Sanidad.
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Lineas de trabajo — objetivos cientificos

Se han identificado cuatro lineas de trabajo, en las cuales se engloban tanto los trabajos

realizados con anterioridad como los futuros. Estas son:

Apovyo a la investigacidn clinica

ATIS cuenta con una evolucién de un software libre que implementa las funciones de una
herramienta de Captura Electrénica de Datos (CED) y una herramienta de Gestion de Datos
Clinicos (GDC). Las CED suponen un nivel intermedio entre los datos en papel y la explotacion
estadistica, permitiendo aplicar mecanismos de validacién a la informacion recogida en papel.
Las GDC permiten un manejo de los datos del estudio desde la perspectiva del personal
encargado de la monitorizacidn. Suponen una forma de control de aquellas desviaciones que se

daran durante el transcurso del mismo.

Informatica médica vy bioinformatica

El desarrollo de aplicaciones informaticas ha beneficiado el dmbito sanitario en diferentes
campos, como la mejora de la practica clinica, el funcionamiento del sistema sanitario (permitir
un mejor acceso y proporcionar unos cuidados sanitarios de alta calidad) o proporcionar a las
personas implicadas en la toma de decisiones organizativas y de gestion los medios para valorar
el impacto que los cambios en el sistema sanitario producen en los resultados, calidad, acceso,

coste y uso de los servicios.

Aprovechando su posicidn intermedia entre los clinicos y el paciente, se puede proporcionar
soluciones a los problemas identificados por los diferentes actores, aplicables en una gran

diversidad de areas clinicas.

Disefio e impresién 3D

Las posibilidades de empleo de la tecnologia de impresidn en tres dimensiones en el campo

biomédico son muchas y muy atractivas. Entre ellas podemos enumerar:

o Impresién de modelos anatdmicos: disponer de una “maqueta” o modelo tridimensional
antes de realizar un procedimiento quirdrgico o una técnica determinada es de gran
utilidad para hacerse lo que vulgarmente llamariamos la “composicion de lugar”. La
practica de la cirugia requiere de unas habilidades estereotdxicas bien desarrolladas,

gue pueden entrenarse y ayudarse mediante el empleo de modelos anatémicos.

o Impresion de proétesis: son muchos los campos en los que, por pérdida de algin érgano

o estructura o por enfermedad del mismo, este debe ser sustituido por un material
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protésico. Tradicionalmente, estas prdtesis se mecanizaban individualmente y se
ajustaban paciente a paciente, o bien el fabricante proporcionaba un set de prétesis de
distintas dimensiones que pudieran ser adaptadas o empleadas en diferentes
situaciones. La impresién tridimensional permite fabricar componentes y proétesis

individualizados para cada enfermo.

e Impresion de érganos vy tejidos: el futuro apunta sin duda a que se podran utilizar como
material de impresidon 3D tanto células cultivadas como material de sostén, en un
proceso que tuvo su primer hito y patente en 2003 por parte de la Clemson University.
Esto afiade elementos adicionales de complejidad, tanto biolégicos (caracteristicas de
los materiales, lineas celulares empleadas y su diferenciacion) como mecanicos
(supervivencia de las células al proceso), pero constituye sin duda un camino a
desarrollar, en el que ya existen importantes ejemplos como la impresién en cartilago

para sustituir orejas humanas.

Big data

El abaratamiento del coste de almacenamiento en los ultimos afios ha permitido la aparicién de
conjuntos de datos de grandes dimensiones, mds grandes que la capacidad de procesamiento

de las aplicaciones tradicionales.

Una de las principales ventajas que puede aportar un sistema Big Data es la falta de
obligatoriedad de una definicion pormenorizada de las variables a incluir, ya que la potencialidad
gue otorga este tipo de sistemas se basa en su rapidez de respuesta ante grandes voliumenes de
datos sin importar su relevancia a priori. Ademads, este tipo de sistemas permite la adicion
continuada de nuevas variables y fuentes de datos sobre los datos ya existentes. Esto permite
obtener un repositorio Unico con todos los datos existentes sobre los pacientes, sean
considerados o no relevantes en la actualidad, ya que se buscan posibles factores prondsticos

no identificados por la comunidad cientifica hasta ahora.

Obijetivos generales

e Potenciar la autogestidon de la enfermedad por parte del paciente como modelo

sostenible de asistencia.

e Buscar oportunidades de mejora de la calidad asistencial en el tratamiento y/o
prevencion de las diferentes patologias a través de las tecnologias de la informacion y

de las comunicaciones.

e Obtener ahorros en costes, tanto materiales como humanos, mediante la prevencién de

las enfermedades y la prediccién de episodios agudos.
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Obijetivos especificos

Generar soluciones de telemedicina para aumentar el acceso de la poblacién al sistema

sanitario y disminuir costes, tanto al sistema como al usuario.

Aumentar la seguridad del paciente mediante la optimizacion de los procesos sanitarios

y la prevencién de errores.

Proporcionar herramientas a los servicios centrales para la agilizaciéon de Ia

comunicacion de eventos graves detectados.
Desarrollo de soluciones sanitarias mas personalizadas.
Desarrollo de sistemas de ayuda a la decision.

Desarrollo de soluciones informaticas para la mejora de los procesos de gestién y del

analisis de la informacidn generada durante el proceso asistencial.

Evaluacién de cambios en procesos sanitarios a través de técnicas estadisticas.
Evaluacién de la implantacion de sistemas informaticos con herramientas especificas.
Estudios comparativos de coste y coste-efectividad.

Desarrollo de sistemas informaticos basados en tecnologias de Business Intelligence que

permitan realizar mineria de datos clinicos y de gestion.

Metodologia de trabajo — técnicas y herramientas especificas diferenciales

La metodologia a emplear varia en funcion del tipo de proyecto: informatico-asistencial o

evaluativo. En ambos casos, y en caso de considerarse oportuno, puede existir una fase previa

de modelado del proceso asistencial de interés para el proyecto.

Metodologia para proyectos informatico-asistenciales

El desarrollo del sistema se llevara a cabo siguiendo los estandares de Desarrollo de Aplicaciones

definidos por la Comisiéon de Arquitecturas Tecnoldgicas de la Conselleria de Sanidade. Esta

metodologia establece un proceso iterativo de desarrollo en el que las etapas mas significativas

son las que se muestran a continuacién:

1. Analisis Funcional.

2. Definicidn de la Arquitectura Técnica del Sistema.

3. Disefio técnico.

Pagina 156 de 221



in i b I1C Proyecto Cientifico Cooperativo
instituto de Instituto de Investigacion Biomédica de A Corufia (INIBIC)

investigacion biomédica
de 3 consta

4. Construccioén del Sistema.

5. Implantacién y Aceptacion del Sistema.
6. Desarrollo de los subsistemas.

7. Evaluacion.

La evaluacion del sistema no serd de tipo estadistica en algunos casos, ya que existen
aplicaciones informaticas en que este tipo de evaluacién no es aplicable o no proporciona

resultados que permitan comprobar la adecuacion y utilidad del sistema.

Metodologia para proyectos evaluativos

Se utilizard una metodologia de evaluacién estandar, especificada a través de los siguientes

apartados:
e Ambitoy periodo de estudio.
e Tipo de estudio.
e Criterios de inclusidon/exclusion.
e Justificacion del tamafio muestral.
e Mediciones/Intervenciones.
e Recogida de datos.
e Analisis de datos.
e Aspectos ético-legales.
e Limitaciones del estudio:
o Sesgos de seleccion.
o Sesgos de informacion.
o Sesgos de confusidn.

Técnicas y herramientas especificas diferenciales

Al tratarse de un grupo de investigacion en informatica, no existen técnicas especificas
diferenciales. Sin embargo, si se puede considerar la utilizacién del software y hardware
necesario para la creacion de arquitecturas Big Data una herramienta diferencial, debido al alto

grado de conocimiento necesario para su uso.
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Actividades actuales y futuras del grupo
Actuales

e AVECEN: Asistente Virtual para el envejecimiento activo de personas con enfermedades
mentales neurodegenerativas (IN852A 2018/80). CONECTA-PEME, Axencia Galega de
Innovacion. Octubre 2018 — septiembre 2020.

e DIABTS: Herramienta para el descubrimiento de nuevas variables implicadas en la
evolucién de la diabetes (RTC-2017- 6038-1). Retos-Colaboracion 2018, Ministerio de

Ciencia, Innovacidén y Universidades. Enero 2018 — diciembre 2019.

e |dentification of clinical phenotypes on Osteoarthritis (OA) disease through Big Data
approach (PIE16/00054) Fondo de Investigacion Sanitaria (ISCIII).

e  PITES-TIiSS: Impacto de un programa educativo para pacientes reumatoldgicos en
terapia bioldgica (P115/00776). Fondo de Investigacidn Sanitaria (ISCIll). Enero 2016 —
diciembre 2018.

Futuras

e CREXPO: ldentification of new exposome risk factors and metabolic biomarkers in
Colorectal Cancer (Proyecto liderado por RNASA-IMEDIR).

e Sistema de almacenamiento y consulta de informacidn clinica interoperable usando

UNE-EN I1SO 13606 y blockchain privada para el control de accesos.

e AlTanto: App que permite a los familiares/tutores/acompafiantes de un paciente
(ingresado en urgencias, en el quirdfano, etc.) recibir informacién sobre lo que esta

ocurriendo, a través de sus dispositivos moviles.

Principales colaboraciones con otros grupos

e Reumatologia: existe una colaboracién estable con la participacion conjunta en

proyectos coordinados.

e RNASA-IMEDIR: existe una colaboracidn estable con la participacion conjunta en
proyectos coordinados, asi como un intercambio de conocimientos a través de

seminarios.

e SmartPITES: ATIS participa en este proyecto coordinado como colaborador externo,
donde se encuentran algunos de los grupos de investigacién tecnoldgica mas
importantes (UITES-ISCIII, GIT-Sevilla, Hospital de Barbastro, IDIBAPS, Hospital
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Universitario 12 de Octubre).

Contribucion al desarrollo del SNS a través de mejoras en la practica clinica

Los productos desarrollados en este ambito de aplicacién pueden ser origen de registros de

software.

Todos los desarrollados completados con éxito en el marco del proyecto son evaluados para su

incorporacién en la practica clinica en el ambito sanitario.

4.3. Vision Artificial y Reconocimiento de Patrones

Presentacién/descripcién del grupo

El Grupo de Investigacidn VARPA (Vision Artificial y Reconocimiento de Patrones) nace en el seno
de la Facultad de Informatica de la Universidad de A Coruiia en el aio 1997, estableciendo como
lineas de investigacidon generales el “Tratamiento Automdtico de Imagenes” vy el
“reconocimiento de patrones”. Es a partir del afio 2001 cuando se establece como una de sus
lineas de investigacion principal el andlisis de imagen médica, y mas concretamente el

tratamiento de imdagenes en el campo oftalmoldgico y de la telemedicina.

En este comienzo, se establecen colaboraciones con especialistas clinicos en el campo de la

oftalmologia, D. Francisco Gonzalez, D. Francisco Gémez-Ulla y se aborda el analisis de

secuencias en SLO. Fruto de dicho trabajo se realiza la defensa de la tesis “Célculo de variables

hemodindmicas a partir del alineamiento de secuencias de imagenes de SLO”.

A partir de este momento, el grupo fue centrando su linea de investigacién en tratamiento
automatico de informacidn e imagenes médicas para el apoyo al diagnédstico clinico, con gran
especializacion en el ambito del fondo de ojo. Se establecen colaboraciones con diferentes
instituciones, tanto publicas como privadas, que permiten mantener operativa dicha linea de
trabajo y, por otra parte, disponer de la capacidad para una evaluacién clinica sobre las
metodologias desarrolladas. Asi, se crean lazos colaborativos con el Instituto Tecnoldgico
Oftalmoldgico (ITO) y con profesionales clinicos asociados a la UDC y al CHUS o al CHUF, entre
otros centros de salud. Estas colaboraciones han permitido que el grupo se centrase en el diseiio
de metodologias, herramientas computacionales y sistemas orientados hacia la telemedicina en
el campo del tratamiento de imagenes digitales de fondo de ojo, empezando con modalidades
mas extendidas como angiografias y retinografias pero también en modalidades de imagen

novedosay con un reciente y creciente potencial como las imdgenes oftalmolégicas OCT y OCTA.
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Los trabajos realizados se plasman y contrastan en muy diversos ambitos. Por un lado, se
plasman en proyectos competitivos. También destaca la participacion en proyectos orientados
hacia la transferencia tecnolégica. Como resultado de esta actividad, nuevas tesis doctorales
fueron progresivamente siendo defendidas entre las que podemos citar, por referencia,
"Desarrollo de un método automatico de medida del calibre vascular retiniano. Evolucién desde
un sistema manual a la automatizacién" y "Automatic computation of the arteriovenous ratio

and assessment of its effectiveness as a prognostic indicator in hypertension".

Fruto de la satisfactoria trayectoria que esta linea fue derivando, el grupo VARPA fue abordando
diferentes casuisticas del fondo de ojo, asi como estrechando las colaboraciones con los
especialistas clinicos. Asi, podemos encontrar recientes proyectos como “Medicina
Personalizada en la degeneracién macular asociada a la edad en base a técnicas de Imagen,
Farmacociencia y Farmacogenética”, concedido por el Instituto de Salud Carlos Ill, y otros como
“Desarrollo de tecnologias inteligentes para diagndstico de la DMAE basadas en el andlisis
automatico de nuevas modalidades heterogéneas de adquisicién de imagen oftalmoldgica”,
concedido por el MICINN, o “Laboratorio de Imagen Médica”, concedido por el MEC, o la
participacién de miembros en otros como “Determinacién de la zona avascular foveal y densidad
vascular central mediante angio-OCT (angioplex) en una poblacidn de voluntarios sanos y en
pacientes diabéticos sin retinopatia diabética y con retinop. diabética leve-moderada sin EM.
Comparacion entre un método manual y uno automatico” concedido por la Fundacion Mutua
Madrilefia. De la misma manera podemos destacar convenios de transferencia tecnoldgica

entroncados en ese ambito.

En los ultimos afios, el grupo ha trabajado en diversas lineas de trabajo en el campo de andlisis
de imagen médica. Entre ellas podemos destacar dos entroncadas en el andlisis de imagenes de
ojo: una en el andlisis superficial ambientada en el campo éptico y otra como continuacién en
el andlisis de imagenes de fondo de ojo, ahora usando por una parte las metodologias
desarrolladas para estudiar correlaciones con otras disciplinas clinicas y buscando sistemas para
su integracién en sistemas de informacidn sanitarios, asi como abordando y extendiendo el
analisis a nuevas modalidades de imagen oftalmoldgica que ofrecen nuevas oportunidades de

enorme potencial.

Por otra parte, en el propio sector oftalmoldgico han ido apareciendo nuevas modalidades de
imagen de fondo de ojo que permiten a los clinicos abordar diversos procesos de diagndstico
con un contexto de informacién mas amplio y completo que usar solamente modalidades
anteriores como la retinografia. Asi, recientemente nos encontramos con las modalidades OCT
y OCTA de creciente uso e impacto en el proceso de diagndstico. En ese sentido, el grupo ha

intensificado esfuerzos para abordar estas nuevas modalidades que se estdn convirtiendo en
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referencia en la practica clinica. Como muestra del enorme interés de estas nuevas modalidades,
podemos destacar los proyectos competitivos nacionales liderados por el grupo, centrados en
patologias de enorme trascendencia que las nuevas modalidades de imagen ofrecen un enorme

potencial de mejora de diagnéstico.

Lineas de trabajo — objetivos cientificos

Las lineas principales de trabajo del Grupo de Investigacién VARPA han estado entroncadas en
el desarrollo de metodologias computacionales, asi como aplicaciones informdaticas que
permitan el tratamiento automatico de imdgenes, centrdndose principalmente en el campo
médico, con orientaciones clinicas y pensando siempre en su integracién en la practica clinica
diaria para apoyo al diagndstico del especialista. En ese contexto, a la hora de abordar un

problema se deben tener en cuenta las siguientes consideraciones:

e Debe de existir una labor de investigacién de las diferentes problematicas planteadas.
Dicha investigacion se debe centrar tanto en metodologias computacionales de
desarrollo de procedimientos que permitan el tratamiento automatico de datos
(imagenes, variables, etc.) como en que dichas metodologias permitan o posibiliten
investigaciones en el ambito clinico, evidentemente dirigidas por clinicos. Por lo tanto,
debe de existir una cooperacion entre agentes clinicos con especialistas en el campo de

la informatica.

e Por otro lado, dichas metodologias desarrolladas solo tienen utilidad si se pueden
integrar en herramientas que puedan ser utilizadas por los especialistas clinicos en sus
diferentes dmbitos, especialmente en practica clinica diaria. En este sentido, otra de las
tareas en las que se centra el trabajo del Grupo es en el desarrollo de aplicaciones
informaticas que permitan a los especialistas clinicos el uso de estas metodologias

desarrolladas tanto en sus investigaciones como en su trabajo de diagndstico diario.

Asi, bajo este planteamiento, uno de los objetivos principales implica el establecimiento de
sinergias entre facultativos clinicos e investigadores del Grupo VARPA, que permitan la
definicidon de problematicas, el planteamiento de nuevas lineas de investigacion o el disefio de
aplicaciones, todo ello bajo una orientacion tanto de investigacion como de busqueda de

mejoras en procedimientos ya establecidos en el uso del dia a dia.

Mas concretamente, dada la trayectoria investigadora del Grupo VARPA, entre los objetivos

especificos sobre los que pivota su actividad podemos encontrar:

1. Consolidacidny referencia de una linea de investigacion en el &mbito de la oftalmologia.
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2. Adecuacion y disponibilidad de metodologias en los sistemas informaticos de los

Servicios Sanitarios.

3. Colaboraciones con otras disciplinas y extensién del andlisis de imagen biomédica a

otras modalidades y especialidades clinicas.

Metodologia de trabajo — técnicas y herramientas especificas diferenciales

El trabajo del grupo de investigacion se basa en la extraccién de conocimiento a partir del
procesado de imdgenes de forma automatica, objetiva y repetible. Para la articulacién de la
investigacion se seguird una metodologia de trabajo que busca la maxima sinergia entre el grupo
de investigacion y los expertos clinicos. Las principales fases metodoldgicas bajo las que se

articulara el trabajo son:
1. Determinacion de objetivos concretos.
2. Planificacién.
3. Desarrollo: Disefio e implementacion.
4. Integracion, evaluacion y diseminacién de los resultados.
5. Evolucién y mantenimiento.

1) Determinacion de objetivos concretos

La primera fase es de gran importancia y la que requiere una mayor comunicacion e interaccién
entre las distintas partes con el fin de que el fruto de la colaboracién sea el mas beneficioso para
ambas partes y los objetivos queden claramente definidos. Para ello, se llevardn a cabo las

siguiente sub-tareas:

1.1) Fase de didlogo-negociacidn. Se inicia una fase de didlogo en la que clinicos e investigadores
se relinen. En ella, los clinicos introducirdn su dominio y sus problematicas y los investigadores,
por su parte, hardn una exposicidn de sus lineas de investigacion y del tipo de soluciones que
pueden aportar. Tras ello, ambas partes buscardn objetivos concretos en los que las
aportaciones de los investigadores puedan resultar relevantes, priorizandolos para llegar a un
acuerdo en el que se contemplan los compromisos y responsabilidades asumidas por cada una

de las partes.

1.2) Fase de recogida de informacién. Abordando ya ciertas problematicas concretas, los
investigadores se llevaran a cabo una revisidn bibliografica para analizar el estado del arte:

busqueda de estudios previos en ese dmbito, recopilacidn de técnicas que puedan resultar de
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utilidad... Por su parte, los clinicos podran recopilar informacion (pruebas, diagndsticos,
evaluaciones clinicas...) que puedan servir a los investigadores como punto de partida,
aportando los conjuntos de datos necesarios. Para dichos datos, se considerard el factor de

género atendiendo a los posibles sesgos que condiciones la representatividad del estudio.

1.3) Propuesta de actuacion. Las partes se retinen para debatir y concretar los objetivos finales.
Se consensuan las lineas de actuacién, se programan las siguientes fases y se asignan los

recursos necesarios.

2) Planificacién

La planificacién del proyecto clarifica el orden de las tareas y estima el tiempo necesario para

llevarlas a cabo. Se subdivide a su vez en:

2.1) Division del trabajo. En este primer paso se descompone el trabajo en sus objetivos
principales, que serdn descompuestos sucesivamente hasta identificar el trabajo de desarrollo

gue se necesita llevar a cabo.

2.2) Estimacion de tiempos. Solo serd posible comenzar a estimar el tiempo del proyecto una
vez que se hayan descompuesto adecuadamente los objetivos en tareas mas simples, cuya

duracion pueda ser mas facilmente estimada.

2.3) Identificacion de hitos. Los hitos son objetivos intermedios en el proceso de desarrollo del
proyecto y constituyen pasos previos para la consecucion de la meta final. Es importante
elegirlos adecuadamente para darse cuenta de los progresos realizados, asi como para percibir

si el desarrollo del proyecto se estd adecuando a lo preestablecido en la planificacion.

3) Desarrollo: Disefio e implementacion

El disefio del sistema es el proceso de aplicar ciertas técnicas y principios con el propdsito de
definirlo con suficientes detalles como para permitir su interpretacion y su realizacidn fisica. Es
decir, una vez que sabemos qué hacer, se debe determinar cdmo hacerlo. La implementacién es
la realizacion fisica del proyecto, y en ella, se codificaran los algoritmos y estructuras de datos
necesarias para el funcionamiento del sistema. En esta fase, se seguira el ciclo de desarrollo
software que mas se adecue al proyecto. En cualquiera de los casos, las funcionalidades se iran
implementando, probando y presentando a los clinicos para que estos corroboren los resultados
obtenidos en cada una de las fases y sugieran modificaciones en caso de que lo consideren

oportuno.

4) Integracion, evaluacion y diseminacién de los resultados

El sistema serd entregado con la documentacidn necesaria para su uso sistema y se llevara a
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cabo la implantacion del mismo para que pueda ser utilizado y evaluado por los clinicos en la
practica real. Finalmente, se llevara a cabo la diseminaciéon adecuada tanto de los avances
tecnolégicos fruto de la realizacion del proyecto, como de los resultados extraidos de su

evaluacion.

5) Evolucidon y mantenimiento

Tras la puesta en funcionamiento del sistema puede surgir la necesidad del agregado de nuevas
funcionalidades (evolucién) o de la correccion de errores que surjan (mantenimiento),

posibilidades ambas que tendrian cabida dentro de esta fase.

Actividades actuales y futuras del grupo

El grupo dispone en la actualidad de tres proyectos nacionales en curso relacionados con el
desarrollo de tecnologia sanitaria y la investigacién en métodos de diagndstico vanguardistas

basados en imagen. Estos proyectos se resumen a continuacion:

e |dentificacion y caracterizacion del edema macular diabético mediante analisis

automatico de Tomografias de Coherencia Optica y técnicas de aprendizaje maquina.
o Entidad financiadora: Ministerio de Economia y Competitividad
o Referencia: DPI2015-69948-R
o Investigador Principal: Manuel F. Gonzdlez Penedo
o Duracién: 01/01/2016 - 31/12/2019
o Partida presupuestaria: 115.676,00 €

e Plataforma online para prevencién y deteccion precoz de enfermedad vascular

mediante analisis automatizado de informacidn e imagen clinica.
o Entidad Financiadora: Instituto de Salud Carlos Il|
o Referencia: DTS18/00136
o Investigador Principal: Marcos Ortega Hortas
o Duracién: 01/01/2019 - 31/12/2020
o Partida presupuestaria: 70.400,00 €

e Desarrollo de tecnologias inteligentes para diagndstico de la DMAE basadas en el

anadlisis automatico de nuevas modalidades heterogéneas de adquisicién de imagen
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oftalmolégica (AMADEUS).
o Entidad financiadora: Ministerio de Ciencia, Innovacién y Universidades.
o Referencia: RTI2018-095894-B-100
o Investigador Principal: Marcos Ortega Hortas, Enrique Carmona Suarez
o Duracién: 01/01/2019 - 31/12/2022
o Partida presupuestaria: 43.076,00 €

Proyectos de investigacidn en fase de planificacion y disefio

Dentro de los objetivos para los préoximos 5 afios, continuando las lineas de investigacion

presentadas, se plantea la posibilidad de iniciar diferentes proyectos de innovacion y desarrollo.

La linea de actuacién mas concreta, en este sentido, se enmarca dentro de la peticiéon de un
proyecto europeo con consorcio internacional titulado “BRAINDED (Boosting Retinal Analysis in
Neurodegenerative Diseases Early Detection)”. Este proyecto ha pasado a la segunda fase del
call SC1-BHC-30-2019, orientado a estrategias de cribado basadas en riesgo para enfermedades
cronicas, de la seccion de medicina personalizada, dentro del H2020 WP “Better health and care,
economic growth and sustainable health systems”, y se encuentra en fase de planificacion y

disefio con los diferentes socios internacionales.

Las sociedades europeas estdn cada vez mas envejecidas. Se estima que en Europa habra 63,8
millones de habitantes mayores de 80 para el afio 2080. Esto supone un desafio importante para
los sistemas de salud, pues los costes asociados a la asistencia social y saludo ascenderan en
Europa hasta el 9% del PIB en 2050. Las enfermedades neurodegenerativas suponen, en este
contexto, una de las mayores cargas sociales. La enfermedad de Alzheimer es la forma mas
comun de demencia, afectando a 29 millones de personas en el mundo. Se espera que para 2050

se cuadruplique hasta los 106 millones de personas.

Esto motiva la necesidad de un nuevo modelo de cribado no invasivo para la enfermedad de
Alzheimer, como BRAINDED, enfocandose en el diagndstico temprano. La aproximacion
propuesta en el proyecto BRAINDED se fundamenta en una estrategia efectiva en coste para el
cribado y deteccidn temprana de discapacidades cognitivas asociadas a enfermedades
neurodegenerativas. La aproximacion elegida estd basada en la existencia previa de mecanismos
de analisis de la microvasculatura en el fondo de ojo desarrollados por el grupo, asi como
plataformas preexistentes de otros proyectos europeos llevados a cabo por algunos socios, y las

iniciativas de armonizacién del conocimiento previo existente dentro de los socios del consorcio.

La enfermedad de Alzheimer y otras enfermedades degenerativas tienen cada vez mayor
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prevalencia entre la poblacidén adulta europea. El diagndstico de la enfermedad de Alzheimer se
basa actualmente en pruebas del estado mental del paciente que tratan de evaluar la pérdida
de memoria, habilidades funcionales y cambios de conducta. Los doctores evalldan los resultados
y proporcionan un diagndstico basado en los sintomas e indicios encontrados. Las modalidades
de imagen avanzadas, como la Imagen de Resonancia Magnética (MRI), la Tomografia
Computerizada (CT), y la Tomografia por Emisidon de Positrones (PET), permiten un andlisis
detallado del cerebro, pero son altamente costosas en términos de tiempo y dinero y todavia

no proporcionan una exactitud del 100% en el diagndstico de la enfermedad de Alzheimer.

La estrategia actual para la gestion de los pacientes con alto riesgo de desarrollar la enfermedad
de Alzheimer esta solamente basada en riesgos derivados de estudios poblacionales y
diagndsticos subjetivos basados en pruebas mentales, lo que significa que cada vez hay una
mayor cantidad de poblacién que no se diagnostica ni se trata adecuadamente. La guia de la
Federacién Europea de Sociedades Neuroldgicas (EFNS) recomienda aplicar métodos de imagen
para diagnosticar enfermedades neurodegenerativas en poblacidn de riesgo. La estratificacion
de los grupos de riesgo podria permitir un tratamiento mas adecuado a cada caso, lo que reduce
sustancialmente el coste y los efectos secundarios adversos, a la vez que mejora el diagndstico
individualizado y terapia. Esta recomendacién es alin mads importante si se considera la falta de
exactitud en el diagndstico temprano de la enfermedad de Alzheimer. Por lo tanto, el desarrollo
de la aproximacién holistica no invasiva propuesta en BRAINDED podria llevar a un cambio de
paradigma que podria permitir, por primera vez, la evaluacion individualizada del riesgo de

desarrollar la enfermedad de Alzheimer.

En el campo de vision por computador, varios trabajos se han enfocado en la extraccién
automatica de informacion clinica de OCT-Angio y retinografias. El primer gran desafio es poder
delimitar precisamente las capas retinianas que son visibles en los cortes transversales OCT. En
BRAINDED se evaluardn variables clinicas relacionadas con el grosor de la Capa Retiniana de
Fibras Nerviosas (RNFL), el nervio dptico, el flujo sanguineo en la coroides, y cambios tempranos
en la vasculatura retiniana, que serdn derivadas a partir de las imagenes mediante técnicas
basadas en aprendizaje maquina, deep learning o modelos deformables. El objetivo es poder
proporcionar un sistema completamente automatico para la cuantificacion precisa de las

mencionadas variables.

Las imagenes OCT permiten obtener vistas transversales de la retina y el disco éptico basandose
en los patrones de interferencia producidos la luz de baja coherencia reflejada por los tejidos.
Las mediciones del grosor de la RNFL y los parametros derivados de MRI estan sdélo ligeramente
correlacionados, y algunas investigaciones sugieren que la Capa Retiniana de Células

Ganglionares (RGCL) es mucho mas sensible para la deteccién de degeneracidn axonal derivada
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de la patologia neurodegenerativa. La OCT, que es una técnica de imagen rdpida, objetiva y no
invasiva, y la tecnologia de andlisis de imagen actual permite la diferenciacién y cuantificacion

automatizada de las diferentes capas de retina, y de la angiografia.

El andlisis computacional de las estructuras anatémicas en imagen médica del fondo oculary el
nervio O&ptico, asi como los datos clinicos, los factores epigenéticos, ambientales y
socioecondmicos en conjunto, hacen posible el diagndstico en estados incipientes de
enfermedades crdnicas. La investigacién biomédica actual se enfoca ampliamente en encontrar
cémo los factores genéticos, ambientales, socio-econémicos y habitos de vida interaccionan en
conjunto para determinar el destino de la salud individualizada para cada paciente, mediante lo
qgue se conoce como exposémica. El aprendizaje maquina aplicado a biomedicina promete
revolucionar los sistemas de salud mediante el agrupamiento de pacientes en grupos mas
homogéneos, atendiendo a mayores diferenciaciones entre grupos. Esta transformacién digital

de la practica clinica promete incrementar la eficacia y eficiencia de los sistemas de salud.

Las infraestructuras big data actuales permiten manejar grandes volimenes de datos médicos y
ejecutar algoritmos complejos de inteligencia artificial. Igualmente, las aplicaciones de salud
movil también han mostrado sus ventajas en la monitorizacion de los pacientes y el
empoderamiento de los pacientes en su salud, aunque el potencial de estas tecnologias no ha
sido completamente explotado aun. Por otro lado, el modelo de datos de BRAINDED utilizara
registros electrénicos armonizados para integrar el andlisis de la informacién clinica relevante
para la estratificacion del riesgo de sufrir la enfermedad de Alzheimer en diferentes poblaciones,
permitiendo el uso de aplicaciones de salud maovil para adquirir datos clinicos y retinograficos
que faciliten el cribado, diagndstico temprano y el cuidado de la salud para la poblacién general

y, en especial, en regiones menos desarrolladas.

Otra linea en la que el grupo estd disefiando un nuevo proyecto se enfoca en el desarrollo de
tecnologias Deep Learning aplicadas a entornos de analisis de imagen biomédica. En este
sentido, se plantea un nuevo paradigma de aprendizaje automatico de caracteristicas en el
ambiente clinico, que permita reducir la carga de trabajo necesaria para el etiquetado manual

de conjuntos de datos de aprendizaje.

Los paradigmas modernos de aprendizaje mdaquina que, como el deep learning, permiten el
descubrimiento automatico de las caracteristicas relevantes en la imagen, se caracterizan por la
necesidad de grandes conjuntos de datos etiquetados, lo que suele limitar su aplicacion a nuevos
ambitos. Los datos etiquetados en el ambito clinico son recursos limitados, de alto coste y que
estan normalmente reservados para la validacion clinica del sistema. Incrementar la carga de

trabajo de los expertos en el marcado manual y detallado de grandes conjuntos de imdagenes
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resulta inviable en la mayoria de las aplicaciones clinicas, e ineficiente en general. Esto motiva
la exploracién de nuevos paradigmas que reduzcan la necesidad de datos etiquetados en
planteamientos deep learning para aplicaciones de imagen médica, permitiendo asi mejorar la

eficiencia global del proceso de desarrollo.

Las soluciones de aprendizaje mdquina cldsicas minimizan este problema incorporando
conocimiento experto en el disefio de caracteristicas ad hoc, lo que ralentiza el proceso de
desarrollo y ajuste. En deep learning es habitual usar etiquetas globales de imagen, mas faciles
de obtener, asi como transferencia de entrenamiento (o entrenamiento simultaneo) con otras
tareas del mismo dominio (o de dominios afines) con mas etiquetas disponibles. Una tarea
accesoria siempre disponible es el aprendizaje no supervisado con los datos de entrada sin
etiquetar, dando lugar a un planteamiento semi-supervisado. Aunque estas aproximaciones
reducen algo el problema, no pueden aportar detalles sobre los contenidos de la imagen que
son relevantes para el diagndstico clinico si no es mediante el marcado detallado de gran

numero de imagenes por parte de los expertos.

En este proyecto proponemos minimizar estos problemas mediante un planteamiento
rompedor con las practicas habituales en el desarrollo de herramientas de diagndstico asistido
por computador (DAC). Proponemos que para solucionar una aplicacion DAC objetivo, sobre una
modalidad de imagen médica concreta, usemos recursos clinicos de investigacion en la
adquisicion de un conjunto de datos multimodal adicional (que incluya la modalidad objetivo y
otras modalidades no necesarias para la aplicacion), en lugar de intentar incrementar el nimero
de imagenes que deben ser marcadas manualmente; y que este conjunto de datos multimodales

adicional sirva de complemento a los datos de entrenamiento basados en etiqueta global.

En el contexto de un nuevo paradigma de aprendizaje de caracteristicas proponemos posibles
tareas accesorias de reconstruccién multimodal que pueden aportar detalles sobre el contenido
de la imagen que es relevante para el diagndstico. El objetivo del proyecto es demostrar que el
paradigma propuesto es una mejor alternativa al marcado manual de imagenes en detalle que
el aprendizaje no supervisado, como complemento a la informacién aportada mediante las
etiquetas globales. Para lograrlo, proponemos un conjunto de actividades que, ademds de
validar el paradigma, puedan generar resultados intermedios con alto potencial de impacto en
el dominio de aplicacion seleccionado: DAC en imagen oftalmoldgica. Asi, si bien la investigacion
propuesta tiene alto riesgo, la planificacion de actividades propuesta estd orientada a maximizar
el rendimiento de los recursos invertidos en la exploracién del paradigma innovador, como

medida efectiva de mitigacion.

El objetivo de este proyecto se enfoca precisamente en la mejora de eficiencia de desarrollo de
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herramientas DAC que permitan explotar este volumen creciente de datos en la mejora de los
sistemas de salud. El nuevo paradigma propuesto viabiliza la utilizaciéon de deep learning en mas
aplicaciones del ambito clinico, reduciendo la necesidad de datos etiquetados en detalle. Asi, en
caso de éxito se podran desarrollar aplicaciones DAC con mayor flexibilidad mediante su ajuste
automatico end-to-end, y sin necesidad de invertir una ingente cantidad de recursos clinicos en

marcar manualmente conjuntos masivos de imagenes.

También se esperan avances en el ambito de la imagen oftalmolégica, que es el dominio de
aplicacién seleccionado para validar el paradigma. Los servicios de salud oftalmolégicos

actualmente disponen de un abanico multimodal de imagenes de retiniana con el objetivo de

ajustarse a cada caso y producir analisis y diagndsticos mas precisos. Esta infraestructura supone
un esfuerzo econdmico muy elevado al sistema de salud. Los sistemas accesorios de
reconstruccién multimodal planteados en el proyecto pueden ayudar a reducir parte del coste
mediante el despliegue de Unico dispositivo que proporcione estimaciones multimodales. La
tarea objetivo de cribado sobre retinografia es de gran interés y puede tener un gran impacto

en la mejora de los sistemas de salud mediante la prevencidn y el diagndstico precoz.

Principales colaboraciones con otros grupos

Cabe destacar que las lineas de actuacion en oftalmologia que se estan llevado a cabo en la
actualidad fueron con la estrecha colaboracidn de especialistas del Servicio de Oftalmologia del
CHUF, el cual participa en diversos proyectos entre los que encontramos los anteriormente
citados. Ademas, dicho dmbito de actuacién oftalmoldgico lleva muchos afios consolidada con
especialistas de muy diversos servicios de centros por todo el territorio espafiol, como del
CHUAC, del CHUS, del Instituto Oftalmolégico Gdmez-Ulla, la Sociedad Gallega de Optometria

Clinica, el Hospital Vall d’"Hebrén en Barcelona, o IDIAP Jordi Gol de Barcelona, como referencia.

En los ultimos afos, y asociado al trabajo de investigacién llevado a cabo en el seno del Grupo
VARPA, se ha podido observar la correlacién entre las problematicas abordadas y centradas en
el campo oftalmolégico con otras de interés que estudian y tratan otros servicios del instituto.
Asi, es de enorme interés la exploracion y profundizacién de determinadas colaboraciones con
otros servicios hospitalarios donde la imagen médica tiene relevancia y su tratamiento
computacional pueda también servir de apoyo al diagndstico. Mas concretamente, seria

interesante la exploracion y consolidacidn de lineas de trabajo con:

Servicio de Hipertension: el analisis de la microcirculacidn a partir de imagenes de retina sirve
de base para la caracterizacién de patologias en pacientes hipertensos. Se puede tratar de

establecer correlaciones entre el estudio de la microcirculacién y macrocirculacion (por
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referencia, imagenes de retina e imagenes de cardétida).

Servicio de Neurologia: los andlisis sobre la microcirculacién calculados sobre el arbol vascular
del fondo de ojo pueden tener correlacidn con pacientes de Alzheimer. Un estudio clinico sobre
la evolucién de dichos pacientes y su microcirculacidn podria ser importantisimo para el
tratamiento de este tipo de pacientes. Asi, en este campo lo ideal seria montar diferentes

estudios, definiciéon de cohortes apropiadas para la evaluacion de dicha hipétesis.

Servicio de Cardiologia: en linea con lo anterior, se estd colaborando actualmente con
especialistas de este y el anterior servicio para establecimiento de riesgos a nivel de enfermedad
cerebrovascular y de enfermedad cardiovascular, nuevamente a partir de patrén vascular de

fondo de ojo.

Servicio de Anatomia Patolégica: el Grupo de Investigacién VARPA ha establecido un cierto
contacto con este servicio, para analizar posibles colaboraciones en temas de investigacion.
Hemos procesado diferentes imagenes para el conteo o caracterizacion de células o marcadores
sobre imdgenes de microscopio utilizadas en dicho servicio. Seria bueno poder llegar a

establecer una linea de investigacién estable en dicho campo.

Servicio de Reumatologia: recientemente se inici6 una colaboracidn con el servicio de
Reumatologia del CHUAC para desarrollar metodologias de analisis automatico de imagenes de
capilaroscopia. Dicha modalidad no invasiva permite estudiar los capilares situados en la base
de la ufia. Dicha colaboracion pretende desarrollar sistemas computacionales para el estudio de
la microcirculacidon cutdnea, empleada en el diagndstico del fendmeno de Raynaud y de
enfermedades reumatoldgicas de tipo autoinmune como la esclerodermia. Ademas, puede ser
util para valorar la microvasculatura en pacientes con diabetes mellitus, hipertensién arterial e
insuficiencia venosa o arterial. De este modo, una de las lineas posibles de trabajo es intentar
realizar una correlacién entre la microvasculatura ungueal y la microvasculatura de la retina en

pacientes diabéticos e hipertensos.

Especialistas Opticos-Optometristas: El Grupo VARPA también establecié con anterioridad una
linea de trabajo en imagenes de ojo pero no asociadas al campo oftalmolégico, sino al dptico. El
trabajo se centrd principalmente en el estudio y la caracterizacién de la patologia de Ojo Seco.
Para ello se analizan diferentes tipos de imagenes buscando, por un lado, la clasificacién
automatica del patrdn interferencial de la capa lipidica superficial de la pelicula lagrimal y, por
otro, el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal. Ademas, asi como resulta de enorme el interés
la modalidad de imagen oftalmolégica OCT, dado que ofrece una fuente de informacién
significativa sobre el fondo de ojo. Igualmente, existen otras modalidades como AS-OCT que

ofrecen informacidn andloga sobre el segmento anterior del ojo. En este sentido, aunque el

Pagina 170 de 221



in i b I1C Proyecto Cientifico Cooperativo
instituto de Instituto de Investigacion Biomédica de A Corufia (INIBIC)

investigacion biomédica
de 3 consta

grupo ya colabora con especialistas en otras localizaciones, seria importante establecer y

consolidar dicha linea con especialistas del CHUAC.

Contribucion al desarrollo del SNS a través de mejoras en la practica clinica

Todas las lineas de trabajo anteriormente presentadas podrian ser protegidas y explotadas
mediante patentes para las metodologias y registros para el software, asi como dar lugar a la
peticion de diferentes proyectos. Especificamente, los proyectos vigentes del grupo VARPA, asi
como los planteados de cara a futuro, incluyen un alto cardcter multidisciplinar incorporando
personal de caracter tecnoldgico y asistencial, pertenecientes a unidades médicas de muy
diversas partes. Esto permite afirmar que las aportaciones del grupo son validas y adecuadas en
todos los niveles de desarrollo de las metodologias y herramientas derivadas, garantizando

ademas una correcta disponibilidad para su uso en el Sistema Nacional de Salud.

Este caracter multidisciplinar de las lineas viene reforzado ademas por su frecuente caracter
multicéntrico, aunando la participacion en un protocolo comun de centros asistenciales y
tecnolégicos, en un marco con caracter de transferencia de tecnologia de los diferentes
proyectos planteados. En ese sentido, el caracter multicéntrico refuerza la idoneidad de los
resultados alcanzados en las diferentes tematicas abordadas. Ademas, tanto los miembros del
grupo VARPA como sus estrechos colaboradores presentan una alta experiencia en la
transferencia internacional, asi como en la implantacién y uso de nuevos sistemas de apoyo al

diagndstico y analisis en el Sistema Nacional de Salud.

De las tematicas del grupo destaca el gran interés de los resultados dentro del ambito de la
oftalmologia, siendo analizadas no solo enfermedades especificas de la visidn sino varias de las
grandes patologias sistémicas que afectan a la sociedad, como son la hipertension, diabetes o
Alzheimer, entre muchas otras. Por ello, validar clinica y tecnolégicamente las metodologias
computacionales y las aplicaciones informaticas desarrolladas en la cual participa personal del
SNS es de gran importancia, pudiendo implicar su validez para ser implantado en el propio SNS
lo que permite, por un lado, ahorrar costes y mejorar la atencion al cliente y, por otro lado,
aportar un gran potencial de difusién en investigacidn clinica aportado de los diferentes estudios

entre los pardmetros y las patologias asociadas.
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5. AREA 5. GENETICA, MICROBIOLOGIA Y MEDICINA
MOLECULAR

Introduccion

El area 5 estd constituido por cinco grupos de investigacién, cuyos investigadores principales se

citan a continuacioén:
e Grupo investigacién en Microbiologia. Coordinador: Dr. German Bou Arévalo.

e Grupo Dafio de ADN y cromosomas-toxicogenética. Coordinador: Dr. José Luis

Fernandez Garcia.
e Grupo Virologia Clinica. Coordinador: Dr. Enrique Miguez Rey.
e  Grupo CellCOM. Coordinadora. Dra. Maria D. Mayan.

e Grupo de Investigacion Regulacién de la Expresidon Génica y Aplicaciones (EXPRELA).

Coordinadora: Dra. M2 Esperanza Cerdan Villanueva.

En lineas generales, esta Area se ocupa de la investigacién en microbiologia, a partir de distintos
subprogramas, del estudio de la integridad del material genético, en distintos tipos celulares,
desde bacterias a células humanas, asi como de la respuesta a agentes genotdxicos; del estudio
de los mecanismos moleculares mediados por las proteinas transmembranas conexinas y
parexinas, implicadas en procesos de regeneracion tisular y cancer; y en el papel de las proteinas
HMGB en cancer (en ovario en especial), asi como de los sistemas de expresion y modificacién

de proteinas con aplicaciones industriales, sanitarias y nutricionales.

Principales proyectos colaborativos

Dos de los grupos del Area 5 han colaborado de manera continua y muy productiva desde hace
mas de 10 afios. El objetivo de esta colaboraciéon ha sido el desarrollo de técnicas rapidas
basadas en la integridad del ADN bacteriano para determinar la sensibilidad o resistencia de
patdgenos bacterianos concretos a antibidticos especificos. Fruto de esta colaboracidn han sido
distintas patentes nacionales o europeas, y un conjunto de articulos cientificos que se citan a
continuacién. Ambos grupos participaron en un proyecto europeo dentro del FP-7, Magic Bullet

durante 3 afios.

Rapid Determination of Resistance to Antibiotic Inhibitors of Protein Synthesis in Staphylococcus
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aureus Through In Situ Evaluation of DNase Activity. Otero F, Santiso R, Lépez |, Touzdn |,
Gosdlvez J, Bou G, Ferndndez JL. Microb Drug Resist. 2018 Jul/Aug;24(6):739-746. doi:
10.1089/mdr.2018.0023. Epub 2018 Apr 2. PMID: 29608387.

Rapid Detection of Bacterial Susceptibility or Resistance to Quinolones. Otero F, Santiso R,
Tamayo M, Bou G, Gosdlvez J, Ferndndez JL. Methods Mol Biol. 2017;1644:95-104. doi:
10.1007/978-1-4939-7187-9_7. PMID: 28710755.

Rapid Assessment of Resistance to Antibiotic Inhibitors of Protein Synthesis in the Gram-Positive
Pathogens, Enterococcus faecalis and Streptococcus pneumoniae, Based on Evaluation of the
Lytic Response. Otero F, Tamayo M, Santiso R, Gosdlvez J, Bou G, Fernandez JL. Microb Drug
Resist. 2017 Apr;23(3):267-271. doi: 10.1089/mdr.2016.0091. Epub 2016 Jul 6. PMID:
27383851.

Rapid Detection of Antibiotic Resistance in Gram-Negative Bacteria Through Assessment of
Changes in Cellular Morphology. Otero F, Santiso R, Tamayo M, Fernandez JL, Bou G, Lepe JA,
McConnell MJ, Gosalvez J, Cisneros JM. Microb Drug Resist. 2017 Mar;23(2):157-162. doi:
10.1089/mdr.2016.0023. Epub 2016 Jun 3. PMID: 27259183.

Assessment of Chromosomal DNA Fragmentation by Quinolones in an Isogenic Collection of
Escherichia coli with Defined Resistance Mechanisms. Rodriguez-Martinez JM, Santiso R,
Machuca J, Bou G, Pascual A, Fernandez JL. Microb Drug Resist. 2016 Jul;22(5):354-9. doi:
10.1089/mdr.2015.0298. Epub 2016 Feb 18. PMID: 26890225.

Rapid determination of colistin resistance in clinical strains of Acinetobacter baumannii by use
of the micromax assay. Tamayo M, Santiso R, Otero F, Bou G, Lepe JA, McConnell MJ, Cisneros
JM, Gosalvez J, Fernandez JL. J Clin Microbiol. 2013 Nov;51(11):3675-82. doi:
10.1128/JCM.01787-13. Epub 2013 Aug 28. PMID: 23985913.

Fast assessment of resistance to carbapenems and ciprofloxacin of clinical strains of
Acinetobacter baumannii. Bou G, Otero FM, Santiso R, Tamayo M, Fernandez Mdel C, Tomas M,
Gosalvez J, Fernandez JL. J Clin Microbiol. 2012 Nov;50(11):3609-13. doi: 10.1128/JCM.01675-
12. Epub 2012 Aug 29. PMID: 22933604.

Cell wall active antibiotics reduce chromosomal DNA fragmentation by peptidoglycan hydrolysis
in Staphylococcus aureus. Tamayo M, Santiso R, Gosalvez J, Bou G, Fernandez Mdel C, Fernandez
JL. Arch Microbiol. 2012 Dec;194(12):967-75. doi: 10.1007/500203-012-0831-0. Epub 2012 Jul
15. PMID: 22797526.

A rapid in situ procedure for determination of bacterial susceptibility or resistance to antibiotics

that inhibit peptidoglycan biosynthesis. Santiso R, Tamayo M, Gosalvez J, Bou G, Fernandez Mdel
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C, Fernandez JL. BMC Microbiol. 2011 Aug 25;11:191. doi: 10.1186/1471-2180-11-191. PMID:
21867549.

Rapid and simple determination of ciprofloxacin resistance in clinical strains of Escherichia coli.
Santiso R, Tamayo M, Fernandez JL, del Carmen Fernandez M, Molina F, Villanueva R, Gosdlvez
J, Bou G. J Clin Microbiol. 2009 Aug;47(8):2593-5. doi: 10.1128/JCM.00367-09. Epub 2009 Jul 1.
PMID: 19571026.

Rapid assessment of the effect of ciprofloxacin on chromosomal DNA from Escherichia coli using
an in situ DNA fragmentation assay. Tamayo M, Santiso R, Gosalvez J, Bou G, Fernandez JL. BMC
Microbiol. 2009 Apr 13;9:69. doi: 10.1186/1471-2180-9-69. PMID: 19364397.

DNA fragmentation in microorganisms assessed in situ. Fernandez JL, Cartelle M, Muriel L,
Santiso R, Tamayo M, Goyanes V, Gosalvez J, Bou G. Appl Environ Microbiol. 2008
Oct;74(19):5925-33. doi: 10.1128/AEM.00318-08. Epub 2008 Aug 8. PMID: 18689511.

De igual manera, los grupos de Microbiologia y Virologia Clinica colaboraron en el pasado en un
proyecto de investigacion relacionado con la prevalencia en el Area de Corufia, de las infecciones
virales causadas por el virus de la hepatitis C (VHC) y VIH. Se consiguieron una serie de

publicaciones que se citan a continuacion:

Any impact of blips and low-level viraemia episodes among HIV-infected patients with sustained
virological suppression on ART? Pernas B, Grandal M, Pertega S, Cafiizares A, Castro-Iglesias A,
Mena A, Rodriguez-Osorio |, Tabernilla A, Pedreira JD, Poveda E. J Antimicrob Chemother. 2016
Apr;71(4):1051-5. doi: 10.1093/jac/dkv433. Epub 2015 Dec 24. PMID: 26702924.

Trends on epidemiological, virological, and clinical features among newly diagnosed HIV-1
persons in Northwest Spain over the last 10 years. Pernas B, Mena A, Cafizares A, Grandal M,
Castro-lglesias A, Pértega S, Pedreira JD, Poveda E. J Med Virol. 2015 Aug;87(8):1319-26. doi:
10.1002/jmv.24185. Epub 2015 Mar 16. PMID: 25777786.

Molecular characterization of HIV-1 infection in Northwest Spain (2009-2013): Investigation of
the subtype F outbreak. Paraskevis D, Kostaki E, Beloukas A, Cafiizares A, Aguilera A, Rodriguez
J, Grandal M, Pernas B, Castro-Iglesias A, Mena A, Pedreira JD, Poveda E. Infect Genet Evol. 2015
Mar;30:96-101. doi: 10.1016/j.meegid.2014.12.012. Epub 2014 Dec 16. PMID: 25527396.

Seroprevalence of HCV and HIV infections by year of birth in Spain: impact of US CDC and USPSTF
recommendations for HCV and HIV testing. Mena A, Moldes L, Meijide H, Cafiizares A, Castro-
Iglesias A, Delgado M, Pértega S, Pedreira J, Bou G, Poveda E. PLoS One. 2014 Dec
1;9(12):e113062. doi: 10.1371/journal.pone.0113062. eCollection 2014. PMID: 25436642.
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High prevalence of subtype F in newly diagnosed HIV-1 persons in northwest Spain and evidence
for impaired treatment response. Pernas B, Grandal M, Mena A, Castro-Iglesias A, Caiiizares A,
Wyles DL, Lopez-Calvo S, Pértega S, Rodriguez-Osorio |, Pedreira JD, Poveda E. AIDS. 2014 Jul
31;28(12):1837-40. doi: 10.1097/QAD.0000000000000326. PMID: 24871456.

Principales colaboraciones con otras dreas del Instituto e intereses de colaboracién

adicionales

El grupo de dafio ADN y cromosomas ha colaborado de manera asidua con el grupo de
Reumatologia del INIBIC, dirigida por el Dr. Francisco Blanco Garcia, lleva mas de 15 afios
trabajando con condrocitos de pacientes artrdsicos, y acumulando un banco de muestras de
sangre periférica de pacientes con diversas patologias reumatoldgicas, realizando trabajos
punteros en el campo de la fisiopatologia de la enfermedad degenerativa articular y otras
enfermedades reumatoldgicas. Del interés de ambos grupos han surgido varios proyectos
financiados por el FIS, para estudio secuencial de la evolucién de las secuencias teloméricas, asi
como el analisis del epigenoma en condrocitos artrésicos. Ademas, nuestro grupo forma parte
del proyecto integrado de excelencia, en marcha actualmente, financiado por el Instituto de
Salud Carlos lll, dirigido por el Dr. Francisco Blanco. Asi nuestra linea ya se complementa e

integra con la linea de investigacion de Reumatologia.

El grupo de microbiologia lleva tiempo trabajando con el Servicio de Neumologia del CHUAC,
con la finalidad de entender el papel que la microbiota del tracto respiratorio tiene en el

desarrollo y génesis de la fibrosis pulmonar.

Recientemente, el grupo de microbiologia ha iniciado una colaboracién con el Servicio de
Oncologia en relacién a analizar el impacto de la microbiota intestinal en la respuesta a la
inmunoterapia anti PD-1/PDL-1 en pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias. A
tal efecto, se ha adquirido un equipo NGS (MiSeq) y un secuenciados MinON para poder

desarrollar estos proyectos.

El grupo de microbiologia también ha iniciado una colaboracién con el grupo del Dr. Alex Mira
(FISABIO, Valencia) para entender el papel que determinada microbiota oral tiene en la génesis

del CRC (cancer colon y recto). A través de un proyecto financiado por MINECO.

El grupo de Virologia Clinica ha iniciado recientemente el Proyecto de papiloma Virus: “Displasia
de canal anal asociada al Virus de Papiloma Humano. Caracterizacién del patrén de metilacion,
los Micro-RNAs y la microbiota”. IP: Dr. A Mena. Solicitada financiacién a la AES 2019 (ISCIII,

Proyectos en Salud). Proyecto que incluye investigadores de los grupos de Anatomia Patoldgica,
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Microbiologia, Cirugia General y el Biobanco. También acaba de solicitar financiacién para el
proyecto “Caracterizacion de las infecciones en el paciente con inmunosupresién secundaria a
terapias farmacoldgicas: Impacto de la Microbiota Intestinal”. IP: Dra. B. Pernas Souto. Solicitada
financiacion a la AES 2019 (ISCII, Proyectos de Investigacion en Salud). Proyecto que incluye

investigadores de los grupos de Reumatologia, Microbiologia.

También el grupo de Virologia Clinica va a desarrollar nuevas lineas de colaboracién con
diferentes grupos del INIBIC-CHUAC, en relacion con las diferentes comorbilidades asociadas al
paciente infectados por el VIH. Esto incluye la apertura de proyectos conjuntos con: Grupo de
Envejecimiento, grupo de Oncologia, Enfermedades respiratorias, Enfermedades metabdlicas y
Endocrinas y Telemedicina e Informatica, Grupo de Reumatologia, Grupo de Investigacidon en

Microbiologia.

Los grupos EXPRELA y CellCOM desarrollan una labor de basada en la medicina molecular que
implica la obtencién de muestras de pacientes de otros servicios clinicos hospitalarios de
especial importancia en la colaboracién del grupo EXPRELA con el grupo de Plasticidad Epitelial
y Metaéstasis que lidera la Dra. Angélica Figueroa, asi como con el Servicio de Oncologia (Dra.
Maria Quindés). El Grupo EXPRELA utiliza los servicios del Laboratorio de Protedmica del INIBIC

y colabora cientificamente con ellos.

El grupo CellCOM desarrolla un amplio nimero de colaboraciones cientificas, tanto internas
como externas que se pueden resumir a continuacién: el grupo CellCOM colabora con grupos
de investigacion relacionados con los objetivos en estudio, lo que incluye colaboraciones
estables con grupos internacionales y nacionales, asi como con grupos regionales como grupos
de investigacion del CIQUS, CIMUS, IDIS o CICA. Respecto a la colaboraciéon con los grupos del
INIBIC, se solicitd hace unos afios un proyecto coordinado al ISCIIl para el estudio de la
implicacion del microbioma en diversas patologias con componente inflamatorio y del que
formaban parte el grupo de Microbiologia, de Terapia Celular, Cardiologia, Envejecimiento e
Inflamacién y CellCOM, pero dicho proyecto no fue financiado y no se continud la colaboracion.
A dia de hoy, forma parte de la Red de Cancer Colorectal coordinada por Alejandro Pazos
(RNASA-IMEDIR) y del que forman parte varios grupos del INIBIC.

Entre las colaboraciones externas y estables destacan:
e David Santamaria. Institut Européen de Chimie et Biologie. Francia.

e José Luis Mascarefias & Eugenio Vazquez. Center for Research in Biological Chemistry

and Molecular Materials (CiQUS). Santiago de Compostela.

e Arantxa Tabernero. Instituto de Neurociencias de Castilla y Leon (INCYL). Universidad de

Pagina 176 de 221



in i b I1C Proyecto Cientifico Cooperativo
instituto de Instituto de Investigacion Biomédica de A Corufia (INIBIC)

investigacion biomédica
de 3 consta

Salamanca.
e Anxo Vidal. CIMUS. USC. Santiago de Compostela.
e Trond Aasen - Vall d'Hebron Research Institute (VHIR). Barcelona.

e José Ramdn Caeiro. Jefe de traumatologia del Complejo Hospitalario Universitario de

Santiago (CHUS). IDIS. Santiago de Compostela.
e Brenda Kwak. Département de pathologie et d'immunologie — UNIGE. Suiza.
e Mathieu Vinken. Vrije Universiteit Brussel. Bélgica.
e Elena Pazos Chantrero - Intalent UDC-Inditex. CICA. A Corufa.
e Luc Leybaert. Faculty of Medicine and Health Sciences, Ghent University, Ghent, Belgica.
e Alfonso Blanco. UCD Conway Institute of Biomolecular and Biomedical Research.
e Sonsoles Martin Santamaria. Centro de Investigaciones Bioldgicas, CIB-CSIC Madrid.
e Miquel Coll. Institute for Research in Biomedicine IRB Barcelona.
e Carmen Rivas. CSIC-CNB (Madrid) — CIMUS/ IDIS Santiago de Compostela.
e Luis C. Barrio. Instituto Ramon y Cajal de Investigacién Sanitaria. Madrid.
e Dr. Christian Naus de UBC en Vancouver, Canada.
e Dr. Peter Brink y el Dr. Virgin Valiunas de Stony Brook University en Nueva York. USA.
e Dr. Leda Raptis de Queen's University en Kingston, Canada.
e Dr.Juan de la Mora de la Universidad de Yale (NH). USA.
e Masaharu Tamigawa Okayama University Dental School Japon. Japdn.
e Mustapha Kandouz. Wayne State University, School of Medicine (Michigan USA).

e Jorge Martin-Pérez. Departamento de Biologia del Cancer. Instituto de Investigaciones
Biomédicas Alberto Sols (CSIC/UAM). Madrid.

e Sara Marsal. Grupo de Investigacion de Reumatologia. Instituto de Investigacién

Hospital Vall d’'Hebron. Barcelona.

Objetivos de desarrollo cooperativos

e Grupos de microbiologia y virologia clinica. Captacién de fondos competitivos en las
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convocatorias anuales del ISCIII. Articulos conjuntos en los préoximos 5 anos. El nUmero

de articulos publicados dependera del éxito en la captacidn de fondos de investigacion.

e  Grupos de microbiologia y dafio ADN y cromosomas. Se espera al menos una publicacidn

conjunta con cadencia aproximadamente anual entre ambos grupos.

5.1. CellCOM

Presentacién/descripcién del grupo

El grupo CellCOM fue creado por la Dra. Maria D. Mayan a finales del 2014 e incluye a personal
clinico del Servicio de Dermatologia y de la Unidad de Mama del Complejo Hospitalario
Universitario de A Corufia (CHUAC). Actualmente, el grupo esta formado por 9 investigadores
clinicos entre los que destacan el Dr. Eduardo Fonseca, jefe de servicio de dermatologia, y
Benigno Acea, cirujano de la unidad de mama, tres investigadores predoctorales y tres
investigadores postdoctorales y cuenta con el apoyo técnico necesario para desarrollar sus
actividades y proyectos de investigacion. En total, 16 investigadores que forman parte de uno
de los grupos mas competitivos dentro del INIBIC, situado en la maxima categoria de grupos
denominada “grupo consolidado tipo A” basada en criterios de productividad y captacién de
fondos. Durante estos ultimos 5 afios, el grupo CellCOM ha captado fondos regionales (Xunta de
Galicia), nacionales (ISCIII, CTDI y varias entidades privadas) y europeos (FET Open) y forma parte
del Consorcio Europeo para la Investigacion de Conexinas en Cancer y de la Red de Cancer
Colorectal financiada por la Xunta de Galicia, asi como de varias acciones COST (COST CA15214,
CA15203, BM1402, BM1207, CA17103, y ha participado como Co-IP en la propuesta de la COST
CA17103). Participa de forma regular en diferentes convocatorias europeas y dispone de
financiaciéon privada que cubren algunos de los contratos del personal investigador en

formacion.

El grupo CellCOM publica de forma regular los resultados de los proyectos dirigidos en revistas
de medio/alto impacto (Q1/D1) y ha registrado varias patentes desde su creacion. Las tesis
doctorales dirigidas cuentan con la mencidon de “Doctor Internacional” gracias a multiples
colaboraciones internacionales que nos han permitido ampliar nuestras lineas de investigacion
y pasar a ser uno de los grupos mas reconocidos a nivel internacional en el estudio de las
funciones de las proteinas transmembrana de la familia de las conexinas y su implicacién en

determinadas patologias.

En la actualidad el objetivo principal del grupo es seguir creciendo a nivel cientifico y aumentar

nuestra visibilidad a nivel nacional e internacional con el objetivo de dar un salto traslacional de
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nuestra actividad investigadora y poder hacer llegar nuestros resultados al mercado y a la clinica.
Cabe destacar que somos uno de los grupos mas activos en actividades de divulgacién cientifica

en Galicia.

Lineas de trabajo — objetivos cientificos

El Grupo CellCOM esta enfocado en el estudio de mecanismos moleculares mediados por las
proteinas transmembrana conexinas y panexinas implicadas en procesos de regeneracion tisular
y cancer. El grupo CellCOM es un grupo ampliamente reconocido a nivel internacional en el
estudio de las funciones y actividad de las conexinas y de los canales que forman estas proteinas
(gap junctions y hemicanales). Desde el afio 2018, forman parte del Consorcio Europeo para la
Investigacion de Conexinas en Cancer (European Consortium for Reserach on Connexins and
Cancer) y han sido invitados a solicitar A Corufia como la préxima sede (1GJC 2021) del principal
congreso internacional en este campo, International Gap Junction Conference (IGJC), que este

afio se celebrard en Victoria (Canada).

El grupo CellCOM ha sido el primer grupo en demostrar que la sobreactividad de la conexina 43
(Cx43) activa senescencia y procesos degenerativos que desencadenan en la degradacion del
cartilago articular y degeneracion de la articulacion en pacientes con artrosis. Los resultados de
esta linea de investigacion han sido publicados en 9 articulos y registrados en 2 patentes (una
en proceso de redaccion). Recientemente, han patentado el uso de una combinacién de
moléculas que regulan a la Cx43 y con actividad senolitica para prevenir los efectos de la

radioterapia y de la quimioterapia en piel (P021930367).

El grupo cuenta actualmente con dos nuevas lineas de investigacién en cancer, basadas en el
estudio de la implicacién de la Cx43 y de la Cx26 en melanoma y en determinados subtipos de
cancer de mama. Ambas lineas estan dirigidas al estudio de mecanismos implicados en
resistencia a la terapia dirigida con el objetivo de desarrollar nuevas estrategias terapéuticas
que eviten el desarrollo de resistencia al tratamiento y aumente la eficacia de los inhibidores
BRAF/MEK en cancer con mutacién en BRAF (2 manuscritos en preparacién), de la

inmunoterapia y de los inhibidores CDK4/6 en cancer de mama (1 manuscrito en preparacion).

A continuacion, se citan las lineas de investigacion que se estan desarrollando actualmente en

el grupo:

1. Mecanismos moleculares implicados en procesos de regeneracion y degeneracion

tisular en piel y en cartilago articular.

2. Desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para evitar la resistencia a inhibidores
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BRAF/MEK (dabrafenib y trametinib) en cdncer con mutacién en BRAF.

3. Desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para mejorar la eficacia y evitar la

resistencia a la inmunoterapia en melanoma metastasico.

4. Desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para evitar la resistencia a inhibidores

CDK4/6 en cancer de mama.

Todas las doctorandas dirigidas por la Dra. Mayan han realizado sus tesis doctorales con
Mencidn «Doctorado Internacional» y han publicado en revistas cientificas de alto/medio
impacto, registrado patentes y participado en congresos internacionales. En concreto Paula
Carpintero Fernandez ha publicado 5 articulos con un Factor de Impacto Acumulado (FIA) de
31,142 y ha registrado 1 patente (PCT). Raquel Gago Fuentes ha publicado 5 articulos con un FIA
de 37,5043 y fue beneficiaria de 9 ayudas predoctorales incluido su contrato (Xunta de Galicia).
Marta Varela Eirin ha publicado 4 articulos con un FIA de 25,200y tiene dos articulos pendientes
de publicacion. Ha participado como inventora en 2 patentes y ha conseguido 4 ayudas
predoctorales, incluido su contrato predoctoral (Xunta de Galicia). A mayores, los miembros del
grupo de investigaciéon, el Dr. Eduardo Fonseca (Jefe de Servicio de Dermatologia) y el Dr.
Benigno Acea (Cirujano de la Unidad de Mama) han dirigido durante estos ultimos afios varias
tesis de personal clinico contribuyendo a fomentar la formacidn y despertar el interés cientifico

a nivel clinico.

Entre los objetivos estratégicos del grupo destaca la presentacién de forma regular a
convocatorias de proyectos y contratos a nivel regional, nacional e internacional, la
comunicacion de los resultados del grupo a la sociedad a través de notas de prensa, redes
sociales y multiples actividades de divulgacién. Publicacién en revistas de alto impacto y de
acceso abierto y registro de nuevas patentes de invencidn, asi como fomentar su explotacion.
Asistencia y participacién en congresos internacionales relevantes para las lineas de
investigacion del grupo, participar en redes y grandes consorcios europeos y proyectos
colaborativos nacionales e internacionales, y seguir formando personal investigador predoctoral
y postdoctoral que pueda desarrollar su carrera investigadora en el ambito biomédico y a ser

posible a nivel hospitalario.

Metodologia de trabajo — técnicas y herramientas especificas diferenciales

El grupo CellCOM utiliza técnicas de electrofisiologia, microscopia, biologia molecular y celular,
quimica bioldgica y computacional y experimentacion in vitro, ex vivo e in vivo, utilizando

muestras biolégicas humanas, lineas celulares y varios modelos animales. El grupo dispone de
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una coleccion privada de muestras bioldgicas humanas (2015/029) y hace uso del Biobanco A
Coruiia en los casos en los que no se alcance el tamafa muestral necesario o para muestras que
no estan incluidas en la coleccién de muestras del grupo. Algunas de estas técnicas se realizan
en colaboracién con grupos de diferentes dmbitos y empresas de biotecnologia. Entre la
metodologia necesaria para el desarrollo de nuestras lineas de investigacién, utilizamos varias
“omics” para abordar estudios de protedmica, genédmica y metabolémica de las células, de
vesiculas extracelulares y del secretoma con el objetivo de identificar nuevas dianas terapéuticas
y de interés para el desarrollo de nuevos sistemas de prondstico o diagndstico de las patologias
descritas en las lineas de investigacidn actuales. En todos los estudios se tiene en cuenta la
dimension de género, especialmente en la seleccién de las muestras biolégicas humanasy en el
disefo de los experimentos con modelos animales. Los estudios ex vivo e in vivo nos permitiran
llegar de forma mas segura y aproximarnos en mayor medida al interés de empresas del dmbito
biotecnolégico y biomédico, asi como despertar el interés de analistas en fondos de inversidon

con el objetivo de trasladar los resultados del laboratorio a la clinica.

Actividades actuales y futuras del grupo

A continuacién, se enumeran algunos de los proyectos del grupo que esta realizando y que se

espera continuar para los préximos afios.

1. EU H2020 FET-OPEN. Production of next generation modulators of pannexins and connexins
as novel therapeutics in the treatment of inflammatory cardiovascular, hepatic and joint
diseases. Proyecto europeo. Referencia 858014. Coordinador: Mathieu Vinken. Co-IP: Maria D.
Mayan (INIBIC). 2020-2023. 3.500.000 €

2. ED431E 2018/03. Agrupacion Centro de Investigacions Cientificas Avanzadas (CICA) &
Instituto de Investigacion Biomédica de A Coruia (INIBIC) Xunta de Galicia. Ayudas para la
creacién, reconocimiento y estructuracién de agrupaciones estratégicas del Sistema
universitario de Galicia. Coordinador: Jaime Rodriguez; Co-IP: Maria D. Mayan. (CICA & INIBIC).
2018-2021. 545.000 €.

3. CA17103. Delivery of RNA therapy COST | European Cooperation in Science and Technology.
Coordinator (chair): Virginia Arechavala Gomeza. Co-IP: Maria D. Mayan. 2018-2021.

4. IN607B 2017/21. Axudas do Programa de Consolidacidn e Estructuracién de Unidades de
Investigacion Competitivas Xunta de Galicia. IP: Maria D. Mayan Santos. (INIBIC). 2017-2020.
90.000 €.

5. PI16/00035. Implicacion de la conexina 43 y su pseudogen en reparacion tisular. Nuevos
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compuestos como agentes terapéuticos. Ministerio de Economia, Industria y Competitividad-
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII). IP: Maria
D. Mayan. (INIBIC). 2017-2020. 79.255 €.

6.ED431D 2017/23. Red de Cancer Colorectal. Xunta de Galicia. IP: Alejandro Pazos. Co-IP: Maria
D. Maydn. 2016-2019. 120.000 €.

7. FEIOMM2016. Mecanismos de regeneracion tisular en cartilago articular. Implicacién de la
conexina 43. Sociedad Espafiola de Investigacién Osea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM).
Becas FEIOMM de investigacion 2016. IP: Maria D. Mayan Santos. (INIBIC). 2016-2018. 6.000 €.

8. AGRUP2015/05. Agrupacion Centro de Investigacions Cientificas Avanzadas (CICA) e Instituto
de Investigacion Biomédica de A Corufia (INIBIC). Xunta de Galicia. Ayudas para la creacion,
reconocimiento y estructuracién de agrupaciones estratégicas del Sistema universitario de
Galicia. Coordinador: Jaime Rodriguez; Co-IP: Maria D. Mayén. (INIBIC & CICA). 2015-2018.
500.000 €.

9. PI13/00591. Estudio de la Funcién de la conexina 43 en condrocitos articulares humanos:
Posible implicacidn en el desarrollo de la artrosis y busqueda de una diana terapéutica. Instituto
de Salud Carlos Ill. IP: Maria D. Mayan. (INIBIC). 01/01/2014-31/12/2016. 64.432,5 €.

10. FER 2013. Estudio de la funcidn de los canales de conexinas en condrocitos articulares
humanos: posible implicacion en el desarrollo de la artrosis y busqueda de una diana
terapéutica. Sociedad Espafiola de Reumatologia. Maria D. Mayan Santos. (INIBIC). 06/11/2013-
06/11/2015. 22.000 €.

11. FK035. Targeting intercellular communication in melanoma. Kaertor Foundation. IP: Maria

D. Mayan. (Drug discovery program). Desde 2018.

12. Segunda Gala contra el cancer (27/12/2015). Fondos destinados a nuestro grupo de
investigacion por decision del comité organizador del evento. Varias donaciones Comunidade
de Montes de Xufio en colaboracion con S.D. Xufio, ANPA As Furnas, Concello de Porto do Son,
Asoc. de Vecifos Sartaxas, Asc. Musical Francisco Olveira Santos. IP: Maria D. Mayan. (INIBIC).
Desde 2016. 3.048 €.

13. PRECIPITA-2015-000139. Ayudanos a entender el lenguaje celular y su implicacién en el
desarrollo de enfermedades. PRECIPITA (FECYT). Ministerio de Economia y Hacienda. IP: Maria
D. Mayan Santos. (INIBIC). Desde 01/10/2015. 14.115 €.

14. Convenio de colaboracion FIDIS. Desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas en
regeneracion tisular. IP: Maria D. Mayan. INIBIC. 2018. 33.000 Euros. 3 afios.
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Entre los objetivos para los préximos anos, se pretende ampliar y profundizar en los mecanismos
y dianas terapéuticas descritas gracias a la financiacion enumerada e implicadas en procesos de
regeneracion/degeneracion de la piel, del cartilago articular y en el progreso y resistencia a la
terapia dirigida en melanoma metastatico y cdncer de mama, asi como en el disefio y sintesis de
compuestos y moléculas que modulen las dianas seleccionadas con el objetivo de desarrollar
nuevas estrategias terapéuticas y nuevos sistemas de diagndstico y prondstico de las patologias

citadas.

Principales colaboraciones con otros grupos

El grupo CellCOM colabora con grupos de investigacién relacionados con los objetivos en
estudio, lo que incluye colaboraciones estables con grupos internacionales y nacionales, asi
como con grupos regionales como grupos de investigacién del CIQUS, CIMUS, IDIS o CICA.
Respecto a la colaboracion con los grupos del INIBIC, se solicitd hace unos afios un proyecto
coordinado al ISCIII para el estudio de la implicacidon del microbioma en diversas patologias con
componente inflamatorio y del que formaban parte el grupo de Microbiologia, de Terapia
Celular, Cardiologia, Envejecimiento e Inflamacion y CellCOM, pero dicho proyecto no fue
financiado y no se continud la colaboracion. A dia de hoy, formamos parte de la Red de Cancer
Colorectal, coordinada por Alejandro Pazos (RNASA-IMEDIR) y del que forman parte varios

grupos del INIBIC.
Entre las colaboraciones externas y estables destacan:
e David Santamaria. Institut Européen de Chimie et Biologie. Francia.

e José Luis Mascarefias & Eugenio Vazquez. Center for Research in Biological Chemistry

and Molecular Materials (CiQUS). Santiago de Compostela.

e Arantxa Tabernero. INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS DE CASTILLA Y LEON (INCYL).

Universidad de Salamanca.
e Anxo Vidal. CIMUS. USC. Santiago de Compostela.
e Trond Aasen - Vall d'Hebron Research Institute (VHIR). Barcelona.

e José Ramodn Caeiro. Jefe de traumatologia del Complejo Hospitalario Universitario de

Santiago (CHUS). IDIS. Santiago de Compostela.
e Brenda Kwak. Département de pathologie et d'immunologie — UNIGE. Suiza.

e Mathieu Vinken. Vrije Universiteit Brussel. Bélgica.

Pagina 183 de 221



in i b I1C Proyecto Cientifico Cooperativo
instituto de Instituto de Investigacion Biomédica de A Corufia (INIBIC)

investigacion biomédica
de 3 consta

Elena Pazos Chantrero - Intalent UDC-Inditex. CICA. A Corufia.

e LucLeybaert. Faculty of Medicine and Health Sciences, Ghent University, Ghent, Belgica.
e Alfonso Blanco. UCD Conway Institute of Biomolecular and Biomedical Research.

e Sonsoles Martin Santamaria. Centro de Investigaciones Bioldgicas, CIB-CSIC Madrid.
o Miquel Coll. Institute for Research in Biomedicine IRB Barcelona.

e Carmen Rivas. CSIC-CNB (Madrid) — CIMUS/ IDIS Santiago de Compostela.

e Luis C. Barrio. Instituto Ramén y Cajal de Investigacidon Sanitaria. Madrid.

e Dr. Christian Naus de UBC en Vancouver, Canada.

e Dr. Peter Brink y el Dr. Virgin Valiunas de Stony Brook University en Nueva York. USA.
e Dr. Leda Raptis de Queen's University en Kingston, Canada.

e Dr.Juan de la Mora de la Universidad de Yale (NH). USA.

e Masaharu Tamigawa Okayama University Dental School Japon. Japdn.

e Mustapha Kandouz. Wayne State University, School of Medicine (Michigan USA).

e Jorge Martin-Pérez. Departamento de Biologia del Cancer. Instituto de Investigaciones
Biomédicas Alberto Sols (CSIC/UAM). Madrid.

e Sara Marsal. Grupo de Investigacion de Reumatologia. Instituto de Investigacion

Hospital Vall d’'Hebron. Barcelona.

Contribucion al desarrollo del SNS a través de mejoras en la practica clinica

Los resultados obtenidos de los estudios y proyectos del grupo podran ser aplicados para
restaurar la capacidad regenerativa de la piel de pacientes con cancer de mama sometidas a
radioterapia y quimioterapia, y con potencial aplicacidon a pacientes oncoldgicos sometidos a
este tipo de tratamientos, solucionando un problema clinico de gran relevancia y que ocasiona
una disminucién de la calidad de vida de los pacientes oncolégicos y un importante gasto
sanitario. Parte de estos resultados han sido recientemente registrados en una patente
(P201930367. 25 abril 2019).

La sintesis y disefio de nuevos compuestos y moléculas que modulen la actividad de las
conexinas podria resultar de gran utilidad para el desarrollo de estrategias terapéuticas

ropturistas que eviten el progreso de enfermedades de la articulacidon como la artrosis,
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solventando uno de los problemas clinicos mds comunes en la poblacidn mayor de 55 afios que
supone un gasto de aproximadamente el 5% del PIB sélo en Espafia. Nuestro grupo ha registrado
varias patentes (PCT/US2014/045229. International Filing Data: 02.07.2014: P201731233) y esta
en el proceso de preparacidn y registro de una nueva patente relacionada con esta linea de

trabajo.

Los resultados obtenidos en las lineas de investigacion en cancer pueden suponer un antes y un
después para evitar la resistencia adquirida a tratamientos tan eficaces como los inhibidores
BRAF/MEK, la inmunoterapia o los inhibidores CDK4/6, lo que supondria la cura definitiva o
cronificacién del cancer en un gran porcentaje de pacientes oncoldgicos que responden a estos
tratamientos. Al igual que en las lineas descritas anteriormente, en este caso se espera poder
registrar varias patentes y poder acceder a convocatorias que nos permitan dar el salto hacia la

explotacién de los resultados obtenidos y su traslacion a la practica clinica.

5.2. Dafo del ADN y Cromosomas / Toxicogenética

Presentacién/descripcién del grupo

El grupo de Toxigenética se ha ido gestando a lo largo de finales de los afios 80 y afios 90,
mediante la colaboracién entre el Laboratorio de Genética Molecular y Radiobiologia del Centro
Oncoldgico de Galicia (COG) y la Unidad de Genética del Complejo Hospitalario Universitario A
Corufia (CHUAC). Inicialmente, se centré en los efectos cromosémicos de las radiaciones
ionizantes, realizando curvas de calibracién de dosimetria bioldgica, con el fin de poder
reconocer las dosis de radiacion absorbidas en caso de accidente nuclear. Paralelamente, se han
ido estableciendo las técnicas para el diagndstico de enfermedades hereditarias y neoplasicas.
La linea fundamental de dafio celular por exposicién a radiaciones se extendié a otros agentes
mutagénicos. También se trabajé en estructura cromosdmica normal y patoldgica,
especialmente a nivel de la regién y secuencias teloméricas. En este periodo se conté con la
financiacion del Consejo de Seguridad Nuclear y dos proyectos de la Comunidad Europea. Se
actué como experto consultor de la Comisidn de Proteccién Radioldgica de la Unidn Europea,
asi como del proyecto de la Sociedad Espafiola de Patologia Respiratoria (SEPAR-PRESTIGE), para

la valoracion del dafio genotdxico por la exposicion al fuel vertido por el Prestige.

Hacia finales de los 90 se inventd la metodologia DBD-FISH (DNA Breakage Detection-
Fluorescence In Situ Hybridization) para el estudio in situ del dafio inducido en secuencias
especificas del ADN. Su posterior aplicacidon a espermatozoides, hacia principios de los 2000, dio

lugar al desarrollo del test SCD (Sperm Chromatin Dispersion) para determinar de modo simple
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la frecuencia de espermatozoides con ADN fragmentado. Gracias a la colaboracidn con la Unidad
de Genética de la Universidad Auténoma de Madrid, el test fue patentado y se distribuye a nivel
comercial en todo el mundo, a través de una spin-off en el Parque Cientifico de Madrid. El grupo
pasé a establecerse definitivamente en la Unidad de Genética del CHUAC, a través de un
contrato Miguel Servet. Esta linea sobre fertilidad se ha mantenido desde entonces, siendo
referencia a nivel mundial en dafio del ADN de espermatozoides. En relacién con este tema, en
octubre de 2007 fue entrevistado para The Times, The Guardian, Daily Telegraph, New Scientist
y la BBC.

En esta fase se fue estableciendo una colaboracién estrecha con el grupo de investigacion en
enfermedades reumatoldgicas del INIBIC, aplicando las metodologias propias del grupo, para el
estudio de dafio genético en dichas patologias. Simultdneamente, se inicié otra linea de
colaboracién con el grupo de investigacién de Microbiologia del INIBIC, aplicando sus
metodologias para el desarrollo de nuevos sistemas de deteccidon rapido de resistencia
bacteriana a diferentes clases de antibidticos. Esto dio lugar a la familia de kits Micromax, con
cinco patentes a nivel internacional y la financiacién mediante un proyecto de la Comunidad

Europea.

Lineas de trabajo — objetivos cientificos

El programa de Toxicogenética pretende desarrollar y aplicar metodologias para la evaluacién
de la integridad del material genético en diferentes tipos celulares, considerando la estabilidad
del ADN y los cromosomas, asi como la respuesta a agentes genotodxicos. Estas metodologias
pueden ser aplicadas en diversos campos relevantes de la medicina, como el de la mutagénesis,
especialmente sobre el efecto de las radiaciones ionizantes, envejecimiento, las enfermedades
reumatoldgicas y la infertilidad. Esta perspectiva puede ser relevante para avanzar en el
conocimiento fisiopatoldgico de estas enfermedades o procesos, frecuentes en nuestro
entorno. Por otra parte, la evaluaciéon del material genético y otros componentes celulares
puede ser un marcador de la efectividad de ciertos quimioterapicos o antibiéticos, en
microorganismos infecciosos, o de la seguridad bioldgica de las posibles terapias de medicina
regenerativa. En conclusiéon, dentro de este programa general de investigacion en
toxicogenética, y de acuerdo con las perspectivas y lineas actuales desarrolladas en el INIBIC, se

establecen cuatro subprogramas.

Subprograma 1: Dafio del ADN inducido por radiaciones ionizantes y otros mutagenos

Dicha linea clasica es la matriz del resto. En estos ultimos afios el grupo ha sido partner en dos

proyectos de la Comunidad Europea y ha desarrollado una patente, disefiando una nueva
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técnica (TCCA: Telomere Chromatin Condensation Assay) para evaluar la integridad de la
estructura del telémero. El grupo es representante del Servizo Galego de Salde (SERGAS) en la
plataforma europea MELODI (Multidisciplinary Low Dose Initiative), que elabora las lineas
prioritarias de investigacién en exposicion a dosis bajas de radiaciones ionizantes. Igualmente,

estd integrado en la plataforma nacional PEPRI, de |1+D en Proteccidon Radioldgica.

Objetivo general: El objetivo para los préximos afos es tratar de mantener esta linea, en funcion
de las nuevas perspectivas que surjan de la plataforma MELODI y del Consejo de Seguridad

Nuclear.

Subprograma 2: Dafio del ADN en espermatozoides

Gracias a la invencidn del test SCD y del kit Halosperm, el grupo ha pasado a convertirse en lider
del estudio de la integridad del ADN de espermatozoides, estableciendo multiples
colaboraciones con grupos punteros nacionales, que incluyen la Universidad Auténoma de
Madrid (UAM) vy el IVI de Valencia, GINEMED de Sevilla, asi como internacionales (prof.
Christopher de Jonge, Minnesota, y Dr. Ashok Agarwal, Cleveland Clinic, prof. Steve Johnston,

Queensland University).

Objetivo general: desarrollo técnico y aplicaciones clinicas de la determinaciéon de la

fragmentacién del ADN en espermatozoides humanos y de diferentes especies animales.
Objetivos concretos:

e Mejora del disefio de la técnica SCD, simplificacion de la misma y adaptacion para una

mejor aplicacion comercial en los laboratorios de andrologia y reproduccidn asistida.

e Evaluacién de la influencia del nivel de espermatozoides con ADN fragmentado en la
fertilidad.

e Estudio de los mecanismos de generacion de fragmentacién del ADN en los
espermatozoides. Influencia de diversas patologias androldgicas (infecciones, cancer,

varicocele, etc.) en el nivel de fragmentacién del ADN de los espermatozoides.

e Toxicologia reproductiva. Evaluacién del posible efecto toxicoldgico de agentes fisicos,

guimicos y bioldgicos.

o Explotacion de la determinacidn de la fragmentacion del ADN en la evaluacién de la
reproduccidn de especies animales de interés ganadero, conservacional o como modelo

cientifico.

Subprograma 3: Modificaciones gendmicas en pacientes con enfermedades reumatoldgicas
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La Unidad de Investigacion de la XXIAC, dirigida por el Dr. Francisco Blanco Garcia, lleva mas de
15 afios trabajando con condrocitos de pacientes artrésicos, y acumulando un banco de
muestras de sangre periférica de pacientes con diversas patologias reumatoldgicas realizando
trabajos punteros en el campo de la fisiopatologia de la enfermedad degenerativa articular y
otras enfermedades reumatoldégicas. Del interés de ambos grupos han surgido varios proyectos
financiados por el FIS, para estudio secuencial de la evolucidn de las secuencias teloméricas, asi
como el analisis del epigenoma en condrocitos artrésicos. Ademads, nuestro grupo forma parte
del proyecto integrado de excelencia, en marcha actualmente, financiado por el ISCIII, dirigido
por el Dr. Francisco Blanco. Asi, nuestra linea ya se complementa e integra con la linea de

investigacion de Reumatologia.

Objetivo general: Descubrir e Investigar posibles marcadores genéticos en patologias

reumatoldgicas.
Objetivos concretos:

o Determinar la longitud de las secuencias teloméricas en los leucocitos de sangre
periférica de individuos con diferentes patologias reumatolégicas, inflamatorias y no

inflamatorias.

e Determinar lavariacion a lo largo del tiempo de la longitud de las secuencias teloméricas
en pacientes con enfermedades reumatoldgicas, asi como la influencia de la intensidad

de la patologia en los tipos de tratamiento y su evolucién.

e Desarrollo de técnicas de PCR digital para la cuantificacion de secuencias nucleares y

mitocondriales, a nivel celular y en plasma circulante, en patologias reumatoldgicas.

Subprograma 4: Dafio del ADN y de la pared celular de microorganismos

Esta es una linea de gran impacto sanitario, cuyo objetivo general es el desarrollo de tecnologias
para la determinacion rdpida de resistencia a antibidticos. La colaboracidn con el Dr. German
Bou Arévalo, investigador principal del grupo de Microbiologia del INIBIC, permite realizar
estudios con muestras clinicas, habiéndose constatado el interés tedrico y practico de la
aplicacion de nuestras metodologias al estudio de la biologia bacteriana. También es importante
la colaboracién con la Universidad Auténoma de Madrid (UAM), especialmente la Unidad de
Genética y la empresa Halotech DNA SL. El grupo pertenece a REIPI (Red Espaifola de

Investigacion en Patologia Infecciosa), del ISCIIL.

Objetivo general: desarrollo de tecnologias para la determinacion simple y rapida de sensibilidad

o resistencia a antibidticos.
Objetivos concretos:
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e Desarrollo y validacién de una nueva técnica para determinar, de modo sencillo, la

sensibilidad o resistencia a quinolonas.

e Disefio, desarrollo y validacion de técnicas para determinar de modo sencillo y rapido la
sensibilidad o resistencia a antibidticos de diferentes familias que actian de modo

conjunto, simultaneo.

e Desarrollo de sistemas automatizados de analisis de imagen y lectura de resultados

obtenidos mediante las técnicas.

e Patentes y enfoque comercial de los productos en desarrollo.

Metodologia de trabajo — técnicas y herramientas especificas diferenciales

En todos los subprogramas es imprescindible aplicar técnicas de microscopia de campo claroy
fluorescencia, con plataformas automatizadas, incluyendo sistemas de captura y andlisis de

imagen digitalizada.

Se incluyen cultivos celulares, tanto de eucariotas como de procariotas, y técnicas de
citogenética-mutagénesis y de genética molecular como PCR cuantitativa en tiempo real, PCR

digital, high-resolution melting, hibridacién In situ fluorescente, secuenciacién Sanger y NGS.

El grupo posee gran experiencia en cuantificacion de secuencias de ADN teloméricas y ha

inventado y patentado diferentes técnicas propias:

e DBD-FISH (DNA Breakage Detection-Fluorescence In Situ Hybridization) para estudio del

dafio inducido en secuencias especificas del ADN.

e Test SCD (Sperm Chromatin Dispersion) para determinar de modo simple la frecuencia

de espermatozoides con ADN fragmentado.

e TCCA: Telomere Chromatin Condensation Assay) para evaluar la integridad de la

estructura del telémero.

e Kits Micromax. Variantes para determinar sensibilidad-resistencia a quinolonas,
antibidticos que afectan la sintesis del peptidoglicano o antibiéticos inhibidores de

sintesis de proteinas en bacterias.

Actividades actuales y futuras del grupo

Proyectos de investigacién en curso
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Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS). PI14/01346. Desarrollo y validacién de un
procedimiento simple para la determinacion rapida de la resistencia bacteriana a antibidticos
inhibidores de la sintesis de proteinas. José Luis Fernandez (IP), Maria Tamayo. 187.852,50 €.
Afios 2015-2017. Prorrogado hasta marzo 2019.

Proyecto integrado de excelencia (FEDER). PIE16/00054. Identification of clinical phenotypes on
Osteoarthritis (OA) disease through Big Data approach. José Luis Fernandez (IP). Coordinador:
Francisco Blanco. 523.820,00 €. Afios 2017-2019.

Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS). PI17/01987. Andlisis dinamico de parametros de
fisiologia telomérica, como marcadores de incidencia y/o progresidn de osteoartritis. José Luis
Fernandez (IP), Alejandro Mosquera, Iria Gonzalez e Isidoro Lépez. 188.457,50€. Afios 2018-
2020.

Proyectos de investigacion en fase de planificacién y disefio

a) En colaboracion con el grupo de Reumatologia del INIBIC

e Estudio de la fisiologia telomérica en diferentes patologias reumatoldgicas, con

componente inflamatorio local o sistémico.

e Estudio de secuencias en ADN libre en plasma en individuos con diversas patologias

reumatoldgicas. Tecnologia de PCR digital.
b) En colaboracidn con el grupo de Microbiologia del INIBIC
e Determinacion rapida de resistencia a cotrimoxazol en patégenos gram-negativas.

e Determinacion rapida de resistencia-sensibilidad a mezclas de antibidticos en patégenos

gram-negativos.

e Desarrollo comercial de las aplicaciones derivadas de los resultados de la linea de
invencion de sistemas rapidos de determinacién de sensibilidad-resistencia a

antimicrobianos.

Principales colaboraciones con otros grupos

Tal como se ha detallado, el grupo de toxigenética mantiene una colaboracién estrecha y
fructifera, desde hace varios afios, con dos grupos de gran peso dentro del INIBIC, lo cual ha

dado lugar a dos lineas consolidadas o subprogramas de investigacion:

e Grupo de investigacion en Reumatologia, dirigido por el Dr. Francisco Blanco.
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e Grupo de investigacion en Microbiologia, dirigido por el Dr. German Bou.

A nivel nacional e internacional, destacan colaboraciones de larga evolucidon con grupos
punteros nacionales e internacionales en relacién con fertilidad, especialmente con Ia
fragmentacion del ADN de los espermatozoides: prof. Jaime Gosdlvez, Universidad Auténoma
de Madrid (UAM), Dr. Pascual Sanchez, C

prof. Christopher de Jonge, Minnesota, Dr. Ashok Agarwal, Cleveland Clinic, prof. Steve

inica GINEMED de Sevilla, asi como internacionales;

Johnston, Queensland University, prof. Sandro Esteves, Clinica Androfert, Campinas-Brasil, prof.
Juan Felipe Vélez, Clinica Pasteur, Brest-Francia. Fruto de ello son decenas de publicaciones en

los ultimos 15 anos.

En relacion con la linea de mutagénesis-radiaciones, debemos destacar la colaboracién con la
Dra. Iria Gonzalez, que formd parte de nuestro grupo, y estad actualmente en la Universidad
Autéonoma de Madrid (UAM), trabajando sobre la regulacién del ARN telomérico (TERRA) y sus
modificaciones por la radioexposicion. También es de destacar la colaboracidn con la Dra. Elva
Cortés, Universidad de Nuevo Ledn-Instituto Mexicano de la Salud, que trabaja sobre el DBD-

FISH y el test SCD como biomarcadores de dafio genético y en patologia neoplasica.

Contribucion al desarrollo del SNS a través de mejoras en la practica clinica

Subprograma de dano del ADN en espermatozoides

En cuanto a esta linea, se continuara con la colaboracién con la UAM y empresas del sector. La
valoracion de la calidad de la cromatina del espermatozoide esta siendo considerada como un
nuevo parametro de calidad seminal. Los avances en la evaluacién de la integridad del ADN del
espermatozoide tendrdn un gran valor, por ejemplo, en los programas de reproduccion asistida,
mediante FIV o ICSI. Los resultados de la experimentacién basica permitiran seleccionar aquellas
mejores muestras seminales, de las proporcionadas por un individuo, o las de donantes
seminales, empleadas en las metodologias de reproduccién asistida. A nivel de la practica clinica,
la evaluacidn de la calidad del ADN y de la cromatina se estd imponiendo como un pardmetro
mas a determinar de rutina en los seminogramas convencionales. Creemos que ademas puede
ayudar a estimar el nivel de afectacidn por toxicos ambientales, o por enfermedades infecciosas
o inflamatorias, y la respuesta a tratamientos especificos. Nuestros estudios y nuestra

metodologia pueden contribuir con importantes aportaciones en este sentido.

Subprograma de modificaciones gendmicas en pacientes con enfermedades reumatoldgicas

La identificacidn de procesos genéticos envueltos en las patologias reumatoldgicas puede

permitir identificar marcadores de gran relevancia, dada su escasez en este campo. La
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determinacidén de las posibles lesiones o modificaciones del ADN pueden ayudar a entender las
repercusiones del proceso reumatolégico a nivel de los ntcleos de los condrocitos y cémo estas,
a su vez, pueden repercutir en la progresion de la enfermedad. La busqueda de dianas
terapéuticas puede beneficiarse de esta mejor comprensién de las posibles disfunciones a nivel
genético. El descubrimiento de biomarcadores y su validacion pueden ser objeto de traslacién a
la practica clinica. La puesta a punto de técnicas sencillas para su determinacién puede dar lugar

a patentes con posible explotacion comercial.

Subprograma de dafio del ADN vy de la pared celular en microorganismos

En cuanto a la aplicacién en Microbiologia, la linea puede ser relevante, dada la necesidad de
promover la investigacion en los aspectos de la eficacia y seguridad de las terapias. La deteccién
rapida de la sensibilidad o resistencia a un antibiético permite ganar tiempo y ahorrar dinero en
el tratamiento de la infeccién, disminuyendo la morbilidad, reduciendo la posible estancia
hospitalaria o baja laboral y ganando en eficacia. La eleccién y administracidon urgente del
antibidtico correcto puede ser clave en el éxito terapéutico, en ciertas situaciones clinicas, como
es el caso de algunas infecciones de pacientes en UCI. Ademas, el tratamiento correcto inicial
evita el desarrollo y difusién de cepas multi-resistentes, de gran impacto sanitario. El desarrollo

de nuestras técnicas puede dar lugar a patentes, con interés en la industria farmacéutica.

5.3. Regulacidn de la Expresion Génica y Aplicaciones (EXPRELA)

Presentacion/descripcién del grupo
Composicion del grupo PDI (por orden de antigliedad)
e M2 Esperanza Cerdan Villanueva (Catedratica).
e Maria Isabel Gonzélez Siso (Catedratica).
e Maria Esther Rodriguez Belmonte (Profesora Titular).
e Manuel Becerra Fernandez (Profesor Titular).
e Modnica Lamas Maceiras (Contratada Doctora).
e Angel Vizoso Vazquez (Profesor Interino).
e Aida Inés Barreiro Alonso (Profesora Interina).

El grupo mantiene una media estable de 4/5 estudiantes de doctorado a lo largo de su

trayectoria. En el curso 2018-19 los estudiantes predoctorales han sido:
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e Maria Camara Quilez
e Juan José Escuder Rodriguez
e M2 Eugenia de Castro de Antonio

e Martin Salamini Montemurri (Becario FPU)

Lineas de trabajo — objetivos cientificos

Linea 1. Papel de las proteinas HMGB en cadncer

Los objetivos cientificos de esta linea se centran en el estudio de las proteinas y IncRNAs que
interactian con HMGB1 y HMGB2 y sus implicaciones en la deriva de las células a la malignidad.
También se considera su papel en la resistencia desarrollada frente a los compuestos utilizados

en la quimioterapia.

Linea 2. Sistemas de expresiéon y modificacion de proteinas con aplicaciones industriales,

sanitarias y nutricionales

Los objetivos cientificos que se persiguen en esta linea son varios: a) valoracion de material
genético de organismos no cultivables mediante la construccién y cribado de metagenotecas
para la produccién de nuevas proteinas; b) Estudios para relacionar la estructura y la funcién de
diversas proteinas con la finalidad de modificarlas mediante técnicas de ingenieria de proteinas

y mejorar sus usos y aplicaciones.

Metodologia de trabajo — técnicas y herramientas especificas diferenciales

Métodos de deteccidn de interacciones proteina-proteina y proteina-ligando (DNA o RNA)

In vivo: Mono-Hibrido, Doble-Hibrido, Triple-Hibrido, Inmunoprecipitacién-Western,
Inmunoprecipitacion-MS, Chromatin-Immunoprecipitation (ChIP), RNA-Immunoprecipitation
(RIP).

In vitro: Calorimetria (ITC + DSC), Fluorescent Anisotropy, Surface Plasmon Resonance, FRET,
EMSA.

Analisis de la expresion génica

Transcriptomas mediante DNA-arrays y RNAseq, andlisis de promotores mediante deleciones,
utilizacidon de genes reporteros, cuantificacion de RNAs por gPCR, modificacién de promotores

para regulacidn génica dirigida, siRNA.
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Expresién, purificacidn y caracterizaciéon de proteinas

Preparacion de metagenotecas. Expresion heterdloga de proteinas de interés en células
bacterianas, levaduras y células en cultivo. Purificacién de proteinas mediante cromatografia,
centrifugacién diferencial y otras técnicas complementarias. Mutacidn de proteinas por diversas
técnicas como prone-PCR, mutagénesis dirigida, etc. Estudios biofisicos de proteinas mediante
dicroismo circular, ultracentrifugacién analitica, protedlisis limitada o DSC. Cristalizacién de
proteinas y estudios de su estructura por difraccién de rayos X o RMN (estas dos ultimas técnicas
en colaboracién con grupos especializados con los que venimos trabajando desde hace varios

afios).

Actividades actuales y futuras del grupo

Actividades actuales del grupo

Los miembros del grupo estan llevando a cabo dos proyectos de investigacidn, uno de cada una

de las lineas de investigacion.
Lineal: Papel de las proteinas HMGB en cancer

Proyecto financiado vigente: “Busqueda de Interacciones HMGB-IncRNAs utiles en diagndstico
de cancer de ovario (OVARNAPROMA)”, financiado en la convocatoria de Proyectos de
Investigacion en salud del Instituto de Salud Carlos Il (Ref. P118/01714). La principal
problematica en el tratamiento del cancer de ovario se centra en conseguir un diagndstico inicial
antes de que la enfermedad alcance un estadio de peor prondstico. Las proteinas HMGB,
relacionadas con estrés oxidativo, estan también implicadas en varios tipos de cancer, incluido
el de ovario, donde la expresién de HMGB1/2 se ve incrementada y, ademds, son proteinas
capaces de unirse a RNA estabilizandolo. Diversos ncRNA ven alterada su expresion en cancer
de ovario y podrian ser utilizados como biomarcadores. En este proyecto proponemos un
estudio de interactoma entre HMGB1/2 y ncRNAs asociados a estas proteinas. En una primera
fase se utilizaran lineas celulares en cultivo para el descubrimiento de interacciones especificas
y posteriormente se analizaran sus niveles en sueros de pacientes. El proyecto se centra en la
busqueda de asociaciones ncRNA-proteina que puedan ser detectadas en estadios FIGO 1y Il, asi
como profundizar en el conocimiento de las secuencias implicadas en la interaccidon entre ambos
tipos de moléculas, buscando posibles dianas terapéuticas. En este proyecto colaboramos con
el INIBIC a través del Servicio de Oncologia del CHUAC, contando con la participacion en el

proyecto de la oncdloga Maria Quindds Varela.

Linea 2: Sistemas de expresidon y modificacion de proteinas con aplicaciones industriales,
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sanitarias y nutricionales

Proyecto financiado vigente: “Produccién dirigida de XOS para distintas aplicaciones
alimentarias mediante tecnologias enzimaticas innovadoras (PRODIXOS)”, financiado en la
convocatoria de 2018 del Programa Estatal de 1+D+i Orientada a los Retos de la Sociedad. El trigo
es el cereal con mayor tasa de produccion en Espana y en Europa, y el que genera la mayor
cantidad de residuos biomasicos. Por el contenido y la composicidon quimica de la fraccidn
hemiceluldsica, el trigo es un caso representativo del resto de cereales. El Proyecto PRODIXOS
propone desarrollar un proceso biotecnolégico para convertir la paja de trigo en productos de
alto valor afadido derivados de la fraccidn hemiceluldsica con interesantes aplicaciones en la
industria alimentaria como prebidticos, agentes encapsulantes y espesantes. Para ello,
pretendemos aplicar una combinacién adecuada de una xilanasa y una beta-xilosidasa
termofilicas con el fin de modular la hidrdlisis de la paja hacia la produccién dirigida de
xilooligosacaridos (XOS) con distinto grado de polimerizacidn en funcién del tipo de aplicacion
requerida. El plan de trabajo incluye la busqueda de los genes que codifican nuevas
endoxilanasas y beta-xilosidasas termofilicas mediante metagendémica funcional,
implementando la tecnologia microfluidica como un sistema de cribado de alto rendimiento. El
proyecto propone la produccion heteréloga de las nuevas enzimas y una novedosa aplicacion
alimentaria de los xilooligosacaridos producidos, consistente en su uso como encapsulantes de
péptidos bioactivos para incorporar a alimentos funcionales. El bioproceso propuesto, limpio y
versatil, minimizara la generacion de subproductos téxicos y contaminantes asociados a los
pretratamientos fisico-quimicos de materiales lignoceluldsicos habitualmente empleados en
biorrefinerias. Este proyecto es en colaboracién con el grupo de la profesora Maria Luisa Rua de

la Universidad de Vigo.

Actividades futuras del grupo

El grupo esta trabajando ahora en estudios preliminares para el desarrollo de nuevos proyectos
para los que buscara financiaciéon en concurrencia competitiva a convocatorias nacionales e

internacionales:
Lineal

Proyecto a futuro: “Desarrollo de nanoparticulas como nuevos agentes terapéuticos en cancer
de ovario”. Las nanoparticulas seran producidas en levaduras y estaran basadas en combinar
estrategias jerarquicas de reconocimiento de las células diana con sistemas booleanos para la

liberacion del citotdxico.

Linea 2
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Proyecto a futuro: “Desarrollo de nuevas estrategias antimicrobianas en Streptococcus
pneumoniae basadas en bloquear la ruta la sintesis de acidos teicoicos (AT)”. Debido a un uso
excesivo de antibidticos durante las Ultimas décadas con fines profilacticos, se ha observado un
aumento en el nimero de cepas resistentes a los antibidticos actuales que, sumado a una falta
de vacunas efectivas, impiden el control de este patégeno. Los AT son glicopolimeros anclados
a la membrana o pared celular de Gram+ que se consideran factores de virulencia sine qua non,
con funciones criticas en la viabilidad bacteriana durante la divisién celular, la patogénesis, la
resistencia a los antibidticos B-lactdmicos y en la evasidn inmunitaria, bloqueando la accién de
péptidos catidnicos antimicrobianos del huésped o limitando los efectos del complejo de ataque
de membrana (lisis osmdtica por formacion de poros). En este proyecto se realizaran estudios
estructurales (mediante cristalografia de rayos X y RMN) y biofisicos (CD, DSC, ITC, etc.) de varias
enzimas componentes de la ruta de biosintesis de AT para el desarrollo futuro de una vacuna
efectiva. También se proyecta el aislamiento y produccién de varios scaffolds proteicos no
inmunoglobulinicos que actien como antibidticos capaces de bloquear la sintesis de AT y su

incorporacién al espacio extracelular, impidiendo asi el desarrollo del proceso infeccioso.

Principales colaboraciones con otros grupos

Con otros grupos del Instituto INIBIC

EXPRELA colabora con el grupo de Plasticidad Epitelial y Metdstasis que lidera Angélica Figueroa
Conde-Valvis. EL grupo EXPRELA utiliza los servicios del laboratorio de Protedmica del INIBIC y

colabora con los investigadores del mismo.

Colaboraciones externas

EXPRELA mantiene colaboraciones nacionales e internacionales con los siguientes grupos e

investigadores:

e El grupo del Dr. Wendel Silveira (Federal University of Vigosa. Brasil) en el estudio del
secretoma, genoma y transcriptoma en respuesta a estrés de la levadura K. marxianus
UFV-3.

e El grupo del Dr. Andreas K. Gombert (Universidad de Campinas, Brasil) en el estudio de

K. marxianus como hospedador para la expresion heterdloga de proteinas.

e Elgrupo de la Dra. Elizabeth Dinsdale del departamento de Ciencia Computacional de la

San Diego State University (USA) para la secuenciacidn y andlisis de un metagenoma.

e En 2016 iniciamos una colaboracion con el grupo de la Dra. Jioty Choudhary y la Dra.
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Mercedes Pardo, London, (UK) para la utilizacion de técnicas de espectrometria de

masas en la investigacién de interactomica.

e En 2018 iniciamos una colaboracidn con el grupo del Dr. Adnane Achour del Karolinska

Institutet, Estocolmo (Suecia) para un proyecto de biologia estructural.

e En 2018 iniciamos una colaboracidn con el grupo del Dr. Fabrice Neiers de la Universidad

de Burgundy, Dijon (Francia) para un proyecto de biologia estructural.

e El grupo de la Dra. Juliana Sanz Aparicio (Instituto Rocasolano. Madrid) en proyectos

relacionados con cristalografia de rayos X.

e Elgrupo de la Dra. Maria Luisa Rua (Universidad de Vigo) en proyectos relacionados con

enzimas y termdfilos.
e La empresa Galchimia en proyectos de aplicacién de nuevas enzimas.

e El Dr. Berenguer (Universidad Auténoma de Madrid) en proyectos relacionados con

microfluidica y screening de genotecas.

Contribucion al desarrollo del SNS a través de mejoras en la practica clinica

En el caso de resultados derivados del proyecto OVARNAPROMA: La utilizaciéon de IncRNAs o
miRNAs en biopsias liquidas es un campo en expansion, aunque el numero de estudios es
todavia limitado, y requiere de un mayor conocimiento basico sobre los mecanismos de
regulacién mediados por IncRNAs para poder ser llevado a la practica de forma generalizada. Sin
embargo, al menos existen en el mercado dos tests de diagndstico basados en IncRNAs
“ExosomeDx Intelliscore “y “Progensa PCA3”, ambos para cancer de prdstata. A través del
proyecto OVARNAPROMA pretendemos contribuir en esta linea a la busqueda de asociaciones
RNA-proteina que puedan ser utilizadas como marcadores especificos en el disefio de test de
diagndstico para cancer de ovario y que permitan identificar estadios FIGO | y Il de forma mas

rapida y sencilla, mejorando el prondstico de las pacientes.

Los resultados que podrian ser objeto de proteccidn en el proyecto PRODIXOS son el proceso
enzimatico de transformacion de paja de trigo en XOS y el procedimiento para la encapsulacion
de bioactivos utilizando XOS. Varias empresas han mostrado su interés en evaluar, dentro de
sus respectivos ambitos de negocio, las aplicaciones concretas de las nuevas enzimas o los

xilooligosacaridos obtenidos como productos finales que resulten de su interés.

El desarrollo de nanoparticulas dirigidas especificamente a células de ovario y con diversos

“cargos” tiene importancia traslacional en el diagndstico (por imagen) y en el tratamiento
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dirigido.
El blogqueo de la ruta de acidos teicoicos tiene también importancia traslacional en el desarrollo

de nuevos agentes anti-infecciosos y vacunas.

5.4. Investigacion en Microbiologia

Presentacién/descripcién del grupo

El equipo investigador inicia su andadura hace 17 afios con la incorporacién de su investigador
principal (IP), Dr. German Bou, al Complejo Hospitalario Universitario A Corufia (CHUAC)
mediante un contrato de investigacién Miguel Servet. Actualmente, el IP estd en plantilla en el
hospital como Jefe de Servicio, es Profesor Asociado de Microbiologia en la Facultad de Medicina
de la Universidad de Santiago de Compostela, Coordinador del grupo de Microbiologia del INIBIC
y divide su trabajo entre la asistencia, la docencia y la investigacién. El IP posee en estos
momentos publicados mds de 250 manuscritos revisados por pares, destacando entre ellos por
su interés e indice de impacto los siguientes trabajos: i) Nature. 1994.369: 371-8; ii) FEMS
Microbiology Reviews.1999.174:185-190; iii) J. Clin. Investigation.2001.107: 207-215; iv)
Proc.Nat. Acad. Sci. 2007. 104: 5354-9; v) Curr Med Chem. 2009;16(28):3740-65; vi) J Proteome
Res. 2011. 10: 3399-417; vii) J Am Chem Soc. 2010. 132(38):13320-31; viii) Emerg Infect Dis.
2011.17(6):1064-7; ix) Clin. Microb. Rev. 2013. 26: 185-230.; x) Infect. Immun. 2014. 82: 4666-
80; xi) Nature Com. 2017 May 26,8:15480.

Ha sido inventor o co-inventor de ocho patentes en relacién a técnicas rdpidas de diagndstico
en microbiologia y desarrollo de vacunas bacterianas y ha dirigido mas de 30 proyectos
cientificos a nivel autondmico, nacional o europeo (VII Programa Marco e IMI). Fue seleccionado
en 2016 como investigador principal dentro de un programa de investigacidn traslacional
financiado por Obra Social la Caixa-Caixa capital Risk (www.caixaimpulse.com) conducente a la
creacion de una spin-off. En la actualidad, es el coordinador del programa de Resistencias a
Antimicrobianos dentro de la RETICS REIPI (Red Espafiola Investigacion Patologia Infecciosa)

(www.reipi.org).

Posee también numerosos contratos con empresas privadas del sector, Pfizer, MSD, Roche,
Soria-Melguizo, Biofabri, ABAC Therapeutics, etc. en relacion con el estudio de la actividad de
nuevos antimicrobianos, desarrollo de métodos diagndsticos, estudio de nuevos mecanismos de
accion de antibidticos y desarrollo de vacunas con fines veterinarios. Ha liderado también

algunos ensayos clinicos en el hospital.

En la actualidad, posee mas de 16.295 citaciones y un indice H de 58. El Dr. Bou ha sido miembro
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del "Scientific Affairs Subcommitte" del ESCMID (Sociedad Europea Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica) en el Area de "Antimicrobial resistance and susceptibility testing" (2012-
2016) y es en la actualidad miembro del Editorial Board del "Journal of Clinical Microbiology"
(2015-2020). En 2010, la Sociedad Americana de Microbiologia (ASM) le concedié el ICAAC
Program Committee Award en el drea de la resistencia a antibiéticos y mecanismos. En 2017, la
ESCMID le reconocié con el titulo honorifico ESCMID Fellow por excelencia profesional y gran
servicio a la profesién y a la sociedad. También fue nombrado en 2017 académico de nimero

de la Real Academia de Farmacia de Galicia.

Como resumen, el grupo de investigacién del Dr. Bou se constituye por: cuatro investigadores
senior (dos Miguel Servet, un estabilizado programa autondmico y un Joan Rodés), ocho
investigadores post-doctorales, ocho investigadores pre-doctorales, un técnico de investigacion

y un personal administrativo.

Cada investigador senior dirige sus propias lineas de investigacion, que se indican abajo.

Lineas de trabajo — objetivos cientificos

El grupo de Microbiologia tiene entre sus objetivos generales mejorar aspectos relacionados con
la microbiologia y la patologia infecciosa desde distintos puntos de vista: diagndsticos,
terapéuticos, profilacticos o preventivos y mas basicos en la generacién de conocimiento. Por
todo ello, su investigacidn se dirige desde la investigacion mas basica a mas clinica, siendo por

ello muchas veces traslacional.
La investigacidon del grupo de microbiologia se desarrolla en distintos subprogramas:

Subprograma 1: A) Antibidticos. Mecanismos de Resistencia y Estudio de los Mecanismos de
Accidn; B) Estrategias para erradicar las bacterias multirresistentes no basadas en

antimicrobianos: disefio y desarrollo de vacunas bacterianas. IP: Dr. German Bou Arévalo.

Dicha linea clasica, resistencia a antimicrobianos, es la matriz del resto. Esta linea de trabajo fue
la primera que se implementd en el grupo y que ha permitido la generacidn de las siguientes
lineas de investigacidn. El estudio de los mecanismos de accién de los antibidticos y de sus
mecanismos de resistencia es un tema de alto interés en la actualidad, como asi lo ponen de
manifiesto distintos organismos internacionales: ONU, OMS... Ha obtenido financiacion de
distintos organismos, tanto nacionales como internacionales, a nivel autondmico, nacional o
europeo (VII Programa Marco e IMI). En la actualidad, se ha establecido una colaboracién
cientifica con la empresa ABAC Therapeutics SL en relacién al estudio del mecanismo de accion

de una seria de antibidticos novedosos y dirigidos selectivamente frente a Acinetobacter
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baumannii.

Objetivo general: El objetivo para los proximos afios es tratar de mantener esta linea, en relacion
a aumentar la capacidad de financiacién y avanzar en el proyecto empresarial de Biobalmis SL

aumentando la conexién y facturacidn con el sector veterinario.

Subprograma 2: Microbioma y su interaccidon con patologias y farmacomicrobidmica. IP: Dra.

Margarita Poza.

Entre sus lineas de investigacidén destacan: 1) descripcién de nuevas alternativas terapéuticas
antimicrobianas mediante Nanotecnologia, vehiculizando farmacos antimicrobianos en
nanosistemas y 2) la colaboracidn con diferentes grupos de investigacion del CHUAC y de otros
centros y universidades espafiolas, con el objetivo de estudiar el papel del microbioma humano
en diversas patologias (fibrosis pulmonar, cancer colorectal, de pulmdn, de mama, trasplantes

de corazén, demencia, etc.).

Recientemente, se ha incorporado una plataforma de secuenciacion (miSeq lllumina) para
ahondar en el estudio de la gendmica y en el impacto del microbioma en enfermedades y en
respuesta terapéutica. Asi, la Dra. Poza ha participado, junto al servicio de oncologia, en la
creacion de una nueva plataforma en el CHUAC destinada al estudio del impacto del microbioma

sobre el cancer y sobre la respuesta a tratamientos antitumorales.

Objetivo general: desarrollo de tecnologias y protocolos concretos para el estudio del
microbioma humano y su impacto la etiologia y desarrollo de diferentes enfermedades, asi como
en la respuesta a farmacos empleados en patologias especificas, poniendo especial interés en el
campo de la oncologia. El objetivo final consistiria en mejorar el diagnéstico, conocer mejor los
riesgos a padecer la enfermedad y alcanzar protocolos de medicina oncoldgica personalizada

gue mejorasen las respuestas a las terapias.
Subprograma 3: Grupo de Microbiologia Clinica Adaptativa. IP: Dra. Maria Mar Tomas Carmona.

Médico Especialista en Microbiologia Clinica, Investigadora Senior Estabilizada SERGAS y
Facultativa del Servicio de Microbiologia del CHUAC, presenta una amplia experiencia en
investigacion traslacional gracias a su formacion en investigacion bdsica, asi como en
Microbiologia y Parasitologia Clinica (http://www.sophos-saude.org/). Actualmente, sus lineas

de investigacion se centran:
e Estudio de nuevas técnicas diagndsticas moleculares.

o Andlisis de mecanismos moleculares de tolerancia y persistencia bacteriana en

busquedas de nuevas dianas terapéuticas.
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e Mejora de terapias anti-infecciosas como la terapia de fagos y la anti-virulenta.

Objetivo general: Descubrir nuevas terapias basadas en el uso de bacteriéfagos y en agentes

antivirulentos.

Subprograma 4: Nuevas estrategias antimicrobianas o antivirulentas frente a patdgenos

multirresistentes. IP: Dr. Alejandro Beceiro Casas.

El Dr. Beceiro inicié en el afio 2014 un contrato como investigador del programa Miguel Servet
del Instituto de Salud Carlos lll, tras finalizar un periodo como investigador postdoctoral Juan de
la Cierva. Posee amplia experiencia en el campo de la biologia molecular y celular, microbiologia,
proteémica y desarrollo de modelos de infeccién experimental, aplicados al estudio de la
resistencia a antimicrobianos, a la busqueda de nuevas dianas bacterianas y desarrollo y

evaluacidn de nuevos compuestos antimicrobianos.

Obijetivo general: desarrollo de tecnologias/productos para bloquear mecanismos de resistencia

a antimicrobianos y combatir infecciones mediante otras estrategias.

Subprograma 5: Métodos proteédmicos para la deteccion temprana de microorganismos

resistentes y clones de alto riesgo bacterianos. IP: Dra. Marina Oviafno Garcia.

Quimica Especialista en Microbiologia Clinica e Investigadora Senior del programa Juan Rodés
en el Instituto de Investigacién Biomédica (INIBIC) desde este mismo afo. Es también,
Facultativa del Servicio de Microbiologia del CHUAC, donde lidera la unidad de control de la
infeccion y microorganismos multirresistentes. Ademads de simultanear la actividad clinica e
investigadora, es docente participando como tutora de residentes en el CHUAC. Presenta una
amplia experiencia en investigacion traslacional gracias a su formaciéon dual tanto en

investigacion como en microbiologia clinica.

Objetivo general: Desarrollo e implantacién de métodos rapidos protedmicos en los servicios de

microbiologia clinica para la optimizacion del tratamiento antibidtico.

Actividades actuales y futuras del grupo

Proyectos de investigacién en curso

Titulo del proyecto: Design and development of a vaccine for the prevention and eradication of
acute and chronic respiratory infections (cystic fibrosis) caused by Pseudomonas aeruginosa. |P:
German Bou Arévalo. Agencia financiadora: Instituto de Salud Carlos Ill. Fondo de investigacion
Sanitaria (FIS). Financiacion: 170.731 euros. Duracion: 3 afios (2019-2021). Expediente
contrato/proyecto: P118/0051.
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Titulo del proyecto: Estudio del proteoma bacteriano mediante espectrometria de masas
MALDI-TOF como técnica rapida para la deteccion de enterobacterias productoras de
carbapenemasas. IP: Marina Oviafio Garcia. Agencia financiadora: Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC). Financiacién: 100.000 euros.
Duracién: 2 afios (2019-2021). Expediente contrato/proyecto: SEIMC 2019.

Titulo del proyecto: Innovacién en la Terapia Fagica para la descolonizacidon de portadores de
Enterobacterias BLEEs en la comunidad. IP: Rocio Trastoy. Agencia financiadora: Sociedad
Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC). Financiacidon: 100.000
euros. Duracién: 2 afios (2018-2020). Expediente contrato/proyecto: SEIMC 2018.

Titulo del proyecto: Estudio de los mecanismos implicados en la colonizacién y epidemicidad
del patégeno nosocomial K. pneumoniae: bisqueda de nuevas estrategias para erradicar una
infeccidn. IP: Astrid Pérez Gdmez. Agencia financiadora: Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC). Financiacion: 100.000 euros. Duracién: 2 afios (2016-
2018). Expediente contrato/proyecto: SEIMC 2016.

Titulo del proyecto: Evaluacién de nuevas estrategias antimicrobianas mediante silenciamiento
de ARN vehiculizado en nanocapsulas e inhibidores enzimaticos. IP: Alejandro Beceiro Casas y
Margarita Poza Dominguez. Agencia financiadora: Instituto de Salud Carlos IIl. Fondo de
investigacion Sanitaria (FIS). Financiacién: 123.420 €. Duracién: 3 afios (2018-2020). Expediente
contrato/proyecto: P117/01482.

Titulo del proyecto: Terapia Fagica: Nuevos retos. IP: Maria del Mar Tomas Carmona. Agencia
financiadora: Instituto de Salud Carlos Ill. Fondo de investigacion Sanitaria (FIS). Financiacién:
110.715 euros. Duracion: 3 afios (2017-2019). Expediente contrato/proyecto: P116/01163.

Titulo del proyecto: Endolisinas Fagicas: Aplicacion clinica. IP: Maria del Mar Tomds Carmona.
Agencia financiadora: PRIS-II. Financiacion: 40.000 €. Duracién: 2 afios (2017-2018). Expediente
contrato/proyecto: P116/01163.

Titulo del proyecto: Desarrollo de kits moleculares: Plataforma de Diagndstico Gendmico. IP:
Maria del Mar Tomas Carmona. Agencia financiadora: FIPSE. Financiacién: 25.000 €. Duracién:
1 afio (2017). Expediente contrato/proyecto: P116/01163.

Titulo del proyecto: Vacunas bacterianas atenuadas: "Vacunas bacterianas atenuadas vivas para
la prevencién y erradicacidn de infecciones multirresistentes". IP: German Bou Arévalo. Agencia
financiadora: Fundacidon Bancaria La Caixa. Programa Caixalmpulse. Financiacién: 70.000 €.
Duracién: 2 afios (2016-2018). Expediente contrato/proyecto: Cl16-00057.

Titulo del proyecto: Programa de Consolidacién de Unidades de Investigacion Competitivas. IP:
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Germdn Bou Arévalo. Agencia financiadora: Conselleria de Economia, Emprego e Industria.
Financiacion: 240.000 €. Duracion: 4 afios (2016-2019). Expediente contrato/proyecto: IN6O7A-
2016/22.

Titulo del proyecto: Desarrollo de una plataforma universal de vacunas bacterianas vivas
atenuadas auxotrofas para D-glutamato: prevencién y erradicacion de infecciones por bacterias
multirresistentes. IP: German Bou Arévalo. Agencia financiadora: Instituto de Salud Carlos Il
Fondo de investigacidon Sanitaria (FIS). Financiaciéon: 272.500 euros. Duracidon: 4 afos (2015-
2019). Expediente contrato/proyecto: P115-00860.

Titulo del Proyecto: Activity of Imipenem-relebactam towards carbapenem-producing
Enterobacteriaceae isolated from spanish hospitals. Agencia financiadora: MSD. Duracion: 2018-
01/01/2019. Financiacién: 78.000 €. IP: German Bou Arévalo.

Titulo del proyecto: Identificacidn del mecanismo de accidén de una nueva serie de componentes
activos contra Acinetobacter baumanii. Agencia financiadora: ABAC Therapeutics SL. IP: German
Bou Arévalo. Duracion: 2016-2019. Financiacién: 200.000 €.

Proyectos de investigacion en fase de planificacién y disefio

1. En colaboracidn con el grupo de Genética del INIBIC:
e Determinacion rapida de resistencia a cotrimoxazol en patégenos gram-negativas.

e Determinacion rapida de resistencia-sensibilidad a mezclas de antibidticos en patégenos

gram-negativos.

e Desarrollo comercial de las aplicaciones derivadas de los resultados de la linea de
invencion de sistemas rapidos de determinacién de sensibilidad-resistencia a

antimicrobianos.

e Estudio multicéntrico para la evaluaciéon de la deteccién de la hidrdlisis de los
antibiodticos B-lactdmicos y carbapenémicos mediante espectrometria de masas MALDI-
TOF.

2. En colaboracién con el grupo de Neumologia del CHUAC:
e Papel del microbioma en la fibrosis pulmonar idiopatica.
3. En colaboracién con el grupo de Oncologia Médica del CHUAC:
e Interaccion del microbioma y el cdncer de mama triple negativo.

e Interaccion del microbioma vy el cancer de pulmén.
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e Interaccion del microbioma vy el cancer colorectal.
e Interaccion del microbioma vy la respuesta a farmacos.
4. Otras colaboraciones:

e Servicio de Anatomia Patolégica CHUAC.

Servicio de Digestivo CHUAC.

e Servicio de Informatica CHUAC.

e Servicio de Neumologia CHUAC.

e Equipo de microbioma oral de FISABIO Valencia.

e Equipo de Alberto Lopez Bueno, Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa y UAM.
e Equipo de Nanobiofar, CIMUS.

e Equipo de Luis Actis (Ohio).

e Dra. Concepcion Gonzalez, de la USC.

e Dra. M Jose Alonso, Centro de Investigaciones en Medicina Molecular y Enfermedades

Crodnicas, USC.

e Dr. Robert Bonomo, del Louis Stokes Cleveland Veterans Affairs Medical Center,
Cleveland, USA.

e Dr. Antonio Oliver, del Hospital Son Espases, Palma de Mallorca.

Contribucion al desarrollo del SNS a través de mejoras en la practica clinica

Subprograma 1: A) Antibiéticos. Mecanismos de Resistencia y Estudio de los Mecanismos de
Accidn; B) Estrategias para erradicar las bacterias multirresistentes no basadas en

antimicrobianos: disefio y desarrollo de vacunas bacterianas.
A. Antibidticos. Mecanismos de Resistencia y Estudio de los Mecanismos de Accién.

El tema de la multirresistencia antibidtica es de suma importancia en medicina. Diversos
organismos internacionales (OMS, ONU, CDC, ECDC, gobierno USA, G-20...) han establecido una
estrategia internacional para combatir la resistencia a los antibidticos. De hecho, en septiembre
de 2014 el gobierno de USA establecid una estrategia nacional para combatir la resistencia a los
antibidticos, opinidn totalmente coincidente con el informe de la OMS de abril de 2014 y con las

estrategias del gobierno espanol, totalmente alineado en la actualidad en un Plan Nacional
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frente a las Resistencias a los Antimicrobianos que coordina la AEMPS.

En la linea de buscar alternativas terapéuticas o preventivas frente a las infecciones causadas
por microorganismos multirresistentes o simplemente de buscar soluciones que mejoran la
calidad de vida de los pacientes con fibrosis quistica, y que sufren desde edades tempranas de
la vida infecciones de repeticidn por P. aeruginosa, que acaban convirtiéndose en refractarias a

los tratamientos, se enmarca el presente proyecto.

Por todo, ello, este proyecto se enmarca plenamente con el reto Salud, Cambio Demografico y

Bienestar de la Estrategia Espafiola de Ciencia y Tecnologia y de Innovacién.

B. Estrategias para erradicar las bacterias multirresistentes no basadas en antimicrobianos:

disefo y desarrollo de vacunas bacterianas.

Este proyecto de investigacion es tremendamente ambicioso. Pero es realista y tangible, en
cuanto que los resultados mas que preliminares en tres patdgenos estudiados han resultado
positivos y esperanzadores. Pretende innovar en el disefio de vacunas bacterianas a través del
concepto auxotrofia para D-aminodcidos de pared celular, como es el D-glutamico
fundamentalmente, y también D-alanina. Resultados que se han protegido en la patente
PCT/EP2014/071926 (actualmente en fases nacionales en USA, Canadd, Europa, Brasil, India,
China, Japdn, y Australia) y que lo que pretende proteger es la plataforma para el disefio de este
tipo de vacunas, mas que la vacuna de cada patdgeno "per se" de manera independiente. Una
vez demostrada su utilidad en proteger en un modelo agudo de sepsis (Nature Com. 2017;
Virulence 2018), pretendemos avanzar en generar vacunas capaces de proteger en infecciones

respiratorias agudas y crénicas causadas por P. aeruginosa.

En el afio 2014, la Xunta de Galicia dentro de un programa de innovacion denominado
"Programa de Desarrollo Precomercial de los Resultados de Investigaciéon Sanitaria" (PRIS)
seleccioné este proyecto como uno de los 10 mejores en la comunidad. Con su ayuda pudimos
avanzar en el proceso de proteccién intelectual hasta el momento actual. Estamos en fase de
constitucién de una spin-off que vamos a denominar Biobalmis SL, cuyo capital social va a estar
participado por el Servicio Gallego de Salud (SERGAS), Fundacién del Hospital (Profesor Novoa
Santos) y 3 de los integrantes del grupo de investigacién, el IP y las Dras. Moscoso y Garcia
Fernandez. Se ha redactado el pacto de socios y el acuerdo de transferencia de tecnologia y
estamos en proceso administrativo de constitucién de la misma. Pretendemos que esta empresa
sea el instrumento para vehiculizar acuerdos con inversores. En esta linea, el proyecto original
de la plataforma de disefio vacunal fue también premiado por la Obra Social La Caixa-Caixa
Capital Risk dentro del programa Caixa Impulse 2016. Se ha firmado, de hecho, un acuerdo con

CZ veterinaria-Biofabri para el desarrollo de una vacuna con fines veterinarios.
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Con todo esto se resalta el gran caracter traslacional que tiene este proyecto, y la importancia
de conseguir financiacién econémica para lograr los objetivos en fase prueba de concepto, que
planteamos (fase preclinica no regulatoria). En definitiva, plantear vacunas de nueva generacion
y que se apliquen a patégenos multirresistentes sobre los que no existe en la actualidad ninguna
vacuna en fase clinica con posibilidad de comercializaciéon. En este caso, P. aeruginosa en

infecciones respiratorias.
Subprograma 2: Microbioma y su interaccién con patologias y farmacomicrobidomica.

Se abre por primera vez, desde el grupo de Microbiologia junto con el grupo de Oncologia
Médica del CHUAC, una nueva linea sobre el estudio del microbioma humano en interaccién con
diversos tipos de cédncer, credndose una plataforma de secuenciaciéon masiva lllumina MiSeq que
permite el andlisis de cualquier muestra clinica de pacientes con cancer. El analisis del
microbioma de dichas muestras nos informara sobre la etiologia y el desarrollo del céncer.
Ademas, permitird conocer la predisposicidn a sufrir cdncer y ayudara a la prevencién. Ayudara
a predecir la respuesta a las terapias y a modificar dichas respuestas. El impacto que el
microbioma tiene sobre nuestra salud esta ya mas que demostrado. En Espaiia, el cdncer es una
de las principales causas de morbilidad, con una prevision de 315.413 casos para el afio 2035.
Los tumores mas frecuentes diagnosticados en Espafia en el afio 2017 fueron los colorrectales,
de prdstata, pulmdn, mama, vejiga y estémago. Durante el afio 2017, el cancer de pulmdn en
Espafia alcanzd 28.645 casos, cifra solamente superada por el cancer colorrectal y el de prostata

y, en el caso de varones, solo se supera la incidencia para el caso del cdncer de préstata.

Este subprograma 2 tiene un caracter traslacional, ya que se pretende en un futuro cercano
implantar esta tecnologia a la practica clinica. El desarrollo de este subprograma ayudard a
prevenir, mejorar los tratamientos y establecer nuevos tratamientos antitumorales
personalizados; medicina oncoldgica personalizada. Se podra predecir la respuesta a farmacos
muy costosos, tales como los inmunoterapicos, lo que implica poder ahorrar al SNS grandes

costes y evitar efectos secundarios indeseables al paciente, e incluso la muerte.

Ademas, esta linea de microbioma es claramente transversal, ya que estd mas que demostrado
que el microbioma influye en diversas patologias. Por ello, se puede estudiar con esta
plataforma el microbioma y su interaccidon en dmbitos tan diversos como la dermatologia, la
neumologia, la endocrinologia, la cardiologia, la reumatologia, la neurologia, etc., ademas de la
oncologia. Hoy en dia son innumerables las dreas que se pueden estudiar desde el punto de vista
del microbioma. El estudio del microbioma ha emergido de forma espectacular en los dltimos
afos para convertirse en un elemento central de cualquier tema relacionado con la salud

humana.
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Subprogramas 3 y 4: Grupo de Microbiologia Clinica Adaptativa y Nuevas estrategias

antimicrobianas o antivirulentas frente a patégenos multirresistentes.

El mal uso de los antibiéticos, junto con la poca inversidn en el desarrollo de nuevos farmacos
dentro de este campo, ha dado lugar a una pobre evolucién de los antimicrobianos en las dos
ultimas décadas. Por ello, el disefio y la evaluaciéon de nuevas terapias antimicrobianas se han
convertido en una necesidad prioritaria para la medicina. El objetivo primordial del proyecto es
dar un salto traslacional desde los estudios basicos hasta los ensayos preclinicos, empleando
una nueva generacion de terapias antimicrobianas alternativas a los antimicrobianos ya

conocidos.

El proyecto se enmarca dentro de varias de las lineas de investigacidn prioritarias del marco
nacional de la Accién Estratégica de Salud: i) Utilizacién de Tecnologias moleculares y celulares
para generar nuevo conocimiento y su posible transferencia a la practica clinica en el drea de la
salud; ii) Investigacidn traslacional y preclinica sobre la salud humana; iii) Investigacion en
nuevos medicamentos o productos sanitarios. En este proyecto se estudian tecnologias

farmacéuticas realmente novedosas.

Se buscara patentar las nuevas estrategias antibacterianas. La enorme complejidad de estos
estudios, iniciados con los proyectos CP13/0059 y P114/00059 y ahora continuados con el
proyecto P117/01482, hace que sea necesario continuar y consolidar esta novedosa linea que
puede suponer una mejora real de las alternativas terapéuticas frente a las bacterias

multirresistentes.

Por otro lado, la combinacién antibidtico-inhibidor es una de las mejores alternativas para
combatir a los patégenos. No se ha avanzado mucho en el desarrollo de farmacos inhibidores
de mecanismos de resistencia en las ultimas décadas. Por ello, continuaremos con los estudios

preclinicos con novedosos inhibidores de B-lactamasas.

En conclusién, en esta linea de investigacion proponemos una tecnologia novedosa para
combatir infecciones frente a patdégenos multirresistentes como Acinetobacter baumannii o
Pseudomonas aeruginosa. La metodologia aqui obtenida podria ser extrapolada a otros
patdgenos multirresistentes que actualmente se han convertido en un problema sanitario y

econdmico a nivel mundial.

El uso de bacteriéfagos, o virus bacterianos es una opcidn cada vez mas realista para luchar

contra las bacterias resistentes o multirresistentes.

Subprograma 5: Métodos protedmicos para la deteccion temprana de microorganismos

resistentes y clones de alto riesgo bacterianos.
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La resistencia a los antimicrobianos en bacterias clinicamente relevantes es una de las amenazas
a la salud publica mas inminentes segln organismos internacionales como WHO, CDC y ECDC.
Por lo tanto, podemos afirmar que la linea de investigacién que estamos desarrollando se
enmarca dentro de las lineas prioritarias de trabajo que tendran un mayor impacto en el futuro
cercano en el Sistema Nacional de Salud (SNS). Los proyectos que estamos desarrollando en el
marco de esta linea de trabajo es la creacién de un consorcio con amplia experiencia tanto en
resistencia antibidtica, como en técnicas moleculares y protedmicas, que nos convierta en un
grupo capaz de alcanzar resultados que tengan un alto impacto no solo en la rutina del
laboratorio clinico de microbiologia, sino en la prdctica de la asistencia sanitaria en general. La
posibilidad de usar los métodos protedmicos, principalmente la espectrometria de masas
MALDI-TOF, como una Uunica tecnologia que nos permita realizar la identificacion de
microorganismos, la deteccién de resistencias y el tipado epidemiolégico, es una estrategia
Unica en la minimizacién de recursos y en el uso prudente de la tecnologia. Ademas, creemos
que el uso del MALDI-TOF dentro de los Programas de Optimizacién del Uso de los
Antimicrobianos (PROA) puede tener un gran impacto tanto clinico como econémico en el SNS.
El hecho de poner a prueba en un Hospital de tercer nivel como el CHUAC los avances que vamos
consiguiendo en investigacién a tiempo real, permitird valorar el impacto asistencial de los
avances y realizar estudios de coste-efectividad para su difusidn a otros centros con las maximas

garantias de calidad.

5.5. Virologia Clinica

Presentacién/descripcién del grupo

El grupo de investigacion de Virologia Clinica inicia su andadura en el afio 2012 y ha sido
acreditado como grupo consolidado Tipo A del INIBIC desde el afio 2015. Actualmente el jefe de
grupo es el Dr. Enrique Miguez Rey, Jefe de Seccién de la Unidad de Enfermedades Infecciosas.

Componen también el grupo Investigacion:

e Alvaro Mena de Cea: Doctor en Medicina y Cirugia, PhD. Investigador Juan Rodés
(JR17/0028).

e Berta Pernas Souto: Doctora en Medicina y Cirugia, PhD. Investigadora Juan Rodés
(JR18/00024).

e Iria Rodriguez Osorio: Licenciada en Medicina y Cirugia. Investigadora pre-doctoral.

e Angeles Castro Iglesias: Doctora en Medicina y Cirugia. Profesora Titular del Area de

Medicina, Universidad de A Corufia.
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e Soledad Lépez-Calvo: Doctora en medicina y Cirugia. Investigadora Clinica Col. Médico

adjunto, Servicio de Medicina Interna, CHUAC.
e Pilar Vazquez-Rodriguez: Investigadora Clinica Col. U Enfermedades Infecciosas. CHUAC.

e Manuel Delgado Blanco. Doctor en Medicina y Cirugia. Investigador Clinico Colaborador.
Médico adjunto del Servicio de Digestivo del CHUAC. Profesor Asociado de Medicina.

Universidad de Santiago de Compostela.

e Luis Margusino Framifidn. Investigador Farmacéutico Colaborador. Jefe de Seccion del
Servicio de Farmacia del CHUAC.

e Purificacién Cid Silva. Doctora en Ciencias de la Salud. Investigadora Farmacéutica

Colaboradora del Servicio de Farmacia del CHUAC.

e Héctor Meijide Miguez: Doctor en Medicina y Cirugia, PhD. Investigador Clinico
Colaborador. Médico adjunto del Servicio de Medicina Interna, Hospital Quirdnsalud, A

Coruiia.

Durante estos 8 afios, este grupo ha desarrollado su investigacion especifica en la infeccién por
el Virus de Inmunodeficiencia Humana y en las Hepatitis Viricas y ha ido creciendo en

productividad a un nivel cualitativo y cuantitativo.

El grupo ha ido creciendo y se ha ido autofinanciando (autogestion) a través de proyectos
cientificos obtenidos competitivamente procedentes de la administracion publica autondmica o
nacional (Xunta de Galicia y Ministerio de Sanidad/Ciencia e Innovacion, respectivamente) y de

capital privado (industrias farmacéuticas).

Lineas de trabajo — objetivos cientificos
Los principales objetivos son:
1. Continuar las lineas de investigacion actualmente en desarrollo:

a. Impacto de las combinaciones terapéuticas actuales frente a la infeccién por
VIH en la viremia residual y marcadores de inflamacidén/activacion:

implicaciones en el manejo clinico.

b. Estudio de lipidémica en pacientes infectados por VIH que reciben tratamiento

antirretroviral.

c. Ensayos clinicos fase Il sobre eficacia y seguridad de nuevas terapias frente al
VIH.
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Identificacion de fenotipos clinicos de osteoartritis (OA) a través de la estrategia

Big Data. Estudio en colaboracién con el Grupo de Reumatologia del INIBIC.

Proyecto de papiloma Virus: “Displasia de canal anal asociada al Virus de
Papiloma Humano. Caracterizacion del patrén de metilacion, los Micro-RNAs y
la microbiota”. IP: Dr. A. Mena. Solicitada financiacién a la AES 2019 (ISCIII,
Proyectos en Salud). Proyecto que incluye investigadores de los grupos de

Anatomia Patoldgica, Microbiologia, Cirugia General y el Biobanco.

Caracterizacion de las infecciones en el paciente con inmunosupresion
secundaria a terapias farmacolégicas: Impacto de la Microbiota Intestinal. IP:
Dra. B. Pernas Souto. Solicitada financiacion a la AES 2019 (ISCII, Proyectos de
Investigacion en Salud). Proyecto que incluye investigadores de los grupos de

Reumatologia y Microbiologia.
Proyectos de telemedicina realizados por el servicio de Farmacia.
Perfil de seguridad de los diferentes tratamientos antirretrovirales.

Otros proyectos en desarrollo.

2. Desarrollar nuevas lineas de colaboracién con diferentes grupos del INIBIC-CHUAC, en

relacién con las diferentes comorbilidades asociadas al paciente infectado por el VIH.

Esto incluye la apertura de proyectos conjuntos con el Grupo de Envejecimiento, el

grupo de Oncologia, Enfermedades respiratorias, Enfermedades metabdlicas vy

Endocrinas y Telemedicina e Informatica, el Grupo de Reumatologia y el Grupo de

Investigacion en Microbiologia.

a.

Proyecto de caracterizacidn de pacientes con infeccidn por VIH y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, en colaboracidn con el grupo de Enfermedades
Respiratorias INIBIC (Dr. P. Marcos), cuyos objetivos serian: 1) Caracterizar a una
poblacién de pacientes con VIH y EPOC inicial de forma multidimensional,
incluyendo aspectos demograficos, sociales, familiares y clinicos, funcién
pulmonar, capacidad de ejercicio, imagen, microbiologia, calidad de vida,
exacerbaciones, comorbilidades y biomarcadores en sangre y esputo; 2)
Comparar estos pacientes con pacientes sin infeccion por VIH, asi como sujetos
fumadores con funcién pulmonar normal, apareados por edad y sexo; 3)
Establecer una cohorte de pacientes con EPOC inicial que pueda ser seguida en
el futuro a largo plazo para conocer la historia natural completa de la

enfermedad.
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b. Colaborar con el grupo de Oncologia del INIBIC en un grupo de trabajo para
analizar el impacto de la inmunoterapia en los pacientes con infeccién por VIH

y cancer. Estrategia por definir.

c. Colaborar con el grupo de Envejecimiento del INIBIC, asi como con el grupo
europeo del Dr. Giovanni Guaraldi (Mddena, Italia) en el seguimiento de las
comorbilidades crénicas en pacientes con infeccidn por VIH. Estrategia por

definir.

3. Solicitar anualmente financiacién para al menos 2 proyectos de investigacion a agencias

financiadoras autondmicas, nacionales o europeas.

4. Comunicar regularmente los resultados obtenidos en alguno de los congresos

Nacionales e Internacionales sobre las investigaciones especificas.
5. Participar de manera colaborativa en proyectos dentro de la Red de SIDA (CoRIS).

6. Seguir en la linea de formar a personal investigador (doctor) que pueda desarrollar una

carrera investigadora en biomedicina en el campo de la virologia clinica.

Actividades actuales y futuras del grupo

A continuacion, se especifican los recursos obtenidos en los uUltimos afos:

VIROLOGIA CLINICA (2015-2019)

Proyectos captados
convocatorias publicas Numero: 0 Cuantia: | 115.615,00 €

Redes / Plataformas y Ayudas
de grupo captados Numero: 0 Cuantia: | 112.750,00 €

RR.HH captados Ndmero: 1 Cuantia: | 183.500,00 €
Acuerdos, Convenios,
Donaciones y Convocatorias

privadas Numero: 6 Cuantia: 15.600,00 €

Ensayos Clinicos y EO Iniciados: 4 Activos: 2 Cuantia: 80.765

Tesis N2 Dirigidas : 8 N2 Leidas: 4
Actividades docentes, divulgacion, etc.

Premios 0 | organizadas 1

Publicaciones con FI (JCR

2016) Numero: 16 FIA: 53,318

Proyecto Integrado de Excelencia en los IIS (convocatoria 2016 — Accidn Estratégica en Salud
2013-2016 del Instituto de Salud Carlos Ill — Ministerio de Economia, Industria y Competitividad)

con nimero de expediente PIE16/00054: “Identification of Clinical Phenotypes on Osteoarthritis
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(OA) disease though Big Data approach”. Proyecto en colaboracion con el grupo de

Reumatologia. Fecha de inicio: 01/enero/2017. Duracidn: 3 afios. Financiacién: 523.820 euros.

Principales colaboraciones con otros grupos

Tenemos prevista la puesta en marcha de proyectos en colaboracidn con diferentes grupos del
INIBIC-CHUAC, en relaciéon con las comorbilidades del VIH y en relacién con la patologia

relacionada con el NASH y VIH.

Los grupos de colaboracién serdn: Grupo de Envejecimiento, grupo de Oncologia, Enfermedades

Respiratorias, Enfermedades Metabdlicas y Endocrinas y Telemedicina e Informatica.

Contribucion al desarrollo del SNS a través de mejoras en la practica clinica

El grupo de investigacidn ya ha editado guias y procedimientos clinicos que se han aplicado en
clinica humana. Varios de los investigadores colaboradores han participado en la elaboracion de
diferentes documentos de consenso sobre la patologia infecciosa, VIH y Hepatitis, editado por

la Sociedad Espafola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica.
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6. AREA 6. SALUD POBLACIONAL Y CUIDADOS SANITARIOS.

El Area 6 del INIBIC estd integrada por el grupo de investigacién en Enfermeria y Cuidados en
Salud.

6.1. Enfermeria y Cuidados en Salud: Metodologia y Aplicaciones

Presentacién/descripcién del grupo

Este grupo de investigacion nace de la fusién de los grupos de investigacién en “Epidemiologia
Clinica y Bioestadistica” y “Enfermeria”, que integraban con anterioridad el area de Salud
Poblacional y Cuidados Sanitarios del INIBIC. La creacidn del grupo parte de una trayectoria
previa de trabajo comun entre los profesionales asistenciales, académicos y técnicos que lo

componen.

En enfermeria, al igual que ocurre en el resto de las profesiones sanitarias, resulta
imprescindible desarrollar la base cientifica en la que se fundamentan sus cuidados. La
investigacion en enfermeria permite, entre otras cosas, mejorar la efectividad, eficiencia y

seguridad en la gestion y ejecucion del cuidado al paciente, optimizando la practica enfermera.

La creacién de un grupo de investigacion multidisciplinar especializado en metodologia de la
investigacion y su aplicacion en el ambito de la enfermeria viene a proporcionar un espacio
dentro del INIBIC para articular y canalizar las iniciativas y los proyectos de investigacién que

surjan entorno ala prestacion y gestion de cuidados enfermeros y cuidados en salud en general.

El grupo esta formado por varias profesionales enfermeras, personal académico de la UDC y
personal de apoyo a la investigacion de las instituciones de la Xerencia de Xestién Integrada de
A Corufia (10 doctores y 1 doctorando), que desarrollan su actividad en torno a la Unidad de
Apoyo a la Investigacion del Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia (CHUAC) — Instituto
de Investigacién Biomédica A Corufia (INIBIC). Esta unidad desarrolla una labor de asesoria y
consultoria en las ramas de bioestadistica, metodologia de la investigacion y epidemiologia

clinica, orientada a personal de toda el area sanitaria de A Corufia.
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Integrantes:
= Rocio Seijo Bestilleiro (coordinadora)
= Maria Teresa Garcia Rodriguez
= Carmen Cereijo Garea
= Rosa Pita Vizoso
= Maria Inés Fernandez Fraga
=  Amalia Couceiro Rua
= Sonia Pértega Diaz
= Maria Teresa Seoane Pillado
= Cristina Gonzdlez Martin
= M. Inmaculada Gémez Besteiro
= Jorge Suances Hernandez

= Vanesa Balboa Barreiro (doctoranda)

Lineas de trabajo — objetivos cientificos

De todas las dreas de investigacidon en enfermeria o cuidados en salud, el grupo se centrard en

las siguientes lineas:

a) Linea 1: Investigacién clinica cuantitativa en cuidados en salud

Esta linea se centra en el desarrollo, promocion y evaluacién de los patrones de
practica profesional en los distintos dmbitos de actuacidon enfermera. Dentro de esta

linea de trabajo se enmarcan las siguientes areas de investigacion especificas:
= Cuidados en salud en poblacién trasplantada
= Cuidados en nefrologia
= Cuidados en salud en el paciente oncolégico
= Cuidados en salud en relacién con la nutricién

b) Linea 2: Investigacién cualitativa en cuidados en salud

Dentro de esta linea de trabajo se enmarcan las siguientes areas de investigacion:
= Modelos de enfermeria
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= Relacién enfermera
= Cuidados paliativos
=  Practica asistencial

c) Linea 3: Metodologia de la investigacién y bases del conocimiento cientifico

Esta linea se centra en la aplicacién de la metodologia cientifica mas rigurosa para el
analisis de los diferentes procesos asistenciales (diagndstico, tratamiento y prondstico)
y sus resultados. El objetivo final es apoyar la toma de decisiones con el fin de mejorar

la efectividad, eficiencia y seguridad en la gestion y ejecucidn del cuidado al paciente.

Metodologia de trabajo — técnicas y herramientas especificas diferenciales

Los integrantes del grupo son expertos en metodologia de la investigacién, bioestadistica y su
aplicacién en el ambito de las ciencias biomédicas y en el campo de la enfermeria y cuidados en
salud, en particular. La metodologia de trabajo se centrard en la aplicacién del método cientifico
y técnicas bioestadisticas avanzadas para dar respuesta a las preguntas de investigacion de cada

una de las lineas propuestas.

Actividades actuales y futuras del grupo

A continuacién, se resumen los resultados de investigacién mas recientes, en cada una de las
lineas de investigacion del grupo, y los proyectos en fase de planificacién y disefio para los

proximos afios:

a) Linea 1: Investigacidn clinica cuantitativa en cuidados en salud

En los ultimos afios, dentro de esta linea de investigacidn, varios miembros del

grupo han defendido su tesis doctoral:

- Titulo: “Eficacia de la cooximetria y del consejo minimo antitabaco en

pacientes fumadores trasplantados renales”
Doctoranda: Rocio Seijo Bestilleiro

Linea: Cuidados de salud en poblacién trasplantada / cuidados de salud en

nefrologia

- Titulo: “Valoracion del estado nutricional y su evolucion en la cirrosis

hepatica tras el trasplante hepatico”
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Doctoranda: Maria Teresa Garcia Rodriguez
Linea: Cuidados de salud en relacién con la nutricion

- Titulo: “Calidad de vida y satisfaccion en la mujer con reconstruccién

mamaria inmediata tras mastectomia por cancer”

Doctoranda: Carmen Cereijo Garea

Linea: Cuidados de salud en el paciente oncoldgico
Asimismo, se esta ejecutando el siguiente proyecto de investigacién:

“Prevalencia de arteriopatia periférica, patologia podoldgica y calidad de

vida en trasplante renal”. Nimero de Expediente: PI 16/02000
IP: Maria Teresa Seoane Pillado
Publicaciones recientes en esta linea de investigacion son:

- Fernandez C, Calvo M, Leite N, Lépez A, Ferreiro T, Ribera R, Seijo R, Alonso
A. Kidney transplantation from HLA-incompatible live donors: Efficiency and

outcome of 32 patients after desensitisation. Nefrologia. 2017 Nov -

Dec;37(6):638-645. doi: 10.1016/j.nefro.2017.06.006. Epub 2017 Jul 19.
English, Spanish. PubMed PMID: 28734583.

- Fernandez Rivera C, Calvo Rodriguez M, Lépez Muiiz A, Ferreiro Hermida
T,Seijo Bestilleiro R, Anddn Saavedra C, Galego Garcia A, Alonso Hernandez
A. ABO-incompatible living-donor kidney transplantation: Study of 48
patients after desensitisation. Nefrologia. 2019 Jun 14. pii: S0211-
6995(19)30090-6. doi:10.1016/j.nefro.2019.02.010. [Epub ahead of print]
English, Spanish. PubMed PMID: 31208833.

- Cao M, Leite BN, Ferreiro T, Calvo M, Fernandez C, Alonso A, Rodriguez A,
Salvador P, Seijo R, Pita S, Arjona E, Rodriguez de Cérdoba S, Valdés Cafiedo
F. Eculizumab Modifies Outcomes in Adults with Atypical Hemolytic Uremic
Syndrome with Acute Kidney Injury. Am J Nephrol. 2018; 48(3):225-233.
doi:10.1159/000492865. Epub 2018 Sep 11. PubMed PMID: 30205388.

- Garcia-Rodriguez MT, Pértega-Diaz S, Lopez-Calvifio B, Pifién-Villar MDC,
Otero-Ferreiro A, Sudrez-Lépez F, Gomez-Gutiérrez M, Seoane-Pillado MT,
Pita-Fernandez S. Nomogram and Validity of a Model for Predicting
Malnutrition in Patients on Liver Transplant Lists. Dig Dis Sci. 2018
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Jul;63(7):1952-1961. doi: 10.1007/s10620-018-5079-3. Epub 2018 Apr 25.
PubMed PMID: 29691779.

Dentro de esta linea de investigacion, se ha solicitado financiacidon en la Ultima

convocatoria AES para el desarrollo del proyecto:

- Cambios generados por el tratamiento oncoldgico en la calidad de vida, la

nutricién y el sistema tegumentario. Nimero de Expediente: P119/01358
IP: Maria Cristina Gonzalez Martin

Asimismo, se estd colaborando en la realizacién de las siguientes tesis doctorales de

las que se espera publicar varios articulos:

- “Enfermedad coronaria en el trasplante renal: incidencia, tipologia,

factores de riesgo y prondstico.” Doctorando: Constantino Fernandez Rivera

“Sindrome hemolitico Urémico del Adulto: alteraciones genéticas,
manifestaciones clinicas, dafio estructural y prondstico”. Andlisis de una

cohorte. Doctoranda: Mercedes Cao Vilarifio
Se han enviado y estdn pendientes de publicar los siguientes articulos:

- Randomized clinical trial to determine the effectiveness of Co-oximetry and
anti-smoking brief advice in a cohort of kidney transplant patients who

smoke. Revista: Trials.

- Nutricidn en pacientes mayores de 65 afios no institucionalizados: Factores

asociados. Revista: Gaceta medica de México.

- Sexuality in ostomized patients: Literature Review. Revista: Scandinavian

Journal of Caring of Sciences.

b) Linea 2: Investigacidn cualitativa en cuidados en salud

En los ultimos afos, dentro de esta linea de investigacidn, varios miembros del

grupo han defendido su tesis doctoral:

- Titulo: “Cambios en la practica asistencial tras la adopcion del modelo de

Virginia Henderson”
Doctoranda: Rosa Pita Vizoso
Linea: Modelos de enfermeria / Practica asistencial

- Titulo: “Relacién enfermera paciente-familia en cuidados paliativos”
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Doctoranda: Maria Inés Ferndndez Fraga
Linea: Cuidados paliativos / Relacién enfermera
Publicaciones recientes en esta linea de investigacion son:

Rua AC, Pita-Vizoso R, Gomez-Besteiro I. [Fulfillment of basic needs of the
Moroccan female immigrant population in Arteixo]. Rev Esc Enferm USP.
2010 Jun;44(2):249-56. Spanish. PubMed PMID: 20642032.

c) Linea 3: Metodologia de la investigacion y bases del conocimiento cientifico

Dentro de esta linea, se estd ejecutando el siguiente proyecto de investigacion:

- Caracterizacién de grandes supervivientes en cancer colorrectal: aplicacion
de modelos de curacidn para la estimacion de la supervivencia a largo plazo
(P118/01676)

Entidad financiadora: FIS. ISC Illl. Ministerio de Ciencia e Innovacién.
Duracion: 3 afios (2018-2019)
Investigador principal: Sonia Pértega Diaz

Publicaciones recientes en esta linea son:

o Juiz-Valifia P, Outeirifio-Blanco E, Pértega S, Varela-Rodriguez BM, Garcia-Brao MJ,
Mena E, Pena-Bello L, Cordido M, Sangiao-Alvarellos S, Cordido F. Effect of Weight
Loss after Bariatric Surgery on Thyroid-Stimulating Hormone Levels in Euthyroid
Patients with Morbid Obesity. Nutrients 2019;11(5). pii: E1121.doi:
10.3390/nu11051121. PMID: 31137484

o Gonzalez-Martin C, Grande Morais S, Pertega-Diaz S, Seoane-Pillado T, Balboa-
Barreiro V, Veiga-Seijo R. Concordance between the Different Cardiovascular Risk
Scores in People with Rheumatoid Arthritis and Psoriasis Arthritis. Cardiol Res Pract.
2019; 7689208. doi: 10.1155/2019/7689208. PMID: 31001432

o Garcia Gonzalez M, Pértega Diaz S, Gonzalez Martin MC, Casal Beloy |, Caramés
Bouzan J. Variation in epidemiological characteristics, therapeutics strategies and
main outcomes between neonates with necrotizing enterocolitis diagnosed
consecutively, during the period 2003-2015. EC Paediatrics 2019 (pendiente de

publicacidn)

o Vidal-Cortés P, Alvarez-Rocha LA, Fernandez-Ugidos P, Pérez-Veloso MA, Sudrez-

Paul IM, Virgds-Pedreira A, Pértega-Diaz S, Castro-Iglesias AC. Epidemiology and
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outcome of HIV-infected patients admitted to the ICU in the current highly active
antiretroviral therapy era. Med Intensiva. 2019 (pendiente de publicacién). doi:
10.1016/j.medin.2019.02.012. PMID: 30971339

o Rodriguez-Veiga D, Gonzdlez-Martin C, Pertega-Diaz S, Seoane-Pillado T, Barreiro-
Quintads M, Balboa-Barreiro V. [Prevalencia de artrosis de rodilla en una muestra
aleatoria poblacional en personas de 40 y mas afios de edad]. Gac Med Mex.
2019;155(1):39-45. doi: 10.24875/GMM.18004527. PMID: 30799466

o Sucasas Alonso A, Avila-Alvarez A, Combarro Eiriz M, Martinez Roca C, Yafiez Gémez
P, Codias Lépez A, Fernandez Trisac JL, Pértega Diaz S. [Use of off-label drugs in
neonatal intensive care]. An Pediatr (Barc). 2019 (pendiente de publicacion). doi:
10.1016/j.anpedi.2018.12.015. PMID: 30772271

Factor de impacto JCR 2017: 1.318 (Q3, 83/124, Pediatrics)

o Margusino-Framinan L, Cid-Silva P, Mena-de-Cea A, Rodriguez-Osorio |, Pernas-
Souto B, Delgado-Blanco M, Pertega-Diaz S, Martin-Herranz |, Castro-Iglesias A.
Effectiveness and safety of daclatasvir/sofosbuvir with or without ribavirin in
genotype 3 hepatitis C virus infected patients. Results in real clinical practice. Rev
Esp Quimioter. 2019; 32(2): 137-144. PMID: 30761823

Factor de impacto JCR 2017: 0.605 (Q4, 247/261, Pharmacology & Pharmacy)

o Delgado-Lobete L, Santos del Riego S, Pértega Diaz S, Montes Montes R. Prevalence
of suspected developmental coordination disorder and associated factors in Spanish

classrooms. Research in Developemental Disabilities 2019; 86: 31-40
Factor de impacto JCR 2017: 1.820

o Diosdado-Figueiredo M, Balboa-Barreiro V, Pértega-Diaz S, Seoane-Pillado T, Pita-
Ferndndez S, Chantada-Abal V. Erectile dysfunction in patients with arterial
hypertension. Cardiovascular risk and impact on their quality of life. Med Clin (Barc).
2019; 152(6): 209-215. pii: S0025-7753(18)30360-9.
doi:10.1016/j.medcli.2018.05.022. PMID: 29996971

Factor Impacto JCR 2017: 1,168 (Q3, 94/155 Medicine, General & Internal)

o Galeiras R, Mourelo M, Pértega S, Lopez ME, Esmoris |. Procedural sedation and
analgesia during enzymatic debridement of burn patients. Ann Burns Fire
Disasters. 2018;31(3):223-227. PMID: 30863257
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o Calvin-Lamas M, Pita-Fernandez S, Pertega-Diaz S, Rabunal-Alvarez MT, Martin-
Herranz I. A complexity scale for clinical trials from the perspective of a pharmacy
service. Eur J Hosp Pharm Sci Pract. 2018; 25(5):251-256. doi: 10.1136/ejhpharm-
2017-001282. PMID: 31157035

o Esteva M, Ruiz-Diaz M, Sdnchez MA, Pértega S, Pita-Fernandez S, Macia F, Posso M,
Gonzalez-Lujan L, Bosca-Wats MM, Leiva A, Ripoll J; DECCIRE GROUP. Emergency
presentation of colorectal patients in Spain. PLoS One. 2018;13(10):e0203556. doi:
10.1371/journal.pone.0203556. eCollection 2018. Erratum in: PLoS One. 2018 Nov
2;13(11):e0207143. PMID: 30273339

Factor Impacto JCR 2017: 2,766 (Q1, 15/64 Multidisciplinary Sciencies)

o Galeiras-Vazquez R, Esmoris-Arijon |, Mourelo-Farifia M, Pértega Diaz S, Lépez-Suso
E. Sedoanalgesia para procedimientos de desbridamiento enzimatico en pacientes

con quemaduras en cara y cuello. Cir Plast Iberolatinoam 2018; 44(3): 329-334
Scimago Journal Ranking 2017: 0,17 (Q4 Surgery)

o Garcia-Rodriguez MT, Pértega-Diaz S, Lépez-Calvifio B, Pifidn-Villar MDC, Otero-
Ferreiro A, Sudrez-Lépez F, Gomez-Gutiérrez M, Seoane-Pillado MT, Pita-Fernandez
S. Nomogram and Validity of a Model for Predicting Malnutrition in Patients on Liver
Transplant Lists. Dig Dis Sci. 2018;63(7):1952-1961. PMID: 29691779

Factor Impacto JCR 2017: 2,819 (Q3, 46/80 Gastroenterology & Hepatology)

o Salvador de la Barrera S, Mora Boga R, Ferreiro Velasco ME, Seoane Pillado T,
Montoto Marqués A, Rodriguez Sotillo A, Pértega Diaz S. A validity study of the
Spanish-World Health Organization Quality of Life short version instrument in
persons with traumatic spinal cord injury. Spinal Cord 2018; 56(10):971-979. doi:
10.1038/s41393-018-0139-2. PMID: 29795170

Factor Impacto JCR 2017: 1,936 (Q2, 20/65 Rehabilitation)

o Gomez-Méndez R, Monte-Secades R, Ventura-Valcércel P, Rabufal-Rey R, Guerrero-
Sande H, Chamorro-Ferndndez AJ, Pértega-Diaz S; Grupo de Alcohol y Alcoholismo
SEMI. Incidence rates of admissions associated with alcohol withdrawal syndrome
in Spain: Analysis of minimum basic data set 1999-2010. Med Clin (Barc). 2018;
151(3): 103-108. doi: 10.1016/j.medcli.2017.11.021. PMID: 29274671

Factor Impacto JCR 2017: 1,168 (Q3, 94/155 Medicine, General & Internal)
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o Sousa D, Ceniceros A, Galeiras R, Pértega-Diaz S, Gutiérrez-Urbon JM, Rodriguez-
Mayo M, Lépez-Suso E, Mourelo-Farifia M, Llinares P. Microbiology in burns patients
with blood stream infections: trends over time and during the course of
hospitalization. Infect Dis  (Lond). 2018  Apr;50(4):289-296.  doi:
10.1080/23744235.2017.1397738. PMID: 29105600.

Principales colaboraciones con otros grupos del Instituto

La vinculacion de varias de las integrantes del grupo con la Unidad de Apoyo a la Investigacion y
su actividad académica en la Escuela Universitaria de Enfermeria y la Facultad de Enfermeriay
Podologia de la UDC facilitan su colaboracion con otros grupos del INIBIC y personal externo al

mismo.

Dentro del INIBIC, las principales colaboraciones se dan con los siguientes grupos:
e Reumatologia
e Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas
e Virologia Clinica

e RNASA-IMEDIR

Contribucion al SNS a través de mejoras en la practica clinica

Desde el grupo se buscard dar una perspectiva fundamentalmente traslacional a la investigacion
en enfermeria y cuidados en salud. En este sentido, tanto la coordinadora de grupo como varias
de sus integrantes son enfermeras asistenciales capaces de identificar preguntas de
investigacion cuya respuesta tenga un impacto directo en el cuidado de los pacientes. Desde el
grupo se promoveran asimismo actividades formativas y de divulgacion a fin de extender la

actividad investigadora dentro del colectivo de enfermeria de la institucién.
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