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COMPROMISO POR MEJORAR

Un afio mas presentamos la Memoria de la Funda-
cion de Investigacion HM del afo 2020 y en ella se
refleja el gran compromiso de todo el Grupo HM para
gestionar e integrar en la practica asistencial los resul-
tados de la Investigacion Clinica para conseguir con
ello una mejor calidad de la actividad clinica mejoran-
do y haciendo mas répida la prevencién, el diagnds-
tico y el tratamiento de las distintas patologfas lo que
conlleva un compromiso mas ético y mas eficiente

para los pacientes.

La Investigacién Clinica tiene como objetivo priorita-
rio llevar a cabo estudios sobre problemas de salud
importantes y que sean capaces de conseguir resul-
tados facilmente transportables a la asistencia clinica;
en este sentido la Fundacién de Investigacién HM ha
apostado fuertemente por una investigacion traslacio-
nal que haga posible el traspaso rapido y eficiente
de los nuevos avances cientificos y tecnoldgicos a la
practica clinica.

La mejor Medicina imprescindiblemente ha de apo-
yarse en el conocimiento cientifico para que los logros
de esa investigacién sean de forma pronta aplicables
y es asi que la conjuncién de Ciencia y Tecnologfa en
el dmbito médico ha dado lugar a una aceleracién en
la Investigacién Biomédica que ha resultado en que
la practica asistencial se haya beneficiado de avances
que poco tiempo atrds eran absolutamente impensa-
bles. El Hospital de referencia de hoy requiere, no sélo,
la incorporacién de las tecnologias mds avanzadas
que faciliten el buen hacer médico si no también de
la participacién de sus profesionales en estudios de
Investigacién Clinica que aporten conocimientos a los

principales problemas de salud y que son los pilares
bésicos de una asistencia de alto nivel. La Fundacién
de Investigacién HM ha apostado firmemente por esa
linea y buena prueba de ello son los datos reflejados

en esta Memoria.

Durante el ano 2020 en todo el grupo de hospitales
HM han sido 241 los estudios clinicos abiertos para los
que se han reclutado mas de 650 pacientes a lo largo
del ano. En cuanto a la produccién cientifica por parte
de los sanitarios del grupo han sido 25/ los manus-
critos publicados, de ellos 155 lo fueron en revistas de
primer cuartil y 42 en revistas de segundo cuartil con
un indice de impacto acumulado de 1237 y un factor
de impacto medio de 465 lo que viene a confirmar el
compromiso por la investigacién de excelencia. Una
actividad importante a sefalar en este afno Covid-19
ha sido la puesta en marcha de la iniciativa Covid Data
Save Live que se basa en el estudio de 245/ pacien-
tes Covid-19 ingresados durante el afno 2020 en los
17 hospitales HM de las diversas Comunidades Auté-
nomas y que tiene como objetivo prioritario avanzar
en el diagndstico, prondstico y tratamiento de estos
pacientes. Esta iniciativa esta abierta a la comunidad
cientifica y son ya méas de 400 los profesionales sani-
tarios de 31 paises de instituciones publicas y privadas
los que han mostrado interés en ella.
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La Fundacion HM:

« Unos pocos datos sobre nosotros

2.1 La Fundacion de Investigacion HM Hospitales

La Fundacién de Investigacion HM Hospitales (FiHM)
es una entidad sin danimo de lucro constituida en 2003
con el objetivo fundamental de liderar una docencia
en |+D+i biosanitaria, en el marco de la investigacion
traslacional, que beneficie de forma directa al paciente
y a la sociedad en general, tanto en el tratamiento de
las enfermedades como en el cuidado de la salud, con
el objetivo de hacer realidad la Medicina Personalizada.

Desde sus inicios, la Fundacién de Investigacién HM
Hospitales promueve, financia y lidera proyectos de
investigacién realizados por los que médicos e investi-
gadores (basicos y clinicos), que intentan resolver pro-
blemas asistenciales del dia a dia, con un beneficio
directo para los pacientes, promoviendo una medicina
basada en la evidencia cientifica personalizada.

Las principales fuentes de financiacién de los proyec-
tos de investigacién provienen de ayudas competiti-
vas privadas, fondos propios, donaciones y colabora-
ciones de particulares, empresas y asociaciones sin
animo de lucro que promueven y ayudan a financiar
determinados proyectos socio-sanitarios y de l+D+i.

Desde 2009, y en colaboracién con la Universidad CEU
San Pablo, la Fundacién de Investigacion HM Hospita-
les inicié una nueva férmula de gestién y promocién
de la I+D traslacional, impulsando la creacién de ca-
tedras de financiacion privadas. En este contexto, en
los Ultimos anos se pusieron en marcha: la Catedra
MIS en Biomateriales e implantologia oral, gracias a la
colaboracién con Palex®, se cred la Catedra en Cirugia
Robdtica Oncolégica Abdominal, la Cétedra SANYRES
(Orpea) en Geriatria Personalizada y la Cétedra de
Implantologia Klockner. Actualmente estamos evolu-
cionando hacia un modelo diferente de Catedras de
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Mecenazgo, con el objetivo de innovar en la gestién
de ese modelo exitoso de colaboracién entre entida-
des con intereses comunes dentro de la investigacion.
Desde 2009, y en colaboracién con la Universidad CEU
San Pablo, la Fundacion de Investigacion HM Hospita-
les inicié una nueva férmula de gestidén y promocién
de la I+D traslacional, impulsando la creacién de ca-
tedras de financiacién privadas. En este contexto, en
los Ultimos anos se pusieron en marcha: la Catedra
MIS en Biomateriales e implantologfa oral, gracias a la
colaboracién con Palex® se cred la Cétedra en Cirugia
Robdtica Oncolégica Abdominal, la Cétedra SANYRES
(Orpea) en Geriatria Personalizada y la Cétedra de Im-
plantologia Klockner. Actualmente estamos evolucio-
nando hacia un modelo diferente de Cétedras de Me-
cenazgo, con el objetivo de innovar en la gestién de
ese modelo exitoso de colaboracién entre entidades
con intereses comunes dentro de la investigacién. En
base a este concepto, durante 2020 se ha firmado la
cétedra “Farmacoeconomia de la Obesidad v riesgos
cardiovasculares’, catedra “internacional de investiga-
cion en cirugia general y digestiva’, cdtedra “interna-
cional de investigacién en oncologia molecular” y “ca-
tedra “internacional de investigacién en radioterapia
avanzada’, todas ellas se desarrollan mas adelante.

Finalmente, la Fundacién de Investigacion HM Hos-
pitales organiza y promueve actividades de divul-
gacién cientifica y educacién sanitaria, con un claro
compromiso social, ademas de llevar a cabo diversos
proyectos sociosanitarios, premiar las mejores lineas
en investigacion traslacional y becar a los profesiona-
les para mejorar su formacién profesional, cientifica y
académica.
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2.2 Mision, Valores y Objetivos

La Fundacién de Investigacion HM Hospitales tiene
por objetivo institucional liderar, a nivel nacional, la
investigacién biosanitaria traslacional que mejore la
prestacion de los servicios sanitarios, con un benefi-
cio directo sobre el paciente, de tal manera que sea
posible mejorar la salud de los pacientes y de la po-
blacién general a través de la realizacion de una I+D+i
(til para los pacientes y de la divulgacion cientifica y
la educacion sanitaria. Este objetivo general persigue
hacer realidad la Medicina Personalizada -hay pacien-
tes, no enfermedades-, basada en el conocimiento y
la evidencia cientifica, con el que finalmente seamos
capaces de ser una referencia a nivel internacional en

la investigacion biomédica.

Partiendo de los siguientes hechos:

- El paciente y la sociedad general deben ser el eje
de toda la investigacion biosanitaria para el trata-
miento de las enfermedades y la conservacién de
la salud.

- La investigacién biosanitaria debe buscar solucio-
nes a los problemas con los que se enfrentan los
clinicos en la prestacion de los servicios sanitarios.

- Los centros sanitarios y sus profesionales clinicos
deben participar, e incluso liderar, la I+D+i biosanita-
ria, apoyandose en las universidades o los centros
de investigacién necesarios.
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La Fundacién de Investigacion HM Hospitales
pretende:

- Promocionar la |+D+i traslacional: los profesionales
clinicos deben plantear los problemas asistenciales
y sanitarios y, junto con los investigadores basicos, y
con los recursos necesarios, deben buscar las posi-
bles soluciones.

- Integrar, e incluso centralizar, en los centros asisten-
ciales hospitalarios la investigacion biosanitaria.

- Conseguir los recursos econémicos, humanos e
infraestructuras necesarias para lograr sus fines
fundacionales, incluyendo el establecimiento de
alianzas y colaboraciones con otras entidades (fun-
daciones, universidades, centros de investigacion...).

- (Gestionar el conocimiento cientifico a través de la
formacion y especializacion de los profesionales sa-
nitarios y no sanitarios con fines médicos.

- Promover la innovacién sanitaria, incluyendo la es-
tructura y gestion hospitalaria, nuevas tecnologias
de diagnéstico y tratamiento, y de informacién y co-
municacion.
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Asi, los objetivos de la Fundacion de Investigacion HM Hospitales se concretan en:

- Promocionar la investigacion traslacional, entendi- Innovar, tanto en la atencién médica como en el

da como la investigacion liderada por profesiona- amplio campo de las Ciencias de la Salud.

les médicos, con prdctica asistencial, que plantean

los problemas de su préctica clinica, y la bljsqueda - Aportar nuevos conocimientos cientificos que mejo-

de su resolucién por equipos multidisciplinares, ba- fen y hagan mas facil la prctica médica.
sandose en la investigacidn basica (fisiopatologia y , L L
- (rear empresas biotecnolégicas y sanitarias que

biologia molecular). . 5 - L
mejoren la prestacién de los servicios sanitarios.

- Promocionar una practica médica personalizada, in- » L
- Promover la educacién sanitaria, tanto de los profe-

dividualizada, humana y excelente: . . . .
sionales -para prestar los mejores servicios sanita-
Personalizada: diagnéstico y tratamiento de cada fios posibles- como de los pacientes y la poblacion

enfermedad en cada paciente, en base a los general -para conservar su salud, prevenir las enfer-

nuevos conocimientos y evidencias cientificas medades y curar o convivir con las que padezcan-.

(gendémica, proteémica y metabolémica, farmaco- o . .
- Impulsar la comunicacién cientifica -divulgacién de

enémica y farmacogenética, nuevas dianas diag- L . .
g y g g los resultados cientificos obtenidos- y promocionar

nosticas y terapéuticas, medicina regenerativa). . .
un conocimiento profesional y una cultura general

- Individualizada: atencién al paciente por equipos en la poblacidn cientffica.

multidisciplinares, en centros de atencién dise- " . . -
- Utilizar las nuevas tecnologias (de la informacion y

fados para éste, con el objetivo de facilitarle su o N -
comunicacién, de diagnéstico v terapéuticas) en la

atencién (confort, bienestar, atencién al paciente, e . .
practica diaria asistencial y acercarlas a profesiona-

facilidad en citaciones y programacién de pruebas). . .
les y usuarios de los servicios de salud.

- Humana: atencién médica basada en la ética . . , o .
- Financiar y/o buscar la financiacién necesaria para

médica, donde la informacién al paciente y sus . , .
cumplir los fines fundacionales.

familiares sea lo mds importante, junto con la

participacion de éstos en las decisiones médicas,

con apoyo psicolégico y social, y en un ambiente

agradable y humano.

Excelente: prestacién de unos servicios sanitarios

de calidad (medida y percibida) y de excelencia.
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23 ()rgano de Gobierno

Los 6rganos de gobierno de la FiHM son el Presidente, el Patronato vy la Direccién Ejecutiva:

Presidente Dr. D. Alfonso Moreno Gonzdlez
Vicepresidente Dra. Dia. Florinda Gilsanz Rodriguez
Secretario General D. Alvaro Irurita Diez

Tesorero D. Javier Reguera Errasti

Patronos

Sr. D. Ricardo de Lorenzo y Montero

Dr. D. José Luis de la Serna Fernandez de Cérdoba

Dr. D. Diego Murillo Carrasco

D. Javier Colas Fustero

Dr. D. Jorge Cobidn Casares

D. Javier Ellena Aramburu
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24 Estructura de Investigacion

La Fundacién HM dispone de una estructura administrativa orientada a la gestién del [+D+i que se desarrolla dentro de
la misma. Dicha estructura ha sido ampliada durante la anualidad 2020 y viene descrita en la siguiente figura.

Figura 1. Organigrama de la FiHM durante 2020

DIRECCION EJECUTIVA

DIRECTOR CIENTIFICO
Dr. José Maria Castellano

GESTION ECONOMICA AMBITO REGULATORIO Y RRHH
Francisco Aldea Rodriguez Gema Jiménez Jiménez

INVESTIGACION CLINICA PROJECT INVESTIGACION TRASLACIONAL IVEC ';‘gf;ggﬁ cllJAE
Carmen Martinez MANAGEMENT Dr. José Maria Castellano Javier Nunez Alfonsel .
Dra. M? Olleros Santos-Ruiz
START Bioestadistica
UCEC Neurociencias - M? Cruz Marin
Cardiologia

Metodologia de la Ciencia

Asi 'y mas alld del propio Patronato, existe una direccién ejecutiva de la que dependen las siguientes estructuras
administrativas:

- Secretaria Técnica. Sus funciones estan orientadas - Departamento Financiero. Centrado en la gestidn y
a la gestion de proyectos competitivos y no compe- soporte econdmico y financiero a toda la estructura
titivos, tanto de agencias publicas como privadas, de la FiHMW.

nacionales e internacionales. . L.
- Unidad Central de Ensayos Clinicos. Se encarga de

- Recursos Humanos. Dedicada en exclusiva a la la gestién global de todos los EECC de la FIHM. Estd
gestion de personal de la propia FiHW. estructurada subunidades funcionales: la Unidad de
Soporte y Start-up, la Unidad de Fase |y la Unidad

- Departamento de Ambito Regulatorio. Se encarga de Fases tardias

de la gestidén y revisién de contratos y convenios

y de dar soporte juridico a toda la estructura de - Instituto de validacion de la Eficiencia Clinica
la FiHM, velando siempre por el cumplimiento de (IVEc). Una plataforma singular, creada para la eva-
la normativa vigente, y en defensa de los intereses luacién de tecnologias sanitarias innovadoras.

legales de la Fundacién de Investigacion HM Hospi-
tales en todas sus actividades y proyectos.
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Comisién Ejecutiva de 1+D+i (CEIDI). Esta Comision
esta constituida por los Jefes de Grupo de cada uno
de los Grupos de Investigacion con mayor produc-
cion cientifica, asi como por un representante de
AbaCiD como Servicio de Apoyo a la Investigacién.

Comision Delegada de la FiHM. Comision que sirve
de puente con HM Hospitales, el cual aporta los
recursos a la FiHM, a través de los correspondientes
acuerdos, a fin de que pueda desarrollar sus fun-
ciones dentro de los diferentes centros asistenciales
dependientes de HWM Hospitales. La Comision se
reline con caracter mensual, en ella se exponen,
de forma detallada, las actividades que se han rea-
lizado en la FiHM durante el mes anterior.

Los miembros que forman parte de la Comision De-
legada de la FiIHM se nombran a continuacion:

- Dr. Juan Abarca Cidon
- Dra. Elena Abarca Cidén
- Dr. Jesus Peldez Ferndndez

- Dr. Cristébal Belda Iniesta
(Hasta noviembre de 2018)

- Dr. Alfonso Moreno Gonzalez

* Dr. José Luis de la Semna

- Dra. Florinda Gilsanz Rodriguez
- Dr. Jorge Cobian Casares

- D. Javier Colds Fustero

- D. Javier Ellena Aramburu

- Dr. Angel Ayuso Sacido

- D. Francisco Aldea

- D. Javier Ntnez Alfonsel

- DRa. Gema Jiménez

- Dra. Maria Olleros Santos- Ruiz
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- Unidad de Coordinacién Cientifica. De nueva
creacion durante el ano 2017 Formado por un
grupo de doctores con amplia experiencia a nivel
de investigacion, es el canal que permite orientar
a grupos emergentes en el desarrollo de activi-
dades cientificas y de investigacién.

- Unidad de Bioestadistica y Epidemiologia. Su
funcién es dar soporte y orientacién, en el cam-
po de la estadistica, tanto en la elaboracion de
proyectos como en la difusién de resultados y
formacion, a través de manuscritos, presenta-
ciones a congresos, trabajos de fin de grado y
tesis de mdster y doctorales, ayudando tanto en
disefo experimental inicial como en el posterior
analisis e interpretacion de resultados.

- Unidad de Medicina Regenerativa: De nueva
creacién durante el afo 2020. Tiene como fun-
ciones fomentar, coordinar y desarrollar proyectos
de investigacion basados en la aplicacién de te-
rapias avanzadas (terapia celular, terapia génica
e ingenieria tisular). Esta unidad se plantea como
una nueva linea estratégica prioritaria dentro de
la FiHM con el objetivo principal de impulsar la
traslacién de este tipo de terapias a la practica
clinica, facilitando asf el acceso de los pacientes
a este tipo de tratamientos.

Los Comités Eticos tienen su propio funcionamiento y
son independientes en su actividad a la de la propia
FiHM, aun cuando desde la misma se les entrega el
soporte que en cada momento precisan.
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Resultados
« Cientificos 2020

3.1 Analisis Global 2020

La Fundacién de Investigacion HM Hospitales (FiHM)

durante el ano 2020 ha desplegado su estructura
organizativa para dar respuesta al incremento en el
tamano de su actividad investigadora. Asi, la estruc-
tura ha crecido dividiendo en secciones las diferentes
funciones necesarias para que nuestros profesiona-
les pudieran realizar su actividad cientifica de forma
eficiente. Por otro lado, la elevada actividad investi-
gadora se ha traducido en un aumento considerable
de publicaciones de alto nivel, llegando a un fndice
de impacto acumulado que, por primera vez, ha su-
perado los 1245 puntos, a la vez que se mantenia el
impacto medio por manuscrito publicado por encima
de los 5 puntos. Estos datos, ademés, deben enten-
derse como produccién propia de nuestras estructuras
asistenciales pues no incluyen la produccién cientifi-
ca de ninguna de las Universidades con las que nos
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unen profundos lazos. Asf pues, en cualquier andlisis
comparativo deberlamos ajustarnos a esta propor-
cionalidad. Junto con la actividad investigadora, y de
forma inseparable a la misma, la actividad formativa
de alto nivel ha alcanzado cotas de excelencia inter-
nacional, tal y como se deriva de la lectura de los
datos que aportaremos a continuacion. Mas allg, la
actividad desplegada por nuestro Comité Etico de In-
vestigacion con medicamentos, organismo indepen-
diente de la propia Fundacién, al que desde nuestra
estructura damos soporte para que pueda realizar de
forma adecuada sus funciones, ha sido sobresaliente.
Finalmente, la participacién de nuestros grupos en el
desarrollo de ensayos clinicos, patentes internaciona-
les y proyectos de investigacién refleja la dimensién
asistencial del grupo.
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3.2 Resultados en Gestion de la Investigacion

3.2.1 Secretaria Técnica

- Gestién de la [+D+i. Mas alléd de la propia gestion
de los proyectos, la Secretaria Técnica gestiona la
evaluacion y difusién de la actividad cientifica pro-
ducida por dicha actividad investigadora. Desde la
Secretarfa Técnica de la FiHM, se organizan y convo-
can con una periodicidad mensual las reuniones de
la Comisién Ejecutiva de I+D+i (CEIDI), en el cual, un
grupo de expertos evallia de forma estratégica las
actividades cientificas que incluyan a la Fundacién
HM. También se lleva a cabo la gestién econémica-
administrativa de los proyectos financiados por en-
tidades publicas y privadas. Durante el ano 2020, se
ha gestionado la solicitud de 69 propuestas envia-
das a convocatorias competitivas, tanto del ambi-
to publico como del privado, se han evaluado 48
proyectos financiados mediante recursos propios, y
se ha realizado el seguimiento de los 88 proyectos
activos que se llevan a cabo.

- Gestién de Ensayos Clinicos, dando cobertura al
control de idoneidad de desarrollo de los mismos
y su puesta en marcha, contabilidad analitica, con-
tabilidad de reclutamiento y andlisis del porcentaje
de cumplimiento y ejecucion de la estrategia de in-
corporacién de ensayos clinicos en dreas de cono-
cimiento concretas. Durante 2019, se han gestionado
mas de 230 ensayos clinicos, en los cuales se han
incluido méas de 640 pacientes.

21

- Comunicacion, informacién y orientacién a los in-

vestigadores sobre las numerosas convocatorias
de investigacién competitivas En concreto, durante
2020 se han enviado a los profesionales del Grupo
HM 33 restimenes de convocatorias en |+D+i tan-
to de dmbito publico como privado y siendo estas
convocatorias tanto de cardcter nacional como eu-
ropeo, en los cuales, a través de una simple lectura,
se facilita al investigador conocer la convocatoria:
elegibilidad, requerimientos administrativos y cuan-
tila econdémica a la que podrd optar.
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3.2.2 Comisi6n Ejecutiva I+D-+i (CEIDI)

La Comisién Ejecutiva de I+D+i (CEIDI) es el 6rgano consultivo que analiza y asesora a la Direccién y al Patronato de
la FiHM sobre las acciones estratégicas que permitan el cumplimiento de los fines fundacionales. Esta Comision esta
presidida por el Dr. Fernando Lépez- Rios y la Secretaria recae en la propia Secretarfa Técnica de la FiIHM. Todos los
miembros con voto del Comité son los lideres cientificos de los Grupos.

Presidente Dr. Fernando Lépez-Rios
Secretaria D. Fernando Gémez Hermoso / D. Javier Sanchén Nogales
Vocales

Dr. Jestis Peldez

Dr. José Maria Castellano

Dr. Jesus Rodriguez-Pascual

Dra. Laura Rodriguez

Dra. Ledia Ferndndez

Dra. Susana Hernandez

D. Juan Carpio

Dr. Javier Mufiz

Dra. Carmen Gasca

Dr. Vicente Martin

Dr. Agustin Probanza

Asistentes D. Francisco Aldea

Dna. Gema Jiménez

Dra. Maria Olleros

Dra. Carmen Martinez
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Pabellgn e

Investigacion

Esta Comision ha mantenido reuniones mensua-
les durante la anualidad de 2020, interrumpidas por
la situacion excepcional de pandemia, como asi se
recogen en el libro de actas, en el que se incluyen
todas las deliberaciones y decisiones de las reuniones
realizadas. En esencia, su funcionamiento es el propio
de un 6rgano colegiado y asume como propia para
su funcionamiento la legislacién espafiola en relacion
con estos 6rganos.

Las funciones de este Comité son:

- Evaluacion estratégica de actividades cientificas
sometidas a revision que incluyan el nombre del
Grupo HM o de su Fundacion de Investigacion.

- Evaluacién de proyectos previa aceptacion de titula-
ridad por la FiHMW.
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- Evaluacion cientifica de los candidatos a los Pre-
mios, Becas y Ayudas otorgadas por el Grupo HM.

- Emision de informes de evaluacion cientifica.
- Seguimiento de proyectos INTRAMURALES de la FiHM.

- Seguimiento de la ejecucién de las ayudas conce-
didas en los dmbitos docente e investigador.

- Valorar y aprobar los proyectos de Crowdfunding de
la FIHM.

Durante la anualidad de 2020, la CEIDi ha evaluado
y aprobado 21 proyectos; estas propuestas han sido
financiadas mediante recursos propios de HM Hospi-
tales. Se ha realizado el seguimiento de 84 proyectos
activos en la FiHM, incluyendo los financiados interna
y externamente.



Resultados
« Cientificos 2020

3.2.3 Comité Etico de Investigacién con medicamentos (CEIm)

Presidente

+ Dr. Alfonso Moreno Gonzélez
Especialista en Farmacologfa Clinica.

Vicepresidente

+ Dr. Santiago Ruiz de Aguiar
Especialista en Farmacologfa Clinica,
DirectorTerritorial HM Hospitales en Madrid.

Secretarias

- Dra. Aimudena Lage Moreda

Licenciada en Medicina y Cirugfa. Secretaria Técnica.

- Dna. Raquel Alcantara Partido
Licenciada en Farmacia. Adjunta Secretarfa Técnica.

- Dna. Carmen Lastras Menayo
Secretarfa Administrativa.

Vocales

+ Dra. Maria José Ferreiro
Médico Especialista en Neumologfa, miembro del
CEAS de HM Hospitales. Méaster en Bioética.

+ Dr. José Felipe Varona Arche
Médico Especialista en Medicina Interna. Hospital
Universitario HM Monteprincipe.

+ Dr. Marcial Garcia Morillo
Médico Especialista en Oncologia Médica, Hospital
Universitario HM Sanchinarro. Labor asistencial.

+ D. Juan Carpio Jovani
Diplomado en Enfermeria. Coordinador de
Docencia HM Hospitales. Miembro de la comisién
de Investigacién.

2%

+ Dr. César G. Munoz Sanchez-Miguel

Especialista en Oncologfa, Hospital Universitario
HM Sanchinarro. Labor asistencial.

+ Dha. Maria Ortiz

Especialista en Farmacia Hospitalaria.

+ Dra. Maria Teresa Curiel

Especialista en Oncologfa, Hospital HM La
Esperanza. Labor asistencial.

- Dna. Maria Teresa Espina Castrillo

Licenciada en Derecho, Dpto. Juridico de HM
Hospitales vy vicepresidenta del CEAS de HM
Hospitales.

- D.Ignacio Garcia Gémez

Licenciado en Derecho. Miembro independiente.
Representante del paciente.

- Dia. Ofelia de Lorenzo

Licenciada en Derecho, vocal del CEAS de HM
Hospitales. Miembro independiente.

- Dia. Gema Jiménez Jiménez

Licenciada en Derecho, Fundacion de Investigacién
HM Hospitales.

- Dna. Noelia Perez Dominguez

Farmacéutico de Atencién Primaria.

+ Dna. Estrella Blanco Patifio

Licenciada en Derecho, Delegado de Proteccion
de Datos.
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Solicitudes por mes
En el siguiente gréfico, se resume el nimero de proyectos evaluados cada mes.
Figura 2. Solicitudes recibidas por mes
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Durante el afo 2020 el nimero de solicitudes a eva-
luacién registradas en el comité ha sido mayor que
para el ano anterior (un 22%), y esto ha repercutido en
el aumento del ndmero de proyectos evaluados en
todas las linea de investigacién. Del total de las 556
solicitudes, 28 se han recibido para la evaluacion de
nuevos ensayos clinicos con medicamentos, siendo
dos por el procedimiento europeo VHP

A su vez, se han evaluado / ensayos clinicos con
producto sanitario, 30 estudios postautorizacién, 99
proyectos de investigacién y un total de 311 enmien-
das. Sobre estas cifras, hay que sumarle /9 trabajos
de fin de grado, fin de maéster y tesis de doctorado
evaluados.

El siguiente gréfico muestra los tipos de solicitudes en
porcentajes:
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Figura 3. Tipos de solicitudes
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Tabla 1. Resumen Proyectos Evaluados

2020 REGISTROS ~ EEcC  vep  SHYCIORS  epas L
Enero 58 2 0 35 1 0 7 3
Febrero 57 3 0 2 3 0 9 2
Marzo 63 3 0 32 1 0 1 16
Abril 62 2 0 25 5 0 23 7
Mayo 46 2 0 29 2 0 2 1
Junio 42 5 0 29 3 2 2 1
Julio 51 2 0 28 5 1 2 3
Agosto 5 0 0 5 0 0 0 0
Septiembre 51 4 1 33 3 2 4 4
Octubre 43 3 1 29 1 0 4 5
Noviembre 29 1 0 18 1 1 5 3
Diciembre 49 1 0 27 5 1 10 5

Hay que destacar que el nimero de reuniones cele- Figura 4: Reuniones celebradas
bradas este ano ha sido significativamente mayor. De- 5 5 5
bido al estallido de la pandemia, y el aumento de la
investigacién para el Covidl9 y gracias al procedimien-
to de reuniones de la comision descritas en los PNTs,
el comité ha podido dar respuesta de forma inmediata
a la celebracién de reuniones en 24-48 horas, plazos
establecidos por la AEMPS en el estado de alarma, y
dar salida a las autorizaciones necesarias para llevar
a cabo esta investigacién. De las dos reuniones por
mes establecidas en el calendario para el ano 2020,
hemos llegado a celebrar un total de 39 reuniones. El
siguiente gréfico muestra practicamente el paralelis-
mo entre las olas de la enfermedad y reuniones.

Enero
Febrero
Marzo
Abril
Mayo
Junio

Julio
Agosto
Septiembre
Octubre
Noviembre
Diciembre
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En relacidén con las evaluaciones de nuevos ensayos
clinicos con medicamentos, de las 28 presentaciones
nacionales, 18 han sido en el drea de oncologfa, 6 re-
lacionadas con Covid 19 y otras 4en diferentes espacia-
lidades.

En el siguiente grafico se muestra la evolucién, en el
ndmero de evaluaciones realizadas para nuevos ensa-
yos clinicos, durante los Gltimos 4 anos, en los que se
ha trabajado como CEIm.

Figura 5. Solicitudes evaluaciones CEIm
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En relacién a los ensayos clinicos con Productos Sani-
tarios, se han realizado en diferentes dreas terapeutas,
también incluyendo un estudio en pacientes con (Co-
ronavirus en las UCIS.
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En cuanto a los estudios posautorizacién, hay que
destacar este afio el aumento de solicitudes que he-
mos tenido en relacién con otros afos. el siguiente
grafico muestra la evolucién de los Ultimos anos, con
30 nuevas presentaciones para el afo actual. De las
30 presentaciones, 18 se han realizado para el &rea
de oncologia.

Figura 6: Evolucién anual evaluaciones EPAs
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Por ultimo, el CEIm ha realizado la evaluacién de 99
Proyectos de investigacién frente a los 64 del afo
2019 En este caso, 33 estaban relacionados con el
Covid 19. A estos 99 hay que sumarle los /9 proyectos
presentados de fin de grado, Master o proyectos de
Tesis Doctoral.
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3.24 Comité de Etica de Experimentacién Animal (CEEA)

El Comité de Etica de Experimentacién Animal (CEEA)
del Centro Integral de Neurociencias AC. del Hospital
Universitario HM Puerta del Sur (HM CINAC) ha evalua-
do y aceptado hasta la fecha 12 proyectos de inves-
tigacién en los que se utilizardn animales. Durante el
ano 2020, no se han evaluado proyectos nuevos (ver
listado) y se ha continuado con las mismas lineas de
investigacion.

Los proyectos que se han seguido desarrollando
durante el aio 2020 han sido los siguientes:

- CEEA-02/2015 Efecto de la terapia por ultrasonidos
(HIFU) en macacos (Macaca fascicularis). Se evalu6
y aprobé una ampliacién en la que se solicitaba
una renovacion del proyecto alargando la fecha de
desarrollo, incorporaban nuevos investigadores, se
ampliaba el nimero de animales y se incluian nue-
vos procedimientos experimentales.

- (EEA-03/2015 Progresién del déficit dopaminérgico y
mecanismos compensatorios extra-estriatales en la
Enfermedad de Parkinson. Se evalud y aprobd una
ampliacion en la que se solicitaba una renovacién
del proyecto alargando la fecha de desarrollo, in-
corporaban nuevos investigadores, se ampliaba el
ndmero de animales y se incluian nuevos procedi-
mientos experimentales.

- CEEA-04/2015 Selective vulnerability of neuronal
degeneration in Parkinsons disease: the load ari-
ses from dealing with routine behavior. Se evalué
y aprobd una ampliacién en la que se solicitaba
una renovacion del proyecto alargando la fecha de
desarrollo y se ampliaba el ndmero de animales.

- (EEA-05/2015 Origen del temblor en la Enfermedad
de Parkinson: papel del tdlamo y de la inervacién do-
paminérgica en el mismo en la aparicién y evolucién
del temblor de reposo en monos parkinsonianos.

- CEEA-07/2015 Origen y progresién de la Enfermedad
de Parkinson: papel del nicleo dorsal del vago. Se
evalué y aprobé una ampliacién en la que se am-
pliaba el nimero de animales y se incluian nuevos
procedimientos experimentales.
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- (CEEA-01/2018 Caracterizacion de la tasa de neuro-
génesis en estado joven y adulto en el mono Ma-
caca fascicularis.

- (CEEA-01/2019 Efecto cortical patogénico en la enfer-
medad de Parkinson.

- CEEA-02/2019 Apertura de la barrera hematoencefa-
lica por terapia de ultrasonidos en macacos (Maca-
ca fascicularis)

El CEEA del HM CINAC fue homologado por el Area
de Proteccion Animal de la Consejerfa de Medio Am-
biente de la Comunidad de Madrid como Organo en-
cargado de la evaluacién y aceptacién de proyectos
de investigacién en los que se utilizardn animales el
28 de diciembre de 2015, tal y como establece el ar
ticulo 43 del RD 53/2013 de 1 de febrero, por el que
se establecen las normas basicas aplicables para la
proteccién de los animales utilizados en investigacién
y otros fines cientificos, incluyendo la docencia.

Miembros que pertenecen al Comité de Etica de
Experimentacion Animal:

- Dra. Ledia F. Herndndez
Licenciada en Biologfa.

+ Dra. Maria Olleros Santos-Ruiz
Licenciada en Farmacia.

+ Dra. Luz Sudrez Gonzélez
Licenciada en Biologfa.

+ Dr. Pedro Ferndndez Dominguez
Licenciado en Veterinaria y Odontologia.

+ Dra. Catalina R. Oliva Diaz
Licenciada en Medicina.

+ Dr. Miguel Medina Padilla
Licenciado en Biologia.

+ D. Sergio Ferreiro
Licenciado en Veterinaria.
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3.2.5 Unidad Central de Ensayos Clinicos (UCEC)

La Unidad Central de Ensayos Clinicos (UCEC) nace el
ano 2008 en el grupo HM Hospitales, particularmente,
en el Centro Integral Oncoldgico Clara Campal ubicado
en el Hospital de Sanchinarro.

Casi una década més tarde, en 2016, la apuesta por
dar servicio de apoyo a la investigacién clinica en
otras dreas de investigacion ofrece este servicio en
otros centros Barcelona, Galicia y Madrid. En los dlti-
mos afnos una red de unidades en los centros de HM
Puerta de Sury HM Monteprincipe se ha consolidado.

Es importante destacar que los ensayos oncolégicos
de fases tempranas, se llevan a cabo en HM Sanchi-
narro, en colaboracién con START (South Texas Acce-
lerated Research Therapedutics), un grupo estadouni-
dense lider mundial en ensayos clinicos Fase |, cuyo
objetivo es el de acelerar el desarrollo de nuevos far-
macos empleados en la prevencién y tratamiento del
cancer, y de ofrecer a los pacientes el acceso a nue-
vas terapias cuando las tradicionales no son efectivas.
Esta unidad es un referente europeo para ensayos
clinicos oncoldgicos Fase |, y durante el ano 2019 se
han alcanzado ya las cifras de mas de 1.500 pacientes
incluidos desde su puesta en marcha.
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El objetivo de la UCEC es integrar la actividad de inves-
tigacién clinica en la practica asistencial de grupo HM
Hospitales. Su mision es facilitar la puesta en marcha,
ejecucion v finalizacién de los ensayos clinicos. Para
ello, cuenta con personal altamente cualificado para
dar soporte para la correcta realizacién del estudio.

El equipo de la UCEC estad conformado por farmacéu-
ticas de ensayos (via FIR), técnicos de farmacia, enfer-
meras de investigacién, coordinadores de ensayo y
gestores de datos.

En la siguiente tabla se detalla el nimero de personas
por perfil profesional de la UCEC en el ano 2020 por
centros.

Tabla 2. Nimero de personas por perfil profesional
de la UCEC

Coordinacién de estudio 3
Gestor de datos 2
Coordinacién de estudio 2
Farmacéutica ensayos 1
Gestor de datos 2
Coordinacién de estudio 5
Gestor de datos 4
Enfermeria de investigacion 2
Farmacéutica ensayos 2
Secretaria 2
Técnico farmacia 2
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Tabla 3. Servicios con ensayos clinicos abiertos Aun asi, durante el afio 2020 el mayor volumen de
en 2020 por centro en cada centro pacientes y ensayos sigue estando en oncologfa,
aunque el volumen de estudios realizados en otras
patologfas, asi como el nimero de pacientes involu-

) crados, ha experimentado un gran crecimiento.
HM Sanchinarro HM Puerta del Sur

MADRID

Aparato digestivo Cancer digestivo Tabla 4. Evolucién de estudios abiertos por centros.
Cardiologfa el Centro 2018 2019 2020
o ofa digect Ginecologia
(irugia digestiva HM Sanchinaro 174 175 168
Hematologia Medicina Interna .
o HM Monteprincipe 18 20 20
- Neurociencias CINAC
Medicina Interna
Pediatria HM Puerta del Sur 14 21 2
Neurologfa
Psiquiatria HM Torrelodones 2 1 1
Oncologfa
Unidad de Reproduccién HM Modelo/Belén 4 2 2
Pediatria ' '
) Unidad de Reproduccion HM Gabinete Veldzquez 7 8 8
Reumatologfa
P HM Nuestra Sefora
Traumatologia e de la Esperanza CICEC 0 0 4
Unidad de Obesidad Cardiologia HM Vallés 7 0 0
Ginecologia
HM Nuevo Bélen 2 2 2
HM Madrid 1 0 0
Neurologia Oncopediatria
Pediatiia HM Torrelodones 2 1 1
HM Gabinete Veldzquez Cirugfa vascular HM La Rosaleda 0 1 1
Ginecologia Urologia HM Delfos 0 2 2
HM San Francisco 0 0 0
GALICIA BARCELONA HM IMI Toledo 0 0 0
HM Modelo HMW Nens 0 0 0
Cardiologia Oncologfa TOTAL 227 235 229

Neumologia

30



Informe Anual 2020
fundacionhm

Figura 7. Representacion del porcentaje de reclutamiento
de pacientes por tipos de estudios 2020
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Figura 8. Representacion niimero de pacientes reclutados segtin patologia en HM Hospitales
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3.2.6 Comité Cientifico Externo

La FiIHM cuenta con el asesoramiento de un Comité
Cientifico externo compuesto por cientificos con am-
plio conocimiento y experiencia en sus areas de tra-
bajo e investigacion:

+ Dr. D. Augusto Silva

Doctor en Biologfa por la Universidad Complutense
de Madrid y actualmente ocupa el puesto de direc-
tor asociado de Policy & Goverment Affairs en MSD.

+ Dr. D. Eduardo Lépez Collazo

Doctor en Farmacia por la Universidad Complutense
de Madrid y Doctor en Fisica por la Universidad de
La Habana, Cuba. Actualmente ocupa el puesto de
Director Cientifico del IdiPAZ.

+ Dr. D. Enrique Grande

El Dr. Grande pertenece a la junta directiva del Gru-
po Espafiol de Tumores Neuroendocrinos (GETNE)
y es socio fundador del Grupo para el Estudio de
Stem-Cells en Oncologia (GESTO).

+ Dr. D. José Maria Pefia Sanchez

Doctor en Medicina por la Facultad de Medicina de
la UAM. Catedrédtico de Medicina.

+ Dr. D. Pablo Cardinal Fernandez

Doctor en medicina por la Universidad Europea de
Madrid.
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3.2.7 Unidad de Coordinacion Cientifica FiHM

La Unidad de Coordinacion Cientifica se cre6 en 2017
con un grupo de doctores con amplia experiencia
a nivel de investigacién, como servicio central para
acompanar y orientar a grupos emergentes en el ini-
cio de su carrera investigadora.

Las principales competencias de esta unidad se desa-
rrollan a continuacion:

- Programa de Identificacién y Seguimiento de Gru-
pos Emergentes: “Mentoring”.

- Disefo de estrategias especificas de grupo para el
desarrollo de la carrera investigadora.

- |dentificacién de lineas de investigacién en estrecha
colaboracién con el/la investigadora emergente.

- Asistencia en el disefio de proyectos de investiga-
cion.

- Bisqueda general de financiacién.
- Gestion intera del personal investigador.
- Ayuda en el desarrollo de proyectos.

- Asistencia en el andlisis y presentacién de resulta-
dos.

- Revisién de presentaciones a congreso en cualquier
formato.

- Colaboracién en la preparaciéon de manuscritos
cientificos en sus diferentes formatos.
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En concreto durante 2020 se han desarrollado tareas
focalizadas a dar continuidad a los grupos de investi-
gacién, en diferentes momentos de su carrera, identi-
ficados en la anualidad de 2017:

1. Grupo Oncologia-Pediatria

1.1 Se ha continuado con reuniones mensuales de
seguimiento.

1.2 Se ha focalizado el trabajo en las lineas identifi-
cadas en la anualidad anterior: Biomarcadores de
diagnéstico, sensibilidad a fdrmacos, seguimiento
en biopsia liquida de pacientes pedidtricos y Can-
cer familiar.

1.3 Se ha dado continuidad a la tercera linea iden-
tificada en la anualidad anterior basada en la
experiencia Unica de la Unidad con el Programa
de escolarizacién de pacientes y hermanos, en el
contexto de la cual se estan planteando trabajos
de investigacién para poner en valor la labor reali-
zada por la Unidad.

14 Se ha conseguido financiacién no competitiva de
la Fundacion Intheos de la Fundacion Mutua Ma-
drilefa y Fundacién bancaria la caixa.

1.5 Se ha colaborado y orientado en el disefio y escritu-
ra de tres manuscritos enviados para publicacion, y
se ha aceptado el siguiente articulo en colaboracién
con el grupo del Dr. Angel Ayuso Sacido:

- Garcia-Romero  Noemi, Carrion-Navarro Josefa,
Areal Pilar, Ortiz de Mendivil Ana, Asensi-Puig
Adrid, Madurga Rodrigo, Nufez-Torres Rocio,
Gonzédlez-Neira Anna, Belda-Iniesta Cristobal,
Gonzalez-Rumayor Victor, Lépez-lbor Blanca and
Ayuso-Sacido Angel. BRAF V600E Detection in Li-
quid Biopsies from Pediatric Central Nervous Sys-
tem Tumors. Cancers 2019, Dec 2512(1). pii: E66.
doi: 10.3390/cancers12010066.

Impact Factor: 6,1 (Q1).
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16 Se estd aportando asistencia en la escritura de
dos manuscritos y un libro que se enviardn proxi-
mamente.

1.7 Se ha dirigido la rotacién en investigacién trasla-
cional y clinica de la Dra. Marta Osuna.

1.8 Se trabaja en la direccién conjunta de la Tesis Doc-
toral de la Lcda. Pilar Areal hidalgo, que actualmen-
te se encuentra en fase de escritura.

2. Grupo Oncologia-Digestivo

Se trata de un grupo emergente de tercer afo, bajo la
direccién del Dr. Jestis Rodriguez, y todavia con inves-
tigadores itinerantes.

21 Se ha dado continuidad al proyecto “Integrated
Genomic Analysis of Polyps in Familial Adenoma-
tous Polyposis and individuals with spontaneous
polyps” de colaboraciéon con un grupo internacio-
nal (MD Anderson Cancer Center). En el contexto
del presente proyecto, ya se han enviado 3 tandas
de muestras de pdlipos de pacientes para su ana-
lisis mediante tecnologfas émicas.

2.2 Asesoramiento en las diferentes tareas en el con-
texto del proyecto anterior.

2.3 Se organizan reuniones mensuales para coordinar las
tareas encomendadas a los miembros del grupo.

24 Se organizan reuniones bimensuales por viceo-
conferencia junto con el grupo del MD Anderson
Cancer Center en USA, para realizar el seguimiento
del proyecto en colaboracién.

2.5 Ya se trabaja en la escritura de un manuscrito.

26 Se ha iniciado un nuevo proyecto “Anélisis gend-
mico integral de pélipos y cancer de colon en indi-
viduos con Sindrome de Lynch”.



Resultados
« Cientificos 2020

3. Grupo Pediatria

Se trata de un grupo emergente de segundo ano,
bajo la direccién del Dr. Alejandro Lépez Escobar, toda-
via con investigadores itinerantes.

31 Se ha colaborado en el disefio de la estrategia de
grupo.

3.2 Se organizan diferentes reuniones de grupo de
forma conjunta con el IP para analizar las diferen-
tes tareas de los miembros del grupo.

3.3 Se da asistencia en la blsqueda de financiacion.

34 El grupo ya ha acumulado experiencia en ensayos
clinicos pediatricos.

Todavia necesita ayuda para adquirir mayor indepen-
dencia en difusion de resultados a través de manus-
critos cientificos.

4. Grupo de Odontologia Oncoldgica

41 Se trabaja, junto con la Dra. Mercedes Amnas, en la
definicién de las lineas de investigacion y la difu-
sién de resultados a través de manuscritos cienti-
ficos.

4.7 Se trabaja en la difusion de los resultados de la
tesis doctoral en forma de manuscrito cientifico.

5. Grupo Medicina Nuclear

Se trata de un grupo emergente de segundo afo,
bajo la direccion de la Dra. Lina Garcia Cafamaque,
todavia con investigadores itinerantes.

51 Se colabora en la definicion de las lineas de inves-
tigacion.

5.2 Se ha iniciado un proyecto en colaboracién con la
UPM para el andlisis de imdgenes de gammagra-
flas.

53 Se inicia colaboracién con la URJC, con los que se
solicita financiacién conjunta.
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6. Grupo de Ginecologia

Se trata de un grupo emergente de segundo afo, bajo
la direccién de el Dr. Miquel Angel Rodriquez Zambra-
no, con un grupo bien definido de investigadores.

6.1 Se organizan reuniones regulares con el grupo'y el
IP'y se definen las lineas de investigacién priorita-
rias.

6.2 Se han escrito y presentado varios proyectos no
competitivos para busqueda de financiacién.

6.3 Se organizan reuniones mensuales con investi-
gadores para dar seguimiento a publicaciones en
formato revision vy articulos originales.

64 Se realizan reuniénes con la Unidad de Andlisis de
Dados, dirigida por el Dr. Rodrigo Madurga para dar
soporte a la creacién de bases de datos y elabo-
racion de modelos predictivos.

FORMACION

- Se contintia con la rotacién en Investigacion trasla-
cional y clinica, creada durante 2018. un Fellow del
Grupo de Oncopediatria, Marta Osuna, MD, se ha
podido beneficiar de dicha rotacién.

- Se ha colaborado en la evaluacién de las becas
ofrecidas por la FiHM en 2019.

- Se ha establecido un programa de seguimiento y
evaluacién de las tesis doctorales realizadas bajo el
amparo de las becas de doctorado FiHM. En octu-
bre de 2019 se han evaluado de forma presencial
todos los proyectos de tesis doctoral, emitiendo un
informe personalizado con las recomendaciones
del comité evaluador.

- En 2019 se ha aprobado e impartido un curso de
iniciacién a la investigacion dirigido a enfermeras
de HM Hospitales que quieran comenzar su carrera
investigadora.
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GESTION CIENTIFICA DE COLABORACIONES EXTERNAS

Se dirige la implantacién y gestion de las siguientes
plataformas:

L. Plataforma TriNetX.

2. Plataforma CODE.

3. Plataforma CLINERION.

4. Oncology Plus (IQVIA-IMS Health+Quintiles-).

5 Nasal (conseguido financiacién europea
Innolabs - H2020).

3.2.8 Unidad de Bioestadistica
y Epidemiologia

Cuya funcién es dar soporte estadistico y orientar so-
bre la misma a los diferentes investigadores que for-
man parte de la FiIHM. Durante la anualidad de 2020
la Unidad de Bioestadistica y Epidemiologia ha orga-
nizado cursos de formacion de postgrado.

3.2.9 Biobanco

El Biobanco es una unidad de soporte a la investiga-
cién, sin animo de lucro, gestionado por la Fundacion
de Investigacién HM Hospitales, que tiene como prin-
cipales objetivos coordinar la incorporacién de mues-
tras biolégicas, mediante la utilizacién de protocolos
de trabajo técnico, organizativos y ético-legales comu-
nes y centralizar todas las labores administrativas y de
almacenamiento de las mismas, con la finalidad de
promover la investigacion de gran calidad, cumpliendo
la normativa legal vigente en materia de Investigacién
y Biobancos, Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica
(LIB) y el Real Decreto 1716/2011 de 18 de noviem-
bre, por el que se establecen los requisitos basicos
de autorizacién y funcionamiento de los biobancos
con fines de investigacién biomédica y del tratamien-
to de las muestras biolégicas de origen humano, y se
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regula el funcionamiento y organizaciéon del Registro
Nacional de Biobancos para investigacién biomédica,
y garantizando en todo momento la proteccion de los
derechos del sujeto fuente.

El Biobanco esté constituido como un “Biobanco en
red” con una Unica organizacién y una actividad des-
centralizada en relacién a los puntos de recogida que
se encargan de la recoleccién y el procesamiento de
las muestras bioldgicas para investigacion, obtenidas
de los donantes o sujetos fuente, y en relacién al
almacén de las mismas (Sala de Almacén Hospital
Universitario HM Sanchinarro y Sala de Almacén del
Hospital Universitario HV\ Puerta del Sur) y un modelo
centralizado en relacién a la gestion del mismo, des-
de la Oficina de Gestién del Biobanco ubicada en el
Laboratorio de Dianas Terapéuticas (LDT).

El Biobanco dispone de 6rganos de gobiemo (Titular,
Responsable del Fichero de Datos, Titular de la Di-
reccién Cientifica y coordinador técnico), érganos de
asesoramiento (Comité Cientifico y Comité Etico) y 6r-
ganos de gestidn, y cuenta con autorizacién para su
constitucién y funcionamiento por parte de la Direc-
cion General de Inspeccién y Ordenacion de la Comu-
nidad de Madrid con fecha 21 de diciembre de 2018,
con caracter indefinido y habiendo sido inscrito en el
Registro Nacional de Biobancos, dependiente del Ins-
tituto de Salud Carlos lll, con el n® B00014/5 y con la
denominacién Biobanco de HM Hospitales.
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3.3 Innovacion y Transferencia de Actividades

3.3.1 Patentes

Desde sus inicios, la Fundacién de investigacion HM
Hospitales ha tenido entre sus fines la innovacién y la
transferencia de los resultados de la investigacién a
la sociedad en general y a la prestaciéon de servicios
sanitarios en particular.

Actualmente, la FIHM, en colaboracién con otras ins-
tituciones, es titular de las siguientes solicitudes de
patentes, desarrolladas por investigadores pertene-
cientes al grupo HM Hospitales, que se encuentran en
distintas fases de tramitacién:

1. TiTULO: “METHOD FOR PREDICTING THE RES-
PONSE TO TREATMENT WITH RADIOTHERAPY
COMBINED WITH CHEMOTHERAPY BASED ON CIS-
PLATIN”

N° SOLICITUD: EP20140804898
N° de PCT: PCT/ES2014/070433
N° de SOLICITUD USA: US 14/894,172

TITULARIDAD: Fundacién para La Investigacién Bio-
médica Del Hospital Univ De La Paz, Consejo Supe-
rior De Investig Cientificas, Univ Auténoma De Madrid
(Uam), Fundacion de investigacion HM Hospitales.

INVENTORES: De (éceres Inmaculada Ibdnez, Iniesta
(ristébal Belda, Arias Olga Pemia, Abellén Rosario Pe-
rona y Sempere Maria Cortés.

2. TITULO: “APPARATUS AND METHOD FOR DETEC-
TION OF TUMOUR CELLS AND CIRCULATING TU-
MOUR CELLS”

N° SOLICITUD: EP163820939
N° SOLICITUD PCT: PCT/EP201//055023

TITULARIDAD: Medcom Advance, S.A, Medcom Tech,
S.A'y Fundacién de Investigacion HM Hospitales.

INVENTORES: Haimnan Xie, Mortiz Nazarenus, Juan
Zagalés, Carlos Villanueva Leal, Sara Gémez de Pedro,
Manuel Garcia Algar y Eduardo Garcia-Rico.
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3. TITULO: “CITO-METER-LIKE OPTOFLUIDIC DEVI-
CE FOR QUANTIFICATION OF CIRCULATING TUMOR
CELLS IN BREAST CANCER”

N° SOLICITUD: EP17382192.7

TITULARIDAD: Medcom Tech, S.A. Medcom Advance,
S.A. Medcom Science, SL, Universitat Rovira i Virgili,
Fundacié Privada Institucié Catalana de Recerca i Es-
tudis Avancats, Fundacié Privada Centre Tecnologic de
la Quimica de Catalunya y Fundacién de Investigacién
HM Hospitales.

INVENTORES: Ramén Alvarez, Eric Pedrol, Eduardo
Garcia Rico, Jaume Massons, Francisco Diaz, Moritz
Nazarenus y Manuel Garcia Algar.
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3.3.2 Proyectos de Investigacion

Durante 2020, se han desarollado 84 proyectos de
investigacién, de los cuales 3/ proyectos disponen
de financiacion externa conseguida mediante convo-
catorias competitivas (privadas y publicas) y 47 son
financiados por HM Hospitales, demostrando asi su
claro compromiso con los avances cientificos y la in-
vestigacion.

A continuacion, se indican los proyectos més desta-
cados que se ejecutan en la FiIHM y que presentan
financiacion competitiva tanto publica como privada.

Proyectos con financiacion publica de ambito nacional:

Instituto de Salud Carlos Il (ISCIll): Proyectos de in-
vestigacion en salud.

Instituto de Salud Carlos Il (ISCIll): Proyectos de In-
vestigacion sobre el SARS-CoV-2 vy la Enfermedad
Covid-19.

Programa Estatal de Investigacién, Desarrollo e In-
novacion Orientada a los Retos de la Sociedad, en
el marco del Plan Estatal de Investigacién Cientifica
y Técnica y de Innovacion (MCIU).

Proyectos 1+D en Biomedicina (CAM).

Proyectos con financiacion de entidades privadas
de ambito nacional:

Fundacién Bancaria la Caixa.
Cétedra SIEMENS.
Fundacién Mapfre.

Proyectos Europeos e Internacionales:

- The EU Joint Programme - Neurodegenerative Di-
sease Research (JPND): 2Innolabs H2020: 1Fundacién
BIAL.

H2020-5C1-PHE-CORONAVIRUS-2020-2.

Redes Tematicas de Investigacion Cooperativa:

Centro de Investigacién Biomédica en Red sobre
Enfermedades Neurodegenerativas CIBERNED.

Red Espanola de Ensayos C(linicos Pedidtricos
(RECLIP).
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Contratos de investigacion publica:

- Contratos Miguel Servet (ISCIII).

- Contrato Juan de la Cierva Formacién (MCIU).
- Contrato Predoctoral (MCIU).

- Contrato Doctorando Industrial (CAM).

- Contrato Atraccién de Talento (CAM).

- Contrato Predoctoral (CAM).

- Contrato Ayudante de investigacion (CAM).

Proyecto INTRAMURAL financiado por la FiHM:
INTRAMURAL 2016.
INTRAMURAL 2017
INTRAMURAL 2018.
INTRAMURAL 2019,

Durante la anualidad de 2020 se presentaron 66 pro-
puestas a diferentes convocatorias competitivas. De to-
das ellas, el 44 % se solicitaron a convocatorias de cardc-
ter privado y el 56 % a convocatorias de caracter publico.

De estas solicitudes, 16 proyectos fueron financiados, al-
canzando la cantidad de 2925235 para desarrollar estos
proyectos de investigacion, siendo la tasa de éxito de
2020 de un 244 %.
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3.4 Produccion Cientifica

Los investigadores de la Fundacién HM publicaron du-
rante la anualidad de 2020, un total de 281 articulos, lo
cual ha supuesto que el dato de impacto acumulado
alcance los 1.354 puntos, obteniéndose asi un impacto
medio de 4,82 puntos por articulo publicado.

De estos articulos, se destaca que mas de 35 ma-
nuscritos presentan un factor de impacto superior a
10 puntos y 8 manuscritos un impacto superior a 20
puntos.
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Tabla 5. Datos bibliométricos

indice Impacto
Acumulado: 1.354

Nidmero de
Publicaciones: 281
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El nimero de publicaciones en revistas de primer cuartil en 2020 han sido de 127 y en segundo cuartil de 49. A
continuacién se hace una relacién de las revistas en los cuales se han publicado los manuscritos de 2020 y se
detalla el nimero de publicaciones en cada una de ellas.

Tabla 6. Listado de revistas donde se ha publicado en 2020

Revista Factor Impacto Quartil N° Publicaciones
Acta neuroldgica scandinavica 3126 02 1
Acta oncoldgica 3473 02 1
Acta pedidtrica 258 01 1
Actas uroldgicas espanolas 1,26 04 1
Advances in experimental medicine and biology 1,76 02 2
Allergy 6,048 01 2
Alzheimer disease and associated disorders 194 03 1
Alzheimers & dementia 12,74 01 1
American heart journal 4171 02 1
Anales de pediatria 1,318 03 3
Anatomical record 1373 03 1
Andrologia 1,588 03 1
Andrology 2734 01 1
Annals of oncology 13926 01 5
Annals of surgical oncology 3857 01 2
Archives of clinical and Medical Case Reports 2693 02 1
Archives of gynecology and obstetrics 2,236 02 1
Archives of pathology & laboratory medicine 3618 Q1 2
Archivos de bronconeumologia 2633 02 4
Archivos espanoles de urologia 0465 04 2
Beneficial Microbes 231 03 1
BJU international 4688 01 3
BMC Cancer 3,288 02 1
BMC Medicine 9088 01 1
Brain 10848 01 2
Brain Stimulation 6,12 01 2
Breast cancer research and treatment 3605 02 1
Briefings in bioinformatics 6,302 01 1
British journal of haematology 5128 01 2
Cancer treatment reviews 8122 01 1
Cancer Cell 22,844 01 1
Cancer cytopathology 3866 Q1 2
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Revista Factor Impacto Quartil N° Publicaciones
Cancer medicine 3,202 02 1
Cancers 5326 01 2
Circulation: Arthythmia and Electrophysiology 4728 01 1
Cirugia espanola 0841 Q4 2
(linical anatomy 1908 02 1
Clinical cancer research 10199 01 1
Clinical & Translational Oncology 2,392 03 8
Clinical biomechanics 1863 02 1
Clinical genitourinary cancer 2,539 02 1
Clinical infectious diseases 9117 01 1
(linical Oncology 306 03 1
Critical reviews in oncology/hematology 4495 01 3
Current opinion in neurology 401 01 1
Der Radiologe 0,376 Q4 1
Dermatologic therapy 1,55 03 1
Digestive Endoscopy 3375 Q1 1
Drugs 469 01 1
Ebiomedicine 6,183 Q1 1
Elife 7616 01 1
Endocrine 3179 02 1
Endoscopy 6629 01 3
Epidemiology and infection 201 02 1
European journal of clinical investigation 3086 01 1
European Joumnal of gastroenterology & hepatology 2014 04 1
European Journal of Haematology 2,595 02 1
European journal of neurology 4621 01 1
European journal of neuroscience 2832 03 1
European Journal of nuclear medicine and molecular imaging 7704 QL 1
European radiology 4027 01 1
Experimental brain research 1,806 04 1
Expert review of medical devices 2094 02 1
Frontiers in neurology 3508 02 1
Frontiers in oncology 4416 02 1
Future oncology 2,369 03 3
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Revista Factor Impacto Quartil N° Publicaciones
Gastrointestinal endoscopy 7204 01 1
Gastrointestinal endoscopy clinics of North America 7204 01 1
Gut 17016 01 1
Gynecologic oncology 4,54 Q1 2
Hand surgery & rehabilitation 0,308 04 1
Health and quality life outcomes 2278 02 2
Heart 542 01 1
Helicobacter 4123 01 1
HPB 3131 01 1
International Journal of cancer 736 01 1
International journal of impotence research 1517 03 3
International journal of radiation oncology;, biology physics 5,554 01 1
International journal of surgery 2693 02 1
Journal of cardiovascular translational research 2337 02 2
Journal of clinical endocrinology and metabolism 5789 01 1
Journal of clinical oncology 26,303 01 2
Journal of clinical pathology 2,894 02 1
Journal of controlled release 7877 01 1
Journal of cutaneous pathology 1,532 03 1
Journal of electrocardiology 1421 04 1
Journal of endocrinological investigation 3166 02 1
Journal of hand surgery 1,776 03 1
Journal of hematology & Oncology 7333 01 1
Journal of hepatology 1504 Q1 1
Journal of human evolution 3992 01 1
Journal for immunotherapy of cancer 8374 01 1
Journal of biomechanical engineering 1916 03 1
Journal of cardiovascular electrophysiology 2873 02 1
Journal of clinical medicine 5583 01 1
Journal of clinical medicine 5583 01 1
Journal of interventional cardiac electrophysiology 1,522 03 1
Journal of medical internet research 4671 01 1
Journal of neurological surgery 0947 Q4 1
Journal of neuroscience 597 01 1
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Revista Factor Impacto Quartil N° Publicaciones
Journal of sexual medicine 3339 01 2
Journal of the American college of cardiology 16834 01 4
Journal Thoracic Oncology 10,336 01 8
Journal of thrombosis and thrombolysis 262 02 1
Journal of traslational medicine 4197 01 1
Journal of vascular surgery 3,294 01 1
Lancet oncology 36418 01 1
Maternal and child health journal 1,821 02 1
Medicine 2028 02 1
Microsurgery 2071 02 4
Modern Pathology 6,655 01 2
Movement disorders 8324 01 2
Nature physics 22,727 01 1
Nature Reviews Clinical Oncology 24653 01 1
Neurocirugia 031 04 3
Neurologia 1938 03 1
Neuroradiology 2,346 02 1
Neurosurgery 4475 01 1
Nutricién Hospitalaria 0845 04 1
Obesity surgery 3895 Q1 5
Oncotargets and therapy 2656 02 1
Oral Diseases 231 01 1
Parkinsonism & related disorders 4721 01 1
Parkinson'’s Disease 3172 02 1
Physics in medicine and biology 2665 02 1
Physiological genomics 2,782 02 1
PLoS one 2766 01 1
Psychiatry research 2455 02 1
Psychoneuroendocrinology 4731 01 1
Regional anesthesia and pain medicine 4382 01 2
Revista (linica Espanola 1184 03 1
Revista espafiola de cardiologia 5166 01 6
Revista espafola de quimioterapia 0605 04 1
Revista internacional de andrologfa 0096 04 1
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Revista Factor Impacto Quartil N° Publicaciones
Revista Portuguesa de Cardiologfa 0827 04 1
Rheumatology international 1952 04 2
Science advances 1,51 01 1
Science translational medicine 1671 01 1
Scientifics reports 4122 01 2
Seminars in cancer biology 10198 01 1
Surgery laparoscopy, endoscopy and percutaneous techniques 0986 04 1
Surgical endoscopy 3117 01 1
Targeted oncology 3907 02 1
Techniques in coloprctology 2,378 02 1
The canadian journal of neurological sciences 2006 03 1
L e oa 1
The journal of hand surgery 2648 01 1
The journal of headache and pain 3403 02 1
The journal of infectious diseases 3,202 02 1
The journal of sexual medicine 3339 01 1
The Lancet 53,254 01 1
The Lancet Oncology 36421 Q1 1
The New England journal of medicine 7926 01 1
The oncologist 5306 01 2
Translational Cancer Research 0986 04 1
Translational research 488 01 1
Trials 2067 Q3 1
Urologic oncology 3397 Q1 1
VideoGIE 022 03 4
World neurosurgery 1,924 02 1

Dado el claro compromiso de la Fundaciéon HM por fomentar la investigacion entre sus profesionales, en la anua-
lidad de 2020, se ha continuado con la incentivacién de aquellos articulos que cumple una serie de requisitos
previamente establecidos, en concreto se han premiado 26 publicaciones.
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3.5 El IVEC

El objetivo de la evaluacién de tecnologfas sanitarias
es mejorar la adopcién de nuevas tecnologfias coste-
efectivas, evitar la adopcién de tecnologias de dudoso
valor para el sistema sanitario, y frenar la adopcién de
tecnologias que parecen prometedoras, pero presen-
tan incertidumbres persistentes.

La evaluacién de tecnologias innovadoras da soporte
al proceso de toma de decision transparente, favore-
ciendo la participacién de todas las partes involucra-
das en el sistema sanitario.

Para evaluar la contribucién de la tecnologia al sis-
tema sanitario, se promueven diferentes formas de
evaluacién, dependiendo de la perspectiva a evaluar:

1) Evaluacién econémica de tecnologia sanitaria.
2) Impacto presupuestario.

3) Andlisis de coste-efectividad.

4) Andlisis de minimizacién de costes.

5) Evaluacion de calidad de vida. Afos de vida ajusta-
dos por calidad.

6) Andlisis de carga de la enfermedad.

7) Simulaciones complejas e implementacién de mo-
delos de Inteligencia Artificial.
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Grupos de interés

El IVEC focaliza su actividad seguin las necesidades reales
y expectativas de sus grupos de interés, con el objetivo
de contribuir a la eficiencia y sostenibilidad del sistema
sanitario. A través de la publicacion de su produccién
cientifica en revistas de impacto y a través de las comu-
nicaciones en congresos cientificos, todos los agentes
participantes del sistema sanitario estdn relacionados
con la actividad de la plataforma de evaluacion de tec-
nologia sanitaria de HM Hospitales, ya sea por su interés
en la toma de decisiones clinicas o de gestién sanitaria.

Este conocimiento, se difunde a través del desarrollo de
lineas de investigacion propias, como la desarrollada
en el rea de la cirugia digestiva minimamente invasiva,
que se ha convertido en un referente internacional a
través de la generacién de resultados clinicos y de bus-
queda de la eficiencia.

Ademés, la generacién de conocimiento se promueve y
divulga a través de las cdtedras integradas dentro de la
estructura del IVEC, con programas innovadores de inves-
tigacién en inteligencia artificial y economia de la salud.

Figura 9: Grupos de interés del IVEC como
plataforma de evaluacion de tecnologias
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Produccion cientifica

Publicaciones cientificas y comunicaciones en congresos.
A continuacion se presenta un listado de las publicaciones (Tabla 7) y comunicaciones presentadas en congresos
nacionales e intemacionales (Tabla 8) durante el ano 2020, ordenados por orden cronoldgico.

Tabla 7. Publicaciones en revistas cientificas en 2020

Aio de Factor de
publicacion Impacto

Titulo del trabajo Revista Tipo de publicacién

Robotic-assisted right colectomy versus
laparoscopic approach: case-matched study ] Robot Surg Articulo cientifico 2020 164
and cost-effectiveness analysis

A cost-effectiveness analysis of robotic versus . .
laparoscopic distal pancreatectomy Int ] Med Robot Articulo cientifico 2020 2,015

Robotic versus laparoscopic surgery for rectal

cancer: a comparative cost-effectiveness study Tech Coloproctol. Articulo cientifico 2020 2721

Tabla 8. Comunicaciones en congresos cientificos, nacionales e internaciones en 2020

Nombre del Lugar de Fecha de

Titulo del trabajo 5 v
I congreso celebracion  celebracion

Watch-and-wait policy versus robotic resection in locally

advanced rectal cancer patients after clinical complete . . '

response following chemoradiotherapy: A cost 56th ASCO Annual Meeting Chicago (Virtual) 29/05/2020
effectiveness study (RECCOSTE)

Watch and WAIT Policy Versus Robotic Surgery for Rectal g 5
Cancer. A Cost-Utiity (RECCOSTE). ISPOR Europe 2020 Milan (Virtual) ~ 06/11/2020
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3.6 Catedras

Catedras Fundacion de Investigacion HM Hospitales

Actualmente estan en vigor los siguientes convenios por los que se regulan distintas catedras vinculadas a la Univer
sidad CEU-San Pablo y a la Fundacién de Investigacién HM Hospitales:

CATEDRAS VINCULADAS A
LA UNIVERSIDAD SAN PABLO-CEU

CATEDRA DE IMPLANTOLOGIA KLOCKNER

Integrantes: KLOCKNER, S.A, Universidad san Pablo-
Ceuy Fundacién de Investigacion HM Hospitales

Obijetivo: proporcionar la informacion cientifica nece-
saria sobre los implantes dentarios, asi como consti-
tuirse en foro de debate para los profesionales cuya
actividad cientifica o profesional se centre en esta
area del conocimiento y de la investigacion.

Director: Doctor Manuel Ferndndez Dominguez.

Fecha de Inicio y duracién: La catedra se firmé en
Madrid, el dia 2 de enero de 2010 por parte de D.
Alexandre Manuel Padrés Rold&n, en nombre y repre-
sentacion de KLOCKNER, S.A, el Mgfco. y Excmo. Sr. D
Rafael Sanchez Saus, en calidad de Rector de la Uni-
versidad San Pablo-CEU, y D. Juan Martinez Lépez de
Letona, en nombre y representacién de la Fundacion
de Madrid (actualmente Fundacién de Investigacion
HM Hospitales), por un periodo de 3 afios, prorrogable
tacitamente por periodos iguales.
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CATEDRA ORPEA EN GERIATRIA PERSONALIZADA

Integrantes: Orpea Ibérica, SAU, la Universidad San
Pablo-CEU y la Fundacién de Investigacion HM Hos-
pitales.

Objetivo: mejorar la asistencia sanitaria del paciente
geridtrico para ofrecer una atencién integral e indivi-
dualizada y que, en definitiva, se traduzca en hacer
realidad una medicina personalizada y de calidad en
este grupo de pacientes.

Director: Dr. D. José Barberdn Lépez y Dr. D. Bernardo
Lopez Gomez.

Fecha de Inicio y duracién: La catedra se firmé en
Madrid el 18 de enero de 2018 entre D.Manuel Aznar
Aznar en nombre y representacion de Orpea Ibéri-
ca SAU, el Excmo. Sr. D. Antonio Calvo Bernardino,
en calidad de Rector Magfco. de la Universidad San
Pablo-CEU, Dia. Marfa Elena Garcia Rojo en calidad
de Gerente de la Universidad San Pablo-CEU y D. Al-
fonso Moreno Gonzélez en nombre y representacién
de la Fundacion de Investigacion HM Hospitales, con
una Vigencia de 3 anos prorrogables tacitamente por
periodos iguales y estd ubicada en las residencias del
grupo SANYRES, en la Facultad de Medicina de la USP-
CEU y en HM Hospitales.



Actualmente se encuentran en vigor varios convenios
por los que se regulan distintas catedras de empresa
vinculadas a HM Hospitales y a la Fundacién de Inves-
tigacién HM Hospitales:

CATEDRA SIEMENS HEALTHINEERS EN PET-RM

Integrantes: Siemens Healthineers SL.Uy la Funda-
cién de Investigacion HM Hospitales.

Objetivo: la formacién, la investigacién, la transferen-
cia de resultados de la investigacion vy la divulgacion
cientifica en el dmbito del diagndstico por imagen
mediante la tecnologfa PET-RM.

Directora: Dra. Dna. Lina Garcia-Canamaque

Fecha de Inicio y duracion: La catedra se firmé en
Madrid, el dia 22 de enero de 2018  por parte de
D. Luis Cortina Tarrats en nombre y representacion de
Siemens Healthineers SL.U y D. Javier Reguera Errasti
en nombre y representacion de la Fundacién de In-
vestigacion HM Hospitales, por un periodo de 1 ano,
prorrogable tacitamente por periodos iguales.

CATEDRA EN “CAUSALIDAD MEDICO-LEGAL”

Integrantes: PROFESIONALES DE LA MEDICINA Y DEL DE-
RECHO, S.A, y Fundacion de Investigacién HM Hospitales.

Objetivo: la formacién, la investigacién, la transferen-
cia de resultados de la investigacion vy la divulgacion
cientifica en los &mbitos de la practica clinica y foren-
se relacionados con la pérdida de oportunidad, apli-
cando el sistema de inteligencia artificial Generative
Adversial Network (GAN) para establecer un modelo
causal basado en la probabilidad bayesiana condi-
cionada.

Director: Dr. Carlos Represas Vazquez.

Fecha de Inicio y duracion: La catedra se firmé en
Madrid, el dia 25 de enero de 2019 por parte de D.
Juan Abarca Cidén en nombre y representacion de
PROFESIONALES DE LA MEDICINA'Y DEL DERECHO, S.A
y D. Aifonso Moreno Gonzalez en nombre y represen-
tacion de la Fundacién de Investigacién HM Hospita-
les, por un periodo de 1 afo, prorrogable tacitamente
por periodos iguales.
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CATEDRA “INTELIGENCIA ARTIFICIAL
APLICADA AL SECTOR SALUD”

Integrantes: EQUIFAX IBERICA, SL, HM HOSPITALES
1989 S.A'y Fundacion de Investigacion HM Hospitales.

Objetivo: la investigacién, la transferencia de resulta-
dos de la investigacion y la divulgacién cientifica en
los &mbitos de la Inteligencia Artificial en el sector sa-
lud.

Directora: Dra. Dona Emestina Menasalvas Ruiz.

Fecha de Inicio y duracién: La citedra se firmé en
Madrid, el dia 22 de abril de 2019 por parte de D. Car-
los Alonso Martinez y D. Sofia Ausin Revilla, en nombre
y representacién de la Sociedad EQUIFAX IBERICA, S.L,
D. Juan Abarca (idén en nombre y representacion de
HM HOSPITALES 1989 S.A y D. Javier Reguera Errasti
en nombre y representacion de la Fundacién de In-
vestigacién HM Hospitales, por un periodo de 2 anos,
prorfrogable tacitamente por periodosanuales hasta un
maximo de 5 anos.
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CATEDRA DE NEUROCINEMATICA APLICADA

Integrantes: MEDIASET ESPANA COMUNICACION, S.A y
Fundacién de Investigacién HM Hospitales.

Objetivo: Aplicar la Psico-neurocinematica a la Psi-
quiatria y a la Antropologia Clinica.

Director: Dr. Luis Caballero Martinez.

Fecha de Inicio y duracién: La citedra se firmé en
Madrid, el dia 14 de junio de 2019 por parte de D. Paolo
Vasile, en nombre y representacion de “MEDIASET ES-
PANA COMUNICACION, S.A”, y D. Javier Reguera Errasti
en nombre y representacion de la Fundacién de In-
vestigacién HM Hospitales, por un periodo de 3 anos.

CATEDRA NOVO NORDISK EN FARMACOECONOMIA
DE LA OBESIDAD Y RIESGO CARDIOVASCULAR

Integrantes: Novo Nordisk Pharma, HM Hospitales y
la Fundacién de Investigacién HM Hospitales (FIHM).

Objetivo: ahondar en el conocimiento sobre la obesi-
dad y los riesgos que implica en el dmbito cardiovas-
cular, y de esta forma, poder avanzar en la conciencia
social de este problema. Para lograrlo la Catedra desa-
rrolla un plan de actividades destinado a la formacién
y divulgacién de los riesgos cardiovasculares asocia-
dos a la obesidad y el abordaje del paciente obeso
en Espafa.

Director: Dr. Affonso Moreno.

Fecha de Inicio y duracién: La catedra se firmé en
Madrid, el dfa 11 de noviembre de 2019  por parte
de Dna. Olga Espallardo en nombre y representacion
de Novo Nordisk Pharma, D. Javier Reguera Errasti en
nombre y representacién de la FIHM y del Dr. Juan
Abarca Cidén en representacién de HM Hospitales, por
un periodo de 1 afo, prorogable tacitamente por pe-
rfodos anuales hasta un méximo de 5 anos.

CATEDRA INTERNACIONAL DE INVESTIGACION
EN C.GENERAL Y DIGESTVO

Integrantes: Universidad Catdlica de Murcia (UCAM),
HM Hospitales y la Fundacién de Investigacién HM
Hospitales (FiIHM).

Obijetivo: desarrollar colaboraciones docentes y de in-
vestigacion en las dreas de Cirugia general y digestiva,
Cirugla oncoldgica digestiva, Investigacién de resulta-
dos en salud de las diferentes técnicas en cirugia di-
gestiva y estudios de coste-efectividad e investigacion
en modelos de reconstruccién tridimensional.

Directores: Dr. Emilio Vicente. Y Dra. Yolanda Quijano.

Fecha de Inicio y duracién: La citedra se firmd en
Murcia, el dia 22 de septiembre de 2020 por Dr. José
Luis Mendoza Pérez, en nombre y representacion de
la UCAM, D. Javier Reguera Errasti en nombre y repre-
sentacién de la FIHM y del Drjuan Abarca Cidon en
representacion de HM Hospitales, por un periodo de
4 ano, prorrogable tacitamente por periodos iguales.
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CATEDRA INTERNACIONAL DE INVESTIGACION
EN RADIOTERAPIA AVANZADA

Integrantes: Universidad Catdlica de Murcia (UCAM),
HM Hospitales y la Fundacién de Investigacién HM
Hospitales (FiHM).

Objetivo: desarrollar colaboraciones docentes y de in-
vestigacion en las dreas de Radioterapia personaliza-
da en tratamientos oncolégicos, Radioterapia dirigida
a patologia no tumoral, Avances fisicos y tecnolégicos
en la radioterapia moderna.

Directora: Dra. M® Carmen Rubio Rodriguez.

Fecha de Inicio y duracién: La citedra se firmé en
Murcia, el dia 22 de septiembre de 2020 por Dr. José
Luis Mendoza Pérez, en nombre y representacion de
la UCAM, D. Javier Reguera Errasti en nombre y repre-
sentacién de la FIHM y del Drjuan Abarca Cidén en
representacion de HM Hospitales, por un periodo de
4 ano, prorrogable tacitamente por periodos iguales.

CATEDRA INTERNACIONAL DE INVESTIGACION
N ONCOLOGIA MOLECULAR

Integrantes: Universidad Catdlica de Murcia (UCAM),
HM Hospitales y la Fundacién de Investigaciéon HM
Hospitales (FiHM).

Objetivo: desarrollar colaboraciones docentes y de
investigacion en las areas de Oncologia Médica, Téc-
nicas avanzadas de diagndstico en oncologfa, De-
sarrollo de aplicaciones practicas de test moleculares
en oncoldgica, Tratamiento Personalizado, Desarrollo
de nuevos farmacos y el Desarrollo del diagndstico
precoz oncoldégico.

Director: Dr. Antonio Cubillo.

Fecha de Inicio y duracién: La catedra se firmé en
Murcia, el dia 22 de septiembre de 2020 por Dr. José
Luis Mendoza Pérez, en nombre y representacion de
la UCAM, D. Javier Reguera Errasti en nombre y repre-
sentacién de la FIHM y del Drjuan Abarca Cidén en
representacion de HM Hospitales, por un periodo de
4 ano, prorrogable tacitamente por periodos iguales.
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CATEDRAS FINANCIADAS POR GRUPO HM HOSPITALES
FUNDACION DE INVESTIGACION HM HOSPITALES

CATEDRA DE INVESTIGACION EN “OTOACUSTICA
EVOLUTIVA Y PALEOANTROPOLOGIA”

Integrantes: HM HOSPITALES 1989 S.A, la Universidad
de Alcald (UAH) y la Fundacién General de la Univer-
sidad de Alcala.

Objetivo: la investigacién, la transferencia de resulta-
dos de la investigacion vy la divulgacién cientifica en
los dmbitos de la evolucién del oido humano en rela-
cién con la evolucién humana'y el origen del lenguaje
asi como la evolucion de la anatomia y de la fisiologia
del ofdo y sus aplicaciones en el campo de la clinica
Otorrinolaringolégica.

Director: Dr. D. Ignacio Martinez Mendizabal

Fecha de Inicio y duracién: La cétedra se firmé en Al-
cald de Henares, el dia 23 de enero de 2019 por parte
de D. Juan Abarca Cidén en nombre y representacion
de HM HOSPITALES 1989 S.A, D. F. Javier de la Mata de
la Mata, Vicerrector de Investigacién y Transferencia en
nombre y representacién de la UAH y DAa. M? Teresa
del Val Niinez, en nombre y representacién de de la
Fundacién General de la Universidad de Alcald, por un
periodo de 3 afos.
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Introduccion

Figura 10. Areas prioritarias de investigacion y grupos consolidados en la FiHM

GRUPOS DE INVESTIGACION
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traslacional y Cardiacay
personalizada Arritmologia

CIEC Clinica CIEC

Jesus Maria
Almendral
Garrote

Jose Maria
Castellano
Vazquez

Grupo de
Investigacion en
Neuro-Oncologia

y Tumores de
Cabeza, Cuello y
Toracicos
(GNOCCT)

Grupo de
Oncologia de

Laboratorio de

recision y nuevos DB
P ony Terapéuticas LDT
farmacos
G4 G5

Angel Ayuso
Sacido

Emiliano Calvo

Fernando Lépez
Rios

Centro Integral de
Neurociencias
CINAC

G6
José A. Obeso
Inchausti

A continuacion, se describen las principales lineas de investigacién vy la actividad cientifica durante la anualidad de

2020 de los 6 grupos de investigacion que ejecutan su actividad en la FiHM (figura 10). En concreto, estos grupos

se clasifican en funcién de los tres centros integrales presentes en HM Hospitales:

+ HM CIEC “Centro Integral de Enfermedades Cardiovasculares”

- Grupo 1: Cardiologia Traslacional y Personalizada

- Grupo 2: Electrofisiologia Cardiaca y Arritmologia Clinica

« HM QO0CC “Centro Integral Oncoldgico Clara Campal™:

- Grupo 3: Investigacién en Neuro-oncologia y Tumores de Cabeza, Cuello y Torécicos (GNOCCT)

- Grupo 4: Oncologia de Precisién y Nuevos Farmacos

- Grupo 5: Laboratorio de Dianas Terapéuticas

+ HM CINAC “Centro Integral de Neurociencias AC”

- Grupo 6: Centro Integral de Neurociencias
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Jefe del Grupo:
José M? Castellano Vazquez, MD, PhD.

Miembros del Grupo:
Leticia Fernandez Friera, MD, PhD.
Jests Palomo, MD.

José Felipe Varona Arche, MD.

Laura Fernandez Friera.
Belén Diaz Anton, MD, PhD.
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4.1.1 Objetivos estratégicos

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de
mortalidad en nuestro pais, tanto en hombres como
mujeres. La estratificacion del riesgo cardiovascular es
muy deficiente, no sélo porque la mayoria de eventos
se producen en pacientes clasificados de riesgo inter-
medio, sino ademas porque un grupo importante de
pacientes clasificados de bajo riesgo presenta even-
tos cardiovasculares mientras que una proporcién de
pacientes de alto riesgo no los presenta.

La integracion de nuevas modalidades de imagen no
invasiva estd demostrando ser de gran utilidad para
mejorar la capacidad predictiva, independientemente
del perfil de riesgo cardiovascular en la enfermedad
aterosclerética. HM es el primer centro hospitalario
en Espana que cuenta con un prototipo de ecografia
vascular 3D, que se ha integrado ya en los servicios
de (Cardiologia y Medicina Interna para promocionar
la imagen cardiovascular no invasiva en ateroscle-
rosis subclinica como complemento a la evaluacion
tradicional del riesgo cardiovascular. Para ello se han
enfocado diversos programas de chequeo con eco-
grafia vascular carotidea y femoral en 3D integrada en
la propia consulta clinica, lo que aporta una informa-
cién inmediata de cémo es el estado de las arterias
de nuestro paciente y permite personalizar la toma de
decisiones en prevencién primaria.

La integracién de los andlisis genéticos en la evalua-
cién rutinaria de pacientes con patologias cardiacas
complejas y de naturaleza hereditaria, pretende contri-
buir a una gestién personalizada del riesgo integran-
do todas las fuentes de informacion disponibles. Este
Programa lleva implicito el desarrollo de un modelo
asistencial que deberia sistematizar todas las aproxi-
maciones descritas. Esta sistematizacién asi como su
contabilidad analitica permitird desarrollar modelos de
incorporacion de este tipo de Programas a otros cen-
tros basados no sélo en el éxito de los resultados en
salud sino también en el desarrollo de medidas que
permitan la sostenibilidad del mismo.
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Por otro lado, las enfermedades valvulares cardiacas
han experimentado un aumento significativo debi-
do al progresivo envejecimiento de la poblacién en
los paises desarrollados. Al mismo tiempo se ha ob-
servado un cambio en la etiologia, con disminucion
de los casos de fiebre reumdtica y un aumento de
los casos secundarios a enfermedad degenerativa.
Actualmente, el enfoque de este tipo de patologias
estd sufriendo un cambio debido a la utilizacion de
técnicas de imagen mas sofisticadas, al desarrollo de
técnicas percutdneas y minimamente invasivas en el
tratamiento de pacientes de alto riesgo y los estudios
genéticos en marcha (sobre todo enfocados en la val-
vula aortica bictispide y prolapso valvular mitral).

Por dltimo, durante el ano 201/ se ha creado el Pro-
grama de Investigaciéon (linica Traslacional en Car-
diooncologia. El programa tiene como objetivos es-
tratégicos la formacion de una plataforma clinica de
colaboracién multidisciplinar que incluye cardiélogos,
oncdlogos e imagen cardiaca avanzada, asf como una
colaboracién estratégica con el CNIC para anélisis de
mecanismos de toxicidad cardiaca asi como predic-
cion genética de sensibilidad o resistencia a cardio-
toxicidad.

4.1.2 Lineas de Investigacion del grupo

El Grupo se encuentra estructurado en dos grandes
Programas que, siendo complementarios y compar-
tiendo recursos materiales y personales, tienen un
perfil lo suficientemente diferenciado como para re-
cibir una estructuraciéon especifica. Asi, el Grupo se
divide en el Programa de Imagen Cardiaca y el Progra-
ma de Riesgo Cardiovascular, asigndndose objetivos
cientificos especificos a cada uno de ellos.

El Grupo, y por tanto sus programas, estd compuesto
por cardiélogos con importante experiencia en inves-
tigacién experimental en modelos animales en rela-
cién a distintas lineas de investigacion que incluyen:
insuficiencia mitral isquémica, hipertension pulmonar,
isquemia-reperfusion, aterosclerosis, etc asociados al
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Centro Nacional de Enfermedades Cardiovasculares
(CNIC). Junto a éstos se han incorporado clinicos con
experiencia investigadora en centros internaciona-
les (Mount Sinai Hospital NY, Massachusetts General
Hospital, Harvard Medical School Boston, International
Heart Institute of Montana) asi como responsables en
nuestros Centros de estudios nacionales e internacio-
nales tales como los estudios PESA, FOCUS, TANSNIP
SECURE, PROMESA, GAME, METOCARD). Por dltimo,
otros miembros del equipo estdn involucrados en la
exploracién de la imagen cardiaca como técnica de
deteccion precoz de enfermedades cardiovasculares
en la poblacion.

A) Programa de Imagen cardiaca

Este programa pretende proporcionar datos clinicos y
epidemioldgicos que permitan adoptar medidas de
prevencion, asi como validar el uso de técnicas de
imagen no invasivas para frenar el avance de la enfer-
medad cardiovascular, tanto su mortalidad, morbilidad
y coste anadidos. En este sentido, la evaluacion de
Tecnologias Sanitarias inherente al propio desarrollo
del programa pretende orientar la practica clinica no
s6lo hacia unos mejores resultados en salud sino
también hacia un sistema mas sostenible. Ademas,
en el ano 2018, La directora de la Unidad de Imagen
Cardiaca de HM Hospitales, Leticia Ferandez-Friera,
recibe la acreditacién de nivel maximo por la Socie-
dad Europea de Cardiologfa, y en concreto por la So-
ciedad Europea de Imagen Cardiovascular (EACVI), lo
que permite a HM Hospitales incorporarse a la red
Europea de centros con el nivel requerido para ca-
pacitar especialistas que se encuentran en formacion
en Cardio-RM. Esta certificacién aporta credibilidad y
legitimidad profesional a HM Hospitales y brinda a
los alumnos en resonancia cardiaca la oportunidad
de certificar sus conocimientos con un estandar esta-
blecido internacionalmente, lo que permitird obtener
en un futuro préximo: 1) beneficios educativos, inclu-
yendo ser centros de alojamiento para las subvencio-
nes de la EACVI, participar en proyectos educativos
especificos de EACVI, ser sede de becas o de cursos
educativos y reuniones; 2) Beneficios cientificos y de
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investigacién para participaciéon en proyectos cienti-
ficos especificos; 3) Beneficios econémicos, para ser
seleccionado para ensayos con sub-estudios de RM
cardiaca y ser capaces de proporcionar certificados de
acreditacién siguiendo las directrices europeas. Por
otro lado, se garantiza la maxima calidad en el diag-
ndstico por imagen de las enfermedades de nuestros
pacientes en HM que se realizan RM cardiaca para
optimizar las decisiones clinicas al proporcionar infor-
macion integral sobre su patologfa.

1. Estudio de Viabilidad Miocardica mediante PET/RM:
La cardiopatfa isquémica es la principal causa de
mortalidad cardiovascular. Su prevalencia se espera
que aumente en los préximos afos debido al au-
mento de la expectativa de vida. La deteccién de
viabilidad miocérdica en la cardiopatia isquémica
silente o cronica optimiza la toma de decisiones en
el tratamiento intervencionista de estos pacientes,
optimizando los recursos y minimizando la morbili-
dad derivada de procedimientos invasivos si a prio-
fi se espera un bajo beneficio del procedimiento
al no demostrarse un miocardio salvable. Nuevas
técnicas de imagen, como la tecnologfa hibrida de
PET/RM podrian ayudar a mejorar el diagndstico
de viabilidad miocardica y el desarrollo de nuevos
predictores de respuesta al tratamiento. La principal
ventaja de esta tecnologfa es su capacidad de fu-
sionar informacién anatémica y funcional, ofrecien-
do una visién integral de la afectacién cardiaca, la
extension del dafo o cicatriz isquémica y el estado
metabdlico del miocardio potencialmente salvable,
ademas de permitir evaluar los beneficios de dis-
tintas terapias con una evaluacién antes y después
de la revascularizacién.

Actualmente 30 pacientes incluidos y se estan
completando los seguimientos tras la revasculari-
zacién. Problemas con el equipo PET/RM (Siemens)
y en el andlisis de PET que dificulta la ejecucion
del proyecto. Los datos de RM estan analizados y
recogidos en una base de datos clinica y de ima-
gen, y el manuscrito estd publicado en la Revista
Espanola de Cardiologfa.
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2. Programa de deteccién de isquemia mediante RM

cardiaca de estrés: la RM cardiaca de estrés per-
mite la evaluacion de la funcién sistdlica global y
segmentaria, la perfusién miocdrdica realizada en
reposo y con el corazén sometido a condiciones de
stress, y la presencia y cuantificacién de tejido ne-
crético. La posibilidad de evaluar simultdneamente
estos pardmetros permite mejorar el diagndstico
de isquemia y viabilidad miocérdica. Asi mismo, los
estudios de perfusién con estrés han proporciona-
do resultados prometedores con una alta precisién
para la deteccién de lesiones coronarias angiografi-
camente significativas. La RM cardiaca es la técnica
de eleccion en este contexto dado que ofrece una
buena resolucién temporal y una excelente resolu-
cién espacial que permiten la evaluacién de cam-
bios en la contractilidad y perfusion del miocardio
durante el estrés farmacolégico al mismo tiempo
que una caracterizacién tisular muy precisa. La
principal indicacién de la RM cardiaca de estrés es
la valoracién de isquemia miocardica en pacientes
con cardiopatia isquémica crénica.

Actualmente hemos realizado RM de estrés a 100
pacientes, comenzando el programa a finales del
ano 2017 Estamos elaborando un manuscrito para
la Revista Espanola de Cardiologia para describir
la experiencia de la RM de estrés utilizando el re-
gadenoson, nuevo farmaco vasodilatador, en HM
Hospitales y su valor prondstico a 1 ano de segui-
miento.

Comunicaciones a Congresos: Resonancia Mag-
nética Cardiaca De Estrés Con regadenosdn. Diego
Ledn Duran, Belén Diaz Antdn, Beatriz Lopez Melgar,
Andrea Moreno Arciniegas, José Fernando Zuluaga
Rojas, Francisco |. Parra Jiménez, Jorge Solis Martin,
Leticia Ferndndez Friera. Congreso de la Sociedad
Espanola de Cardiologia (SEC, Sevilla 2018) y RE-
SONANCIA MAGNETICA CARDIACA DE ESTRES (ON
REGADENOSON: EXPERIENCIA CLINICA DE UN ANO.
Patricia Barrio Martinez, Leydimar Anmad Shihadeh,
José Fermnando Zuluaga Rojas, Diego Ledn Durdn,
Belén Diaz Antén, Andrea Moreno Arciniegas, Bea-
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triz Lopez Melgar, Andrés Betancur, Beatriz Fuertes,
Blanca Zorita, Teresa Barrio, Jests Palomo, Francis-
co Javier Parra Jiménez, Jorge Solis Martin, Leticia
Ferndndez-Friera. Hospital Universitario HM Monte-
principe. Madrid- Espana. Congreso de la Sociedad
Espanola de Cardiologfa (SEC, Barcelona 2019).

. Estudio genético de Miocardiopatias No compac-

tadas (proyecto colaborativo CNIGHM): La mio-
cardiopatia no compactada es una entidad cuyo
origen es embrionario y estd ligado a la genética.
Existen distintas formas de expresion o fenotipos
de la enfermedad, abarcando un amplio espectro
desde formas benignas a formas mds agresivas
que debutan con disfuncién cardiaca, tromboem-
bolismo o insuficiencia cardiaca. Hoy en dia, no
existe tratamiento especifico, por lo que todos los
esfuerzos se centran en mejorar su diagndstico
precoz e identificar el fenotipo asociado. Gracias
a la imagen, podemos identificar formas familiares
donde se puede avanzar en el estudio genético
para describir las vias y mutaciones implicadas en
esta patologia.

Actualmente 6 familias incluidas. Se estdn anali-
zando los datos genéticos en CNIC.

. Estudio de MicroRNA como herramienta diferencial

entre miocarditis y sindrome coronario agudo (pro-
yecto colaborativo CNIG-HM). Tras incluir a 10 pa-
cientes con miocarditis de HM Hospitales y enviar
las muestras de sangre al CNIC para su andlisis,
el manuscrito esta aceptado en the New England
Journal a principios del ano 2021.

. Estudio Athero-Brain: Head to Heart. Estudio que

pretende evaluar la relacién entre los factores de
riesgo cardiovascular implicados en el desarrollo de
aterosclerosis con la aparicién de alteraciones cog-
nitivas y su evolucién a demencia. HM participa en
el reclutamiento y contribuye con el trabajo de va-
rios de sus investigadores en el desarrollo y super-
visién del proyecto liderado por el Centro Nacional
de Investigaciones Cardiovasculares Carlos III-CNIC.
Hasta la fecha, llevamos incluidos 15 pacientes, y el
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objetivo es cumplir una inclusién de 40 pacientes
a lo largo del ano 2019. Actualmente, se esta reali-
zando el seguimiento de los pacientes incluidos en
HM Hospitales en CNIC.

. Estudio sobre la utilidad de la angiograffa no inva-
siva con Tomografla Computarizada en pacientes
con puntuacién de calcio score elevada. Correla-
cién con coronariograffa invasiva y seguimiento a 2
anos de eventos. Presentado como comunicacién
oral en el Congreso de las Enfermedades cardio-
vasculares SEC, 26-28 de octubre en Madrid por
Belén Diaz Antén, Ana Fidalgo, Beatriz Lépez-Mel-
gar, Jorge Valdivia, Gabriella Muller, Francisco |. Parra
Jiménez, Jorge Solis y Leticia Ferndndez-Friera. En
fase de preparacion del manuscrito. Actualmente,
el manuscrito ha sido aceptado para su publicacién
en la Revista “Journal of Cardiovascular Translational
Research”

. Estudio de la utilidad del TAC en pacientes con ci-
rugfa electiva valvular frente al cateterismo cardiaco
(proyecto colaborativo entre el Hospital Cabueries
de Gijén y HM). El manuscrito ha sido enviado a va-
fias revistas, de momento sin éxito de aceptacién.
Préximo obijetivo: REC clinica.

Comunicaciones a Congresos: Estudio con coro-
nariograffa no invasiva en pacientes programados
para cirugfa valvular electiva: evaluacién prospecti-
va de un perfil basado en caracteristicas clinicas.
Estudio multicéntrico. Diego Leén Durdn, Teresa
Gonzélez Sanchez, David Gonzélez calle, Alfonso
Sudrez Cuervo, Marfa Martin Ferndndez, Manuel
Barreiro Pérez, Leticia Feréndez Friera v [Aigo Lo-
zano Martinez-Luengas. Congreso de la Sociedad
Espanola de Cardiologia (SEC, Sevilla 2018).

. Mediadores y mecanismos moleculares de pato-
logias adrticas y valvulares (AORTASANA-CM). Orga-
nismo coordinador: Fundacién Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares Carlos lll. Entidad
financiadora: Convocatoria de ayudas de proyectos
de investigacion en salud por el Instituto de Salud
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Carlos Il (Beca FIS). Referencia del proyecto: B2017/
BMD-3676. Duracion: 01-2018 hasta el 01-2023. Inves-
tigador principal: Juan Miguel Redondo. Coordinador
en HM Leticia Fernandez Friera. Nimero de inves-
tigadores participantes: Jorge Solis, Beatriz Lépez-
Melgar, Belen Diaz.

Los Aneurismas adrticos y los hematomas intra-
murales son causa frecuente de diseccion adrtica
aguda con alta mortalidad y morbilidad. La valvu-
lopatia adrtica bisctipide (VAB), la cardiopatia més
frecuente en la poblacién adulta, también aumenta
el riesgo de formacién de aneurismas y diseccio-
nes. Si bien la sustitucién quirdrgica profilactica de
la aorta ha mejorado sustancialmente la esperanza
y calidad de vida de los pacientes con estas en-
fermedades, todavia no existe ninglin tratamiento
farmacoldgico para tratarlas o prevenirlas. En este
proyecto planteamos un estudio multidicisplinar y
exhaustivo dirigido a identificar los mediadores fi-
siopatoldgicos y los mecanismos moleculares del
remodelado adrtico patolégico con el que cursan
estas enfermedades. Nuestros objetivos generales
se centrardn en: (1) Identificar y caracterizar nuevos
mediadores de la patologia adrtica relacionados
con la ruta de activacién y sefializacion de Oxido
Nitrico (NO) y caracterizar el papel de Adamtsl y sus
sustratos (mediadores que hemos identificado re-
cientemente); (2) Desarrollar y caracterizar un nuevo
modelo murido de VAB; (3) Establecer el papel de
Rcanl y sus isoformas como nuevos mediadores en
la formacién de hematomas intramurales y aneuris-
mas adrticos, e investigar los mecanismos molecu-
lares por los que median su formacién; (4) Estudiar
el papel de la obesidad y la grasa perivascular en la
patogénesis del aneurisma v la dilatacién adrtica y
del sistema 1SG15/USP18 como nuevo mediador in-
flamatorio patogénico; (5) Implementar la tecnologia
de imagen avanzada en los modelos muridos de
patologia adrtica y efectuar estudios longitudinales
de la progresién y de la biomecénica de la enfer-
medad adrtica y valvular; (6) Determinar la expresion
y potencial como biomarcadores de ADAMTSI y de
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sus sustratos, de NO y de CITP en pacientes con
Sindrome de Marfan y vélvula adrtica bictspide, asf
como validar en pacientes los nuevos mediado-
res identificado en modelos de ratén. Para llevar a
cabo estos objetivos emplearemos gran néimero de
modelos animales de estas patologias (la mayoria
generados recientemente por NUestros grupos) y
desarrollaremos tecnologias innovadoras para iden-
tificar mediadores de la enfermedad. Entre ellas,
destacar nuevos protocolos de Imagen avanzada
(como la optimizacién del microTCy de la Resonan-
cia Magnética) para estudiar cambios estructurales,
funcionales y mecanicos en aorta y vélvulas en
animal pequeno. También emplearemos técnicas,
que solo nuestros grupos han desarrollado y em-
pleado hasta ahora, como es la transduccién in vivo
de la aorta mediante vectores lentivirales. Ademés,
usaremos Microscopia electrénica, Transcriptdmica
y técnicas convencionales de Biologia Molecular y
Celular, entre otras. Con estas herramientas, nues-
tros estudios permitirdn inicialmente identificar me-
diadores y mecanismos de estas enfermedades en
modelos animales, para ser posteriormente valida-
dos en pacientes con Sindrome de Marfan y con
Vélvula adrtica bictispide (VAB). Nuestro Consorcio
se ha estructurado con la misién de integrar los
conocimientos y experiencia de grupos trabajando
en areas de Biociencias y Medicina, procedentes
de distintos Organismos (UAM, CSIC, CNIC y los Hos-
pitales de Monteprincipe y Puerta de Hierro) de la
Comunidad de Madrid. Los grupos participantes for-
man un equipo multidisciplinar integrado por exper-
tos en fisiologia y farmacologia, biologia molecular,
cardiologfa, biologfa vascular y cirugia cardiaca, que
crearan sinergias para generar resultados de exce-
lencia cientifica y trascendencia clinica. El desarrollo
de este proyecto redundaria en un mejor conoci-
miento de la fisiopatologia molecular de la enfer-
medad adrtica y facilitaria un mejor disefio de los
ensayos clinicos que tenemos en ciemes, basados
en nuestra reciente identificacion de NOS2 como
mediador de la enfermedad aortica y dirigidos a su
tratamiento farmacoldgico. Con las debidas caute-
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las, nuestros resultados abren una via de esperanza
para los pacientes y creemos que nuestro proyecto
tiene gran impacto cientifico técnico y es de gran
interés sociosanitario.

Este afio hemos realizado el primer trabajo en rato-
nes para evaluar el strain vascular y predecir para-
metros de dilatacién o ruptura de la aorta.

Programa docente. La unidad de imagen ha organi-
zado en el ano 2018, el | curso de RM cardiaca y TAC
cardiaco para técnicos, del 3 de abril al 9 de junio
2018 en el Hospital HM Monteprincipe-CEU y acre-
ditado por la formacién continuada con 14 créditos,
ademés del lll'y IV curso TAC cardiaco para médicos
en mayo 2018 y noviembre 2018 en el Hospital HM
Monteprincipe y acreditados ambos por la Sociedad
Espafola de Cardiologfa con 9 créditos.

Inicio del estudio MRVALVE: Multimodality myocar-
dial tissue characterization in aortic valve stenosis: a
translational study, en colaboraciéon con CNIC para
estudiar la patologfa valvular con técnicas de ima-
gen. Estado actual: inicio de reclutamiento.

Estudio colaborativo con New York (Dr. Juan Gazta-
naga) para evaluar predictores por CMR de muerte
stibita en miocardiopatias dilatadas no isquémicas.
Pendiente de revisién del manuscrito por coautores.

Estudio de lesiones coronarias por segmentos me-
diante TCMD coronario: correlacion con el andlisis
cuantitativo por coronariograffa invasiva. Articulo
publicado en la Revista Espanola de Cardiologia.
Enviado como abstract al Congreso Nacional de
Cardiologfa 2019

Enviado manuscrito al Heart sobre un caso clinico
de PET/RM “Heart murmuer as unrare condition”. Es-
tado actual: publicado.
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B) Programa de riesgo cardiovascular

1. Estudio PROMESA y del PVM maligno: Estd amplia-

mente descrito en la literatura, y asf lo reflejan estu-
dios epidemiolégicos, que el PVYM se relaciona con
la muerte subita. Recientemente se ha descrito que
hasta un 04-2% de los pacientes con PVM debu-
tan con muerte sUbita, existiendo un subgrupo de
pacientes con “PVM maligno” mds frecuente entre
la poblacién joven femenina. Una de las principales
lineas de investigacion en este campo se centra en
el desarrollo de arritmias ventriculares.

La presencia de extrasistoles ventriculares complejas
y/o taquicardia ventricular con morfologia del tracto
de salida del ventriculo izquierdo o del musculo pa-
pilar han sido relacionadas con la predisposicion a
tener muerte stbita en pacientes con PVM. También
se ha demostrado que la presencia de fibrosis a ni-
vel de los musculos papilares puede estar presente
en esta enfermedad, lo que podria estar en relacién
con el desarrollo de trastornos arrftmicos y en dltima
instancia, muerte stbita. Gracias a nuevas técnicas
de imagen no invasivas, como la resonancia mag-
nética cardiaca, es posible identificar y cuantificar
la fibrosis miocardica para estudiar su relacién con
la clinica y prondstico de estos pacientes. Basados
en estos hallazgos, existe una nueva tendencia a
considerar al PYM, no solo como una valvulopatia
aislada, sino también como una entidad asociada
a alteraciones del miocardio, pudiendo comportarse
como una miocardiopatia con sustrato para la apari-
cién de arritmias u otras complicaciones clinicas. Sin
embargo, por el momento no existe evidencia cien-
tifica, pero serfa alin méas interesante a este respecto,
la posibilidad de identificar aquellos individuos con
PVM de alto riesgo para sufrir eventos arritmicos, ya
que podria ayudar al manejo clinico individualizado
de estos pacientes y a iniciar terapias que pudieran
modificar la historia natural de la enfermedad.
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Datos preliminares presentados en el Congreso de
la Sociedad Espafola de Cardiologia 2017 26-28 de
octubre en Madrid, con los trabajos:

“Caracterizacién de las arritmias en el prolapso val-
vular mitral” Ana Fidalgo Argtielles, Leticia Fernandez-
Friera, Belén Diaz-Antdn, Beatriz Lopez-Melgar, Juan
Medina Peralta, Javier Parra, Jesis Almendral y Jorge
Solis del Hospital Universitario H.M. Monteprincipe,
Madrid.

“Caracterizacién del prolapso valvular mitral arritmo-
génico mediante resonancia magnética cardiaca” Le-
ticia Ferndndez-Friera, Ana Fidalgo Argtielles, Beatriz
Lopez-Melgar, Javier Sanz, Jests Almendral, Valentin
Fuster, Borja Ibanez y Jorge Solis del Centro Nacional
de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), Madrid, y
Hospital Universitario H.M. Monteprincipe, Madrid.

Pendiente de colaboracién con el Mount Sinai Hos-
pital (NY) y el grupo francés para continuar colabora-
ciones y ampliar el ndmero de pacientes.

. Se ha iniciado el proyecto Athero-Psoriasis para eva-

luar la carga de aterosclerosis precoz en poblacién
con psoriasis mediante TAC coronario. Este estudio
puede permitir establecer colaboraciones sélidas con
el NIH a través del Dr. Mehta y andlisis ampliados del
célculo del FFR. Financiacién privada por parte del Pl
(Alvaro Cantero). Inclusién de 50 pacientes.

. Estudio PROMECEU (PREVALENCIA DE SALUD CARDIO-

VASCULAR EN ESTUDIANTES DE MEDICINA USPCEU)
Pl: José M. Castellano vy Felipe Varona.

El objetivo primario del registro PROMECEU es esti-
mar la prevalencia de los comportamientos y facto-
res de salud cardiovascular ideal en los estudiantes
de 2° ciclo de medicina. Ademas, el registro incluye
la evaluacion de la exposicién a comportamientos y
factores de riesgo cardiovascular, mediante la recogi-
da de los habitos higiénico-dietéticos, estilo de vida,
pardmetros antropométricos, cifras de presion arterial
y glucemia capilar, y datos de salud psico-sociales.

El estudio ha continuado hasta incluir 300 participan-
tes y en la actualidad se ha finalizado la preparacion
del manuscrito.
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Estudi Estudio de la valvulopatia aortica bicispide:
actualmente se han recogido muestras de vélvulas
en quiréfano para su procesamiento en el CNIC (pro-
yecto colaborativo HM-CNIC, José Luis de la Pompa).
Articulo publicado.

Ecograffa vascular 3D en el seguimiento de la carga
aterosclerdtica y el riesgo cardiovascular en pacientes
que inician tratamiento con estatinas: comparacion
con el score de calcio coronario. Inicio reclutamien-
to Julio 2016 (ampliacién del plazo de reclutamiento
hasta diciembre 2017). La ateroesclerosis representa
la principal causa de morbi-mortalidad a nivel mun-
dial, siendo necesario el desarrollo de nuevas he-
rramientas para la monitorizacion de la respuesta al
tratamiento de la aterosclerosis y la prediccion del
riesgo cardiovascular en estos pacientes. Con este fin
surgié la determinacién del score de calcio corona-
rio (CACS) mediante tomografia axial computarizada
(TAC). Sin embargo, esta técnica limita la valoracion
de la aterosclerosis a sélo uno de los mdiltiples com-
ponentes de una placa, el calcio, con una biologia
y un comportamiento claramente diferenciado en
comparacion con los restantes como el nicleo Ii-
pidico o la capsula fibrosa. Varios estudios clinicos
recientes han documentado que las estatinas, prin-
cipal farmaco en prevencién cardiovascular primaria,
aumentan el CACS por lo que éste pierde su capa-
cidad en la monitorizacién y en la reevaluacion del
efecto de la prevencién primaria en el riesgo cardio-
vascular del individuo. El eco 3D carotideo representa
una nueva tecnologia accesible, econémica, libre de
radiaciones ionizantes, reproducible y facil de inte-
grar en la exploracion de un paciente al que se le
estd haciendo una evaluacion integral de su carga
aterosclerdtica, y no solo la evaluacién de un dnico
de sus componentes como hace el CACS. Trabajos
recientes han demostrado que la cuantificacién de
la carga ateroesclerdtica carotidea subclinica medida
por 3DVUS predice el riesgo de desarrollar eventos
cardiovasculares, y por tanto se propone como una
herramienta que mejoraria la monitorizacion del tra-
tamiento con estatinas y del riesgo cardiovascular.
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Estado actual: 60 pacientes incluidos en el estudio.
Comienzo del seguimiento en septiembre 201/

Patrones moleculares e imagen vascular avanzada
en el sindrome metabdlico: utilidad clinica y pronds-
tica. El objetivo es correlacionar el perfil molecular
de pacientes con sindrome metabdlico y con la pre-
sencia de dafo cardiovascular subclinico medido
por técnicas de imagen no invasiva (que incluye la
ecografia vascular tridimensional. Reclutamiento de
pacientes desde la Consulta de Riesgo Cardiovascu-
lar y Sindrome Metabdlico del Dr. JF Varona.

Presentado como comunicacién oral en el Congreso
de las Enfermedades cardiovasculares SEC, 26-28 de
octubre en Madrid: “Valor de la carga de ateroscle-
rosis subclinica por ecograffa 3D carotidea frente a
marcadores tradicionales de dano subclinico en la
evaluacién de pacientes con sindrome metabdlico”.
Beatriz Lépez-Melgar, Roberto Ortiz Regaldn, Jorge
Valdivia Cuadros, Jorge Solis Martin, Francisco Javier
Parra Jiménez, José Maria Castellano Vazquez, José
Felipe Varona Arche, Leticia Fernandez-Friera.

En preparacién dos manuscritos:

"Asociacion de biomarcadores séricos de funcion
adipocitaria y endotelial con dafio cardiovascular
subdlinico en sujetos con Sindrome Metabdlico”. In-
vestigador responsable: Dr. JF Varona Arche (Medicina
Interna HM Hospitales). Estado actual: enviado para
su publicacion en Archives of Translational Medicine.

“Valor de las técnicas de imagen en aterosclerosis
subclinica en la evaluacién del Sindrome Metabé-
lico”. Investigador responsable: Dra. Beatriz Lopez-
Melgar (Unidad de Imagen Cardiaca y Programa Per-
sonalizados de Salud Cardiovascular HM Hospitales
CIEQ).

Referencia: 1003.099-GHM.
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7. Proyecto: Identificacién de lesién cardiovascular sub-

clinica en pacientes con sindrome metabdlico sin
estimacion de riesgo cardiovascular elevado vy su
relacién con determinados fenotipos clinico-molecu-
lares. Utilidad en la reclasificacién del riesgo cardio-
vascular.

Referencia: FUSPBS-PPC10/2016 (MCLI - Medicina
(linica y Epidemiologia/Clinical medicine and Epide-
miology).

Investigadores: José F Varona Arche (GHM, CEU San
Pablo), Isabel Sanchez-Vera (IMMA-CEU San Pablo),
José Antonio Costa Murioz (CEU Cardenal Herrera).

Financiacion: 15000€; fondo de ayudas a grupos de
investigacion precompetitivos CEU-Banco Santander
(2017).

Estado actual: inicio reclutamiento.
Periodo de Ejecucion: 2 afios (2018-2019).

. Estudio de fase ll, internacional, multicéntrico, alea-
torizado y abierto, para evaluar la eficacia en la re-
duccién de cLDL y presion arterial, y la seguridad de
Trinomia® versus tratamiento habitual en pacientes
de muy alto riesgo cardiovascular sin evento previo:
Estudio VULCANQ.

Promotor: Ferrer Internacional, S.A.
(odigo del protocolo: FMD-TRI-2016-01.
N° EudraCT: 2016-004015-13.

El objetivo principal de este estudio es determinar,
en pacientes de alto o muy alto riesgo cardiovascular
sin evento previo, si el tratamiento con la polipildora
Trinomia durante un periodo de 16 semanas, es no
inferior al tratamiento habitual por separado, en tér-
minos de cifras de PA (presién arterial) y de niveles
plasmaticos de ¢-LDL.
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9. Estudio
abierto y de grupos paralelos, para evaluar la eficacia
en la reduccién de cLDL y presion arterial, y la segu-
ridad de la polipildora cardiovascular Fuster - CNIC
- Ferrer versus tratamiento habitual en pacientes con

enfermedad cardiovascular aterotrombdtica. Estudio
APOLO”

internacional, multicéntrico, aleatorizado,

Promotor: Ferrer Internacional, S.A.
(édigo: FMD-TRI-2017-01.

N° EudraCT: 201/-002343-14.

10. Relationship of the epicardial fat assessed by CT

with atrial fibrillation: substudy of olive oil effect on
atrial fibrillation recurrence (Spanish Society of Car-
diology: €35000 06/1/-06/20 Collaboracion con la
Unidad de Aritmias: A goal includes to relate epicar-
dial fat measured by CT and olive oil consumption
(diet).
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0 Programa de Investigacién Traslacional en Car-
dioncologia HM-CNIC: prediccién, deteccion precoz,
mecanismo y tratamiento de la cardiotoxicidad en
pacientes oncolégicos

Financiacién: Beca Intramural FiHM (50000EU), Beca
Severo Ochoa CNIC (300.000EU).

El cancery la enfermedad cardiovascular son las princi-
pales causas de muerte en todo el mundo, causando
aproximadamente 1.2 millones de muertes anuales, se
espera que esta cifra aumente considerablemente en
los préximos anos con el aumento de edad poblacional.
El tratamiento del cancer ha avanzado de forma impor-
tante en los Ultimos afos, debido fundamentalmente a
nuevos agentes terapéuticos, el uso de regimenes de
multitratamiento asi como el uso de mdiltiples moda-
lidades de tratamiento. Todo ello ha resultado en un
incremento significativo de tasas de supervivencia a 5
afos en pacientes oncoldgicos.

Unidad de Gendmica
CNIC

Plataforma de
Investigacion
Traslacional

Genética Funcional
del Sistema de
Fosforilacion Oxidativa

Es de esperar que la magnitud de la morbilidad car-
diovascular aumente significativamente en los préximos
anos con las continuas mejoras en la supervivencia
oncolégica en el contexto de terapias secuenciales
dirigidas, asfi como la aprobacién de nuevos agentes
antineoplasicos para los cuales el perfil de seguridad
cardiovascular a largo plazo es todavia desconocido. Por
ello, la prediccién de los pacientes que tienen factores
de riesgo para desarrollar cardiotoxicidad, la deteccién
y la implementacién de un régimen formal de segui-
miento deberd identificar aquellos casos susceptibles
de presentar cardiotoxicidad de forma suficientemente
temprana como para prevenir morbilidad y mortalidad,
asi como evitar la innecesaria interrupcién de terapias
esenciales para pacientes oncoldgicos al tiempo que
evita el sobre tratamiento de pacientes que no estén
a riesgo.

Programa

Cardiologia
Cardio-oncologia

(Clinica

Imagen
Cardiaca
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Por lo tanto, para enfrentaros a este gran reto clinico
necesitamos la creacion de equipos multidisciplinares
que incluya a oncdlogos, cardiélogos clinicos, espe-
cialistas en imagen cardiaca avanzada y otros espe-
cialistas. El interés mutuo de proporcionar un manejo
clinico éptimo ha llevado a la creacién de equipos de
cardio-oncologfa. La falta de prediccién de las conse-
cuencias a largo plazo sobre el sistema cardiovascular
de varios tratamientos oncoldgicos ha llevado al infra
diagnostico o sobre diagndstico de la ECV, lo que ha
llevado a la incapacidad de prevenir eventos adversos
cardiovasculares o a la interrupcién inapropiada de
tratamiento oncolégicos potencialmente vitales.

De acuerdo con esta realidad, el Grupo HM ha sido
pionero en crear un grupo multidisciplinar para opti-
mizar la asistencia clinica a pacientes oncolégicos con
potencial de desarrollo de cardiotoxicidad asi como
una plataforma de investigacion traslacional que per-
mita avanzar en el conocimiento de los mecanismos y
predictores de cardiotoxicidad. Para ello se ha incluido
pacientes con diagndstico de cancer de mama que
acuden al Grupo HM para tratamiento. Se ha pues-
to en marcha un programa de seguimiento mediante
biomarcadores, imagen cardiaca avanzada, asi como
un profundo estudio molecular que permita correla-
cionar dano cardiaco (incluyendo pacientes asintoma-
ticas donde se diagnostica alteraciones muy sutiles en
la morfologia o funcién ventricular) con genotipos es-
pecificos (incluyendo el estudio de DNA mitocondrial).

D) Programa de Corazén de la Mujer

Programa de Corazdn de la Mujer. La primera causa de
mortalidad en la mujer es la patologfa cardiovascular,
lo que incluye el ictus o el infarto de miocardio. A esto
se suma, una mayor mortalidad que en el hombre
tras un episodio agudo, dado que las mujeres tardan
mas tiempo en consultar por no reconocer los sinto-
mas del infarto o del ictus. Este Programa para preve-
nir la patologia cardiovascular en la mujer se crea en
el ano 2018 con el fin de sensibilizar a la ciudadania
en general y, en particular, a las mujeres, que los infar-
tos no solamente ocurren en los hombres, y para fa-
cilitar el reconocimiento precoz de los sintomas de las
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enfermedades cardiovasculares y fomentar los habitos
de vida saludables para el corazén. En este sentido, el
acuerdo tiene previsto varias acciones:

- La creacién de la iniciativa Cardiomuijer, una consulta
especializada en la salud cardiovascular de la mujer
que coordinard la Dra. Leticia Fernandez-Friera, direc-
tora de la Unidad de Imagen Cardiaca de HM CIEC.

- La creacién de una alianza-convenio para fomentar la
salud cardiovascular, especialmente en la mujer, entre
la fundacién PRO-CNIC y HM hospitales. El Dr. Valentin
Fuster Carulla y el Dr. Juan Abarca Cidén firman este
convenio en el Hospital Universitario HM Monteprinci-
pe el pasado 14 de septiembre del 2018 para fomen-
tar la promocién de hébitos saludables en Cardiologia
de todos los pacientes de HM Hospitales, desarrollar
un Plan de Salud Integral Cardiovascular para los em-
pleados del Grupo y la mujer. Dentro del espiiitu de
promocién y prevencién de la salud cardiovascular
que impregna este convenio, HV Hospitales participa
con la campana ‘Mujeres por el corazén'. El objetivo
principal de este proyecto es informar a la poblacién
acerca de la importancia del reconocimiento precoz
de los sintomas del infarto en la mujer y de la nece-
sidad de mantener un estilo de vida saludable que
contribuya a reducir el impacto de la enfermedad car-
diovascular en la mujer. Con este acuerdo HM Hospi-
tales se compromete a distribuir los contenidos de la
campana entre sus mas de 4.700 empleados y sus
pacientes, que al ano realizan mas de 2,5 millones
de consultas. Para ello usard sus diversos canales de
comunicaciéon como su pagina web que tiene en tor-
no al millén de visitas mensuales y 350000 usuarios
registrados, su APP que cuenta con 30000 descargas
hasta la fecha o su revista corporativa que tiene una
tirada de 17000 ejemplares.

- Solicitud de fondos Europeos y Nacionales para em-
prender un proyecto de Investigacién Cardiovascular
en la mujer, fomentando la concienciacién social y
los cambios en el estilo de vida a través de la realiza-
cién de ecografia vascular.
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4.1.3 Objetivos cientificos

Objetivo generales

1. Desarrollo de mejoras en técnicas de imagen apli-
cada al diagnéstico y evaluacién de patologias car
diacas.

2. Desarrollo de técnicas de evaluacién de riesgo vas-
cular mediante el estudio integral de la fisiologfa,
patologia y marcadores moleculares.

Objetivos especificos
Programa de imagen cardiaca

1. Mejorar la implementacién de diferentes técnicas
de imagen cardiovascular subclinica no invasiva en
la estratificacién del riesgo cardiovascular, para lo-
grar una mejor prevencion en la enfermedad.

2. Estudio de las enfermedades valvulares y de la pa-
tologia de la aorta desde un punto de vista multi-
disciplinar que incluye enfoque clinico, de imagen
cardiaca y genético.

3. Aplicar nuevas tecnologias en el diagnostico precoz
y etiolégico de los pacientes con cardiopatia isqué-
mica silente o crénica que van a revascularizarse
guiados por el estudio de la viabilidad miocardica.
En este contexto, el PET/resonancia nos permitiria
integral la informacién anatémica, funcional y meta-
bélica necesaria para conseguir nuestro objetivo y la
RM de estrés nos ayudaré a definir la extension de
la isquemia en pacientes sintomaticos.

4. Estudio integral de las enfermedades del musculo
cardiaco o miocardiopatias, con especial atencién a
la miocardiopatfa no compactada, la miocardiopatia
dilatada y la miocarditis, incluyendo un enfoque cli-
nico, de imagen y de genética.

5 Estudio de la relacién entre los factores de riesgo
cardiovascular en el desarrollo de alteraciones cog-
nitivas y demencia con un enfoque multidisciplinar,
destacando el papel de la imagen multimodalidad.
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Programa de riesgo cardiovascular

1. Centralizar el estudio de prolapso valvular mitral ma-
ligno en HM Hospitales a través del estudio nacio-
nal PROMESA.

2. Fisiopatologfa molecular del riesgo vascular: El ob-
jetivo general del grupo es reclasificar pacientes
con SM, a través de la expresion de proteinas vy
genes en células mononucleares de sangre peri-
férica y tejido adiposo (visceral/periférico) con el fin
de identificar nuevos pardmetros moleculares cuya
correlacién con el dano cardiovascular (clinico/sub-
clinico) de los mismos pacientes indique su posible
utilidad como biomarcadores o dianas moleculares
de interés terapéutico en esta enfermedad.

3. Aportacién de la imagen no invasiva en aterosclero-
sis subclinica en la evaluacion de la respuesta a las
terapias de prevencién primaria, como las estatinas,
y toma de decisiones en prevencién primaria.

Programa de Investigacion Traslacional en Car-
dioncologia HM-CNIC: prediccion, deteccion precoz,
mecanismo y tratamiento de la cardiotoxicidad en
pacientes oncoldgicos

1. La formacién del equipo de cardio-oncologia de
asistencia clinica formada por oncélogos vy cardiélo-
gos para dar un tratamiento optimo a pacientes on-
colégicos que reciban tratamientos potencialmente
cardiotoxicos asf como a supervivientes de cancer
de forma crénica.

2. Estudio de prediccién de cardiotoxicidad que incluya
la creacion de un registro prospectivo de pacientes
y las variables clinicas asociadas a cardiotoxicidad
asi como analisis genético.

3. La deteccién precoz de cardiotoxicidad por métodos
de imagen (ecocardiograma trastoracico, strain lon-
gitudinal, CRM) y biomarcadores.

4. Estudiar mecanismos moleculares de cardiotoxicidad.
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Programa de Corazon de la Mujer
1. La creacion de la consulta de Cardio-Muijer orienta- en la campana “Mujeres por el corazon’, difusién
da ala prevencion de la enfermedad cardiovascular. local y nacional de los contenidos para fomentar la

salud cardiovascular, campanas educativas y jorma-

2. Acciones en relacion al Convenio PROCNIGHM hos- . .
das cardiovasculares centradas en la muijer, etc.

pitales creado el pasado afo: participacién activa

414 Actividad cientifica 2020
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Fernédndez Alvira, Valentin Fuster
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Fuster, Fernando Benito, José Pedro Manzano,
Juan Carlos Silla, Juan Miguel Fernandez-Alvira,
Belén Oliva, Leticia Fernandez-Friera, Beatriz
Lépez-Melgar, José Marfa Mendiguren, Javier
Sanz, José Maria Ordovas, Vicente Andrés,
Antonio Fernandez-Ortiz, Héctor Bueno, Borja
Ibanez, José Manuel Garcia-Ruiz, Enrique Lara-
Pezzi

Machine Leaming Improves
(ardiovascular Risk Definition for
Young, Asymptomatic Individuals

Donal MacGrogan, Beatriz Martinez-Poveda,
Jean-Pierre Desvignes, Leticia Fernandez-Friera,
Manuel José Gomez, Eduardo Gil Vilarifio, Sergio
Callejas Alejano, Pablo Garcia-Pavia, Jorge Solis,
Joaquin Lucena, David Salgado, Gwenaelle
Collod-Béroud, Emilie Faure, Alexis Théron, Julia
Torrents, Jean-Francois Avierinos, Lorena Montes,
Ana Dopazo, Valentin Fuster, Borja Ibanez, Fatima
Sanchez-Cabo, Stephane Zaffran, José Luis de

la Pompa

|dentification of a peripheral blood
gene signature predicting aortic
valve calcification

Coronary arterial segmental stenosis
quantified by MDCT: correlation with
quantitative coronary analyses by
invasive angiography

Leire Unzué, Belén Diaz-Antén, Eulogio Garcia,
Andrea Moreno-Arciniegas, Francisco Javier Parra,
Leticia Fernandez-Friera

José Felipe Varona, José Miguel Segui-Ripoll,
(ristina Lozano-Duran, Luis Miguel Cuadrado-
Gémez, Juan Bautista Montagud-Moncho,
Antonio Ramos-Guerrero, José Carlos Mirete-
Ferrer, Esther Donado, Javier Garcia-Alegria,
REQUOL Study Group

Health-related quality of life in
nonvalvular atrial fibrillation patients
with controlled or uncontrolled
anticoagulation status

REVISTA

Revista Esparola
de Cardiologia

Revista Espafola
de Cardiologia

Journal of the
American College
of Cardiology

Physiological
genomics

Revista Esparola
de Cardiologia

Health and quality
life outcomes

FACTOR DE
IMPACTO

5166

5166

16,834

2,782

5166

2,278

QUARTIL

01

01

01

02

01

02

66



fundacionhm

Jefe del Grupo:
Jestis Maria Almendral Garrote, MD, PhD.

Miembros del Grupo:

Eduardo Castellanos Martinez, MD, PhD.
Teresa Barrio, MD, PhD.

Mercedes Ortiz Pat6n, PhD.




Grupos de

« Investigacion Consolidados

4.2 1 Objetivos estratégicos

Los trastornos del ritmo del corazén (arritmias car-
diacas) constituyen una amplia area de la patologia
cardiovascular con elevada prevalencia, tanto como
acompafnante de casi cualquier cardiopatia como
constituyendo el trastorno principal (problemas car-
diacos primariamente eléctricos). La Electrofisiologia
(ardiaca, como ciencia y disciplina dedicada a la com-
prension y el tratamiento invasivo de las arritmias car-
diacas se ha desarrollado exponencialmente a partir
de la aparicién, en 1990, de las técnicas de ablacién
por catéter y radiofrecuencia como tratamiento cura-
tivo. Sin embargo, al ir conociendo mejor y tratando
con ablacién arritmias més complejas, como la fibrila-
cién auricular y la taquicardia ventricular, los retos de
la Electrofisiologia Cardiaca se han complicado vy la
investigacion de ha multiplicado, apareciendo ingen-
tes novedades tecnoldgicas que precisan evaluacién.

La propia patologfa cardiaca aritmoldgica que supone
seria merma para la calidad de vida de los pacientes
e impacta de forma considerable en la mortalidad car-
diovascular Lo que justifica la existencia de grupos de
investigacion como este que trabajan en un mejor co-
nocimiento diagndstico y una mejor terapéutica para
estas patologias. Pero en el caso concreto de las arrit-
mias cardiacas, la existencia y desarrollo de toda una
gama de tratamientos ablativos que mejoran a los pa-
cientes llegando a curar en algunas ocasiones, permi-
ten el desarrollo de una investigacion auténticamente
traslacional, ya que los avances tecnoldgicos requieren
confirmacion experimental, pero, de ocurrir ésta, pue-
den convertirse en piezas de primer orden en el dia a
dia del tratamiento de estas enfermedades.

4.2.2 Objetivos cientificos

Objetivo generales

Los objetivos cientificos generales son el progreso en
un diagndstico mejor y mas simplificado de los distin-
tos tipos de arritmias cardiacas, contribuyendo a iden-
tificar sus mecanismos asf como la localizacién dentro
del corazén de cada tipo de arritmia y sus elementos
vulnerables. Igualmente nos proponemos evaluar y
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mejorar el uso de las distintas tecnologias que se de-
sarrollan para el diagndstico y el tratamiento ablativo
de las diferentes arritmias cardiacas, contribuyendo a
mejorar los resultados en nuestros pacientes. Todo lo
anterior se realizard desde un enfoque eminentemen-
te clinico, al tratarse de una unidad que diagnostica y
trata a un considerable nimero de pacientes, estando
a la cabeza de las Instituciones Nacionales tanto pu-
blicas como privadas en el ndmero de tratamientos
mediante ablacién, especialmente de las arritmias
mas complejas como la fibrilacion auricular.

Objetivos especificos
1. Fibrilacion auricular

- Estudios dirigidos a mejorar la técnica y los resulta-
dos de la ablacién de las venas pulmonares

- Estudios dirigidos a comprender mejor la comple-
jidad anatémica que condiciona los resultados de
la ablacién de venas pulmonares

- Estudios dirigidos a mejorar nuestros resultados
terapéuticos mediante una comprensién de los
mecanismos y enfoque terapéutico mas global.

2. Taquicardias paroxisticas supraventriculares

- Estudios dirigidos al diagnéstico diferencial de las
distintas taquicardias paroxisticas en el seno del
estudio electrofisioldgico.

3. Flutter auricular comtn y atipico

- Estudio dirigido a evaluar la permeabilidad o blo-
queo del istmo cavotricuspideo (ICT) comparando
los tiempos de conduccién ente dos puntos de la
auricula derecha con la secuencia de activacién.

- Estudio dirigidos a testar nuevos catéteres con
mini-electrodos incorporados.

- Estudios dirigidos a una mejor deteccién y empleo
de la maniobra diagndstica denominada “encarri-
lamiento” de aritmias por reentrada.

4. Ablacion de taquicardia ventricular

- Estudio dirigido a evaluar si el anadir la informa-
cién obtenida de los electrogramas del DAl en el
seno del propio procedimiento de ablaciéon mejora
los resultados de éste.
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Hipétesis de trabajo

1. Los mecanismos fisiopatoldgicos de las aritmias
cardiacas en muchos casos estan aln sin com-
prender. Su conocimiento es imprescindible para su
diagndstico y tratamiento.

2. El tratamiento de las amitmias cardiacas mediante
ablacién es un tratamiento eficaz y ampliamente
extendido. Sin embargo en aritmias tan prevalen-
tes como la fibrilacién auricular su eficacia es aun
modesta y nuestro conocimiento de los factores de
que depende el éxito o fracaso del tratamiento es
limitado.

3. La tecnologia de la que se dispone actualmente
y la que se va incorporando progresivamente para
el estudio y tratamiento de las arritmias cardiacas,
no dispone en muchos casos de estudios con pa-
cientes, ya sean estudios aleatorizados o registros
clinicos.

Existen varios proyectos de investigacion en curso ac-
tualmente:

1. Fibrilacion auricular

La Fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas
prevalente en la actualidad. Afecta a pacientes de edad
adulta con factores de riesgo cardiovascular pero tam-
bién a pacientes sin cardiopatia. El tratamiento sintoma-
tico de esta arritmia consiste en la ablacién mediante
catéter de las venas pulmonares para su aislamiento
eléctrico. Esté aislamiento eléctrico es fundamental para
el éxito del tratamiento y para evitar las recidivas.

Lineas de investigacién en FA

1.1 Dirigidas a la mejora en el tratamiento de los pa-
cientes con FA

111 Técnica de Pace and Map:

Este estudio pretende disefar una técnica senci-
lla para localizar gaps tras la ablacién completa
de las venas pulmonares mediante la estimu-
lacién programada en el interior de las venas y
realizando un mapa de activacion distal a la linea
de ablacién previamente hecha.

1.1.2 Registro prospectivo de todos los pacientes so-
metidos a ablacién de venas pulmonares por FA:

Este registro pretende recoger de forma siste-
mética todas las variables clinicas, anatémicas,
electrofisiolégicas y técnicas de los pacientes
tratados en nuestro centro mediante ablacién
de venas pulmonares. Posteriormente se realiza
un seguimiento de los pacientes y se recoge su
evolucion (recurrencias, complicaciones, etc).

1.1.3 Estudio PREDIMAR:

Estudio multicéntrico y aleatorizado que pretende
averiguar si una dieta mediterranea enriquecida
en aceite de oliva virgen extra disminuye las re-
currencias de Taquiarritmias auriculares (fibrila-
cién auricular) después de un procedimiento de
ablacién por catéter de venas pulmonares. Este
estudio tiene financiacion publica (FIS) y privada
(Sociedad Espariola de cardiologia).

114 Identificacién de conexiones epicérdicas entre
venas pulmonares y auriculas:

Aunque se ha descrito en casos aislados la pre-
sencia de conexiones epicardicas, su prevalencia e
implicaciones son desconocidas, y este aspecto lo
estamos estudiando en nuestra serie de pacientes,
ya que el empleo de la técnica pace and map per
mite la [dentificacién de las conexiones epicardicas.
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1.2 Dirigidos a un mejor conocimiento del sustrato
arritmico y su relacién con habitos de vida

1.2.1 Estudio del voltaje de la sefal eléctrica auricular
en relacion con hébitos de vida

Pretendemos caracterizar el voltaje de la senal
eléctrica auricular en pacientes con fibrilacién au-
ricular y también en pacientes que no presentan
esta aritmia, asi como caracterizar las llamadas
zonas de bajo voltaje auricular, Y todo ello rela-
cionarlo con diferentes pardmetros clinicos y de
habitos de vida obtenidos de manera prospectiva.

1.2.2 Estudio del volumen de grasa epicdrdica auricu-
lar y su relacion con diferentes aspectos fisiopa-
toldgicos y clinicos de la fibrilacién auricular

Pretendemos analizar el volumen de grasa epi-
cardica medido mediante tac cardiaco, y relacio-
narlo tanto con pardmetros clinicos y de habitos
de vida como con los resultados de la ablacién.

2. Taquicardias paroxisiticas
supraventriculares (TPSV)

Las taquicardias paroxisticas supraventriculares son las
arrimias cardiacas més frecuentes después de la fibri-
lacién auricular. Su prevalencia es mayor en pacientes
jovenes y sin cardiopatfa. Su caracter es benigno pero
producen un gran deterioro de la calidad de vida y
su control farmacoldgico es pobre. El tratamiento me-
diante ablacion con catéter ha resultado ser definitivo
en un alto porcentaje de pacientes con un escaso
ndmero de complicaciones.

Lineas de investigacién en TPSV

/0

2.1 Dirigido a mejorar el diagnéstico de la taquicardia
durante el estudio electrofisiolégico: Prediccién del
adelantamiento del electrograma auricular mediante
estimulacién desde dpex de ventriculo derecho con
His refractario.

El adelantamiento de la auricular con un extraestimu-
lo originado en el ventriculo durante una taquicardia
cuando el His es refractario es una maniobra diagnés-
tica habitual de taquicardia mediada por via accesoria.
Este estudio pretende predecir el acoplamiento nece-
sario al cual hay que introducir el extraestimulo con
unas mediciones sencillas previas.

2.2 Dirigido al estudio fisiopatoldgico de la conduccién
cardiaca: Comparacién de intervalo entre el His y dis-
tintos puntos del ventriculo derecho y el intervalo tras
estimulacién desde dichos puntos al His retrogrado.

Este estudio pretende estudiar la fisiologla de la
conduccién intracardiaca en sentidos anterégrado vy
retrégrado desde el His hasta diferentes puntos del
ventriculo derecho.

2.3 Dirigido a mejorar la eficacia de la crioablacion en
la taquicardia nodal reentrante.

Este estudio pretende establecer si un patrén ventila-
torio especifico durante anestesia general mejora los
resultados de la crioablacién de la taquicardia nodal
reentrante.
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3. Flutter auricular

El flutter auricular comun es la tercera arritmia cardiaca
en frecuencia en cuanto a prevalencia en la poblacién
se refiere. El tratamiento de eleccion habitual es la
ablacién mediante radiofrecuencia del ICT..

Lineas de investigacion en flutter:

3.1 Dirigidas a comprobar la efectividad del tratamien-
to tras la ablacién del ICT. Comparacién de la secuen-
cia de activacion y el tiempo de conduccién hasta la
pared lateral de la auricula derecha al estimular desde
el ostium del seno coronario para evaluar la permea-
bilidad o bloqueo del ICT tras su ablacién.

Este estudio estd dirigido a simplificar el andlisis del
blogueo del ICT tras la ablacién utilizando Gnicamente
los tiempos de conduccién en vez de la secuencia de
activacién como se hace actualmente.

/1

3.2 Dirigidas a mejorar las lesiones de radiofrecuencia
mediante nuevas tecnologias y predecir la calidad de
la lesién antes de terminar la ablacién en cada punto.
Utilidad del voltaje del electrograma y el umbral pre-
ablacién con los nuevos mini-electrodos disponibles
en los catéteres de 8 mm como predictor de buena
lesién tras ablacién.

Este estudio pretende evaluar el valor y las limitacio-
nes de la informacién derivada de mini-electrodos
actualmente disponibles en los catéteres de 8 mm
como predictores de una lesién por radiofrecuencia
eficaz.

3.3 Dirigidas a mejorar la identificacién del “encarrila-
miento”.

El fenémeno diagndstico més importante para loca-
lizar los circuitos de reentrada auricular, el llamado
encarrilamiento, Es fundamental para la localizacion
de estos circuitos especialmente en los pacientes
con fldter atipico, y la identificacién del fenémeno no
siempre es sencilla por lo que estamos evaluando
nuevos métodos para su identificacion.

4. Taquicardia ventricular

La taquicardia ventricular es una arritmia habitualmen-
te grave que pone en riesgo la vida del paciente. En
estos casos se indica un desfibrilador implantable
(DA). En determinados casos debe hacerse, ademés,
ablacién de la arritmia, pero los resultados son hoy dia
subéptimos.

41 Estudio aleatorizado multicéntrico espafiol dirigi-
do a evaluar si el anadir la informacién obtenida de
los electrogramas del DAl durante el procedimiento
de ablacién mejora los resultados de éste expresados
como tasa de pacientes con recidiva arritmica
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4.2 3 Relacion entre investigacion desarro-
llada en el eje ciencia basica- clinica- salud
publica

1. El principal dmbito de desarrollo de nuestros pro-
yectos de investigacion es el clinico. Sin embargo,
dado el alto nimero de pacientes que pueden be-
neficiarse de los resultados de nuestros hallazgos
y debido a la alta prevalencia de las aritmias car-
diacas en la poblacién general, la repercusion en
términos de salud publica puede ser muy grande.

2.El estudio PREDIMAR, que valorard si una dieta
mediterrdnea enriquecida en aceite de oliva virgen
extra disminuye las recurrencias de Taquiarritmias
auriculares (fibrilacién auricular) después de un pro-
cedimiento de ablacién por catéter de venas pulmo-
nares supone subir un escalén en el uso de la dieta
en el seno de las enfermedades cardiovasculares al
considerar este factor como verdadero tratamiento
en prevencién secundaria de las arritmias cardiacas,
y por tanto multiplica su interés como alternativa a
un problema de salud publica.

3. En otro de nuestros proyectos realizado en pacien-
tes sometidos a ablacién de ICT por flutter auricular
comun, se realiza investigacion sobre el uso ¢
de hallazgos que hasta ahora sélo han sido proba-
dos en animales de experimentacion como son el
uso de los umbrales de estimulacién con mini-elec-
trodos (un determinado tipo de electrodos nuevos)
para estimar el tamano de la lesién tisular realizada
mediante radiofrecuencia.

inico

4.l estudio multicéntrico en el seno de la ablacién
de taquicardia ventricular, al involucrar a mdltiples
Centros hospitalarios, tanto publicos como privados,
contribuird a mejorar la investigacién cooperativa en
el dmbito de nuestro sistema de salud, y seguin sus
resultados contribuird a un cambio en la manera de
realizar la ablacién de estas arritmias potencialmen-
te mortales.

/2

Cada uno de los proyectos mencionados tiene como
objetivo mejorar el diagndstico y tratamiento de las
arritmias cardiacas. Por tanto cualquier hallazgo que se
derive de estos estudios contribuye en alguna medida
a la mejora de la practica clinica.

Concretamente las contribuciones mds importantes
en cada area de investigacién serian:

1. Fibrilacion auricular

1.1 Pace and Map: Los resultados preliminares con la
técnica del Pace and Map para la localizacién del
gap presente una vez terminada la circunferencia
de ablacién alrededor de las venas pulmonares
estdn actualmente en fase de publicacion. En
nuestro centro ya es una practica utilizada en los
pacientes sometidos a segundos procedimientos
de ablacion. Este método reduce el tiempo de
escopia, el tiempo de procedimiento y el nimero
de aplicaciones de radiofrecuencia por lo que su
incorporacion a la practica clinica mejoraria todos
estos aspectos del tratamiento mediante ablacién.

111 Registro prospectivo de todos los pacientes
sometidos a ablacién de venas pulmonares
por FA:

Este registro evaluara nuestros resultados se-
aln la tecnologia empleada y nos ayudara a
mejorar en el dia a dia.

11.2 Estudio PREDIMAR:

Este estudio multicéntrico y aleatorizado po-
dria significar una aportacién sustancial a
nuestro conocimiento por cuanto evalta si
una medida sencilla y barata como la ad-
hesién a un patrén de dieta mediterrdnea
enriquecida en aceite de oliva virgen extra
puede mejorar los resultados de una técnica
compleja de tratamiento como la ablacién
por catéter.
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113 El conocimiento vy localizacion de las cone-
xiones epicardicas, en la medida que supo-
nen una dificultad para conseguir el aisla-
miento duradero de las venas pulmonares,
puede contribuir a mejorar nuestros resulta-
dos de la ablacién lo que tendria un interés
general considerable dado el volumen cada
vez mayor de pacientes en quienes se reali-
za esta técnica.

1.2 Los estudios destinados a mejorar nuestro co-
nocimiento del sustrato de la fibrilacién auricular
y su relacion con hébitos de vida tiene la doble
vertiente de poder ayudarnos a hacer mejor el tra-
tamiento, pero también un potencial en cuanto a
identificar patrones de prevencién arritmica

2. Taquicardias paroxisticas
supraventriculares (TPSV)

Los dos proyectos de investigacién de caracter fisio-
patolégico (“prediccién del adelantamiento del elec-
trograma auricular mediante estimulacion desde apex
de ventriculo derecho con His refractario” y “‘compa-
racién de intervalo entre el His y distintos puntos del
ventriculo derecho y el intervalo tras estimulacién
desde dichos puntos al His retrégrado”) pretenden
contribuir a la mejora diagnéstica de las taquicardias
paroxisticas supraventriculares cuando se realiza un
estudio electrofisioldgico. El diagndstico correcto se
sigue siempre de la mejor opcién terapéutica para los
pacientes y en este tipo de taquicardias en ocasio-
nes el diagnéstico es confuso. Por tanto nuevas he-
rramientas diagndsticas en este dmbito contribuyen a
la eleccién del mejor tratamiento. El proyecto sobre la
mejora de la crioablacién pretende mejorar los resul-
tados de eficacia de esta tecnologia que es la mejor
en cuanto a seguridad pero su eficacia dista de ser
ideal.
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3. Flutter auricular

El estudio dirigido a comprobar la efectividad del tra-
tamiento tras la ablacion del ICT mediante el tiempo
de activacién entre dos puntos de la auricula pue-
de contribuir a mejorar el andlisis del bloqueo de ICT
tras la ablacién, a reducir el tiempo del procedimiento
y ocasionalmente a reducir el nimero de catéteres
diagnésticos en cada procedimiento.

El estudio dirigido a predecir el éxito de una lesién
mediante el umbral previo en ese punto y el tiem-
po de pérdida de captura durante la ablacién con los
min-electrodos nos puede permitir saber si una lesién
va a ser eficaz o no antes de terminarla. Con esto
se puede reducir el nimero de lesiones ineficaces,
reducir del niimero de aplicaciones totales, reduccién
del tiempo v el riesgo del procedimiento, y probable

aumentar la eficacia de la ablacion.

Pero estudio dirigido a mejorar la identificacién del fe-
némeno de encarrilamiento de circuito de reentrada,
permitirfa, mediante una mejor localizacién anatémica
de estos circuitos, una eventual mejora en los resulta-
dos terapéuticos.

4. Taquicardia ventricular

El estudio dirigido a evaluar si el anadir la informacién
obtenida de los electrogramas del DAl durante el pro-
cedimiento de ablacién mejora los resultados de éste
expresados como tasa de pacientes libres de recu-
rmencia podrfa modificar la manera en cémo se realiza
actualmente la ablacién de la taquicardia ventricular.
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4.3.1 Objetivos estratégicos

El desarrollo de nuevos farmacos supone un reto dia-
rio para cualquier Servicio de Oncologia pues combi-
na la necesidad de nuevas alterativas terapéuticas
con una estructura investigacional cada vez mas pro-
fesionalizada. Es en este (ltimo aspecto donde los
principales actores que existen dentro del panorama
del desarrollo de nuevos farmacos oncoldgicos hacen
especial hincapié en términos de profesionalizacion y
eficiencia en su gestion. Lamentablemente, y a pesar
de que la investigacién clinica en Oncologia es un
rea prioritaria de financiacion publica, el manteni-
miento de una estructura de soporte para la investiga-
cién clinica en oncologia supone un riesgo financiero
de primer orden dentro de cualquier organizacion
sanitaria. Este riesgo financiero se suma al riesgo de
no disponer de suficiente prestigio internacional para

ser incluidos dentro de ensayos clinicos de alta com-
plejidad, tales como los denominados ensayos clini-
cos First-in-human. A todo ello debemos incorporar la
realidad asociada al nivel de conocimiento que, los
pacientes oncolégicos, tienen sobre su enfermedad,
lo cual repercute en un aumento de la demanda de
tratamientos experimentales ante situaciones de fra-
caso e insuficientes expectativas de los tratamientos

convencionales.

Por otro lado, existe una creciente tendencia de las
companias farmacéuticas a hacer el desarrollo de su

investigacion clinica en aquellos paises donde fac-
turan méas con sus farmacos comercializados, con lo
que, debido a la crisis financiera que ha vivido nuestro
pais, se ha favorecido la activacién de ensayos en
otros paises como EE.UU, Inglaterra o Francia, espe-

cialmente aquellos ensayos de farmacos en fase tem-
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prana. Incluso, el propio sistema regulador espanol,
al no ser competitivo en los tiempos de aprobacion
de ensayos clinicos, supone una importante debilidad
para cualquier Grupo que pretenda atraer investiga-
cion clinica competitiva. Finalmente, existe una impor-
tante limitacion a la hora de obtener investigadores
clinicos excelentes en Oncologfa en Espana, pues los
programas formativos en esta &rea no proporcionan
las competencias necesarias para una Unidad de muy
alto nivel.

A través de la gestion de todos esos riesgos, nuestro
Grupo de Oncologia de Precisién y Nuevos Farmacos,
liderado por el Dr. Emiliano Calvo (reciente track lea-
der de nuevos farmacos de la Asociacion Americana

de Oncologia Clinica, ASCO), ha conseguido desarrollar

una estructura de investigacién clinica sostenible y de
alto rendimiento bibliométrico, docente y asistencial.
Esta estructura, se segmenta en dos grandes Progra-
mas: por un lado, el programa de ensayos clinicos
en Fase Temprana (Early Phase, antes conocido como
Fases 1) bajo la colaboracién con el Grupo START, de
Texas, v, por otro, el programa de Fases Tardias (Late
Phase, antiguamente, Fases 2/3). Ambos Programas
disponen, cada uno, de una estructura de soporte
compuesta por Coordinadores de Estudios, Data En-
tries, Enfermeras de Investigacién y Farmacéuticas de
Ensayos, ademas de los propios investigadores clini-
cos que, nominalmente, forman parte este Grupo. En
total, ambos Programas disponen de més de 60 per
sonas vinculadas que permiten que el dia a dia de los
mismos pueda ser efectivo y hacer frente a cualquier
eventualidad.
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Los dos programas estan estructurados a través de
Gestién por Procesos vy la disponibilidad de PNTs ac-
tualizados y revisados periddicamente, lo que permite
la adaptacion global a cualquier requerimiento de los
principales actores de la investigacién clinica en On-
cologia y una evaluacion continuada de la eficiencia
de la propia gestién. Ademds, la propia separacion de
los Programas v la vinculacién de personal especifico
a cada uno permiten la super-especializacién de los
profesionales. Mas alld de todo este andlisis, nuestro
Grupo de Oncologia de Precisién y Nuevos Farmacos,
hoy dia se ha considerado como uno de los cinco
Grupos de Investigacion Clinica en Oncologfa més im-
portantes de Europa, lo cual en combinacién con el
prestigio y peso internacional del lider del grupo en
este drea, nos permite ser competitivos a nivel inter-
nacional y apoyar el desarollo de nuevas Unidades
de Investigacién clinica de alto nivel en otros Centros.

4.3.2 Lineas de Investigacion del grupo

1. Desarrollo en fase temprana de farmacos innova-
dores contra el cancer. (Early Phase Clinical Drug
Development in Oncology, o Programa de ensayos
clinicos oncoldgicos en Fase 1).

2. Inmunoterapia contra el cancer. Desarrollo terapéuti-
co. Biomarcadores.

3. Medicina de precisién en Oncologia. (Individualiza-
cion de tratamientos investigacionales con drogas
dirigidas a dianas moleculares especificas del tumor
de cada paciente, detectadas con técnicas de mole-
cular profiling).
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4.3.3 Objetivos cientificos

Objetivos generales

- Alcanzar el 20% de cobertura en términos de parti-
cipacién en ensayos clinicos para la poblacién on-
colégica vinculada a nuestros Centros asistenciales.

- Expandir el &mbito de accién y tratamiento en nues-
tros ensayos clinicos a todo el territorio nacional,
tanto a través de la expansion del grupo HM Hospi-
tales y sus unidades de investigacién clinica como
de acuerdos de colaboracién con las companias
privadas aseguradoras de salud.

- Participar pro-activamente en la incorporacién glo-
bal de las nuevas herramientas de Inteligencia Arti-
fical aplicada a la investigacién clinica.

- Ser parte activa del “Think Tank” global en relacién
con los nuevos disefios de ensayos clinicos y crite-
rios de evaluacion de respuesta tumoral y toxicidad
farmacoldgica de inmunoterapia.

Objetivos especificos

Programa Fases Tempranas START Madrid - HM C10CC

- Incorporar una base de datos pre- screening molecu-
lar asociada al Departamento de Anatomia Patolégica.

- Superar los 200 participantes/ afo en ensayos clinicos
en fases tempranas.

- Incrementar la participacién en publicaciones deriva-
das de ensayos en fases precoces.

- (reacién de un Programa de Doctorado de Alta Exi-
gencia.

- Desarrollar una linea de investigacién traslacional aso-
ciada a un Centro de Investigacién de alto nivel,

- Generar programa de Patient-Derived Xenografts v
Drug Development.

- Expandir la Investigacién (linica en Fase Temprana a
HM Delfos y HM Monteprincipe-Oncologfa Pedidtrica.

/8

Programa Fases Tardias

- Superar los 300 participantes/afo en ensayos clini-
cos en fases avanzadas.

- Desplegar el personal de soporte a todos los Cen-
tros del Grupo HM Hospitales e iniciar la cobertura
para otras especialidades.

- Trasladar el conocimiento en gestién de ensayos y
datos a spin-offs.

- Incrementar la participacién en publicaciones deri-
vadas de ensayos en fases precoces.

- Incrementar el nimero de proyectos con financia-
cion publica competitiva asi como el nimero de
ensayos clinicos con fines no comerciales.

Hipétesis de trabajo

La investigacion clinica en oncologfa, tanto en fases
precoces como tardias, permite un incremento en la
supervivencia y la calidad de vida de los pacientes
oncolégicos asi como la sostenibilidad de una estruc-
tura de investigacion clinica profesionalizada y bien
gestionada.

Esta hipétesis de trabajo es comun para los dos Pro-
gramas incluidos en esta propuesta.
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441 Introduccion

El Laboratorio de Dianas Terapéuticas se fundé en
diciembre de 2006 y comenzé su actividad integra-
da con Anatomia Patolégica en el otono del ano si-
guiente. Nuestra misién es hacer realidad el aspecto
predictivo de la oncologia personalizada al combinar
el andlisis anatomo-patolégico més convencional con
las determinaciones moleculares méas sofisticadas. En
nuestro departamento trabajan de manera conjunta
un equipo multidisciplinar de profesionales (adminis-
trativos, técnicos especialistas en anatomia patolégi-
ca, bidlogos moleculares y patélogos), agrupados en
varias areas funcionales perfectamente coordinadas.

Debido a nuestra vocacién traslacional, ponemos en
funcionamiento clinico todos aquellos biomarcadores
predictivos que puedan ayudar, aunque sea en eta-
pas muy precoces del desarrollo terapéutico. Para con-
seguirlo, utilizamos tecnologias nuevas, innovando de
verdad. Esta estrategia nos ha proporcionado la credi-
bilidad nacional e internacional que impulsa y englo-
ba nuestras actividades asistenciales, investigadoras y
docentes. El crecimiento de nuestras actividades se ha
sustentado con un ritmo constante de publicaciones
internacionales (el indice H del jefe de grupo es de 51),
con el desarrollo de mdltiples proyectos de investiga-
cién obtenidos por concurrencia competitiva (cuatro
proyectos del Instituto de Salud Carlos lll y uno de la
Comunidad de Madrid) y con el reconocimiento por
la ANEP de mdiltiples sexenios de investigacion y de
trasferencia a sus profesionales.

4.4.2 Hipotesis de trabajo

La hipétesis de trabajo del Laboratorio de Dianas Tera-
péuticas es que es posible buscar dianas terapéuticas
en todos los pacientes con neoplasias malignas para
trasladar esta informacion a la practica clinica en el
tiempo vy la forma adecuados (esto es, proporcionar
resultados rdpidos y fiables). En el momento actual
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ya estan derribadas las barreras conceptuales iniciales,
pero quedan muchos problemas por resolver desde
el punto de vista cientifico y tecnoldgico. Conseguir
este ambicioso objetivo implica generar conocimiento
(etapa de descubrimiento), trasladarlo (etapa de vali-
dacién) y aplicarlo (etapa de practica clinica). Para ello
contamos con un equipo multidisciplinar de profesio-
nales en un entorno tecnolégico innovador, todo ello
integrado en un centro oncoldgico puntero con unidad
de fases .

4.4.3. Objetivos estratégicos

Estudio sistemdtico de dianas terapéuticas en todos
los pacientes con neoplasias malignas

Desarrollado a través de nuestros objetivos cientificos.

Innovacion tecnoldgica en patologia molecular

Integrar la informacion: desde el diagnéstico anato-
mopatolégico hasta la secuenciacién masiva, median-
te un sistema de trazabilidad, gestién integrada de da-
tos, control de la calidad y comité intralaboratorio de
decision molecular. Desde el afio 2011 creacién de la
Oficina de Atencién al Paciente (OAP) del Laboratorio
de Dianas Terapéduticas con la finalidad de ofrecer al
paciente la informacion integral en relacién a los estu-
dios moleculares a realizar y/o proyectos de investiga-
cion en los que participa. La actividad de la OAP se ha
incorporado en la propia base de datos LIS del labora-
torio (PATHOX) mediante la utilizacién de una codifica-
cién inequivoca, consiguiendo asf total trazabilidad de
cada uno de nuestros pacientes, desde el inicio en su
atencién hasta la emisién del informe de resultados.
En relacién al drea de secuenciacién masiva y con la
finalidad de automatizar todas las etapas relacionadas
con esta metodologfa a la vez que disponer de proto-
colos méas uniformes, se ha incorporado la plataforma
lon Chef™ System (equipo de preparacién automatica
de las librerias de amplicones y templado de mues-
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tras) y la plataforma lon S5™ (secuenciacion automa-
tica no Optica basada en tecnologfa de semiconduc-
tores). Desde la implementacién de estos dos nuevos
equipos, esta innovacién tecnélogica ha permitido
unificar en un tnico workflow el desarrollo de dos test
de secuenciacion masiva, Oncomine Comprehensive
Assay v3 (0CAv3) y Tumour Mutational Load (TML) para
asf ofrecer de manera simultdnea toda la informacion
molecular de interés. Con la finalidad de seguir avan-
zando e innovando en este drea de gran importancia
para el Laboratorio de Dianas Terapéuticas tanto a
nivel asistencial como de investigacién, a finales de
2020 se ha firmado un convenio de colaboracién para
disponer del nuevo equipo de Ultima generacién en
secuenciacién masiva, el lon Torrent Genexus System,
capaz de optimizar al méximo el flujo de trabajo del
laboratorio y en consecuencia disminuir al miimo el
tiempo de respuesta para la emisién de resultados.

Implementar la patologia digital- incluyendo algoritmos
automatizados de evaluacién como una herramienta de
trabajo diaria dentro del campo de la inteligencia artifi-
cial. Con la finalidad de seguir avanzando e innovando
en este rea de gran importancia para el Laboratorio de
Dianas Terapéuticas y para los pacientes de Grupo HM
hospitales, en 2020 se ha instalado el nuevo equipo de
Ultima generacién en patologia digital, VENTANA DP200,
capaz de llevar a cabo un escaneado de alta velocidad
de distintos tipos de portaobjetos como H&E, tinciones
especiales, citologfas, cortes en congelacion..ademas
de poder llevar a cabo una lectura digital automética de
biomarcadores de IHQ con valor predictivo, en multitud
de tumores, algunos de ellos de gran incidencia como
el cancer de mama (receptores de estrégeno, progeste-
rona, Ki-67 HER2, PD-L1 clon SP142, PD-L1 clon SP263..) y
el cancer de pulmén (SP263).

Validar e implementar nuevas determinaciones de la-
boratorio: anticuerpos de inmunohistoquimica, sondas
de hibridacién in situ fluorescente, pruebas de P(R en
tiempo real y paneles de secuenciacién masiva.

8/

Facilitar el conocimiento sobre biomarcadores pre-
dictivos

Durante el afo 2020 se han organizado, desde el Ser-
vicio de Anatomia Patolégica y Laboratorio de Dianas
Terapéuticas de HM Hospitales, un global de 5 cursos
impartidos en modalidad online como consecuencia
del estado de alarma nacional debido al SARS-CoV-2
y a su enfermedad asociada COVD-19. Todos los cursos
impartidos se han dividido en parte tedrica (desarro-
llada utilizando plataformas online) y parte préctica
(también desarrollada online mediante Patologia Di-
gital, hecho que se ha podido llevar a cabo al dispo-
ner previamente en el laboratorio de una importante
infraestructura a nivel de escdneres digitales de pre-
paraciones). El niimero global de asistentes que han
participado de esta formacién continuada ha sido de
50 cursillistas, provenientes de hospitales de todo el
teritorio nacional. Todos los cursos desarrollados se
han enfocado a dreas de gran interés en la seleccién
de pacientes para tratamientos dirigidos en funcion
de alteraciones moleculares en diagndsticos tan fre-
cuentes como el cancer de pulmén asi como en la
implementacién de nuevos biomarcadores “tumor-
agnostic” en los que los tratamientos personalizados
frente a estos biomarcadores ofrecen espectaculares
respuestas de los pacientes independientemente del
tipo tumoral diagnosticado.

En relacion a los rotantes externos y becarios, durante
el afo 2020 y como consecuencia del estado de alar-
ma nacional debido al SARS-CoV-2 y a su enfermedad
asociada COVD-19 las rotaciones gestionadas a través
de la Comision de Docencia de HM Hospitales tuvie-
ron que ser anuladas.

Impartir la docencia de las asignaturas de Anatomia
Patoldgica y Patologia Molecular en la Facultad de Me-
dicina de la Universidad San Pablo-CEU en el Grado
en Medicina. Coordinacién Dr. Fernando Lépez-Rios.
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Impartir seminarios relacionados con nuestra actividad
en masters de postgrado (Universidad San Pablo-CEU,
Universidad Complutense, etc...).

Impartir el grado de Técnico Superior en Anatomia Pa-
tolégica y Citodiagndstico en el Centro de Profesiones
Biosanitarias HM Hospitales. Coordinacién Dra. Susana
Hernandez.

4.4.4 Objetivos cientificos

Obijetivo general

Estudiar todos los potenciales biomarcadores predic-
tivos en el contexto de la oncologia personalizada,
tanto desde el punto de vista de las terapias dirigidas
como de la inmunoterapia.

Obeijtivos especificos

Comprender el impacto de la heterogeneidad histo-
l6gica y molecular en las respuestas clinicas al trata-
miento oncolégico.

Anotar exhaustivamente las caracteristicas histolégi-
cas, gendmicas e inmunes de las neoplasias malig-
nas en estadios iniciales.

Desarrollar enfoques multiparamétricos de prediccion
de respuesta a la inmunoterapia.

Estudio de la sobrexpresion de PD-L1 en los carcino-
mas de mama triple negativos.

Evaluacion de nuevo clon de inmunohistoquimica
para la identificacion de reordenamientos de ROSI en
cancer de pulmén mediante el desarrollo de un estu-
dio colaborativo en el que han participado 22 institu-
ciones a nivel nacional.

Estudio analitico comparativo de dos metodologfas
para la evaluacién de la carga mutacional a partir de

88

ADN extraido de muestras tumorales fijadas formol y
embebidas en parafina.

Aplicar flujos de trabajo, integracién de datos y algo-
ritmos digitales que permitan de forma real pensar en
el paciente (viabilidad clinica y tiempos de respuesta
de nuestros procesos).

Evaluacion de las metodologias disponibles para la
identificacion de reordenamientos en la familia de ge-
nes NTRK y desarollo del algoritmo diagnéstico mas
efectivo mediante una estrategia combinada de in-
vestigacion, publicaciones y cursos de formacion.

Andlisis de las metodologias disponibles para la iden-
tificacion de reordenamientos en el gen RET y desa-
rollo del algoritmo diagndstico mas efectivo basado
en una estrategia combinada de investigacién, publi-
caciones y cursos de formacién.

Tesis defendidas:

« Titulo del trabajo: El contexto molecular del mi-
croambiente inmune en los estadios iniciales del
carcinoma de pulmén no de células pequeias:
alineando las terapias dirigidas con la inmunote-
rapia.

Universidad Auténoma de Madrid.

Doctorando: Dia. Aida Isabel Molero Bermejo.

Directores: Dra. Esther Conde / Dra. Susana Hemandez.
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4.5.1 Hipétesis de trabajo

La hipétesis central del trabajo de HM CINAC es que la
neurodegeneracién dopaminérgica en la enfermedad
de Parkinson se origina por mecanismos de vulnera-
bilidad actividad-dependiente y progresa de forma so-
matotépica. En este sentido, la investigacion esencial
del grupo pretende definir los factores y mecanismos
esenciales que hacen vulnerables a las neuronas do-
paminérgicas de la region ventro-lateral de la sustan-
cia nigra, asi como el impacto fisio-patoldgico de las
conexiones y dreas implicadas en la enfermedad de
Parkinson y trastormnos neuropsiquidtricos. Esto permiti-
ré definir “circuitopatias” que sirvan de base a la inter-
vencién terapéutica sobre alteraciones motoras, con-
ductuales, cognitivas y emocionales. Dichos avances
tendrdn ademas un impacto directo en los pacientes,
que serdn mejor estudiados y recibirdn tratamientos
mas adecuados para las diferentes manifestaciones

patolégicas asociadas con cada disfuncién.

4.5.2 Objetivos estratégicos

En la actualidad, HM CINAC estd principalmente de-
dicado a:

Actividad Asistencial

HM CINAC cuenta con un amplio grupo de profe-
sionales con perfil clinico formado por neurélogos,
neurofisiélogo, neuropsicélogo, neurocirujana y enfer-
meras especializadas, todos especialmente formados
y capacitados en la atencién, estudio y tratamiento
de pacientes con enfermedades neurodegenerativas
principalmente caracterizadas por trastornos del movi-
miento y/o deterioro cognitivo.

Actividad Docente

La formacién contribuye al logro de los objetivos es-
tablecidos, y en el marco de la investigacion trasla-
cional, beneficia de manera directa al paciente y a la
sociedad en general. Por ello, desde su apertura en
2015 hemos formado a mas de 60 personas. Para ello,
contamos con los mejores especialistas y con la cola-
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boracién de investigadores de prestigio internacional,
que realizan visitas anuales a HM CINAC, con el fin de
motivar y formar a los jévenes neurocientificos.

Actividad Investigadora

La investigacién de las enfermedades neurodegene-
rativas es fundamental para el avance de la sociedad
“0 las paramos o nos paran”. Descubrir nuevas tera-
pias o tratamientos que mejoren la calidad de vida de
los pacientes es un reto que solo se puede conseguir
desde la investigacion. HM CINAC es ya un referente
en la investigacién de la Enfermedad de Parkinson
a nivel mundial, pero pretende impactar significativa-
mente en los avances para cambiar la evolucién pro-
gresiva de esta enfermedad.

4.5.3 Objetivos cientificos:
Obijetivos generales

1. Definir los factores y mecanismos involucrados en
la afectacion preferente y selectiva de las neuro-
nas dopaminérgicas de la regién ventro-lateral de la
sustancia nigra compacta (SNc) en la enfermedad
de Parkinson.

2. Estudio de los trastornos de conducta y deterioro
cognitivo asi como su correlato de neuroimagen.

3. Utilizacién de ultrasonidos focal en pacientes con
Temblor Esencial y EP.

4. Apertura focal de barrera hematoencefélica en la EP
y otras enfermedades neurodegenerativas.

5. Utilizacién de magnetocéutica en pacientes con EP

6. Posibilidad de ofrecer tratamientos de Ultima gene-
racién, a través de ensayos clinicos, a pacientes con
enfermedades neurodegenerativas.

/. Definir mediante técnicas de neuroimagen biomar-
cadores precoces al diagnéstico de la enfermedad
que ademds sean sensibles a la progresion v a la
respuesta a una intervencion terapéutica.
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Objetivos especificos

1. Definir el patrén motor de inicio y progresién en pa- 6. Se encuentra en progresién un programa longitudi-

cientes con EP y correlacionar con el déficit dopami-
nérgico estriatal evaluado mediante PET (I8F-dopa).

2. Disefo vy realizacion de experimentos en modelos

animales dirigidos a reconocer exactamente las
neuronas de la SNc preferentemente afectadas en
estos modelos y analizar si estas neuronas estan o
no organizadas somatotépicamente, para entender
el inicio focal de los signos motores en la EP.

3. Disefio y realizacion de experimentos en modelos

animales para definir la activacién selectiva y con-
tinuada de las neuronas de la SNc lateral en la ad-
quisicién y ejecucién de tareas rutinarias, y compro-
bar que la denervaciéon dopaminérgica del estriado
motor y la consecuente degeneracién retrégrada de
la SNc-lateral conduce al reclutamiento de neuronas
dopaminérgicas en la region medial de la SNc y ac-
tivacién del circuito asociativo (goal-directed), lo que
conlleva un aumento en la vulnerabilidad de estas
células al proceso de enfermedad.

. Estudiar la progresién de la proteina alfa-sinucleina
en modelos animales, con el fin de dilucidar si el
patrén de propagacion y la posible degeneracion de
las neuronas de la SNc. Posteriormente se utilizardn
estos modelos para intentar encontrar una terapia
efectiva mediante el uso de ultrasonidos por una
parte, y de nanobodies por otra.

. En pacientes con EP y con trastorno de control de
impulsos (TCl) inducido por farmacos dopaminérgi-
cos se definird funcionalmente (neuroimagen y TMS
= transcraneal magnetic stimulation) la red neuronal
activada/inhibida en relacién con la impulsividad pa-
tolégica v se llevard a cabo intervenciones terapéu-
ticas conductuales, neurofisioldgica (TMS) y mag-
netocéutica (campo magnético focal cortical) con el
objetivo de bloquear la actividad neuronal anormal
relacionada con el problema clinico. Esta experiencia
podria permitir ampliar el dmbito de accién a pacien-
tes neuropsiquidtricos con trastornos de conducta.

2

nal de estudio de pacientes con EP sin deterioro cog-
nitivo y pacientes con Deterioro Cognitivo Ligero (DCL)
que seradn estudiados en detalle desde el punto de
vista clinico, neuropsicolégico y mediante PET-RM
con 18F- Fluorodeoxiglucosa y 18 F-Futemetamol
para valorar el estado cerebral al inicio del estudio y
su evolucion posterior. Esta linea pretende definir el
patrén evolutivo del deterioro cognitivo en la EP para
contar con una herramienta sélida con objeto de va-
lorar el posible impacto positivo de intervenciones
terapéuticas.

En pacientes con Temblor Esencial y EP se imple-
mentard el uso de la terapia de ultrasonidos focal
(HIFU), que se aplicard al tratamiento de la EP no
complicada; es decir, en etapa temprana, con el ob-
jetivo de cambiar la evolucién natural de la EP Se
explorard el uso de HIFU en el ratén para detener la
propagacion de agregados de sinucleing, a partir de
estudios recientes indicando su accién positiva con-
tra la generacion de placas de amiloide en modelo
de enfermedad de Alzheimer en el ratén.

. En pacientes parkinsonianos con demencia se eva-

luard la eficacia e idoneidad de la terapia de ultraso-
nidos focal guiada por resonancia para abrir la barre-
ra hematoencefdlica y definir los posibles cambios
metabdlicos y en los depdsitos de amiloide.

. Se ampliardn los estudios en pacientes con EP diri-

gidos a probar el efecto clinico de la aplicacién del
campo magnético focal a nivel de &reas motoras,
y, posteriormente, se ampliard a otras aplicaciones
clinicas.

10.Se llevardn a cabo todas las medidas necesarias

para offecer a pacientes con enfermedades neuro-
degenerativas los tratamientos mas novedosos en
fase de Ensayo clinico.
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4.54 Proyectos

HM CINAC es un centro dirigido al estudio de la En-
fermedad de Parkinson, con el ambicioso objetivo de
descubrir su origen y frenar su progresién. Para ello se
realizan estudios en un entorno traslacional, con el fin
de resolver las siguientes preguntas:

ZCudndo comienza la enfermedad?

Uno de los principales retos actuales en la Enferme-
dad de Parkinson (a partir de ahora EP) es detener
su evolucién progresiva. Los tratamientos sintométi-
oS consiguen mejorar de manera muy importante la
calidad de vida durante varios anos, pero el cardc-
ter progresivo de la enfermedad provoca la aparicién
de mdiltiples manifestaciones clinicas que impactan
decisivamente en el bienestar, y precisa de mayores
cuidados y recursos. Hasta la fecha, los intentos de
conseguir un tratamiento neuroprotector han fracasa-
do, y una de las razones fundamentales que explican
tal fracaso es el diagnédstico tardio respecto al inicio
del proceso degenerativo.

Asi, en HM (INAC se realizan estudios en pacientes
con EP de reciente diagndéstico, dirigido principalmente
a establecer el patrén neurodegenerativo y su relacion
con la parte del cuerpo primordialmente afectada.
Para ello se lleva a cabo evaluacién motora y cogni-
tiva detallada, estudios neurofisiolégicos (ej. Técnicas
de estimulacion magnética, kinemdtica) y estudios de
neuroimagen (PET, Resonancia Magnética funcional).

El objetivo Ultimo de esta investigacién es definir el
inicio somatotdpico de la EP para impactar local y fo-
calmente sobre la alteracion.

23

Pérdida de neuronas dopaminérgicas
Zpor qué se produce?

La EP se caracteriza principalmente, a su inicio, por la
degeneracién progresiva de las neuronas dopaminér-
gicas de la sustancia negra (SNpc), que a su vez son
determinantes durante el aprendizaje y la adquisicion
de habitos. En HW CINAC se estudia el papel que la
formacion y ejecucién continua y simultdnea de ta-
reas habituales determina el inicio del proceso neuro-
degenerativo. Este proyecto se realiza en colaboracion
con la Fundacién Champalimaud de Lisboa.

Cémo se compensa la pérdida dopaminérgica?

Cuando aparecen las primeras manifestaciones de la
EP ya existe un déficit de alrededor de un 70% en la
cantidad de dopamina. Durante esta fase se asume
que existen una serie de mecanismos compensato-
ros que retrasan la aparicién de los signos cardinales
de la enfermedad. En HM CINAC se realizan estudios
dirigidos a identificar estos mecanismos mediante PET
y resonancia magnética, asi como con técnicas de
registro de la actividad neuronal. Posteriormente, se
realizan estudios bioquimicos e histolégicos dirigidos
a definir los cambios en circuitos neuronales especifi-
cos. Estos estudios se realizan en colaboracion con la
Universidad Auténoma de Madrid y el Brainlnstitute de
la Universidad de Viena.
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¢Coémo progresa la enfermedad?

La EP es una enfermedad lentamente progresiva. La
acumulacién de agregados de proteinas presunta-
mente téxicas es una caracteristica de todas las en-
fermedades neurodegenerativas. En la EP la proteina
sindptica alfa-sinucleina es caracteristica de la enfer
medad de Parkinson. La acumulacién o agregacion de
esta proteina en las neuronas dopaminérgicas recibe
el nombre de cuerpos de Lewy, en honor a su des-
cubridor. Estos agregados estadn compuestos esencial-
mente por B-sinucleina y ubiquitina.

Ademads de aparecer tipicamente en las neuronas do-
paminérgicas que mueren en la enfermedad de Par-
kinson, estos agregados también aparecen en otros
nticleos del cerebro como el bulbo olfatorio (podrian
estar relacionados con la pérdida de olfato incipiente
en pacientes) o el ntcleo dorsal del vago que conecta
el sistema nervioso entérico (intestino) con el central
(cerebro).

En HM CINAC se llevan a cabo estudios pioneros a ni-
vel mundial, que servirdn para probar posibles terapias
neuroprotectoras con anticuerpos de Ultima genera-
cién (nanobodies) y con tratamiento con ultrasonidos
de baja intensidad (LIFU) para abrir la barrera hema-
toencefdlica de forma transitoria, asi como posibles
marcadores de imagen tempranos, algo que se con-
sidera fundamental para poder avanzar en posibles
tratamientos de esta enfermedad. Estos estudios se
llevan a cabo en colaboracién con investigadores de
la Universidad de Burdeos y con la Universidad Austral
y Nacional de Chile.

9%4

¢Coémo frenar la progresion de la enfermedad?

El fin dltimo de los investigadores de HM CINAC es
descubrir una posible terapia que reduzca o deten-
ga la progresion de la enfermedad de Parkinson, asf
como cualquier tratamiento que pueda mejorar la ca-
lidad de vida a corto plazo.

El novedoso desarrollo del ultrasonido focal de alta
intensidad o HIFU (High Intensity Focal Ultrasound)
permite el blogueo focal, reversible o definitivo, de al-
gunos nlcleos cerebrales implicados en la EP. Ofrece
la enorme ventaja de no precisar abordaje quirdrgico,
lo cual reduce considerablemente la morbi/mortalidad
y el coste respecto a los tratamientos invasivos exis-
tentes.

HM CINAC, ha sido el primer centro en el mundo en
aplicarlo para el tratamiento de las manifestaciones
cardinales de la enfermedad de Parkinson (rigidez, aci-
nesia, temblor de reposo), mediante la realizacién de
subtalamotomia o bloqueo por ablacién del ndcleo
subtaldmico. Este trabajo ha llevado a su publicaciéon
en ThelancetNeurology (2018) la publicacién de ma-
yor indice de impacto (IF= 26,28) en el campo de la
Neurologia.

El siguiente paso ha consistido en la realizaciéon de
un ensayo clinico doble ciego y aleatorio (grupo trata-
do con HIFU subtalamatomia vs grupo simulado) en
40 pacientes, ya acabado (en colaboracién con Uni-
versity of Virginia Medical Center, USA) y que ofrecerd
evidencia clase | de la eficacia y seguridad de este
tratamiento. El objetivo final de estos estudios es el de
actuar sobre la progresion y evolucién a medio/largo
plazo de la enfermedad, realizando el tratamiento de
modo precoz. HW CINAC es uno de los centros pione-
ros en el uso del HIFU a nivel mundial y sin duda en
la enfermedad de Parkinson.
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iCémo podemos mejorar la calidad de vida de los
pacientes?

Terapia cortical de la enfermedad

En HM CINAC se desarrolla una hipétesis muy nove-
dosa, en la que se postula que la neurodegeneracion
de las neuronas dopaminérgicas sea consecuencia
de alteraciones en la corteza cerebral. El alcance de
esta hipdtesis es potencialmente revolucionario y so-
bre todo desde el punto de vista terapéutico, porque
implicaria la posibilidad de intervenir a nivel cortical
no sélo para tratar los sintomas y signos tipicos, sino
para interferir con la progresion de la enfermedad, lo
cual se podria llevar a cabo con técnicas no invasivas
como la “magnetocéutica”.

Tratamiento del déficit cognitivo causado por la en-
fermedad de Parkinson

La aparicién de déficit cognitivo (alcanzando incluso
la demencia) es uno de los principales retos actuales.
Definir los factores de riesgo y mecanismos implicados
en el deterioro cognitivo es relevante no sélo desde
el punto de vista clinico para su diagndstico, sino para
el inicio de terapias como la estimulacién magnética
transcraneal o la rehabilitacién cognitiva.

En HM CINAC se llevan a cabo estudios dirigidos a
definir mecanismos precoces asociados al déficit cog-
nitivo y terapias para prevenir o detener su progresion.

En este sentido, estamos llevando a cabo el primer
estudio de apertura focal de barrera hematoencefélica
guiada por ultrasonidos en pacientes con enferme-
dad de Parkinson y demencia asociada. En la prime-
ra parte de este estudio que incluye cinco pacientes
tratados en dos ocasiones siendo la diana la unién
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parietotemporooccipital (regién vulnerable e implicada
en el deterioro cognitivo), recientemente publicada en
Nature Communications, hemos visto que se trata de
un procedimiento seguro, viable, reversible y que se
puede hacer de forma repetida. Actualmente estamos
finalizando la segunda parte del estudio en el que la
diana es el estriado que estd implicado tanto en los
aspectos motores como cognitivos de la enfermedad.
Conseguir superar esta frontera natural supone un
avance sustancial que permitird introducir y probar la
accion de nuevas moléculas (por ej. anticuerpos) y
realizar terapia génica. Asi, se podrd actuar directa y
concretamente en las regiones mas vulnerables del
sistema nervioso en estadios iniciales, cuando es mas
probable conseguir alta eficacia.

Conducta motivacional excesiva: trastorno de con-
trol de impulsos

Usando métodos de neuromodulacion, el CINAC
quiere optar a reducir alteraciones neuropsiquidtricas
como el trastorno de control de impulsos. Esta altera-
cion conductual se define por cambios de conectivi-
dad cortico-subcortical asociados a la presencia de
estimulos placenteros o de recompensa. Si el uso de
la neuromodulacién pudiera re-setear dichos circuitos,
los pacientes podrian volver a la normalidad y contro-
lar su motivacion exagerada ante recompensas. Disci-
nesias inducidas por tratamiento con levodopa.

El tratamiento sintomatico mas eficaz de la enferme-
dad de Parkinson continda basado en la adminis-
tracion de levodopa. Sin embargo, tras un uso pro-
longado esta terapia se asocia con la aparicion de
movimientos involuntarios, asi como complicaciones
motoras que dificultan la calidad de vida del paciente.

En HM CINAC se estudian los mecanismos que subya-
cen a la aparicién de estos movimientos en modelo
experimentales con el fin de minimizarlos.
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4.5.5 Proyectos y ayudas de RRHH
con financiacion en desarrollo

Los proyectos de investigacién que se han desarro-
llado en el CINAC durante 2020 se describen a con-
tinuacion.

1

DASYN: Early detection and cellular disintegration of
B-synuclein aggregates using nanobodies. Comisién
Europea (EU-LAC HEALTH CALL - H2020).

. Transcranial static magnetic field stimulation (tSMS)

for Parkinson disease: from bench to bedside - MAG-
NET-PARK. Ministerio de Economia y Competitividad.

. Deteccién y Detencién precoz del Proceso Neurode-

generativo en la Enf. De Parkinson: Impacto sobre
la discapacidad. Comisién Europea (PND CALL -
H2020).

. Impacto de la recuperacién funcional temprana me-

diante ultrasonidos. Insightec.

. Deteccién y Detencién precoz del Proceso Neurode-

generativo en la Enf. De Parkinson: Impacto sobre la
discapacidad. Fundacion MAPFRE.

. Loss vs. enhanced use of habitual actions: Deciphe-

ring the mechanisms underlying poverty of move-
ment and impulsivity in PD (ISCIII-AES-PI19/00298).

Detener el proceso neurodegenerativo en la enfer-
medad de Parkinson. ROVI.

. AME: combinacién de tecnologias biomédicas y di-

sefo para controlar los sintomas incapacitantes en
personas mayores con enfermedades neurodege-
nerativas cronicas (AES 2019, AC19/00134).

. Stopping nigro-striatal denegeration in Parkinson di-

sease: focal onset - focal delivey. SEPAD. Ministerio
de Economia y Competitividad.
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Las ayudas de RRHH que se han desarollado en el
CINAC durante 2020 se describen a continuacion:

1

Contratos de la convocatoria de ayudas para la con-
tratacién de ayudantes de investigacion y técnicos
de laboratorio. Comunidad de Madrid.

. Contratos de la convocatoria de ayudas para la con-

tratacion de investigadores predoctorales e investi-
gadores postdoctorales. Comunidad de Madrid.

. Contrato de la convocatoria de ayudas a la atraccion

del talento investigador. Comunidad de Madrid.

. Dos contrato Miguel Servet. Instituto de Salud Carlos

M1 (ISCHI).
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4.5.6 Colaboraciones

Desde este Centro, se han establecido colaboraciones
cientificas a nivel nacional e internacionales que enu-
meramos Yy resumimos a continuacion:

CIBERNED

El Prof. Obeso es investigador principal de un grupo
de investigacién de esta red nacional patrocinada por
el Instituto Carlos Il desde su creacién en 2008. La
actividad del grupo ha recibido la calificacién méxima
de excelente en todas las evaluaciones.

Universidad Autdénoma de Madrid

Con la Profesora Carmen Cavada del departamento
de Anatomia, Histologia y Neurociencias se lleva a
cabo un estudio colaborativo. El proyecto ha posi-
bilitado la creacién de un modelo gradual de déficit
dopaminérgico que remeda las etapas principales
de la enfermedad de Parkinson. En la actualidad se
trabaja en definir las regiones de la Sustancia negra
pars compacta que son mas vulnerables al proceso
neurodegenerativo

Universidad de La Laguna, Tenerife

Prof. Manuel Rodriguez Diaz, departamento de Fisiolo-
gia. Durante los Ultimos 20 afos se ha colaborado de
forma mantenida e intensa en el estudio de meca-
nismos neuronales de los ganglios basales asociados
con la enfermedad de Parkinson. En la actualidad se
colabora en el contexto de un proyecto CIBERNED.

Universidad de Murcia

Prof. MI. Herrero, departamento de Histologia y Ana-
tomia. La Profesora Herrero comenzé a trabajar en el
modelo del mono MPTP con el Prof Obeso en los anos
90 realizando originales y valiosas contribuciones a
la caracterizacién anatomo-funcional de los circuitos
estrio-palidales en el estado parkinsoniano en cola-
boracién con el grupo del Prof. Agid en Paris. Desde
Murcia se ha mantenido la colaboracién, describiendo
por ejemplo la ausencia de cuerpos de Lewy en el
mono tratado con MPTP tras 10 afos de evolucién de
la lesion. En la actualidad forma parte fundamental
del estudio dirigido a crear un modelo de sinuclei-
nopatia en el primate y demostrar las caracteristicas
priénicas del proceso.

9

Centro Internacional en
Restauracion Neurolégica (CIREN)

Universidad de Ciencias Médicas de La Habana, Dra.
N. Pavén, Dr. Casabona, Dr. Rodriguez-Rojas, Dr. R. Ma-
cfas. Estudio del efecto de lesiones focales de gan-
glios basales sobre la movilidad y conducta. Desde
1995 hasta el presente.

Sheffield University, Sheffield, Inglaterra

Con el Prof. Redgrave se lleva a cabo una intensa
colaboracién desde 2008 que dio lugar a un trabajo
publicado en Nature Reviews Neuroscience y a una
hipétesis en boga sobre la compensacion del déficit
dopaminérgico estriatal a través del sistema volunta-
rio prefrontal (goal directed system). Recientemente, y
como consecuencia de dicha hipétesis, se ha iniciado
un estudio con el Dr. T Stafford también de Sheffield
auspiciado por la M] Fox Foundation sobre la forma
de teclear de pacientes con enfermedad de Parkinson.

Bordeaux University

Con el Prof. Bezard existe una colaboracién desde hace
varios anos realizandose estudios conjuntos y publi-
caciones relacionadas principalmente con el origen y
fisiopatologia de las discinesias inducidas por levodopa
en la enfermedad de Parkinson.

En la actualidad se lleva a cabo un ambicioso proyecto
financiado parcialmente por la MJFF basado en la tras-
misién priénica de proteinas como la alfa-sinucleina en
la enfermedad de Parkinson. Este estudio se realiza en
la universidad de Murcia con la colaboracién de la Prof
Herrero y el Servicio de Veterinaria.

En paralelo y como consecuencia de este proyecto, se
ha iniciado una colaboracién con la Universidad del Pafs
Vasco (Prof. Matute y Dr. : Cavaliere, Instituto Achucarro
de Neurociencias, Zamudio, Vizcaya) donde se lleva a
cabo un estudio complementario sobre la trasmisién de
sinucleina en cultivos neuronales y de glia.
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Instituto Cajal, Madrid

Con la Profesora Rosario Moratalla, del laboratorio de
Neurobiologia de los ganglios basales, se colabora
actualmente en la definicion de la base molecular
de las disquinesias por levodopa en la enfermedad
de Parkinson y en un nuevo proyecto utilizando op-
togenética, para delimitar los cambios en la conducta
aprendida (habitual) vs intencionada (‘goal-directed”)
que acompanan el déficit dopaminérgico en un mo-
delo de enfermedad de Parkinson en la rata.

Fundacién Champalimaud, Lisboa

Prof. R. Costa. En 2014 se inicié una colaboracién con
el grupo del Prof. Costa, lider interacional en el es-
tudio de los ganglios basales. Su equipo ha desarro-
llado técnicas de evaluacién funcional de neuronas
dopaminérgicas “in vivo” en el roedor muy importan-
tes para entender los mecanismos de vulnerabilidad
selectiva de la sustancia negra en la enfermedad de
Parkinson.

Hospital Nacional de Parapléjicos, Toledo

Dr. Antonio Oliviero. En 2014 también se inicié una
colaboracién con el grupo del Dr. Oliviero, lider inter-
nacional sobre el desarrollo y aplicacién de técnicas
de neuroestimulacién no invasivas en humanos. El
equipo del Dr, Oliviero ha inventado una nueva téc-
nica de neuroestimulacién portétil y de bajo coste, la
estimulacion transcraneal por campo magnético es-
tatico (tSMS), que tiene grandes potencialidades para
desarrollar novedosos tratamientos “magnetocéuticos”
para la enfermedad de Parkinson.

National Insitute of Physiological Sciences

El Prof. Nambu lleva décadas dedicado a la inves-
tigacién de la fisiologia de los ganglios basales. Su
linea de investigacién principal se basa en dilucidar
los mecanismos subyacentes a las funciones motoras
superiores y la fisiopatologfa de los trastornos del mo-
vimiento. Para explorar estas complicadas funciones
cerebrales, utilizan una amplia gama de técnicas neu-
rofisiolégicas y neuroanatémicas en roedores y pri-
mates no humanos. Nuestra colaboracién con el prof.
Nambu viene de hace anos y actualmente trabajamos
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en un proyecto en comun en el que intentamos iden-
tificar las regiones méas vulnerables de la sustancia
negra mediante el registro y microestimulacion de la
corteza motora y la caracterizacion de las respuestas
en esta region.

Primate Research Institute University of Kyoto

La investigacién del Prof. Takada tiene como objetivo
dilucidar cémo una variedad de células nerviosas en
el cerebro de los primates construyen redes neurona-
les para lograr funciones més altas, como el control
motor y el comportamiento cognitivo, y qué mecanis-
mos subyacen a estas funciones, mediante enfoques
multidisciplinarios (anatomia, fisiologia, biologia mo-
lecular etc) en combinacién con técnicas de terapia
génica. Nuestro proyecto de colaboracién se basa en
experimentos en primates donde el uso de la terapia
por ultrasonidos para abrir la barrera hematoencefalica
podria permitir la administracion de farmacos/sustan-
cias y estudiar su efecto terapéutico.

Universidad de Goethe

El Profesor Roeper tiene una reconocida y dilatada ex-
periencia en fisiologia neuronal, especificamente en
la sustancia negra. Con esta colaboracion se pretende
caracterizar las neuronas més ventrolaterales, que son
las que degeneran especificamente en la enferme-
dad de Parkinson. Estudio de esta poblacién reuronal
mediante técnicas de In vivo patch-clamp, registro in
vivo y optogenetica, ademas de valorar los efectos de
agentes tdxicos reconocidos como la agregacién de
alfasinucleina, y sus efectos en la actividad neuronal
en estadios muy incipientes de la enfermedad.

University of Virginia.

Con el Dr Jeff Elias, neurocirujano pionero mundial en
el uso de ultrasonido focal de alta intensidad para
el tratamiento del temblor. Se ha desarrollado el pro-
yecto de ultrasonido focal para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson.
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4.5.7 Actividad cientifica 2020

Publicaciones:
27

Factor de impacto: Quartil 1:

228,831 19

FACTOR DE

AUTORES TITULO REVISTA IMPACTO QUARTIL
Merce Boada, Oscar L Lépez, Javier Olazarén,
Laura Nunez, Michael Pfeffer, Maria Paricio, . - .
PR I PR A randomized, controlled clinical trial
Jesus Lorites, Gerard Pifiol-Ripoll, José E Gdmez, . ) )
e - of plasma exchange with albumin Alzheimer's and
Fernando Anaya, Dobri Kiprov, José Lima, Carlota T ) 12,74 01
. L . replacement for Alzheimer's disease: ~ dementia
Grifols, Mireia Torres, Montserrat Costa, Jordi Bozzo, Primary results of the AMBAR Stud
Zbigniew M Szczepiorkowski, Suzanne Hendrix, y v
Antonio Paez.
) o . . A Review on Tramiprosate (Homotau- o
Sagrano Mar]zano, Luis Agtiera, Miquel Aguilar, fine) in Alzheimer's Disease and Other Frontiers in neu- 3508 0”
Javier Olazaran. I rology
Neurocognitive Disorders
Altered Body Composition and
Femat-Roldan G, Gaitédn Palau MA, Castilla-Cortézar Increased Resting Metabolic Rate As- Parkinson's
|, Elizondo Ochoa G, Moreno NG, Martin-Estal |, sociated with the Postural Instability/ Disease 3172 02
Jiménez Yarza M. Gait Difficulty Parkinson's Disease
Subtype
Zixiang Wang, Xin Zhang, Renyuan Liu, Yang Wang, Altered Sulcogyral Patterns of Orbi-
Zhao Qing, Jiaming Lu, Ignacio Obeso, Bing Zhang, tofrontal Cortex in Patients With Mild  Psychiatry research 2455 02
Yansong Li. Cognitive Impairment
Association Between Hypomimia and The canadian jour-
Carmen Gasca-Salas, Daniele Urso. Mild Cognitive Impairment in De Novo nal of neurological 2006

Parkinson's Disease Patients sciences

Bidirectional Gut-To-Brain and Brain-
To-Gut Propagation of Synucleino- Brain 10848 01
pathy in Non-Human Primates

Javier Romero Otero, Celeste Manfredi,
Steven K Wilson.

Continuous Dopaminergic Stimulation

A as a Treatment for Parkinson's Movement
C Warren Olanow, Paolo Calabresi, José A Obeso. Disease: Curent Status and Future Disorders 8,324 01
Opportunities
Angela Brocalero-Camacho, Yolanda A Pérez-Borrego, EE;C;?COgrﬁoyég;lizt;ﬁtcgﬁwé tci)gnts
Vanesa Soto-Ledn, Maria Jests Rodriguez-Matas, g Brain stimulation 612 01

Treated Using Brain Stimulation

Guglielmo Foffani, Antonio Oliviero.
Approaches
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AUTORES TITULO REVISTA IMPACTO QUARTIL
Wejdan M Arif, Philip H Elsinga, Carmen Gasca-Salas, Focused ultrasognd for Openlng‘
) . . . . Blood-Brain Barrier and Drug Delivery  Journal of contro-
Michel Versluis, Raul Martinez-Fernandez, Rudi A | O . . . > 7877 01
. Monitored With Positron Emission lled release
Dierckx, Ronald | H Borra, Gert Luurtsema.
Tomography
M Bourdenx, A Nioche, S Dovero, M-L Arotcarena, S
Camus, G Porras, M-L Thiolat, N P Rougier, A Prigent,
P Aubert, S Bohic, C Sandt, F Laferriere, E Doudnikoff, |dentification of Distinct Pathological
N Kruse, B Mollenhauer, S Novello, M Morari, T Leste-  Signatures Induced by Patient-Derived Science advances 151 0l
Lasserre, | Tigo Damas, M Goillandeau, C Perier, C B-Synuclein Structures in Nonhuman !
Estrada, N Garcia-Cariillo, A Recasens, N N Vaikath, O Primates
M A El-Agnaf, M T Herrero, P Derkinderen, M Vila, | A
Obeso, B Dehay, E Bezard.
Castilla-Cortazar |, Aguirre GA, Femat-Roldén G, Is insulin-like growth factor-l involved  Journal of transla- 4197 01
Martin-Estal |, Espinosa L. in Parkinson’s disease development?  tional medicine '
Magnetic resonance-guided focused Current opinion in
Raudl Martinez-Fernandez, José A Pineda-Pardo. ultrasound for movement disorders: P 401 01
L o neurology
clinical and neuroimaging advances
Margherita Fabbri, Ana Castro Caldas, Joana B Ramos, .
‘ L L Devs Moving towards home-based . .
Alvaro Sanchez-Ferro, Angelo Antonini, Evzen RiiZicka, . . . Parkinsonism and
) ) o community-centred integrated care in . 4721 Q1
Timothy Lynch, Oliver Rascol, David Grimes, Carsten . o related disorders
. . . Parkinson’s disease
Eggers, Tiago A Mestre, Joaquim | Ferreira.
Carmen Gasca-Salas, Sarah Duff-Canning, Melissa | . ' . . .
. ) Parkinson disease with mild cognitive .
Armstrong, Paul | Eslinger, Ruth B Schneider, Nancy . . o .. Acta neurologica
. . impairment: Domain-specific cognitive o 3126 02
Kennedy, Kelvin L Chou, Carol Persad, Irene Litvan, complaints predict dementia scandinavica
Sandra Weintraub, Connie Marras. P P
I Castela, L F Hemandez. Shedding Light on Dyskinesias European joumnal 289 03
of neuroscience
Significant influence of static
Dileone M, Mordillo-Mateos L, Oliviero A, Foffani 6. Tagnetic field stimulation applied for g g i arion 612 01
30 minutes over the human M1 on
corticospinal excitability
Altimus CM, Marlin BJ, Charalambakis NE, Colén-
Rodriquez A, Glover EJ, Izbicki P Johnson A, Lourenco The Next 50 Years of Neuroscience Journal of neuros- 597 0l

MV, Makinson RA, McQuail J, Obeso |, Padilla-Coreano cience
N, Wells MF; for Training Advisory Committee.

100



Informe Anual 2020
fundacionhm

FACTOR DE
IMPACTO

TiTULO

AUTORES REVISTA QUARTIL

Understanding motor control in health and

Experimental

Bloem BR, Monje MHG, Obeso JA. disease: classic single (n=1) observations brain research 1806 04
Pineda-Pardo JAL, Manez-Mir6 JU, Lopez-Aguirre M, LR IS Rolg £l SI,(UH il s pnd
) . : ‘ the Skull Density Ratio on MRgFUS Thala-
Rodriguez-Rojas R, Caballero-Insaurriaga |, M DA, P . : Neurosurgery 4475 Q1
h ) motomy Feasibility: Which Patients Should
Martinez-Ferndndez R, Obeso JA.
We Exclude?
Letter to the Editor: "Subthalamic Nucleus Movement
Radl Martinez-Fernandez. Stimulation Impairs Motivation: Implication ) 8324 01
. . . . disorders
for Apathy in Parkinson’s Disease
Cognitive and psychiatric symptoms in European
R Piredda, P Desmarais, M Masellis, C Gasca-Salas. genetically determined Parkinson’s disease:  journal of 4621 Q1
a systematic review neurology
Claudia Ammann, Michele Dileone, Cristina Pagge,
Valentina Catanzaro, David Mata-Marin, Frida
Herandez-Fernandez, Mariana H G Monje, Alvaro
Sénchez-Ferro, Beatriz Fernandez-Rodriguez, Carmen Cortical disinhibition in Parkinson’s disease ~ Brain 10848 01
Gasca-Salas, Jorge U Manez-Mir6, Raul Martinez-
Fernandez, Lydia Vela-Desojo, Fernando Alonso-Frech,
Antonio Oliviero, José A Obeso, Guglielmo Foffani.
Sanne K Meles, Remco | Renken, Marco Pagani, L K . sz -
’ e ’ . o Abnormal pattern of brain glucose meta- nal of nuclear
Teune, Dario Amnaldi, Silvia Morbelli, Flavio Nobili, I . o o .
) . . bolism in Parkinson’s disease: replication in  medicine and 7704 01
Teus van Laar, José A Obeso, Maria C Rodriguez-Oroz,
three European cohorts molecular
Klaus L Leenders. R
imaging
. . . Response inhibition alterations in migraine: ~ The journal of
Guoliang Chen, Yanfsong Li, Zhao Dong, Rongfei Wang, evidence from event-related potentials and  headache and 3403 02
Dengfa Zhao, Ignacio Obeso, Shengyuan Yu. - )
evoked oscillations pain
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. o increased striatal response to audience roendocrino- 4731 01
Marie Claire Villeval, Jean-Claude Dreher. . . )
effects during prosocial choices logy
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: . . reports
Guglielmo Foffani. evoked potentials
R. Martinez Fgrnéndez, J.U. Ménez Mirg, R. Rodriguez
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Fernandez, |.A. Pineda Pardo, M.HG. Monije, B. Randomized Trial of Focused Ultrasound Encland iournal 79% 01
Fernéndez Rodriguez, S.A. Sperling, D. Mata Marin, Subthalamotomy for Parkinson’s Disease of%ne dicline '
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4.6.1 Objetivos estratégicos

El Laboratorio de Innovacién en Oncologia, adscrito a
la Unidad de Tumores Ginecoldgicos, Genitourinarios y
de la Piel del Centro Integral Oncolégico Clara Campal,
pretende avanzar en el desarrollo e incorporacién a la
clinica de nuevas herramientas tecnolégicas capaces
de predecir el comportamiento del cancery, en espe-
cial, su respuesta a diferentes terapias.

Para ello disponemos de una plantilla integrada tanto
por oncélogos médicos como por cientificos basicos
que comparten a diario un mismo espacio de trabajo
y objetivos comunes.

Esta interaccion directa representa el entorno impres-
cindible para que la transicién del laboratorio a la
practica asistencial sea una realidad.

En los dltimos anos, el viejo paradigma que consi-
deraba al cadncer como una enfermedad genética ha
quedado obsoleto.

(Cada vez disponemos de evidencias més sélidas que
demuestran que en realidad se trata de un ecosis-
tema complejo en el que muiltiples factores deben
converger para permitir el desarrollo y crecimiento
descontrolado de una neoplasia maligna.

Sin duda la mejor demostracién de la validez de esta
nueva vision ha venido del mundo de la inmunote-
rapia.

El extraordinario logro de hacer que, mediante inter-
venciones farmacoldgicas, podamos favorecer el reco-
nocimiento de los tumores como agentes patégenos
a ojos del sistema inmune, es un avance médico y
conceptual sin precedentes.

Sin embargo, existen otros muchos elementos del
entorno tumoral sobre los que auln desconocemos
su funcionamiento y cémo manipularlos en nuestro
beneficio.

Los progresivos avances en este dificil escenario han
hecho crecer de forma exponencial no solo las tera-
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pias en ensayo, sino las plataformas moleculares que
permiten conocer mas de cerca diferentes aspectos
del cancer.

Si bien esta nueva realidad resulta asombrosa y exci-
tante, el grado de complejidad que conlleva hace in-
viable que profesionales especialistas en una materia
puedan trabajar de forma aislada.

Nuestro laboratorio pretende convertirse en un ejem-
plo extremo de colaboracién entre bésicos y clinicos,
lo que ha hecho habitual que especialistas en bio-
logfa 0 genética asistan a los comités de tumores, a
la vez que los médicos invierten parte de su tiempo
en aprender todo lo posible sobre las caracteristicas
elementales de la enfermedad.

Esta forma de trabajar ha empezado a proporcionar
sus frutos en forma de publicaciones de alto impacto
y patentes tecnolégicas con aplicaciones diversas en
oncologfa.

Todo nuestro equipo espera y desea que cada paso
que demos revierta en un pequeno avance a la hora
de combatir una enfermedad tan frecuente vy letal
como el cancer.

4.6.2 Lineas de Investigacion

Dentro de las diferentes disciplinas implicadas en el
estudio del cancer, nuestro grupo trabaja con especial
interés en las siguientes areas:

- Generacion de modelos de cdncer mediante tecno-
logia CRISPR.

- Desarrollo de algoritmos de Inteligencia Artificial (A)
capaces de integrar plataformas émicas y factores
clinicos en la prediccién de respuesta a farmacos.

- Desarrollo de modelos in vitro a partir de muestras
procedentes de pacientes para el estudio del com-
portamiento del cancer y su respuesta a drogas (or-
ganoides y xenoinjertos).

- Aislamiento y caracterizacién de células tumorales
circulantes.
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Implementacién de nuevas técnicas para el estudio del
sistema inmunoldgico en el microambiente tumoral.

Estudio del impacto de las modificaciones de la
microbiota bajo tratamiento antibiético intensivo en
pacientes tratados con terapia celular adoptiva.

Empleo de herramientas de secuenciacién masiva
en la clinica con especial interés en los tumores ra-
ros e infrecuentes.

Estudio del papel de los exosomas en la evolucion
del cancer.

Desarrollo de herramientas de IA para la monito-
rizacion biomédica y la optimizacién del cuidado
sintomatico.

Disefio de ensayos clinicos con una clara orienta-
cién traslacional.

4.6.3 Programa

A continuacion se detallan los estudios en marcha,
describiendo su financiacién y estado:

1

Estudio: Estudio prospectivo para el establecimien-
to de perfiles moleculares y disefo de estrategias
terapéuticas personalizadas en cancer renal de cé-
lulas claras avanzado.

(6digo ID: PI17/00883.

Situacién del proyecto: completado reclutamiento,
andlisis de resultados en curso.

Financiacion: Beca Accion Estratégica en salud
(AES): 99220 euros.

. Estudio: Impacto de la combinacién del DURVALU-

MAB (MEDI4736) + OLAPARIB (AZD2281) administra-
do antes de cirugia en el perfil molecular de cancer
de vejiga urotelial resecable

(6digo ID: N° EudraCT 2017-002765-22

Situacién del proyecto: completado reclutamiento,
andlisis de resultados en curso.

Financiacion: Beca sin restricciones para estudios
independientes de Astra Zeneca para estudios in-
dependientes (340000 euros).
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3. Estudio: Study for the integration of Artificial Inte-

ligence tools in the interpretation of molecular
profiles of kidney cancer and the rationalization of
the process of making clinical decisions. The ART
(Artificial intelligence in Renal Tumors) Project.

Situacién del proyecto: en fase de reclutamiento
de casos.

Financiacion: Beca sin restricciones para estudios
independientes de Pfizer, EusaPharma, Bristol
Meieres e Ipsen (80000 euros).

. Estudio: Non-interventional multicenter observatio-

nal study to assess efficacy in patients with locally
unresectable or metastatic unresectable urothelial
carcinoma treated with immunotherapy in routine
clinical practice.

Situacién del proyecto: Reclutamiento activo.

Financiacion: Beca sin restricciones para estudios
independientes de Roche (20000 euros).

. Estudio: Estudio de la evolucién del patrén de in-

filtrado inmunoldgico Y LAS CARACTERISTICAS MO-
LECULARES DEL en cancer de ovario avanzado de
origen epitelial, SOMETIDO A tratamiento sistémico.

Situacién del proyecto: Completado reclutamiento,
en fase de andlisis de los resultados.

Financiacion: Beca sin restricciones para estudios
independientes de Roche (20000 euros); Beca Jan
Vermorken del grupo GEICO (12000 euros).

. Estudio: Ensayo fase Il randomizado de ruxolitinib

mas simvastatina en la prevencion y tratamiento de
(OVID-19. Ensayo Ruxo-Sim-20.

(6digo ID: EudraCT 2020-001405-23.

Situacién del proyecto: Completado reclutamiento,
en fase de andlisis de los resultados.

Financiacién: Beca sin restricciones para estudios in-
dependientes de Novartis (60000 euros).
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7. Estudio: Estudio para la identificacién de perfiles

de citoquinas capaces de predecir el desarrollo de
distress respiratorio secundario a infeccién por coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2).

(C6digo ID: 2004.1600-GHM.
(Cédigo del Promotor o Acrénimo: PREDICT-COVID.

Situacion del proyecto: Completado reclutamiento,
en fase de andlisis de los resultados.

Financiacién: convocatoria de expresiones de inte-
rés para la financiacion de proyectos de investiga-
cién sobre el sars-cov-2 y la enfermedad covidI9
del ISCIIl (167000 euros).

. Estudio: Retrospective study for the characterization
of COVIDIY in kidney cancer patients treated with
antiangiogenics or immunotherapy and comparison
of outcome with non-infected cases.

Situacién del proyecto: en fase de elaboracion de
manuscrito.

Financiacién: Beca sin restricciones para estudios
independientes de Pfizer (85000 euros).

. Estudio: Uso de terapias avanzadas para el trata-
miento del cancer de ovario de células de la granu-
losa.

Situacién del proyecto: en fase de elaboracion de
manuscrito.

Financiacién: Ayudas Merck de investigacion (30000
euros), Beca Ramon de las Pefas (15000 euros).

10. Estudio: Estudio para la caracterizacién farmacoldgi-

ca ex vivo de tratamientos en tumores sélidos.
(Codigo ID: 1911.1461-GHM.
Situacién del proyecto: En reclutamiento.

Financiacion: Beca sin restricciones Vivia PMST
(55000 euros).
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11. Estudio: Observational study to compare in vitro sen-

sitivity to chemotherapy in patients derived organoi-
ds (PDOs) with real life outcome.

(6digo ID: 19091435E1-GHM (ChemosenPDO).

Situacién del proyecto: En fase de elaboracién de
manuscrito.

Financiacién: Beca sin restricciones para estudios
independientes de Invitrocue (55000 euros).

12. Estudio: Proyecto para la deteccién precoz de episo-

13

14.

dios de dolor oncoldgico irruptivo mediante tecno-
logias de monitorizacién ambulatoria no invasivas y
desarrollo de esquemas terapéuticos basados en
dicho sistema.

(Cadigo ID: 1910.1456-GHM.

Situacién del proyecto: reclutamiento abierto.
Financiacion: Solicitadas becas en fase de resolu-
cién.

Estudio: Retrospective study to determine molecular
predictors of response to avelumab in advanced or
metastasic Merkel cell carcinoma. The Avelu-Skin
Project. GETHI 20-01.

(édigo ID: 2003.1577-GHM.

(Codigo del Promotor: AVELU-SKIN PROYECT.
Situacién del proyecto: Abierto a reclutamiento.
Financiacién: Beca sin restricciones para estudios

independientes de Pfizer (150000 euros).

Estudio: Estudio multicéntrico, fase 2 de nivolumab
en combinacién con ipilimumab para pacientes con
tumores pedidtricos sélidos avanzados del adulto.

(Codigo ID: GETHI 021.

Situacién del proyecto: completado reclutamiento,
en fase de andlisis de resultados.

Financiacién: Beca sin restricciones para estudios
independientes de Bristol Meiers Squibb (850000
euros).
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4.6 4 Actividad cientifica 2020

Publicaciones:

9

AUTORES

Verbiest A, Van Hoef V, Rodriguez-Antona C, Garcia-Donas |,
Grana-Castro O, Albersen M, Baldewijns M, Laenen A, Roussel
E, Schoffski P Wozniak A, Caruso S, Couchy G, Zucman-Rossi J,
Beuselinck B.

Colombo N, Oza AM, Lorusso D, Aghajanian C, Oaknin A, Dean
A, Weberpals JI, Clamp AR, Scambia G, Leary A, Holloway RW,
Gancedo MA, Fong PC, Goh JC, O'Malley DM, Armstrong DK,
Banerjee S, Garcia-Donas |, Swisher EM, Meunier |, Cameron
T, Maloney L, Goble S, Bedel J, Ledermann JA, Coleman RL.

0za AM, Lorusso D, Aghajanian C, Oaknin A, Dean A, Colombo
N, Weberpals JI, Clamp AR, Scambia G, Leary A, Holloway RW,
Gancedo MA, Fong PC, Goh |C, O'Malley DM, Armstrong DK,
Banerjee S, Garcia-Donas |, Swisher EM, Cella D, Meunier |,
Goble S, Cameron T, Maloney L, Mork AC, Bedel J, Ledermann
JA, Coleman RL.

Roldan-Romero JM, Santos M, Lanillos |, Caleiras E, Anguera
G, Maroto P, Garcia-Donas |, de Velasco G, Martinez-Montes
AM, Calsina B, Monteagudo M, Leton R, Leandro-Garcia L,
Montero-Conde C, Cascén A, Robledo M, Rodriguez-Antona C

Talhouk A, George ), Wang C, Budden T, Garcia-Donas |,
Anglesio MS.

Factor de impacto:
104,774

TiTULO

MicroRNA expression profiles in molecular
subtypes of clear-cell renal cell carcinoma
are associated with clinical outcome and
repression of specific mMRNA targets

The effect of age on efficacy, safety and

patient-centered outcomes with rucaparib:

A post hoc exploratory analysis of ARIELS,
a phase 3, randomized, maintenance
study in patients with recurrent ovarian
carcinoma

Patient-Centered Outcomes in ARIEL3, a
Phase Ill, Randomized, Placebo-Controlled
Trial of Rucaparib Maintenance Treatment
in Patients With Recurrent Ovarian
Carcinoma

Molecular Characterization of
Chromophobe Renal Cell Carcinoma
Reveals mTOR Pathway Alterations in
Patients With Poor Outcome

Development and Validation of the Gene
Expression Predictor of High-grade Serous
Ovarian Carcinoma Molecular SubTYPE
(PrOTYPE)

REVISTA

Plos One

Gynecologic
oncology

Journal
of clinical
oncology

Modern
Pathology

Clinical cancer
research

Quartil 1:
7

FACTOR DE
IMPACTO

2,766

26,36

6,655

10199

QUARTIL

01

01

01

01

01
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FACTOR DE

AUTORES TITULO REVISTA IMPACTO QUARTIL

Management of Adverse Events During
- . Rucaparib Treatment for Relapsed Ovarian  Targeted

Lorusso D, Garcia-Donas |, Sehouli}, Joly Cancer: A Review of Published Studies and  oncology 3907 0
Practical Guidance

Milstein |, Budden T, Goode EL, Garcia-Donas | Ramus 9. AU B Bl B IS I 13926 0l
high-grade serous ovarian cancer. oncology

Ledermann JA, Oza AM, Lorusso D, Aghajanian C, Oaknin A, Rucaparib for patients with platinum-

Dean A, Colombo N, Weberpals JI, Clamp AR, Scambia G, Leary sensitive, recurrent ovarian carcinoma The Lancet

A, Holloway RW, Gancedo MA, Fong PC, Goh JC, O'Malley (ARIEL3): post-progression outcomes and Oncolo 36421 01

DM, Armstrong DK, Banerjee S, Garcia-Donas |, Swisher EM, updated safety results from a randomised, sy

Cameron T, Maloney L, Goble S, Coleman RL. placebo-controlled, phase 3 trial

A case series of advanced renal

Guillermo de Velasco, Lucia Carril-Ajuria, Felix Guerrero-Ramos, . . .
cell carcinoma patients treated with

Teresa Alonso-Gordoa, Juan F Rodriguez-Moreno, Alberto

Carretero, Maricruz Martin-Soberon, Federico de la Rosa- neoadluvar] i celbezaniialy prior t.o Oncotarget
e, Denite) Casillkm cytoreductive nephrectomy within the
! ' phase 2 CABOPRE trial
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4.7 Medicina Interna

DR. JOSE BARBERAN LOPEZ

Dr. José Barberan Lopez

Dr. José Felipe Varona Arche

Dra. Paula Villares Fernandez
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4.7.1 Proyectos investigacion

1. PREDIMED - plus:

Titulo de proyecto: “Effect of increasing adherence
to Mediterranean Diet and physical activity on liver
disease and relationship with changes in health-
related quality of life: a 1-year longitudinal analysis of
the PREDIMED-Plus cohort”.

Status: Aprobada por Steering comitee.

Investigador principal: Diego Martinez Urbistondo.

. Segunda fase de proyecto ESCAVIDA-COVID:

Titulo de proyecto: “La caracterizacién del paciente
COVID-19 como una forma de prevencién de la mor-
bimortalidad asociada a la infeccién por SARS-CoV-2:
nuevo enfoque de precisién’”.

Status: Solicitud Beca Larramendi en colaboracién
con UAM.

Investigador de centro: Diego Martinez Urbistondo.

. Procesamiento de proyecto prospectivo TROMCOVID:

Titulo de proyecto: “Influencia de las alteraciones de
la perfusion pulmonar sobre la recuperacion respi-
ratoria en pacientes con infeccion por SARS-COVZ2".

Status: Recogida de datos.

Investigador Principal: Dra. Caro Tinoco.
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4. Colaboracién aprobada con proyecto RIETE:

Titulo de proyecto: “Undiagnosed liver fibrosis is as-
sociated to a higher mortality in patients with venous
thromboembolism’”.

Investigadores principales: Rocio Garcia de la Garza,
Diego Martinez-Urbistondo.

. Colaboracion en proceso de aprobacion PIUNA:

Titulo de Proyecto: “Ferrocinética hepatica en pacien-
tes con esteatohepatitis no alcohdlica.

Investigador de centro: Diego Martinez-Urbistondo,
Rocio Garcia de la Garza.



Grupos de

« Investigacion Consolidados

4.72 Actividad cientifica 2020

Publicaciones:

6

AUTORES

Ayerbe L, Risco-Risco C, Ayis S.

Ramos-Lépez O, Daimiel L, Ramitez de Molina A, Martinez-
Urbistondo D, Vargas JA, Martinez JA

Martinez-Urbistondo D, Costa Segovia R, Sudrez Del Villar
Carrero R, Risco Risco C, Villares Fernandez P

Martinez-Urbistondo D, Suarez Del Villar R, Argemt ], Daimiel L,
Ramos-Lépez O, San-Cristobal R, Villares P Martinez JA

Suarez-Villar R, Martinez-Urbistondo D, Fernandez MA, Lépez-
Cano M, Femandez E, Dominguez A, Prosper L, Rodriguez-Cobo
A, Tinoco MEC, Nadal P, Risco (R, Fernandez PV, Martinez JA

Martinez-Urbistondo D, Argemi ), Martinez JA

Factor de impacto:

15,502

TiTULO

The association of treatment with
hydroxychloroquine and hospital mortality
in COVID-19 patients

Exploring Host Genetic Polymorphisms
Involved in SARS-CoV Infection Outcomes:
Implications for Personalized Medicine in
COVID-19

Early Combination of Tocilizumab and
Corticosteroids: An Upgrade in Anti-
Inflammatory Therapy for Severe COVID

Antioxidant Lifestyle, Co-Morbidities and
Quality of Life Empowerment Conceming
Liver Fibrosis

Cross-sectional evaluation of the
interaction between activity relative-time
expenditure and comorbidity concerning
physical quality of life

Control del riesgo cardiovascular, la
enfermedad metabdlica y la esteatosis
hepética a través del empoderamiento de
la salud: una propuesta de futuro

REVISTA

Quartil 1:
1

Internal and
emergency 2453
medicine

International
journal of 1904
genomics

Clinical
infectious 917
diseases

Antioxidants

Medicine 2028

(linica e
investigacion
en
arteriosclerosis

FACTOR DE
IMPACTO

QUARTIL

02

03

01

02
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4.8 Grupos emergentes

En 2016 se inicié el programa de desarrollo de grupos
de investigacion emergentes, mas conocido como
programa mentoring, con la idea de identificar y guiar
a investigadores en diferentes momentos de su ca-
rmera cientifica, a cumplir sus objetivos para llegar a
ser grupo de investigacion emergente o consolidado.

4.9 Objetivos para 2021

Durante la préxima anualidad, todos los esfuerzos de
los profesionales que trabajan en la Fundacién de In-
vestigacion HM Hospitales se centrardn en promover
la investigacién y formacién dirigida a resolver pro-
blemas que afectan directamente a los pacientes. En
este sentido, los objetivos generales se concretardn
en incrementar el tejido cientifico de alto nivel, consi-
guiendo los recursos econémicos, humanos e infraes-
tructuras, asi como promoviendo las colaboraciones
intramurales, entre los diferentes profesionales de
todos nuestros centros de salud, nacionales y, sobre
todo, internacionales.

11

Se han identificado un total de 9 investigadores que
actualmente se encuentran en diferente nivel de de-
sarrollo cientifico y que, por tanto, requieren de actua-
ciones personalizadas para cumplir dichos objetivos.
Este apartado hace referencia a lo desarrollado en el
punto 3.2.7 Unidad de Coordinacién Cientifica FiIHM.

Ademds, se trabajard para aumentar las colaboracio-
nes entre los grupos de investigacién de las tres ins-
tituciones que conforman el Instituto de Investigacién
Sanitaria HM Hospitales: Fundacién de Investigacion
HM Hospitales, HM Hospitales, Universidad Politécnica
de Madrid y Universidad San Pablo CEU. Fomentando
asi los proyectos colaborativos en tecnologfa de la Sa-
lud. Por Ultimo, se potenciard la formacién de nuestros
profesionales de la salud, promoviendo la excelencia
docente a través de la implantacién de grupos de alto
rendimiento tanto en pre-grado como en post-grado.






