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1. Presentacion

Informe Anual 2017

PARA UN FUTURO BRILLANTE

Otro afo mas nos volvemos a enfrentar a la valoracion
anual del trabajo realizado. Y en este caso, el afo 201/,
un ano cargado de novedades en el que hemos con-
seguido cumplir nuestros objetivos v, sobre todo, hacer
llegar nuestro modelo asistencial a nuevas latitudes y
por ende a muchas més personas. Esta manera de
hacer las cosas, nuestra manera, sittia en su centrali-
dad al paciente para responder con excelencia a sus
necesidades, y pivota en torno a ejes fundamentales
que, como bien es sabido, siguen siendo la méxima
calidad asistencial, la investigacion de vanguardia, la
permanente renovacién tecnolégica y una apuesta
decidida por la docencia.

2017 ha sido el dltimo ano de nuestro plan estratégico
2013-2018, un plan que nos ha transformado en el
Grupo hospitalario en el que nos queriamos convertir.
Nos encontramos, por lo tanto, a punto de iniciar un
nuevo ciclo cuyos objetivos han quedado definidos
en el Plan Estratégico 2018-2020 y que se van a basar,
entre otros muchos aspectos, en seguir creciendo al
ritmo y manera actual, en mejorar la satisfaccion y
los estandares de calidad, en consolidar los proyectos
asistenciales iniciados en los dltimos afos e incre-
mentar nuestra actividad investigadora y docente, asf
como profundizar en nuevos procesos de transforma-
cion digital para realmente convertirla en una auténti-
ca ventaja competitiva. Objetivos estos que pretenden
fortificar lo creado con inmenso esfuerzo durante es-
tos Ultimos casi 30 afos y que se inspiran en la visién
sobre la Sanidad privada que tuvieron mis padres, el
Dr. Juan Abarca Campal y la Dra. Carmen Cidén Tamar-
go con la creacion de HM Hospitales.
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Este nuevo Plan Estratégico que ya, a dia de hoy, esta
operativo y a pleno rendimiento, se ha encontrado
con un panorama idéneo para dar sus primeros pa-
sos, como son los resultados cosechados en el 2017
Unos resultados que empiezan por nuestra manera
de entender el crecimiento, un crecimiento basado en
sumar a los mejores para construir verdaderos pro-
yectos asistenciales que aporten valor a la sociedad,
como es el caso de Galicia y de Ledn, donde hemos
encontrado a los mejores socios para recorrer este
camino y conseguir este objetivo. Porque estamos
convencidos de que la propuesta sanitaria de HM
Hospitales, en la que se combina una profunda voca-
cién asistencial con una politica de gestién eficiente,
puede y debe llegar a més personas, a mas profesio-
nales y a nuevas oportunidades como es el caso de
Barcelona, donde ya en 2018 con nuestra entrada en
el Hospital HM Delfos, arrancamos un proyecto estra-
tégico para el Grupo y con el que esperamos aportar,
al conjunto de la sociedad catalana, una fantastica al-
termnativa asistencial a la ya excelente oferta existente
en la Ciudad Condal.

Este afo de buenas noticias también se materializa
en nuestros indices asistenciales, donde, otro ano
mas, contamos con Mas pacientes que nos conffan
su salud. Dia a dia elevamos la complejidad de los
tratamientos con el objetivo de tratar a las personas,
no a las enfermedades. Los mas de 2 millones de
consultas externas o el medio millén de urgencias
son una buena muestra de ello.

Otro motivo de celebracién en este afo que ahora
presentamos y del que me siento especialmente
orgulloso es que nuestros médicos e investigadores
firman con asiduidad en las principales revistas cien-
tificas del planeta como ‘The Lancet’, ‘Nature’ o ‘New
England Journal', logrando un factor de impacto su-



perior a 1.200 puntos, lo que nos acerca al objetivo
de ser una de las companias sanitarias con mayor
relevancia en el campo de la investigacién. Para llegar
a esa meta HM Hospitales aumenta afo a ano el
ndmero de ensayos clinicos, alcanzando la cifra de
223 en 2017 en los que estdn involucrados mas de
un millar de pacientes. Estas cifras duplican lo logrado
en 2016 en este campo por lo que han aumentado
sustancialmente los recursos econémicos y humanos
destinados a la I+D+i. Quizés, por todo ello, Su Majes-
tad la Reina Dona Soffa nos honré con su presencia
para conocer los avances en Parkinson logrados
en HM CINAC y que son buena prueba de nuestro
musculo investigador y vanguardia cientifica.

En el apartado de la docencia cada vez son mas nu-
merosos los alumnos que nos eligen. De hecho, en
2017 registramos una cifra histérica al llegar a casi los
3000 alumnos que nos escogieron para cursar la resi-
dencia MIR, el Grado de Medicina, Enfermeria y Odon-
tologfa o en Formacién Profesional con las titulaciones
disponibles en Formacién HM - Centro de Profesiones
Biosanitarias HM Hospitales.

Por (ltimo, nuestros avances en innovacién asistencial,
un elemento que se revela cada vez con mayor im-
pacto en el sector sanitario y que, en HM Hospitales,
consideramos capital para nuestro modelo asistencial.
La trasformacién digital es ya una realidad y estamos
inmersos en ella. Nuestro objetivo es aprovechar los
tiempos que nos toca vivir, con su efervescencia en
el manejo de datos y la innovacién tecnoldgica, para
que se conviertan en verdadera revolucién al poder
aplicarla en nuestros pacientes. Bien sea con la biop-
sia liquida para hacer oncologfa de precisién, o cuan-
do la atencién sanitaria traspasa los muros del hospi-
tal y podemos monitorizar 24 horas a un paciente con
un dispositivo cardiaco implantado sin que éste tenga
que moverse de su domicilio.
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Dr. D. Juan Abarca Cidon
Presidente - HM Hospitales

En definitiva, 2017 nos ha servido para crecer y asentar
los pilares empresariales que hacen de HM Hospitales
una vibrante realidad asistencial. Ha sido un afno en el
que lo hemos hecho bien y hemos sentado las bases
para que 2018 sea mejor, porque debe ser mejor. Se
lo debemos a nuestros empleados, a nuestros profe-
sionales y por supuesto, a nuestros pacientes.
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Dr. D. Alfonso Moreno Gonzalez

Presidente - Fundacion
de Investigacion HM Hospitales
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En 2017 las estrategias de transversalizacion de la in-
vestigacion clinica han comenzado a dar frutos muy
por encima de lo que esperdbamos, pues mas de
1.000 pacientes y familias han decidido buscar nuevas
opciones de tratamiento a través de los mas de 200
ensayos clinicos que hemos activado. Este hecho, en
conjuncién con la incorporacién a tres plataformas de
andlisis masivo de datos nos ha permitido afrontar el
inicio de la digitalizacién de nuestra actividad, de tal
manera que muchos de nuestros ensayos proceden
de la evaluacién inteligente de la actividad asistencial
de HM Hospitales. Mas alld, hemos mantenido nues-
tra produccién cientifica, esta vez con mas de 1.200
puntos de impacto acumulado durante el ano y nues-
tro Instituto de Investigacion Sanitaria ha comenzado
a caminar junto con nuestros Socios universitarios.
Finalmente, hemos comenzado la remodelacién de
nuestro Patronato dando entrada a Patronos con visio-
nes industriales que complementaran la orientacién
académica y asistencial de la Fundacién durante los

proximos anos.
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2.1 La Fundacion de Investigacion HM Hospitales

La Fundacién de Investigacién HM Hospitales (FiHM)
es una entidad sin animo de lucro constituida en
2003 con el objetivo fundamental de liderar una do-
cencia en |+D+i biosanitaria, en el marco de la inves-
tigacion traslacional, que beneficie de forma directa
al paciente y a la sociedad en general, tanto en el
tratamiento de las enfermedades como en el cuida-
do 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 en los que médicos e investigadores
(basicos y clinicos) intentan resolver problemas asis-
tenciales 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 competitivas
privadas, fondos propios, donaciones y colaboracio-
nes de particulares, empresas y asociaciones sin
&nimo de lucro que promueven y ayudan a financiar
determinados proyectos socio-sanitarios y de |+D+i.
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En colaboracién con la Universidad CEU San Pablo, ya
en 2009 la Fundacién de Investigacién HM Hospitales
inicié una nueva férmula de gestién y promocién de
la 1+D traslacional, impulsando la creacién de céte-
dras de financiacién privadas. En los (ltimos anos se
pusieron en marcha: la Catedra MIS en implantologia
Dental y Biomateriales, gracias a la colaboracién con
Palex®, se cred la Ctedra en Cirugia Robdtica Onco-
l6gica Abdominal, la Cétedra de Dianas Terapéuticas
Rosalind Franklin (Roche) y Catedra de Implantologia
Klockner. Actualmente estamos evolucionando hacia
un modelo diferente de Catedras de Mecenazgo con
el objetivo de innovar dentro de ese modelo exitoso
de colaboracién entre entidades con objetivos comu-
nes dentro de la investigacion.



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 bene-
ficio 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 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 gestién hospitalarias, nuevas tecnologias
de diagnéstico y tratamiento y nuevas tecnologias
de informacién y comunicacion.
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Asi, los objetivos de la Fundacion de Investigacion HM Hospitales se concretan en:

Promocionar la investigacion traslacional, entendida
como la investigacién liderada por profesionales
médicos con practica asistencial que plantean los
problemas de su practica clinica, y la bdsqueda de
su resolucién por equipos multidisciplinares, basan-
dose en la investigacién basica (fisiopatologia y bio-
logia molecular).

Promocionar una practica médica personalizada, in-
dividualizada, humana y excelente:

- Personalizada: diagnéstico y tratamiento de cada
enfermedad en cada paciente, en base a los
nuevos conocimientos y evidencias cientificas
(genémica, protedémica y metaboldmica, farma-
cogendmica y farmacogenética, nuevas dianas
diagnésticas y terapéuticas).

- Individualizada: atencién al paciente por equipos
multidisciplinares en centros de atencion disenados
para éste, con el objetivo de facilitarle su atencién
(confort, bienestar, atencién al paciente, facilidad en
citaciones y programacion de pruebas).

+ Humana: atenciéon médica basada en la ética
médica, donde la informacién al paciente y sus
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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Innovar, tanto en la atencién médica como en el
amplio campo de las Ciencias de la Salud.

Aportar nuevos conocimientos cientificos que mejo-
ren y hagan mas facil la practica médica.

Crear empresas biotecnoldgicas y sanitarias que
mejoren la prestacién de los servicios sanitarios.

Promover la educacién sanitaria, tanto de los profe-
sionales -para prestar los mejores servicios sanita-
rios posibles- como de los pacientes vy la poblacién
general -para conservar su salud, prevenir las enfer-
medades y curar o convivir con las que padezcan-.

Impulsar la comunicacion cientifica -divulgacion de
los resultados cientificos obtenidos- y promocionar
un conocimiento profesional y una cultura general
en la poblacion cientifica.

Utilizar las nuevas tecnologias (de la informacién y
comunicacién, de diagnéstico v terapéuticas) en la
practica diaria asistencial y acercarlas a profesiona-
les y usuarios de los servicios de salud.

Financiar y/o buscar la financiacién necesaria para
cumplir los fines fundacionales.



2.3 Organo de Gobierno

Los érganos de gobierno de la FiIHM son el Presidente, el Patronato y el Director Ejecutivo:

Presidente Dr. D. Alfonso Moreno Gonzdlez
Vicepresidente Dra. Dia. Florinda Gil Sanz Rodriguez
Secretario 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. José Palacios Carvajal

Dr. D. Diego Murillo Carrasco

D. Javier Colas Fustero

Dr. D. Jorge Cobidn Casares

Director Ejecutivo

Dr. D. Cristobal Belda Iniesta
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La FiHW dispone de una estructura administrativa orientada a la gestion del [+D+i que se desarrolla dentro de la misma.
Dicha estructura ha sido ampliada durante la anualidad 2017 y viene descrita en la siguiente figura.

DIRECTOR EJECUTIVO
Dr. Cristébal Belda Iniesta

GESTION ECONOMICA

Francisco Aldea Rodriguez

IVEC

AMBITO REGULATORIO Y RRHH

Gema Jiménez |iménez

Tania Lopez de Urda

INVESTIGACION CLiNICA
Lorena Sanchez Gonzélez

START
UCEC

INVESTIGACION TRASLACIONAL

Dr. Angel Ayuso Sacido

PROJECT MANAGEMENT

Dra. Maria Olleros Santos-Ruiz

POST-GRADO DE ALTA EXIGENCIA
Dra. Maria Olleros Santos- Ruiz

Bioestadistica - Dr. Pablo Cardinal
Neurociencias - Laura Arenas

Cardiologia - Dr. José M? Castellano
Metodologia de la Ciencia - Dr. Angel Ayuso Sacido

Asfy més alld del propio Patronato, existe una direccion ejecutiva que ostenta el Dr. D. Cristdbal Belda Iniesta. De esa

Direccién dependen las siguientes estructuras administrativas:

Secretaria Técnica. Sus funciones estan orientadas
a la gestion de proyectos con una diferenciacién
clara entre proyectos procedentes de convocatorias
nacionales o internacionales.

Recursos Humanos. Engloba la gestion de perso-
nal de la propia FiHM.

Departamento de Ambito Regulatorio. Sus fun-
ciones estdn centradas en la gestién de contratos,
adendas, convenios y aspectos legales que ocupan
a la FiHM.

Departamento Financiero. Encargado de la gestién
econdmica de la FiHW.

Comisién Ejecutiva de 1+D+i (CEIDI). Esta Comision
estd constituida por los Jefes de Grupo de cada uno
de los Grupos de Investigacion con mayor produc-
cién cientifica, asi como por un representante de
AbaCiD como Servicio de Apoyo a la Investigacién.
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- Unidad Central de Ensayos Clinicos. Se encarga de

la gestion global de todos los EECC de la FiHM. Estéd
sub-estructurada en la Unidad de Soporte y Start-
up, la Unidad de Fase Iy la Unidad de Fases tardias.

Instituto de validacion de la Eficiencia Clinica
(IVEc). Se constituye como la plataforma de evalua-
cion de tecnologfas sanitarias innovadoras.

Comision Delegada de la FiHM. Puente con
HM Hospitales, el cual aporta los recursos a la Fun-
dacién a través de los correspondientes acuerdos a
fin de que pueda desarrollar sus funciones dentro
de los diferentes centros asistenciales dependientes
de HM Hospitales.

Unidad de Coordinacién Cientifica. De nueva crea-
cion durante el ano 201/ Formado por un grupo de
doctores con amplia experiencia a nivel de investi-
gacion, canal que permite orientar a grupos emer-
gentes en el desarrollo de actividades cientificas y
de investigacion.



- Unidad de Bioestadiastica y Epidemiologia. De
nueva creacion durante el afo 2017 Cuya funcién es
dar soporte estadistico y orientar sobre la misma a
los diferentes investigadores que forman parte de la
FiHM.

2.5 Resumen Ejecutivo 2017

Las plataformas consolidadas durante los dos anos
anteriores han permitido que este 2017 haya sido el
ano de mayor éxito cientifico dentro de la historia de
HM Hospitales y sus pacientes y familias. Hemos su-
perado cifras tan cargadas de simbolismo como los
1000 pacientes nuevos en ensayos clinicos de alto
nivel, los 1.200 puntos de indice de impacto y el mi-
llén y medio de financiacion competitiva obtenida por
nuestros investigadores. Pero méas alla de las cifras,
frlas y sin mds relevancia que la determinacién de
la evolucién cuantitativa de nuestro trabajo para los
pacientes, este afo se ha alcanzado el objetivo es-
tratégico de constituir juridicamente un Instituto de In-
vestigacién Sanitaria entre nuestros centros en Madrid
conjuntamente con la Universidad Politécnica de Ma-
drid y la Universidad San Pablo CEU. Este Instituto de
Investigacién Sanitaria ha comenzado a andar con el
objetivo de integrar tecnologfa y medicina, andlisis de
datos y capacidad de decision, en la unién entre la in-
teligencia humana v la artificial con un dnico objetivo:
hacer buena Ciencia para responder a las preguntas
de nuestros pacientes, sus familias y nuestros profe-
sionales. EI camino que le queda a esta jovencisima
estructura, novedosa en cuanto a la fusion por primera
vez de ingenierfa y medicina dentro de un Instituto, es
muy largo y seguramente muy complicado pues aun
cuando es intuitivamente muy obvio en la necesidad
de su creacién, serd facilmente objetable en tanto que
joven. Pero estd en nuestra voluntad, en nuestra visién
y, al fin y al cabo, en nuestra determinacién, el llevar
la innovacién real a los pacientes reales a través de
estructuras sélidas y en colaboracion transparente con
el resto de los actores claves de la Ciencia espafola.

Los Comités Eticos tienen su propio funcionamiento y
son independientes en su actividad de la propia Fun-
dacién aun cuando desde la misma se les entrega el
soporte que en cada momento precisan.

Serd el ano 2018 cuando, entre todos, tengamos que
dar forma documental y operativa a este ilusionante
proyecto que nos debe llevar a las puertas de la proxi-
ma década a través del co-desarrollo de innovacién
y no a través de la mera incorporacion pasiva de la
misma. Al fin y al cabo, HM Hospitales es una empre-
sa de médicos.

M

M

Dr. D. Cristobal Belda Iniesta

Direccion de I+D+i de HM Hospitales
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3.1 Andlisis Global 2017
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La Fundacién de Investigacion HM Hospitales (FiHW)

durante el afo 201/ ha desplegado su estructu-
ra organizativa para dar respuesta al incremento en
el tamano de la actividad investigadora vinculada a
HM Hospitales. Asi, la estructura ha crecido dividien-
do en secciones las diferentes funciones necesarias
para que nuestros profesionales pudieran realizar su
actividad cientifica de forma eficiente. Por otro lado, la
actividad investigadora ha vuelto a romper la barrera
de los 1000 puntos de fndice de impacto acumulado
a la vez que se mantenia el impacto medio por ma-
nuscrito publicado por encima de los 5 puntos. Estos
datos, ademés, deben entenderse como produccion
propia de nuestras estructuras asistenciales pues no
incluyen la produccién cientifica de ninguna de las
Universidades con las que unen profundos lazos. Asi

24

pues, en cualquier andlisis comparativo deberfamos

ajustamos a esta proporcionalidad. Junto con la activi-
dad investigadora y de forma inseparable a la misma,
la actividad formativa de alto nivel ha alcanzado cotas
de excelencia internacional tal y como se deriva de la
lectura de los datos que aportaremos a continuacion.
Més all3, la actividad desplegada por nuestro Comité
Ftico de Investigacién con medicamentos, organismo
independiente de la propia Fundacién pero a la que
desde nuestra estructura damos soporte para que
pueda realizar de forma adecuada sus funciones,
ha sido sobresaliente. Finalmente, la participacion de
nuestros grupos en el desarrollo de ensayos clinicos,
patentes internacionales y proyectos de investigacién
refleja la dimensién asistencial del grupo.



3.2 Resultados en Gestion de la Investigacion

3.2.1 Secretaria Técnica

La Secretarfa Técnica es el 6rgano de gestion no direc-
tiva de la FiIHM de la que depende y desde la que se
coordinan todas las estructuras anteriormente citadas.
Las actividades desarrolladas desde la misma durante
la anualidad de 2017 se enumeran a continuacién:

- Gestién del [+D+i, dando cobertura a todos los hos-
pitales del Grupo HM Hospitales y sus Policlinicos.
Més alld de la propia gestion de los proyectos, la
Secretarfa Técnica gestiona la evaluacion y difusién
de la actividad cientifica producida por dicha activi-
dad investigadora. Desde la Secretaria Técnica de la
Fundacion HM, se organizan y convocan con una
periodicidad mensual las reuniones de la Comision
Fiecutiva de |+D+i (Comité de Investigacion), en el
cual un grupo de expertos evalta de forma estraté-
gica las actividades cientificas que incluyan el nom-
bre del Grupo HM o de su Fundaciéon sometidas
a revisién competitiva. También se lleva a cabo la
Gestién econdémica-administrativa de los proyectos
financiados por entidades publicas y privadas.

Durante 2017 se ha gestionado la presentacion de
mas de 90 proyectos enviados a convocatorias
competitivas, tanto de dmbito publico como privado
y ha realizado el seguimiento de los 80 proyectos

activos en HM Hospitales.
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- Comunicacién, informacién y orientacién a los in-

vestigadores del Grupo HM Hospitales sobre las
numerosas convocatorias de investigacion compe-
titivas de dmbito nacional, europeo e internacional.
En concreto durante 2017 se han enviado a los pro-
fesionales del Grupo HM Hospitales 115 restiimenes
de convocatorias en I+D+i tanto de dmbito publico
como privado y siendo estas convocatorias tanto
de caracter Nacional como Internacional (Europeo,
convocatorias de EEUU etc) en los cuales se facili-
ta al investigador en una simple lectura conocer la
convocatoria: elegibilidad, requerimientos adminis-
trativos y cuantia econémica a la que podrd optar.

- Promocién del mecenazgo tanto de particulares

como de instituciones que ayuden a alcanzar sus
objetivos actuales y/o financiar nuevos proyectos
dentro de la FiHM. Articula la causa que representan
las necesidades de la organizacién, define los publi-
cos y el universo de donantes y establece una co-
rrecta relacién entre la organizacién y los benefacto-
res, lo que implica su reconocimiento y seguimiento.
Inspira todos los procesos v las técnicas necesarias
para garantizar al donante el buen uso de los re-
cursos captados. Durante 2017 las donaciones de
particulares alcanzaron la cuantia de 194.084€, des-
tinados en su mayoria a la actividad investigadora
de HM CINAC, y la Unidad de Oncologfa Pediatrica.
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- Gestion de Ensayos Clinicos, dando cobertura al - Gestién de las relaciones bilaterales con CROs, Em-
control de idoneidad de desarrollo de los mismos presas biotecnoldgicas y farmacéuticas.
y su puesta en marcha, contabilidad analitica, con-
tabilidad de reclutamiento y andlisis del porcentaje + Organizacion y convocatoria de los Premios y Becas
de cumplimiento y ejecucién de la estrategia de de la Fundacion HM.

incorporacion de ensayos clinicos en dreas de co-
nocimiento concretas. Durante 2018, se han gestio-
nado mas de 200 ensayos clinicos, en los cuales ha
habido una inclusién de mas de 1.000 pacientes.

- Preparacién de informes anuales y mensuales con
las actividades desarrolladas.

- Preparacién de Newsletter mensuales donde se
proyecta y destacan las principales actividades de la

- Apoyo en las tareas y actividades de Bioestadistica ) ) )
POy y FiHM a los profesionales del Grupo HM Hospitales.

a los médicos investigadores.

- Otras labores administrativas para el Funcionamien-

- Realizacién de actividades de carécter social, como -
to de la Fundacion HMW.

la difusién de la investigacién a la sociedad en ge-
neral. Gestién de donaciones para la investigacion.

3.2.2 Departamento de Recursos Humanos

La estructura de recursos humanos de gestion de la investigacion se muestra a continuacion en la siguiente tabla:

DEPARTAMENTO INVESTIGADORES TECNICOS AT pANACER TOTAL
ONCOLOGIA 19 3 28 50
NEUROCIENCIAS 12 2 3 17
CARDIOLOGIA 10 1 2 3
RESTO AREAS 8 0 1 9

La Secretaria Técnica de la Fundacién HM cuenta ademas de con un Director Ejecutivo, con 9 personas encargadas
de todas las gestiones de la investigacién.
3.2.3 Departamento de Ambito Regulatorio

El departamento de dmbito regulatorio se encarga de la gestion y revisién de contratos y convenios y de dar soporte
juridico a toda la estructura de la FiHM, velando por el cumplimiento de la normativa vigente en defensa de los
intereses legales de la Fundacién en las actividades y proyectos que entable.
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3.2.4 Departamento Financiero

Encargado de la gestién econémica de todo lo que engloba la Fundacion HM.

3.2.5 Comisi6n Ejecutiva I+D-+i (CEIDI)

El Comité de Investigacién es el érgano consultivo que analiza y asesora a la Direccién y al Patronato de la
Fundacién HM sobre las acciones estratégicas que permitan el cumplimiento de los fines fundacionales. Este
Comité estd presidido por el Dr. Fernando Lépez Rios y la Secretaria recae en la propia Secretaria Técnica de la
Fundacion HM. Todos los miembros con voto del Comité son los lideres cientificos de los Grupos.

Presidente Dr. D. Fernando Lépez Rios

Vocales Dr. D. Jests Peldez Fernandez

Dr. D. Cristobal Belda Iniesta

Dr. D. José Maria Castellanos

Dr. D. Angel Ayuso Sacido

Aba(id - Dra. DAa. Laura Rodriguez
HM CINAC - Dra. Dia. Ledia Ferndndez Herndndez

D. Juan Carpio
Dr. D. Pablo Cardinal

Asistentes D. Francisco Aldea

Dna. Gema Jiménez

Dra. Dia. Maria Olleros

Dna. Laura Arenas

Este Comité ha mantenido reuniones mensuales durante la anualidad de 2017 Este Comité dispone de un libro de
actas donde se recogen todas las deliberaciones y decisiones de las reuniones realizadas. En esencia, su funciona-
miento es el propio de un drgano colegiado y asume como propia para su funcionamiento la legislacién espafola
en relacién con estos 6rganos.
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Las funciones de este Comité son:

- Evaluacion estratégica de actividades cientificas so-
metidas a revision competitiva que incluyan el nom-
bre del Grupo HM Hospitales o de su Fundacién.

- Evaluacion de proyectos previa a su aceptacién de
Titularidad por la FiHM.

- Evaluacion cientifica de los candidatos a los Pre-
mios, Becas, Ayudas, otorgadas por HM Hospitales.

- Emisién de informes de evaluacion cientifica a peti-
cion de la Direccién General del Grupo HM Hospitales
o de aquellos en quienes delegue.

- Elaboracién de una Newsletter de forma conjunta
con Comunicacion y Marketing para la difusién de
nuevas convocatorias.

- Seguimiento de la ejecucién de las ayudas conce-
didas por HM Hospitales en los &mbitos docente e
investigador.

Durante la anualidad de 2017 el CEIDI ha evalua-
do mas de 100 proyectos de los cuales algunos de
ellos han sido enviados a convocatorias competitivas
(90 proyectos), tanto de &mbito publico como priva-
do vy otros son de financiacién propia por parte de
HM Hospitales. Ha realizado el seguimiento de los 80
proyectos activos en HM Hospitales durante la anua-
lidad de 2017 a su vez ha evaluado las candidaturas
presentadas a las diferentes convocatorias de los pre-
mios convocados por la FiIHM en la “XII Convocatoria
de Premios de Investigacién y Becas 2017, emitiendo
asi un informe de las diferentes candidaturas que se
eleva a Patronato de la FiHW y ha evaluado las candi-
daturas presentadas para optar a la ayuda de Docto-
rado por parte de HM Hospitales.

Su actividad durante 2017 se resume en la siguiente imagen:

PROYECTO DE
INVESTIGACION

EVALUADOS

20

PROYECTOS ENVIADOS
A CONVOCATORIAS
COMPETITIVAS

EVALUACION Y
SEGUIMIENTO DE

80

PROYECTOS
ACTIVOS EN

EVALUACION DE
CANDIDATURAS -

- LOS PREMIOS
DE LA FiHM

- BECAS DE
DOCTORADO

HM HOSPITALES




Este ano 2017 ha supuesto un ano importante de tran-
sicion desde que en el ano 2016 se aprobd el nuevo
Real Decreto RD 1090/2015. Desde este momento, y
hasta ahora, nuestro CEIC ha trabajado bajo el am-
paro de esta ley, pasando en este mismo momento
de forma temporal a denominarse CEIm (Comité Etico
de Investigacién con medicamentos), modificando los
procedimientos, niimero de reuniones e infraestructu-
ra, para adecuarnos entro otros cambios, a los nuevos
plazos de evaluacion y respuesta.

Este cambio de procedimientos e infraestructura inicia-
do en 2016, mantenido y mejorado durante este afo,
ha tenido su fruto con la obtencion de la Acreditacién
Oficial para actuar como Comité Etico de Investigacion
con medicamentos (CEIm) de forma permanente du-
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rante los tres siguientes anos que dura el periodo de
acreditacién. Sin duda, este hecho, es el més relevan-
te de este ano, ya que la acreditacién temporal vencia
para todos los comités en enero de 2018.

Bajo la perspectiva de la solicitud de la acreditacién
oficial en diciembre de 201/ durante el afio se han
recibido y evaluado 43 ensayos clinicos con medi-
camentos presentados en el territorio nacional y 283
enmiendas, cifra superior a otros anos. Esta actividad
se completa con la evaluacién de ensayos clinicos
por el Procedimiento Europeo de Armonizacién Vo-
luntario (VHP, por sus siglas en inglés), evaluaciones
de estudios con Producto Sanitario, Postautorizacion y
Proyectos de Investigacion.
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Los miembros pertenecientes al comité en diciembre 2017 y que forman parte ya del oficialmente CEIm

HM hospitales son:

Presidente

- Dr. Alfonso Moreno Gonzélez
Especialista en Farmacologfa Clinica.

Vicepresidente

- Dr. Santiago Ruiz de Aguiar
Especialista en Farmacologfa Clinica, Director Médi-
co del Hospital Universitario HM Puerta del Sur.

Secretaria

+ Dra. Aimudena Lage Moreda
Licenciada en Medicina y Cirugfa.

- Dna. Raquel Alcantara
Licenciada en Farmacia.

- Dna. Ana Franco
Licenciada en Farmacia.

Vocales

+ Dra. Maria José Ferreiro
Especialista en Neumologfa, Méaster en Bioética.
Hospital Universitario HM Monteprincipe.

- Dr. José Felipe Varona Arche
Médico Especialista en Medicina Interna. Hospital
Universitario HM Monteprincipe. Labor asistencial.

+ Dr. Eduardo Garcia Rico Fernandez
Médico Especialista en Oncologia Médica, Hospital
Universitario HM Torrelodones. Labor asistencial.

- Dr. Miguel Angel Reina
Especialista en Anestesiologia y Reanimacion,
Hospital Universitario HM Monteprincipe. Labor
asistencial.
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- Dr. Iigo Alvaro Martinez Gil

Médico Especialista en Medicina Intensiva,
Hospital Universitario HM Sanchinarro.

+ D.Juan Carpio

Diplomado en Enfermeria. Coordinador de Do-
cencia del Grupo HM Hospitales. Miembro de Ia
comisién de Investigacion.

- Dra. Maria José de Miguel Luque

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

+ Dra. Elena Sevillano

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

+ Dr. César G. Munoz Sanchez-Miguel

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

- Dfa. Sonsoles Herndndez

Especialista en Farmacia Hospitalaria.

+ DhAa. Maria Ortiz

Especialista en Farmacia Hospitalaria.

- Dna. Maria Teresa Espina Castrillo

Licenciada en Derecho, Dpto. Juridico de HM Hospi-
tales y vicepresidenta del CEAS de HM Hospitales.

- D. Ignacio Garcia Gémez

Licenciado en Derecho. Miembro independiente.
Representante del paciente.

- Dha. Ofelia de Lorenzo

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

- Dna. Gema Jiménez Jiménez

Licenciada en Derecho, Fundacién de Investigacién
HM Hospitales.

+ D. Alvaro Fernadndez Ferreiro

Farmacéutico de Atencidn Primaria.



En el siguiente Gréfico, se resume el nimero de proyectos evaluados en cada mes.

N° Evaluaciones por mes
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Del total de las 418 solicitudes, 51 se han recibido para la evaluacion de nuevos ensayos clinicos con medicamentos,
siendo 8 de ellas por procedimiento voluntario armonizado. 6 solicitudes para evaluacién de ensayos clinicos con
Producto Sanitario, 18 estudios Postautorizacion, 60 Proyectos de Investigacién y un total de 283 enmiendas. Para
todos los tipos de proyectos, el niimero de solicitudes ha superado la cifra del afio anterior.

El siguiente grafico muestra los tipos de solicitudes en porcentajes:

Tipo de solicitudes

10 2

Enmiendas Relevantes
EPAS

PS

PI

EECC

VHP
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La distribucién en meses v tipos de proyectos se detalla en la siguiente tabla.

Resumen Proyectos Evaluados

2017 REGISTROS EECC VHP
ENERO 32 4 0
FEBRERO 39 2 0
MARZO 38 6 1
ABRIL 3/ 6 3
MAYO 36 5 0
JUNIO 3/ 8 2
JULIO 40 3 0
SEPTIEMBRE 59 5 1
OCTUBRE 18 0 1
NOVIEMBRE 43 1 0
DICIEMBRE 38 3 0

RlEANES RS PS P
18 1 1 9
7 2 0 8
2 2 0 5
2 0 0 6
2 2 1 3
2 1 1 3
7 2 1 7
46 0 2 5
1 1 0 4
2 3 0 7
2 3 0 4

En relacion a las evaluaciones de nuevos ensayos
clinicos con medicamentos, de las 43 presentaciones
nacionales, 27 han sido en el drea de oncologia, y 25
de ellos para realizarse en alguno de nuestros centros.
A diferencia de otros anos, y debido a la posibilidad de
evaluar nuevas solicitudes de evaluacién en las que
no participan nuestros centros, de los 16 ensayos cli-
nicos no oncolégicos, en 14 casos hemos encontrado
esta circunstancia siendo el drea de hematologia la
mas investigada.

TOTAL ONCOLOGICOS NO ONCOLOGICOS

EECC 43 27 16
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En el siguiente gréfico se muestra la evolucion en el
nimero de evaluaciones realizadas para nuevos en-
sayos clinicos, superando en uno la cifra de evalua-
ciones realizadas en el dmbito nacional con respecto
al ano anterior.

Evolucion Ensayos clinicos evaluados
Solicitudes como Comité Ref./CEIm

45
40
35
30
25
20
15
10

2012 2013 2014 2015  CElm 2016 CElm 2017
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En cuanto a los estudios Postautorizacién, el siguiente
grafico muestra la evolucién de los Ultimos anos, con
18 nuevas presentaciones para el ano actual. De las
18 presentaciones, 6 se han realizado para el drea de
oncologfa, 5 en cardiologfa, y el resto distribuidos en
otros servicios como pediatria, hematologia y medici-
na interna.

Evolucion Evaluaciones EPAs

20
15

10

2012 2013 2014 2015 2016 2017
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Por dltimo, el CElm ha realizado la evaluacién de 60
Proyectos de investigacion. En este capitulo se en-
cuentran Proyectos de Investigacién, Proyectos para
Tesis y Trabajos de Fin de Grado. En este caso, 15 se
realizaran en el servicio de oncologfa, siendo los 45
restantes realizados en otras areas terapéuticas.
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3.2.7 Comité de Etica de Experimentacion Animal (CEEA)

El Comité de Etica de Experimentacién Animal (CEEA)
del Centro Integral de Neurociencias AC HW CINAC del
Hospital Universitario HM Puerta del Sur ha evaluado y
aceptado hasta la fecha 9 proyectos de investigacion
en los que se utilizardn animales, todos ellos evalua-
dos y aceptados antes del inicio del ano 201/ Durante
el afio 2017 se ha continuado con las mismas lineas
de investigacién desarrollando los proyectos ya acep-
tados no habiendo nuevos proyectos para evaluar:

Los proyectos desarrollados durante el afio 2017 han
sido los siguientes:

1. CEEA-01/2015 Activacion glial y Enfermedad de Par-
kinson.

2. CEEA-02/2015 Efecto de la terapia por ultrasonidos
(HIFU) en macacos (Macaca fascicularis).

3. CEEA-03/2015 Progresién del déficit dopaminérgico
y mecanismos compensatorios extra-estriatales en
la Enfermedad de Parkinson.

4. CEEA-04/2015 Selective vulnerability of neuronal
degeneration in Parkinson’s disease: the load arise
from dealing with routine behaviour.

5 CEEA-05/2015 Origen del temblor en la Enfermedad
de Parkinson: papel del tdlamo y de la inervacién
dopaminérgica en el mismo en la aparicién y evo-
lucion del temblor de reposo en monos parkinso-
nianos.

6. CEEA-06/2015 Caracterizacion de la proyeccion
nigrica al putamen posterior y su somatotopia en
primates: implicacién en el inicio de la enfermedad
de Parkinson.

/. CEEA-07/2015 Origen y progresion de la Enferme-
dad de Parkinson: papel del nticleo dorsal del vago.

8. CEEA-01/2016 Patrén y mecanismos de vulnerabi-
lidad neuronal en la enfermedad de Parkinson: El
riesgo de la actividad rutinaria.
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9. (CEEA-02/2016 Objetivo a-synucleina: entender la
vulnerabilidad celular y detener la progresién de la
enfermedad de Parkinson.

El CEEA del HM CINAC fue homologado por el Area
de Proteccion Animal de la Consejeria 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 arti-
culo 43 del RD 53/2013 de 1 de febrero, por el que se
establecen las normas basicas aplicables para la pro-
teccion de los animales utilizados en investigacion y
otros fines cientificos, incluyendo la docencia y los ar-
ticulos 28'y 29 de la Ley 30/1992 de 26 de noviembre,
de Régimen Juridico de las Administraciones Publicas
y del Procedimiento Administrativo Comuin.

Miembros que pertenecen al Comité de Etica de Expe-
rimentacién Animal:

- Dra. Ledia F. Hernandez,
Licenciada en Biologfa.

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

- Dra. Luz Sudrez Gonzalez,
Licenciada en Biologfa.

- Dr. Pedro Lopez Casas,
Licenciado en Biologfa.

- Dr. Pedro Fernandez Dominguez,
Licenciado en veterinaria y odontologfa.

- Dra. Catalina R. Oliva Diaz,
Licenciada en Medicina.

- Dr. Miguel Medina Padilla,
Licenciado en Biologia.

- D. Sergio Ferreiro,
Licenciado en Veterinaria.



3.2.8 Unidad Central de Ensayos Clinicos (UCEC)

La Unidad Central de Ensayos Clinicos (UCEC) lleva la
gestion de todos aquellos estudios clinicos que con-
lleven la investigacién de una sustancia activa o pla-
cebo, incluyendo los productos con autorizacion de
comercializacién cuando se utilicen o combinen (en
la formulacion o en el envase) de forma diferente a la
autorizada, o cuando se utilicen para tratar una indi-
cacién no autorizada, o para obtener mas informacion

sobre un uso autorizado.

La UCEC es una estructura dependiente de la Funda-
cion de investigacion HW Hospitales que coordina y
apoya todos los ensayos clinicos en HM Hospitales de
manera transversal. Esta Unidad se puso en marcha
en el ano 2008, dando prioridad a la gestién de los
ensayos oncoldgicos que se llevaban a cabo en el
Centro Integral Oncoldgico Clara Campal HM CIOCC del
Hospital Universitario HM Sanchinarro.

Durante este dltimo afio 2017 el crecimiento obteni-
do en el nimero de ensayos clinicos en marcha v el
nimero de pacientes que han participado en ellos
ha sido de méas de un 40% con respecto al ano an-
terior, situdndose la cifra total de pacientes incluidos
en ensayos clinicos en 1001, y el total de ensayos
gestionados a lo largo del afo de 223.

En las siguientes figuras podemos ver la representa-
cion de los estudios abiertos por categorias y el nu-
mero de pacientes reclutados en 2017 en HM Hospita-
les (clasificados en grandes grupos).
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Estudios Abiertos

18 26

%

No oncolégicos Fase |
@ No oncoldgicos Fases Il - IV
@ Oncolégicos Fase |
® Oncolégicos Fases Il - IV

Total 223 pacientes

Pacientes reclutados

@ Pacs oncolégicos Fase |
@ Pacs no oncolégicos Fases Il - llI
@ Pacs oncolégicos Fases Il - llI

Total 1.001 pacientes
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Debido a este gran volumen, las normas de Buena
Préctica Clinica (BPC) constituyen en la UCEC un estan-
dar de calidad para el disefio, realizacién, recogida de
datos y comunicacién de todos los ensayos clinicos
que se llevan a cabo con humanos. El cumplimiento
de estas normas garantiza que los derechos, seguri-
dad e integridad de los participantes estan preserva-
dos de acuerdo a los principios de la Declaracién de
Helsinki y que los datos clinicos recogidos son fiables.

Siguiendo esta normativa, la Unidad Central de Ensa-
yos (linicos se encarga de todos los procedimientos
relativos a la propuesta, puesta en marcha y segui-
miento de los estudios que estan validados como
Procedimientos Normalizados de Trabajo y visados
por las normativas de calidad segun los certificados
internacionales IS0.

En este sentido cualquier propuesta de realizacion o
participacion en un ensayo clinico es canalizada a tra-
vés de la Direccion de Operaciones de la UCEC, que
se encarga de valorar la realizacién del mismo en fun-
cién de los recursos necesarios, viabilidad financiera
e idoneidad del mismo en relacién a los objetivos de
I+D de la Fundacién de investigacién HM Hospitales.

La aprobacion de todos estos ensayos se lleva a cabo,
ademés de por las entidades externas necesarias, por
el Comité de Ftica de la Investigacién con Medicamen-
tos (CElm) de HM Hospitales. Con la entrada en vigor
del Real Decreto 1090/2015 de 4 de diciembre, este
CEIm quedé acreditado para la evaluacién ética de es-
tudios y ensayos clinicos segln la nueva normativa.

Una vez que el estudio clinico se pone en marcha,
su seguimiento se realiza de forma periddica con la
finalidad de detectar anomalias en su desarrollo, in-
formando automdticamente al equipo investigador y
tomando las medidas oportunas con la finalidad de
cumplir con la legislacién vigente e informar a los im-
plicados de cualquier dato que se considere necesa-
rio y/o de interés.
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Dentro de la estructura organizativa de la UCEC la ges-
tion de los ensayos clinicos se lleva a cabo por un
equipo de coordinacién y data management especia-
lizado y con gran experiencia.

Es importante destacar que aquellos ensayos de
fases tempranas oncoldgicas, se llevan a cabo en
HMW Sanchinarro en colaboracién con START (South
Texas Accelerated Research Therapeutics), un grupo
estadounidense lider mundial en ensayos clinicos
Fase |, cuyo objetivo es el de acelerar el desarrollo
de nuevos farmacos empleados en la prevencion y
tratamiento del cancer y de ofrecer a los pacientes el
acceso a nuevas terapias cuando las tradicionales no
son efectivas. Esta unidad es un referente europeo
para ensayos clinicos oncoldgicos fase |, y durante el
ano 201/ se han alcanzado vya las cifras de mas de
1.200 pacientes incluidos desde su puesta en marcha.

El resto de los ensayos clinicos, ya sean oncoldgicos
en fases tardias o no oncolégicos en cualquier esta-
dio, también se desarrollan en la UCEC y se distribuyen
en todo HM Hospitales y en cualquier patologfa.
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Tras la transversalizacion de la UCEC a todo
HM Hospitales que se llevd a cabo durante el afo
2016, se puede decir que en 2017 se realizan ya ensa-
yos clinicos y estudios observacionales en todos los
hospitales del grupo, incluyendo tanto los localizados
en la Comunidad de Madrid como en Galicia.

Aun asi, durante el ano 2017 el mayor volumen de
pacientes y ensayos sigue estando en oncologia,
aunque el volumen de estudios realizados en otras
patologfas y el nimero de pacientes involucrados ha
experimentado un gran crecimiento situdndose a tan
solo en una diferencia de 141 pacientes.

Finalmente destacar que, la UCEC organiza anualmen-
te actividades de formacién continua en cada uno de
sus hospitales dirigida a personal facultativo y no fa-
cultativo con la finalidad de actualizar los conocimien-
tos y estar al dia con la normativa vigente.
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3.2.9 Comité Cientifico Externo

La Fundacién HM cuenta con el asesoramiento de un
Comité Cientifico externo compuesto por cientificos
con amplio conocimiento y experiencia en sus areas
de trabajo e investigacién:

» 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 Oncologfa (GESTO).

+ Dr. D. José Maria Pefia Sanchez

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

+ Dr. D. Pablo Cardinal Fernandez

Doctor en Medicina por la Universidad Europea de
Madrid.
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3.2.10 El IVEc

El Instituto de Validacion de la Eficiencia Clinica (IVEc)
integrado dentro de la estructura de la Fundacién de
Investigacion de HM Hospitales, se constituye como
la plataforma de evaluacién de tecnologfas sanitarias
innovadoras.

Desde su creacion en 2014, desarrolla estudios de
evaluacion del coste y efectividad clinica de las nue-
vas tecnologias sanitarias, con el objetivo de facilitar la
toma de decisiones estratégicas sobre los diferentes
sectores que configuran la sanidad espanola.

Se presenta como instrumento para la mejora de la
salud de los ciudadanos a través de la evaluacion del
coste y la efectividad clinica de productos y tecnolo-
gias sanitarias, incluyendo:

V Farmacos y productos bioactivos.

V Instrumental y procedimientos clinicos y quirdrgicos.
V TCs.

V Equipos para el diagnéstico y tratamiento.

V Otos procedimientos con impacto sobre
la salud.

INSTITUTO DE VALIDACION
DE EFICIENCIA CLINICA

®jves

'-

&
‘o




OBJETIVOS

- Bvaluar cualquier

medicamento, procedimiento

diagndstico o terapéutico, o sistema u organizacién
que proporcione atencién sanitaria a pacientes.

- Estimar su contribucién a la mejora de la salud, te-
niendo en cuenta su impacto econémico y social.

- Facilitar la toma de decisiones estratégicas sobre
la incorporacién de una innovacién sanitaria sobre
los diferentes sectores que configuran la sanidad

espafiola (clinicos, agentes aseguradores, adminis-

tradores..).

- Medir la efectividad de la implantacién de las nue-
vas tecnologias en el cuidado de la salud y en el
diagndstico y tratamiento de las enfermedades, me-
diante una evaluacién cuantitativa y cualitativa de
los costes de implantacion.

- Contribuir a la sostenibilidad de los centros y estruc-
turas que configuran la Sanidad en Espafa con los
resultados de los estudios realizados.

- Bvaluacion del coste y la efectividad clinica de las
nuevas tecnologfas sanitarias, mediante el ejercicio
clinico real y el uso de una contabilidad analitica.

- Publicacién de los resultados en revistas de impacto.
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METODOS

El IVEc se fundamenta en el andlisis de datos de vida
real (Real World Data) y el uso de contabilidad analttica.

- Andlisis y sintesis de la informacion cientifica dispo-
nibles.

Busqueda y andlisis de informacién primaria conte-
nida en registros sanitarios y bases de datos.

- Diseno y realizacién de proyectos de investigacion.

- Andlisis econémico.

- Simulaciones y modelizaciones complejas.
COMUNICACION DE RESULTADOS

El afo 2017 ha sido el afo de expansién del IVEc,
como el departamento de Health Economics de la
Fundacién de Investigacion HM Hospitales. En este
periodo los hitos mas destacables de la plataforma de
evaluacion de tecnologia sanitaria han sido la presen-
tacion de 8 comunicaciones en congresos nacionales
e intemnacionales de sus investigaciones, la publica-
cién de dos manuscritos en revistas de prestigio inter-
nacional y la concesién de un proyecto europeo para
el desarrollo de un estudio de investigacién.
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Publicaciones
: FACTOR DE
AUTORES TITULO REVISTA QUARTIL IMPACTO
Benedetto lelpo, Hipdlito Durén, Eduardo Diaz, Isabel Robotic versus laparoscopic distal
Fabra, Riccardo Caruso, Luis Malavé, Valentina Ferri, pancreatectomy: A comparative International 02 291
). Ntnez, A. Ruiz Ocana, E. Jorge, Sara Lazzaro, Denis study of clinical outcomes and Journal of Surgery g
Kalivaci, Yolanda Quijano, Emilio Vicente costs analysis
Benedetto lelpo, Hipdlito Duran, Eduardo Diaz, Isabel Robotic versus laparoscopic .
) . ) . . International
Fabra, Riccardo Caruso, Luis Malavé, Valentina Ferri, surgery for rectal cancer: a
L . _ : . . Journal of 02 2426
J. Ntnez, A. Ruiz Ocana, E. Jorge, Sara Lazzaro, Denis comparative study of clinical .
R . S Colorectal Disease
Kalivaci, Yolanda Quijano, Emilio Vicente outcomes and costs
Comunicaciones en Congresos cientificos
AUTORES TiTULO CONGRESO LUGAR
Andlisis de coste-efectividad de los Conoreso nacional de
Diaz Sanchez, Roch; Nunez Alfonsel, Javier; Aldea, procedimientos de ablacién de la fibrilacion hosgitales ostion Sevilla, 29-31
Francisco; Hidalgo, Alvaro; Belda Iniesta, Cristobal auricular por radiofrecuencia basada en saniFt)aria e Marzo 2017
real-world data
Nuinez Alfonsel, Iavigzr; Diaz Sanchez, Rocio; Aldea, Evaluacion del impacto presupuestario del Ezrs]girteaslgsnaog:t%:e Sevilla, 29-31
Francisco; Hidalgo, Alvaro; Belda Iniesta, Cristobal servicio de asistencia domiciliaria nutricional sanil'iaria ve Marzo 2017
Nunez Alfonsel, Javier: Diaz Sanchez, Rocio; Aldea, Ana'I|S|s)de '”lp"?‘do presupuestqno de Cong'reso naoon.a,l de Sevilla, 2931
. . N : o la cirugfa baridtrica como tratamiento hospitales y gestion
Francisco; Hidalgo, Alvaro; Belda Iniesta, Cristébal f . o Marzo 2017
potencialmente curativo de la DM2 sanitaria
ez e s, 12 Bglda, C}nstobal;, Ielpp . Evaluacién econémica de la reseccion XXXVII Jornadas de Barcelona, 6-8
Benedetto; Aldea, Francisco; Diaz, Rocio; Hidalgo, | asicti | . E p o Gl Senti 2017
Aivaro rectal asistida por robot vs laparoscopia conomia de la Salud eptiembre
Estudio de coste-efectividad entre el
Nunez Ahfonsel, Javier; Aldea, Francisco; Diaz, Rocio; procedimiento denominado Ligasure y XXXVII Jornadas de Barcelona, 6-8
Hidalgo, Alvaro; Belda, Cristébal otras técnicas disponibles para las mismas ~ Economia de la Salud Septiembre 2017
indicaciones
Vicente, Emilio; Quijano, Yolanda; lelpo, Benedetto; Robotic versus laparoscopic surgery for 9 Worldwide Congress .
L . ! o " . . . Chicago, 22-23
Caruso R; Nunez Alfonsel, Javier; Ruiz-Ocana, Alvaro; rectal cancer: a comparative study of clinical  Clinical Robotic Surgery .
~ - Septiembre 201/
Jorge, Esther; Diaz, Eduardo; Fabra | outcomes and costs Association
International Society For
Nunez Alfonsel, Javier; Diaz Sanchez, Rocio; Aldea, Budgetary impact analysis of the nutritional ~ Pharmacoeconomics and  Glasgow, 4-8
Francisco; Hidalgo, Alvaro; Belda Iniesta, Cristébal home care service Outcomes Research (ISPOR)  Noviembre 2017

20th Annual Congress

International Society For

Pharmacoeconomics and Glasgow, 4-8
Outcomes Research (ISPOR)  Noviembre 2017
20th Annual Congress

Cost-effectiveness of radiofrequency
catheter ablation of atrial fibrillation based
on real-world data: manual or robotic?

Diaz Sanchez, Rocio; Ndiiez Alfonsel, Javier: Aldea,
Francisco; Hidalgo, Alvaro; Belda Iniesta, Cristobal

Proyectos concedidos con financiacion europea

AUTORES TiTULO REVISTA

Innolabs - H2020 NASAL-ForBrAn (Forced Breath Analysis) Innovative Heatlh Solutions
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3.2.11 Comision Delegada
de la Fundacion HM

Constituida como puente con el Grupo hospitalario
HM hospitales el cual da los recursos a la Fundacién a
través de los correspondientes acuerdos a fin de que
pueda desarrollar su trabajo en los hospitales.

La Comision se redine con caracter mensual, en ella se
’ exponen detalladamente las actividades que se han

realizado en la FIHM durante el mes anterior.

Durante la anualidad de 2017 se celebraron 8 Comisio-
nes Delegadas y 1 Patronato.

Los miembros que forman parte de la Comisién Dele-
gada de la Fundacién HM se exponen a continuacion:

- Dr. Juan Abarca Cid6n

- Dra. Elena Abarca Cidon
- Dr. Jesus Pelaez Fernandez
- Dr. Cristébal Belda Iniesta
- Dr. Aifonso Moreno

- Dr. José Luis de la Serna
- Dra. Florinda Gil Sanz

- Dr. Jorge Cobian

- Dr. Angel Ayuso Sacido

- D. Javier Colas

- D. Francisco Aldea

- D. Javier Nuriez Alfonsel

- Dia. Gema Jiménez

- Dra. Maria Olleros Santos- Ruiz
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3.2.12 Unidad de Coordinacion cientifica Fundacion HM

De nueva creacién durante el afo 2017 Formado por
un grupo de doctores con amplia experiencia a nivel
de investigacién, planteada como canal que permite
orientar a grupos emergentes en el desarrollo de acti-
vidades cientificas y de investigacion.

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

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

- Diseno de protocolos de investigacién clinica pro-
movida por investigadores.

- Formacion de los investigadores emergentes.
- (Gestion Cientifica de Colaboraciones Externas.

En concreto las actividades realizadas por esta Unidad
durante la anualidad de 2017 se desarrollan a conti-
nuacion:

Durante 2016/17 se procedié a la identificacion de 9
grupos emergentes:

L. Identificacién del/los lider/es del grupo
2. Establecimiento de la linea/as de investiacion

3. Identificacion de los diferentes integrantes del gru-
po, asi como su nivel de experiencia y compromiso.

4. Asistencia en la gestion intemna del grupo de inves-
tigacion
41 Reparto de trabajo

4.2 Reuniones de seguimiento
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5. Elaboracién de un plan estratégico ad hoc incluyen-
do, pero no limitado:

51 Elaboracion de TFM

5.2 Elaboracion de Tesis Doctorales

53 Bidsqueda de financiacién segln el potencial
del grupo

54 Asistencia en el disefo de proyectos

55 Asistencia en el disefo y escritura de proyectos
de invesitgacién traslacional

56 Asistencia en el diseno y escritura de protocolos
de investigacion clinica promovida por investiga-
dores.

5.7 Asistencia en la escritura de manuscritos de di-
fusion de resultados cientificos.

571 Case reports
572 Revisiones bibliogréficas
573 Revisiones sisteméticas y meta-analisis

574 Articulos originales



Se destaca la actividad de los siguientes grupos emergentes:

1. Grupo Oncologia-Pediatria

1.1 Se han establecido reuniones mensuales de se-
guimiento

1.2 Se han creado al menos dos lineas de investiga-
cion: Biomarcadores de diagndéstico, sensibilidad
a farmacos y seguimiento en biopsia liquida de
pacientes pedidtricos y Cancer familiar.

1.3 Se ha creado una tercera linea de investigacién
basada en la experiencia Unica de la Unidad con
el Programa de escolarizacién de pacientes y
hermanos.

14 Se han disefiado y escrito proyectos de investiga-
cién para solicitar financiacién a dos fundaciones:
Fundacion Esparta y Fundacién Intheos.

1.5 Se ha conseguido financiacién no competitiva de
la Fundacién Esparta y Fundacién Intheos.

16 Se ha colaborado y orientado en el disefio y escri-
tura de dos manuscritos publicados:

- Martinez-Romera |, Villa M, Areal P Rodrigo
E, Herero B, Lépez-lbor B. Hemophagocytic
Lymphohistiocytosis: A Dangerous Intruder in
Pediatric Acute Lymphoblastic Leukemia. | Pe-
diatr Hematol Oncol. 2017 Aug 30. doi: 101097/
MPH.0000000000000932.

- Isolated intra-axial central nervous system juve-
nile xanthogranuloma (JXG). Clinical management
and follow-up with PET-MRI. Pilar Areal-Hidalgo,
(ristina Riola-Parada, Ana Ortiz de Mendivil-Arrate,
Alicia Duque-Taura, Francisco José Pérez-Rodri-
guez, Isabel Martinez-Romera, Marjorie Garcerant
Tafur, Marta Villa-Alcdzar, Lina Garcia-Cafamaque,
Blanca Lépez-Ibor. Pediatric Hematology and On-
cology Journal. 2017 aceptado.

1.7 Se estd aportando asistencia en la escritura de
dos manuscritos y un libro que se enviaran proxi-
mamente.

1.8 Se ha dirigido las rotaciones en investigacién tras-
lacional y clinica de la Dra. Isabel Martinez vy la
Icda. Pilar Areal.
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2. Grupo Oncologia-Mama

2.1 Se ha establecido una linea de investigacién prio-
ritaria en el campo del ejercicio fisico, dieta, co-
lesterol y su relacion en respuesta a tratamiento y
recidiva.

2.2 Se ha disefado y escrito un proyecto titulado:
“Pilot study to evaluate the role of acupuncture,
supervised physical activity and a combination of
both, with neoadjuvant chemotherapy in triple ne-
gative breast cancer patients” para solicitar dinero
al gobierno Chino.

2.3 Se ha escrito un protocolo para un ensayo clinic
promovido por investigador y que ha recibido fi-
nanciacion (OncoExer).

24 Se ha coordinado la escritura de una revision bi-
bliogréfica en desarrollo.

2.5 Se ha coordinado la escritura de dos publicaciones
originales en desarrollo.

3. Grupo Oncologia-Digestivo

Se trata de un grupo muy incipiente, bajo la direccién
del Dr. Jests Rodriguez, y con los miembros todavia
por definir.

31 Se ha escrito un proyecto titulado “Integrated Ge-
nomic Analysis of Polyps in Familial Adenomatous
Polyposis and individuals with spontaneous po-
lyps” de colaboracién con un grupo interacional
(MD Anderson Cancer Center).

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

3.3 Se organizan reuniones mensuales para coordinar
las tareas encomendadas a los miembros del gru-

po.
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4. Grupo Pediatria

41 Se han establecido las lineas de investigacion
prioritarias.

4.2 Se disena la estrategia de grupo.

43 Se organizan reuniones mensuales con el IP (Ale-
jandro Lépez Escobar) para analizar las diferentes
tareas de los miembros del grupo.

44 Se da asistencia en la busqueda de financiacién
(Actualmente en negociacién con ltalfarma)

46 Se colabora en el disefio y escritura de 3 manus-
critos originales en desarrollo.

5. Grupo Neurocirugia

Actualmente incorporado en el grupo de Neuro-On-
cologfa.

6. Grupo de Odontologia Oncoldgica

6.1 Se ha defendido tesis doctoral de la Dra. Mercedes
Amés y actualmente se trabaja en el manuscrito
derivado de dicha tesis

7. Grupo Imagen y Grupo Medicina Nuclear

/1 Se han establecido las lineas de investigacién
prioritarias.

/2 Se disena la estrategia de grupo.

8. Grupo Reproduccion asistida

81 Se han establecido las lineas de investigacion
prioritarias.

8.2 Se disena la estrategia de grupo.
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Se han incorporado 4 grupos més al programa de
mentoring: dos grupos de Ginecologia, un grupo de
Medicina interna y otro Urgencias. En los 4 grupos se
han llevado a cabo reuniones de evaluacién del gru-
po y disefo de estrategia més adecuada para el de-
sarollo del grupo emergente. Ademés, en los grupos
de Urgencias (IP: Justo Menendez) y Medicina Interna
(IP: Paula Villares), ya se ha organizado un calendario
mensual de reuniones de seguimiento.

FORMACION

- Se ha creado una rotacién en Investigacién trasla-
cional y clinica. Durante el ano 2017 dos Fellows del
Grupo de Oncopediatria: Isabel Martinez, MD, PhD
y Pilar Areal, MD se han podido beneficiar de dicha
rotacién. En el caso de la Dra. Isabel Martinez, el
trabajo realizado durante la rotacién se ha utilizado
como base para su proyecto de TFM del Méaster de
Oncologfa Molecular impartido en el CNIO.

- Se colaborado en la evaluacién de las becas ofre-
cidas por la FiHM en 2017 para llevar a cabo el pro-
yecto de Tesis doctoral.

- Se ha establecido un programa de seguimiento y
evaluacion de las tesis doctorales realizadas bajo
el amparo de las becas de doctorado FiIHM. En Oc-
tubre de 2017 se han evaluado de forma presencial
todos los proyectos de tesis doctoral, emitiendo un
informe personalizado con las recomendaciones
del comité evaluador.

- Se ha elaborado la memoria del Master de Inves-
tigacion (linica, buscado colaboradores externos y
presentado a los érganos competentes de la Uni-
versidad CEU San Pablo para su aprobacién. Se
espera que dé comienzo en el curso académico
201872019,



ENSAYOS CLiNICOS PROMOVIDOS
POR INVESTIGADOR

- Se han elaborado un total de 4 protocolos para en-
sayos clinicos promovidos por investigador. Dos de
ellos (ProGyMe y OncoExer) ya han recibido finan-
ciacién externa y los otros dos estédn pendientes de
ser financiados, 1 proyecto de investigacion obser-
vacional.

- Descriptive analysis of Postmenopausal Osteopo-
rotic Patients treated with Denosumab in a Gynae-
cology Menopausal Unit. ProGyMe 2017 IP: Silvia P
Gonzélez.

- Estudio piloto para evaluar la intervencion, men-
diante ejercicio fisico, en pacientes con cancer
de mama triple negativas, durante el tratamiento
neoadyuvante con nab-paclitaxel. Oncokxer 201/
IP- Laura Estevez.

- Pilot study to assess the adhesion to physical
activity habits in neoadjuvant treatment of HERZ+
breast cancer patients by using an on line phy-
sician-based counseling connected to a fitness
tracker. OncoVitra 2017 IP: Laura Estevez.

- Impact of vitamin D supplementation on the risk
of adverse pregnancy and birth outcomes in
young women with vitamin D deficiency. VitraPreg
2017 IP: Miguel Angel Rodriguez Zambrano.

- Estudio observacional de biopsia liquida en ade-
nocarcinoma de pancreas para caracterizar mu-
taciones de resistencia a la progresion al trata-
miento 2017 En colaboracién con Biosequence.lP.
Enrique Sanz Garcia.

- Se ha continuado con la asistencia al ensayo titu-
lado “Determinacién del efecto del &cido carndsico
maés propdleo en pasta de dientes sobre la pobla-
cién bucal de Candida Albicans en pacientes con
infeccién bucal por Candida Albicans. ViProCan 2016.
IP: Mercedes Arnds.
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GESTION CIENTIFICA DE
COLABORACIONES EXTERNAS

Participacion activa en la gestion de las siguientes ini-
ciativas:

1. Desarrollo de la Plataforma InSite.
2. Proyecto CODE.
3. Oncology Plus (IQVIA-IMS Health+Quintiles-).

4. Nasal (conseguido financiacién Europea
Innolabs - H2020).

5. Close-UP international.

6. Devicare y lit-Control.

3.2.13 Unidad de Bioestadistica
y epidemiologia

De nueva creacién durante el ano 201/ Cuya funcién
es dar soporte estadistico y orientar sobre la misma
a los diferentes investigadores que forman parte de
la FiHM.

Se destaca la imparticion de dos cursos de formacién,
gestionados en colaboracién con la secretaria de do-
cencia de postgrado, se detallan a continuacién:

- Curso de epidemiologia y bioestadistica - 9 al 17 de
febrero, 2017 (HM Sanchinarro). Coordinador: Pablo
Cardinal.

- Curso de Revisiones sistemdticas y metadnalisis -
Agosto, 2017 (HM Puerta del Sur). Coordinador: Pablo
Cardinal.
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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 innovacion
y la transferencia de los resultados de la investigacidn
ala sociedad en general y a la prestacion de servicios
sanitarios en particular.

Actualmente la Fundacién HM, en colaboracién con
otras instituciones es titular de las siguientes paten-
tes desarrolladas por investigadores pertenecientes al
grupo HM Hospitales:

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 Superior
de Investigacion Cientificas, Univ. Auténoma de Ma-
drid (Uam), Fundacién de Investigacion HM Hospitales.

INVENTORES: De Caceres Inmaculada Ibanez, Iniesta
(ristébal Belda, Arias Olga Pemia, Abellén Rosario Pe-
rona y Sempere Marfa Cortés.

2. TiTULO: “METHOD FOR DETECTION OF GENE
MUTATIONS COMPRISING THE DETECTION OF DNA
FROM EXTRACELLULAR VESICLES"

N° SOLICITUD: EP16382028.5
N° de PCT: PCT/EP2017/051620

TITULARIDAD: Fundacién de Investigacién HM Hos-
pitales.

INVENTORES: Angel Ayuso Sacido, Cristébal Belda
Iniesta, Josefa Navarro Carrion, Dona Noemi Garcia Ro-
mero y DAa. Susana Esteban Rubio.
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3. 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.Ay 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.

4. TITULO: “SILICON PARTICLES TARGETING TU-
MOR CELLS”

N° SOLICITUD: EP15/2/5884
N° SOLICITUD PCT: PCT/EP2015/061383
N° SOLICITUD USA: 15/313574

TITULARIDAD: Universitat Rovira i Virgili, Fundacio
Centre Tecnologic de la Quimica de Catalunya, Funda-
cié Institucié Catalana de Recerca i Estudis Avancats,
Universitat Politecnica de Valencia, Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas, Universidad de Vigo,
Fundacién de Investigacion HM Hospitales, Philipps,
Universitaet Marburg y Medcomtech, S.A.

INVENTORES: Ramén A. Alvarez Puebla, Roberto Fe-
nollosa, Francisco |. Messeguer, Isabelle Rodriguez, Su-
sana Alvarez, Rosana Alvarez, Angel R. Lera, Eduardo
Garcia Rico, Xiang Yu, Susana Carregal-Romero, Wol-
fgang |. Parak, Carlos Villanueva y Pilar Rivera Gil.

5. TITULO: “CITO-METER-LIKE OPTOFLUIDIC DEVI-
CE FOR QUANTIFICATION OF CIRCULATING TUMOR
CELLS IN BREAST CANCER"

N° SOLICITUD: EP1/382192.7

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 Fundacion de Investigaciéon
HM Hospitales.



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

3.3.2 Proyectos de Investigacion

Durante 201/ se han desarrollado 80 proyectos de
investigacién, de estos, 51 proyectos disponen de fi-
nanciacion externa, conseguida mediante convocato-
rias competitivas y 29 de ellos son financiados por
HM Hospitales, demostrando asf su claro compromiso
con los avances cientificos y la investigacién.

A continuacién se indican los proyectos mas desta-
cados que se desarrollan en la FiIHM y que presentan
financiacion competitiva tanto publica como privada.

A) Proyectos con financiacién piblica de mbito Na-
cional:

- Instituto de Salud Carlos III(ISCIIl): Proyectos de in-
vestigacion en salud: 5.

- MINEICO: Programa Estatal de I+D+i Orientada a los
Retos de la Sociedad, Retos Colaboracion: 3.

- MINEICO: Programa FEstatal de Investigacién, De-
sarollo e Innovacién Orientada a los Retos de la
Sociedad, en el marco del Plan Estatal de Investi-
gacién Cientifica y Técnica y de Innovacién: 1.

- Comunidad de Madrid: Proyectos I+D en Tecnologia
y Biomedicina: 3.

B) Proyectos con financiacion de entidades priva-
das de ambito Nacional:

- Proyecto basico Fundacién la Caixa: 1.

- BBVA Equipos: 2.

- Asociacién Espanola Contra el Cancer: 2.

- Asociacién Esparta contra el cancer infantil: 1.
- Ayudas MERCK investigacion: 1.

- Sociedad Espanola de Cardiologfa y Fundacién Es-
panola del Corazén: 2.

- Fundacion Tatiana Pérez de Guzmén: 1.
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- Fundacién ACS: 1.
- Fundacién INTHEOS: 1.
- Sociedad Espafola de Neuroradiologfa: 1.

- Proyecto Mapfre: 1.

0 Proyectos Europeos e Internacionales:

- Proyectos de investigacién financiados por la The
Michael |. Fox Foundation for Parkinsons Research: 2.

- Programa Europeo Marie S. Curie: 1.

- The EU Joint Programme - Neurodegenerative Di-
sease Research (JPND): 2.

D) Redes Temadticas de Investigacion Cooperativa
(RETICS):

- Red Temética de Investigacion Cooperativa en Cén-
cer (RTICO: 1.

E) Grupos en consorcio CIBER:

- (entro de investigacion biomédica en res enferme-
dades Neurodegenerativas CIBERNED: 1.

F) Contratos de Investigacion Piblica:

- (ontrato Post-doctoral CAM: 1

- (ontrato Técnico de laboratorio CAM:1

- Contratos Miguel Servet tipo Il (ISCII): 1

- (Contrato Sara Borrell (ISCIlI): 1

- (Contrato Juan de la Cierva Formacién(MINEICO): 1
- Programa COFUND-Madri+d: 1

G) Proyecto Intramural, financiado por la Fi Hm: 2

Durante la anualidad de 2017 se presentaron 90 can-
didaturas a diferentes convocatorias competitivas de
todas ellas, el 4/% se aplicaron a convocatorias de
caracter privado y el 53% a convocatorias de caracter
publico.

De las solicitudes, 20 proyectos fueron financiados
alcanzando la cantidad de 1420427€ para desarrollar
estos proyectos de investigacién, siendo la tasa de
éxito de 2017 de un 22.22%.



3. Resultados Cientificos 2017

34 Produccion Cientifica

Investigadores de HM Hospitales publicaron du-
rante la anualidad de 2017 236 articulos, lo cual ha
supuesto que el dato de impacto acumulado alcance
los 1.210 puntos, obteniéndose asi un impacto medio
de 5,13 puntos por articulo publicado.

De estos articulos se destaca que mas de 13 ma-
nuscritos presentan un factor de impacto superior a
10 puntos y 9 manuscritos un impacto superior a 20
puntos.
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indice Impacto
Acumulado: 1.210

Ndmero de
Publicaciones: 236

indice de Impacto

Medio: 513




El nimero de publicaciones en revistas de primer cuartil en 2017 han sido 126 y en segundo cuartil ha sido de 59.
A continuacién se hace una relacién de las revistas en los cuales se han publicado los manuscritos de 2017 y se

detalla el niimero de publicaciones en cada una de ellas.

Revista

A & A Case reports

Acta diabetolégica

Acta Neuroquirdrgica

Acta Neuroldgica Scandinavica
Advanced Materials Interfaced
American Chemical Society

American Heart Journal

American Journal of Medical Genetics Part A

American Journal of Preventive Medicine

American Journal of Surgery

American Journal Of The Medical Sciences

Anesthesia & Analgesia

Angewandte Chemie International Edition in English

Annal of the American Thoracic Society
Annals of Oncology

Annals of Surgical Oncology

Annals of the Rheumatic Disease
Anticancer Research

Archivos de Bronconeumologia
Arquivos Brasileiros de Cirurgia Digestiva
BMC Cancer

BMC Infectious Diseases

Brain Imaging and Behavior

Brain Stimulation

British Journal of Cancer

Cancer Nanotechnology

(Cancer Research

Cancer Tretment Reviews
(ardiovascular Therapeutics

(Cephalalgia

Factor Impacto

0
3,34
188
2,559

4,279
13331
4332
2082
4465
2612
1,575
3827
11,709
2975
11,855
4041
1281
1,895
2979

0
3,265
269
4159

4793
5569
086
8,556
7983
2,243
3609

Quartil

kekoksk

01
01
02
01
o1
03
01
a1
o1
01

N° Publicaciones
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Revista Factor Impacto Quartil N° Publicaciones
Childs Nervous Systems 1,08 03 1
Circulation Arthythm Electrophysiology 541 Q1 1
Clinical Anatomy 1,824 02 1
(linical and Molecular Allergy 193 ok 1
Clinical and Translational Oncology 205 02 3
Clinical Cancer Research 8732 01 3
(linical Case Reports 054 03 1
(linical Chemistry 7457 01 1
Clinical Genutourinary Cancer 2,535 02 1
Clinical Pharmacology and Therapettics 7268 Q1 1
(linical Traslational Oncology 2,35 ook 5
Cliniccal Kidney Journal 1,33 Hokokk 1
Cortex 4314 01 1
Current Opinion in Oncology 414 02 1
Current Pharmacogenomics and Personalized Medicine 0 Q4 1
Current Problems in Cancer 0971 04 1
EDM Case Reports - - 1
Elife 8,282 01 1
Enfermedades Infecciosas y Microbiologfa Clinica 1,71 ok 1
European Joumnal of Pain 29 02 1
European Journal of Preventive Cardiology 336 02 1
European Respiratory Journal 8332 01 2
Experimental Neurology 4,706 01 1
Expert Opinion on Drug Safety 2,896 02 1
Farmacia Hospitalaria 0197 03 1
Frontiers in Neuroanatomy 326 Q1 1
Frontiers in Neurology 3184 02 2
Future oncology 2131 03 1
Growth Hormone & Igf Research 1448 03 1
Hand (N'Y). 164 Q2 1
Handbook of Clinical Neurology 2,22 02 1
Heart 5693 01 1
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Revista Factor Impacto Quartil N° Publicaciones
Heart Rhythm 4,886 01 1
Histopathology 352 01 1
Human Brain Mapping 5969 01 1
International Journal of cancer 6,513 QL 1
International Journal of Cardiology 6,157 01 1
International Journal of Colorectal Disease 242 02 1
International Journal of Women Health 268 1
International Surgery 211 02 1
Investigational New Drugs 3281 02 5
Jama Oncology 1559 01 1
Journal for Inmutherapy of Cancer 1,21 02 1
Journal of American College of Cardiology 19896 Q1 1
Journal of Clinical Medicine Research 1,15 HoHkk 1
Journal of Clinical Oncology 24008 01 3
Journal of Critical Care 264 02 1
Journal of Hand Surgery 164 01 1
Journal of Hospital Infection 3126 02 1
Journal of Interventional Cardiac Electrophysiology 1676 01 1
Journal of Neural Transmission 2587 02 1
Journal of Neurology 7349 01 1
Journal of Neuroscience 5924 01 1
Journal of Orthopaedics and Traumatology 184 02 1
Journal of Physiology and Biochemistry 2,054 02 1
Journal of Surgical Oncology 2993 01 1
Journal of the American College of Cardiology 19896 01 1
Journal of the American College of Cardiology 17759 Q1 1
Journal of the American Heart Association 5117 01 1
Journal of the National Comprehensive Cancer Network 4675 01 1
Journal of Translational Medicine 3694 01 1
Journal of Vascular and Interventional Radiology 2,57 01 1
Journal of Voice 1381 03 1
Journal Pediatric Hematology Oncology 1,076 04 1
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Revista Factor Impacto Quartil N° Publicaciones
Knee Surgery, Sports Traumatology, Arthroscopy 3097 01 1
Lancet 47831 01 2
Lancet Neurology 26,284 01 1
Langmuir 3833 01 1
Leukemia & Lymphoma 2,755 02 2
Lung Cancer 4294 01 1
Materials 29 01 1
Medicina Clinica 1,267 02 1
Medicina Intensiva 1,336 02 2
Medicine 1803 ook 2
Medicine Intensiva 1,231 04 1
Methods in Molecular Biology 079 03 1
Microfluidics and Nanofluidics 2,344 02 1
Minerva Ginecoldgica 0318 03 1
Molecular Aspects of Medicine 5686 01 1
Movement Disorders 707 01 il
Nature Reviews Neuroscience 2928 01 1
Neurobiology of Disease 4856 Q1 1
Neurocirugia 0,548 04 3
Neuroimage 5463 Q1 1
Neurologia 21 03 3
Neuroscience 3277 01 1
Obesity Surgery 3,346 01 1
Oncologist 4962 01 1
Oncotarget 5008 01 4
Ophthalmic Plastic & Reconstructive Surgery 1,242 02 2
Orthopedics and Rheumatology 0 ook 1
Pharmacogeneomics Journal 4229 01 1
PLOSone 2806 01 3
Radiologfa 1523 03 1
Radiotherapy and Oncology 1,329 01 1
Regional Anesthesia and Pain Medicine 3151 02 1
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Revista Factor Impacto Quartil N° Publicaciones
Reports of Practical Oncology and Radiotherapy 1,33 ok 1
Reproductive BioMedicine Online 2,796 01 1
Rev Bras Ter Intensiva 06 02 1
Rev Col Bras Cir 0 ook 1
Revista (linica Espanola 076 03 1
Revista Espariola de Cardiologfa 4485 02 9
Revista Espanola de Cirugia Ortopédica y Traumatologia 045 03 2
Revista Espanola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular 0983 Q4 2
Revista Espanola de Quimioterapia 0,75 Q4 1
Rheumatology (Oxford) 4,524 ookt 1
Rheumatology Internacional 1824 02 1
Scientific Reports 522 01 4
Surgery Endoscopy 3,747 Q1 2
Surgical Oncology 2993 01 1
The American Journal of Surgical Pathology 4951 01 1
The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 6,209 Q1 1
The Journal of Hand Surgery 2,191 03 1
The Journal of Neuroscience 468 01 2
The Lancet Neurology 23468 01 1
The Lancet Oncology 26,509 01 1
Theranostics 8712 01 1
Therapeutics Adavances in Medical Oncology 6,294 Q1 1
Urologic Oncology: Seminars and Original Investigations 2921 01 1
Vascular Medicine 1133 04 1
World Neurosurgery 2,592 02 4

Dado el claro compromiso del Grupo HM Hospitales y su Fundacién por fomentar la investigacién entre sus profesio-
nales, en la anualidad de 2017 se ha continuado con la incentivacion de aquellos articulos que cumplen una serie
de requisitos previamente establecidos, en concreto se han premiado 25 publicaciones.
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3.5 Docencia Post-grado

La actividad de Docencia de HM Hospitales en 201/
arroja datos muy positivos desde el punto de vista
de ndmero de alumnos. Contamos ya con 900 estu-
diantes de Medicina y casi 500 alumnos del Instituto
HM de Profesiones Biosanitarias, lo que sumado a los
programas de Postgrado, en los que hemos practica-
mente duplicado los nimeros del curso anterior su-
perando los 250 alumnos, y las estancias formativas
internacionales nos consolidan como el grupo hospi-
talario lider en formacion a nivel nacional.

Dr. D. Cristobal Belda Iniesta
Director de Docencia de HM Hospitales

3.5.1 Presentacion

El Departamento de Docencia Postgrado se integra en
la Fundacién HM desde el punto de vista adminis-
trativo y ejecutivo. Por este motivo se trasladan los
resultados y objetivos a la nueva estructura.

El Postgrado en HM Hospitales abarca los siguientes
puntos de interés:

- Formacion Especializada MIR.

+ Programas Fellowship.

- Formacién Continuada dirigidas al estamento médico.
- Estancias formativas nacionales e internacionales.

- Programas de Master.

- Programas de doctorado.

La direccién de Docencia Postgrado recae en el Dr.
D. Cristébal Belda Iniesta que a su vez desempena
el cargo de Presidente de la Comisién de Docencia y
Jefe de Estudios dentro de la estructura docente de
HM Hospitales. La secretaria técnica de Docencia de
postgrado, estd a cargo de la Dra. Dha. Marfa Olleros
Santos-Ruiz.
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3.5.2 Comision de Docencia

La comisién de Docencia la integran los representan-
tes por especialidades designados desde el afno 2009
y renovados segln la evolucién y crecimiento del
grupo hospitalario, asi como la integracion de nuevas
especialidades acreditadas.

Los miembros que componen la Comisién se detallan
a continuacion:

- Dr. Alfonso Delgado Rubio,
Tutor de residente Pediatria.

- Dr. Enrique Moratalla Bartolomé,
Tutor de residente Ginecologia.

- Dr. Manuel Marcos Fernandez,
Tutor de residente Ginecologia.

- Dr. Miguel Angel Rodriguez Zambrano,
Tutor de residente Ginecologia.

- Dr. Emilio Sanchez Saugar,
Tutor residente Oncologfa Radioterépica.

- Dr. Ovidio Hernando Requejo,
Tutor residente Oncologfa Radioterdpica.

+ Dr. Juan Carpio Jovani,
Presidente subcomision de enfermeria.

- Dna. Andrea Dominguez Calvo,
Vocal de residentes.

- Dna. Maria Miré Martos,
Vocal de residentes.

- Dr. Pedro Fernandez Letén,
Radioffsica Hospitalaria.



- Dr. Francisco Xavier Santos Heredero,
Cirugfa Plastica.

- Dra. Maria Lépez Cano,
Medicina Interna.

- Dr. Francisco Rodriguez Rodrigo,
Cardiologfa.

- Dr. Jests Almendral Garrote,
Cardiologfa.

- Dr. Manuel Fernandez Dominguez,
Cirugia Maxilo-Facial.

- Dr. José Eugenio Guerrero,
Medicina Intensiva.

+ Dr. Antonio Cubillo Gracian,
Oncologia Médica.

- Dr. Cristébal Belda Iniesta,
Presidente vy Jefe de Estudios.

- Dra. Maria Olleros Santos-Ruiz,
Secretaria.

3.5.3 Acreditaciones Especialidades Mir

Actualmente, HM Hospitales, tiene acreditadas cua-
tro especialidades MIR con cuatro plazas anuales en
cada una: Oncologia Radioterdpica, Pediatria y sus
Areas Especfficas, Obstetricia y Ginecologia y Medicina
Interna. Por otro lado, se estan llevando a cabo los
trdmites de acreditacién de otras cuatro especialida-
des: Cardiologia, Medicina Nuclear, Oncologia Médica
y Cirugia General y Aparato Digestivo.
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3.54 Estancias Formativas Nacionales e In-
ternacionales

Dado que el Grupo HM Hospitales tiene caracter do-
cente Universitario, el programa de Estancias Forma-
tivas ofrece la oportunidad a médicos especialistas,
médicos residentes o alumnos procedentes de todo el
mundo, de permanecer en nuestros Hospitales duran-
te diferentes periodos en funcién de sus necesidades
formativas. De esta forma, podran aprender junto a los
profesionales sanitarios de HM Hospitales todo tipo
de técnicas médicas, quirdrgicas, robdticas, laboratorio,
diagndstico por imagen y todo aquello que la medici-
na de vanguardia ofrece en el siglo XXI.

Durante el 201/ HM Hospitales ha acogido a mas de
60 residentes nacionales y mas de 25 médicos inter-
nacionales. También han sido recibidos 71 estudiantes
de medicina y pre-medicina procedentes de Estados
Unidos.

Especialidades mas solicitadas

Electrofisiologia

magen (ardiaca

edicina Estética

Ig

Oncologia Médica

Radiodiagndstico

mI

inecologia

Cirugia de la Mano y Miembro Superior

T
=
o
s
A

Radiofisica

Oncologia Radioterapica

Medicina Nuclear

Cirugia General
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3.5.5 Programas Fellowship

El programa Fellowship en HM Hospitales pretende
aportar formacién suplementaria a médicos especia-
listas en dreas de conocimiento que aungue no estan
reconocidas actualmente como especialidad, en la
practica diaria constituyen una subespecialidad con
entidad propia. Para ello actualmente se han organi-
zado 4 programas de diverso contenido y liderados
por equipos médicos de prestigio internacional. Los
programas actuales se detallan a contivinuacion:

- Programa Fellowship en Unidad de Imagen Cardia-
ca: liderado por la Dra. Leticia Fernandez Friera y el
Dr. Jorge Solfs.

- Programa Fellowship en Electrofisiologfa Cardiaca:
liderado por el Dr. Jestis Almendral Garrote.

- Programa Fellowship en Oncologia Médica: lidera-
do por el Dr. Antonio Cubillo Gracian.

- Programa Fellowship en Oncohematologia Pedidtri-
ca: liderado por la Dra. Blanca Lépez-Ibor Alifio.

3.5.6 Convenios de Colaboracion

Con el fin de formalizar relaciones con Instituciones
publicas y privadas y proveedores externos, HM Hos-
pitales firm¢d durante el 2017 diversos convenios de
colaboracién educativa y mantiene activos aquellos
que fueron firmados anos anteriores dados los exce-
lentes resultados obtenidos.

A continuacion, se destacan algunos de ellos:

1. Convenio ATLANTIS Project: gracias a este convenio
alumnos de pre-grado de medicina procedentes
de Estados Unidos, vienen a HM Hospitales a ob-
servar la practica médica.

2. Convenio con BARD Espana SAU: con el objeto de
dar cobertura a reuniones de Cirujanos Vasculares
y la implantacién de nuevas técnicas quirdrgicas de
la especialidad.

3. Contrato de prestacién de Servicios con AMGEN
S.A: cuyo objeto es dar cobertura juridica a los
alumnos remitidos por la empresa referida en la
formacion en el Servicio de Oncologia Médica.

4. Contrato de prestacion de Servicios con CELGENE
SL: cuyo objeto es dar cobertura juridica a los
alumnos remitidos por la empresa referida en la
formacion en el Servicio de Oncologia Médica.

5. Convenio de cooperacién educativa con la Univer-
sidad Complutense de Madrid: formacién préctica
de alumnos remitidos por la entidad firmante.

6. Convenio de Cooperacién Educativa con la Univer
sidad Pontificia Comillas: formacién practica de los
alumnos remitidos por la Universidad.

/. Convenio de Cooperacién Educativa con la Univer-
sidad Pontificia Salamanca: formacion practica en
Fisioterapia de los alumnos remitidos por la Univer-
sidad.

8. Convenio de Cooperacién Educativa con la Univer
sidad Carlos Il de Madrid: formacion practica de los
alumnos remitidos por la Universidad.

9. Convenio para el desarrollo de practicas externas
de los alumnos matriculados en el Master Univer-
sitario en Neurociencia cognitiva y Neuropsicologfa
de la Universidad Rey Juan Carlos: firmado para dar
cobertura a los alumnos que realizan las practicas
del Master en nuestra entidad.

10. Convenio Add&Grow: este convenio tiene el obje-
tivo de traer médicos de residentes de paises de
Latinoamérica para su formacién en HM Hospitales.



3.5.7 Programas de Master

En virtud del Convenio Marco firmado por la Universi-
dad San Pablo CEU, HM Hospitales proporciona forma-
cion tedrica y practica de los alumnos procedentes de
la Universidad y matriculados en los siguientes Master
Universitarios:

- Master Universitario en Derecho Sanitario.
- Méster Electrofisiologfa Cardiaca.

- Master Universitario en Enfermeria Pedidtrica y
Neonatal Intrahospitalaria.

- Méster en Ingenierfa Biomédica.
- Master Universitario en Cirugia Bucal e Implantologfa.

- Maéster Universitario en Investigacion Clinica y
Aplicada en Oncologia.

- Master Universitario en Periodoncia Médico Quirdirgica.
- Master Universitario en Psicologia General Sanitaria.

- Master Universitario en Urgencias y Cuidados Criti-
cos Intrahospitalarios.

- Master Universitario en Urgencias, Emergencias y
Catastrofes.

El total de alumnos de postgrados formados en
HM Hospitales supera los 200 durante la anualidad
de 2017
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3.5.8 Formacion Continuada Postgrado

Durante el ano 2017 desde el departamento de Post-
grado de HM Hospitales, ha gestionado un gran nu-
mero de cursos, jormnadas y sesiones docentes cele-
brados en los distintos Hospitales del Grupo HM, para
mejorar la formacién de los médicos y residentes. Una
decena de estas actividades han sido acreditadas en
2017 por la Comisién de Formacién Continuada de la
Comunidad de Madrid.

Algunos de las actividades méas destacadas celebra-
das en 2017 se detallan a continuacion:
- VIl Jornada de Actualizacién Cardiovascular.

- Curso de Urgencias para médicos residentes de
primer ano.

- 2° Curso Internacional en biologia moleculary

terapia personalizada en sarcomas.

- Inmuno-oncologia en melanoma. Compartiendo

experiencia internacionales.

- Jomnada de Pulmén Critico.

- Bard - Taller Patologia Venosa.

- Jormnada Traumatologfa.

- Viaje a través del cadncer de mama.
- IV 0OG-R.

- |l Curso Internacional de Tumores de Cabezay

Cuello.

- Curso Practico TC Cardiaco.

- Il Congreso de Cirugia Refractiva y Cataratas (CREA).
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3.5.9 Programa de Doctorado

Todos los investigadores en formaciéon del Grupo
HM Hospitales se incluyen principalmente en el pro-
grama de doctorado de la Facultad de Medicina de
la Universidad CEU San Pablo, aun asf cabe destacar
que algunos de ellos estén realizando su formacion
de postgrado en la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Auténoma de Madrid y en la Universidad de
A Coruna entre otras.

Como Hospital Universitario, el Grupo HM Hospitales
en colaboracién con la Universidad CEU San pablo,
desarrollan a través de la Escuela Internacional de
Doctorado (CEINDO) el Programa de Doctorado en
Medicina Traslacional. El enfoque traslacional del pro-
grama se basa en el flujo bidireccional de muestras,
ensayos V resultados desde el paciente al laboratorio
de investigacién y desde éste al paciente, a través de
un amplio abanico de lineas de investigacion trasla-
cional, cuyo principal objetivo es la innovacién diag-
néstico-terapéutica con estudios moleculares y gené-
ticos sobre las enfermedades inflamatorias crénicas,
degenerativas y neoplasicas en pacientes y modelos
experimentales preclinicos de enfermedad.

Los miembros de la Comisién académica para el afo
2017 se detallan a continuacién:

Coordinador: Dra. Isabel Guillén Salazar
Coordinador Adjunto: Dr. Cristébal Belda Iniesta
Coordinador Adjunto: Dr. Martin F. Echavarria
Secretario: Dr. José Luis Lavandera

Responsables de linea:

- Pendiente de nombramiento
LINEA 1. Oncologia y hematologfa clinica y traslacional

+ Dr. Emilio de Vicente Lopez

LINEA 2. Fisiopatologfa molecular y nuevas tecnolo-
gias en cirugia y terapia celular
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- Pendiente de nombramiento

LINEA 3. Fisiopatologfa, diagndstico y terapéutica
molecular de la metastasis del cancer

- Dr. José Luis Lavandera Diaz

LINEA 4. Fisiopatologfa y terapéutica del sistema
neuroendocrino y el estrés oxidativo

- Dr. Alfonso Delgado Rubio

LINEA 5. Innovacién diagndstico-terapéutica en me-
dicina intera y pediatria

- Dr. Jests Almendral Garrote

LINEA 6. Fisiopatologia de la obesidad, los trastornos
psicosociales y las enfermedades cardiovasculares

- Dr. Francisco Forriol Campos

LINEA 7 Fisiopatologfa y terapéutica del aparato lo-
comotor

- Dra. Lucrecia Moreno Royo

LINEA 8. Intervencién multidisciplinar en la preven-
cién y terapéutica clinica

- Dr. Tomés Chivato Pérez

LINEA 9. Oncologia y hematologia clinica y trasla-
cional

- Dr. Manuel Ferndndez Dominguez
LINEA 10. Odontologia Experimental y Clinica

Investigadores adicionales:

- Tomas Chivato Pérez

- Alicia Lépez Castellano

Responsables de orientacién postdoctoral:

- Valencia: Isabel Guillén Salazar



3.5.10 Tesis Doctorales

Durante la anualidad de 2017 se han defendido mas
de una decena de Tesis Doctorales (12 profesionales
han alcanzado el rengo académico de doctor), dado
el alto compromiso de HM Hospitales con sus profe-
sionales en la mejora de su formacién, un alto porcen-
taje de Tesis estaban becadas por el Grupo.
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3.5.11 Becas de doctorado

Como se ha referido en el apartado anterior, el com-
promiso de HM Hospitales con la formacién de sus
profesionales, ha permitido que durante la anualidad
de 2017 se convoque como ya es habitual de forma
anual la “Convocatoria de ayudas HM Hospitales para
las matriculas en las ensefianzas de Doctorado del
personal del grupo HM Hospitales”.

Las ayudas tienen como objeto financiar el pago de
las matriculas en las ensefanzas de doctorado que
realice el personal de HM Hospitales, correspondien-
tes al curso 201/-18. Los beneficiarios de la convoca-
toria son personal de HM Hospitales que cumpla los
requisitos establecidos para el acceso a estos estudios
y que acrediten una permanencia no competitiva en
HM Hospitales correspondiente a la duracion prevista
de los estudios.

En la convocatoria para el curso académico 2017/2018
se recibieron 8 candidaturas, que tras ser evaluadas
por la Comision Ejecutiva de 1+D+i y aprobacién de la
Alta Direccion de HM Hospitales, se concedieron tres
de ellas, siendo los beneficiarios de las mismas:

- D. Martin Ricardo Arceluz, que bajo la direccién del
Dr. José Maria Almendral, desarrollara el proyecto de
investigacion titulado: “Intervencion multidisciplinar
en la prevencion y terapéutica clinica de las enfer-
medades cardiovasculares”.

- D. Alberto Rubio Lépez, que bajo la direccién del Dr.
Pablo Cardinal y el Dr. Angel Gonzalez Pinto, desarro-
llard el proyecto de investigacion titulado: “Identifica-
cion de miRNAs como biomarcadores subrogantes y
potenciales dianas terapéuticas de complicaciones
mayores en pacientes que requieren cirugia cardia-
ca valvular mitrotricuspidea”.

- Dna. Lucfa Osorio Cabello que bajo la direccién del
Dr. Jests Garcia Donas vy la Dra. Cristina Rodriguez
Antona, desarrollard el proyecto de investigacion
titulado: “Estudio prospectivo sobre el valor de los
niveles de expresion del receptor de andrégenos
en la respuesta al tratamiento antiangiogénico de 1°
linea en cancer renal metastasico.”
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3.6 Pemios de la FiHM

La Fundacién de Investigacion HM Hospitales (FiIHM) durante 2017 convocé como es costumbre de forma anual
desde hace unos anos, la “Xlll Convocatoria de Premios de Investigacién y Becas 2017, A continuacion, se puede

ver en la imagen un resumen de los mismos:

Beca para estancia
clinica en HM Hospitales

Premios

Becas de estudios

Convocatoria intramural 2017
para grupos emergentes

- Financiacién de una
estancia clinica de 4 meses
en el Servicio o Unidad
que se solicite.

- Premio “Juan Letona” en
Investigacion en Medicina
Traslacional y dos accésit.

- Premio al mejor trabajo
de investigacion realizado
por los estudiantes de la
Facultad de Medicina de la
Universidad CEU San Pablo
y HWM Hospitales durante
sus estudios de grado y 1
accésit.

- Grado en Enfermeria:

- Técnico Superior

- Técnico Superior en

- La finalidad de la convocatoria
es la financiacion de proyectos
de investigacion que puedan
desarrollarse en dos afos y que
estén liderados por un grupo de
investigacion emergente de
HM Hospitales

3 becas

en Imagen para el
Diagndstico: 3 becas

Anatomia Patoldgica:
1beca

En la anualidad de 2017 y desde su compromiso con
la investigacion interna, se convocd por segundo ano
la “Ayuda para la financiacién de proyectos de inves-
tigacion en Salud: convocatoria intramural 201/ para
grupos emergentes”. El plan de politica cientifica de la
Fundacién de Investigacion HM Hospitales incluye la
promocion de la independencia cientifica de los pro-
fesionales como mecanismo de aumento del tejido
cientifico intramural.

“Estos profesionales, partiendo de la excelencia asis-
tencial, han desarrollado una enorme capacidad de
desarrollo cientifico orientado a responder las pregun-
tas que surgen en la practica clinica diaria. En este
sentido, y con el objetivo de mejorar la calidad de
vida de los pacientes a través de la promocion del
conocimiento cientifico, se ha disefado un programa
intramural para la financiacién de proyectos de inves-
tigacién en salud”, explica el Dr. Alfonso Moreno, pre-
sidente de la FIHW.
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Este programa se ha articulado en diferentes fases
y estd compuesto por diferentes acciones, entre las
cuales se consideran de especial valor las orientadas
a la promocién de grupos emergentes. De hecho, la
finalidad de la convocatoria es la financiacién de pro-
yectos de investigacion que puedan desarrollarse en
dos anos y que estén liderados por un grupo de in-
vestigacion emergente de HM Hospitales.

El dmbito tematico incluye a las &reas de la Biomedi-
cing, la Tecnologia de Imagen, la Nano-tecnologfa, las
Tecnologfas Farmacédticas, las Tecnologfas y Ciencias
de la Salud, asi como la Biotecnologfa, la Tecnologia
Quimica y de Materiales y las Tecnologfas de la Infor-
macién y la Comunicacion.

El programa, fomentard las actuaciones en dreas re-
lacionadas con el cancer, enfermedades cardiovascu-
lares, del sistema nervioso y mentales, infecciosas y
SIDA, genéticas, respiratorias, cronicas e inflamatorias.



Los proyectos seleccionados podrén recibir una finan-
ciacion de hasta 25000 euros brutos al afo, que se-
ran aplicados en su totalidad para la ejecucién de los
mismos, debiendo ser justificados cuando finalicen o
cuando la FiHM lo requiera.

A) Premios

Como todos los afos, en el apartado de los Premios,
la finalidad de la convocatoria es reconocer la labor
cientifica desarrollada en los distintos dmbitos de la
Medicina Traslacional. Se convocan tres premios di-
ferentes:

- Premio “Juan Letona” en Investigacion en Medicina
Traslacional, dotado con 6.000€, y dos accésit de
3000 €, para los mejores trabajos ya publicados en
Medicina Traslacional.

- Premio de 1.500 € al mejor trabajo de investigacion
realizado por los estudiantes de la Facultad de Me-
dicina de la Universidad CEU San Pablo y HM Hospi-
tales durante sus estudios de grado.

Las solicitudes fueron evaluadas por un comité de
evaluacion constituido por los patronos y érganos di-
rectivos de la FIHM.

B) Beca para estancia clinica en HM Hospitales

La FiHWM es consciente de la necesidad de mantener
un nivel continuado de formacion especializada de
los profesionales de la Medicina, asi como la necesi-
dad de desarrollar trabajos de investigacion Traslacio-
nal. Por este motivo, convocd una beca para realizar
una estancia clinica en cualquiera de las unidades o
servicios de HM Hospitales.
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El objetivo de esta beca es financiar una estancia cli-
nica de 4 meses en el Servicio o Unidad que se soli-
cite, un periodo en el que se realizardn rotaciones en
funcién del interés y necesidades del becario. La beca
estd dotada con 6000 €, y podrd optar a ella cualquier
médico especialista con un titulo reconocido en Espa-
fa. Ademas, se valora la posibilidad de desarrollar un
proyecto de investigacion durante la estancia.

0) Becas de estudios

La finalidad de esta convocatoria es contribuir a la pro-
mocién de los profesionales de HWM Hospitales dentro
de la formacién del Area de las Ciencias de la Salud.
Para ello se convocan las siguientes becas de estu-
dios:

- (@rado en Enfermeria: 3 becas.

- Técnico Superior en Imagen para el Diagndstico:
3 becas.

- Técnico Superior en Anatomia Patoldgica: 1 beca.

A esta convocatoria pueden acceder todos los
empleados de las diferentes areas de trabajo de
HM Hospitales. Las becas tienen un periodo de dura-
cion equivalente a la formacion completa: en el Grado
en Enfermerfa, de cuatro anos y en los Técnicos Su-
periores, dos.
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Los premiados en las diferentes categorias en la “Xlll Convocatoria de Premios de Investigacion y Becas 2017 fueron:
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PREMIO PREMIADOS

Programa de Ayudas HM Hospitales para la financiacién de proyectos

de investigacion en Salud: convocatoria intramural 2017 para
grupos emergentes

Premio “Juan Letona” en investigacién de Medicina traslacional

Primer Accésit Premio Juan Letona

Segundo Accésit Premio Juan Letona

Beca estancia clinica en HM Hospitales

Premio mejor trabajo de investigacién realizado por
los estudiantes de la Facultad de Medicina USP-CEU
y HM Hospitales durante sus estudios de Grado

Premios mejor trabajo de investigacién realizado por los
estudiantes de la Facultad de Medicina USP-CEU y HM Hospitales
durante sus estudios de Grado. Accésit 1

Beca de estudio de grado de enfermeria

Beca de estudio de grado de enfermeria

Beca de estudio de grado de enfermeria

Beca técnico superior de imagen para el diagndstico

Beca técnico superior de imagen para el diagndstico

Beca técnico superior de imagen para el diagnéstico

Beca técnico en anatomia patolégica

D. Alejandro Lépez Escobar

Dna. Emilia Servian Morilla

Dfa. Gemma Ferrer Mayorga

Dnia. Laura Otero Ortega

D. Emesto Jesus Barzola

Alumnos: Alejandro Garcia Zalona,
Daniel Herranz Ferné&ndez-Tenllado
Tutor: Dr. Jorge Solis

Alumnos: Carmen Dolz Vicente,
Rodrigo Casanueva Murudis

Tutor: Dr. Francisco Rodriguez Rodrigo
Dna. Gema Ramos Blanco

Dna. Beatriz Helena Vahos Maya
Dna. Elisabeth Pérez

Dna. Raquel Lopez Dacasa

D. Manuel Sdnchez Gonzélez

Dfa. Pilar Monte Merino

Dna. Aroa Gonzélez
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Introduccion

GRUPOS DE INVESTIGACION

- @

Laboratorio de Centro Integral de
Dianas Neurociencias
Terapéuticas LDT CINAC

Grupo de
Investigacion en
Neuro-Oncologia

y Tumores de
Cabeza, Cuello y
Toracicos
(GNOCCT)

Cardiologia Electrofisiologia
LEHELLETRY Cardiaca y
personalizada Arritmologia

CIEC Clinica CIEC

G1 G2 G5 G6
Mari s Mari " :
vose laria “esusMarla Angel Ayuso o Fernando Lépez José A. Obeso
Castellano Almendral ¢ Emiliano Calvo o i
: Sacido Rios Inchausti
Vdzquez Garrote

A continuacion, se desarrollardn las principales lineas de investigacion v su actividad cientifica durante la anualidad

de 2017 de los 6 grupos de investigacién que ejecutan su actividad en la FiHM, en concreto estos grupos se
clasifican en funcién de los tres centros integrales presentes en HW Hospitales:

+ HM CIEC “Centro Integral de Enfermedades Cardiovasculares™:
- Grupo 1: Cardiologia traslacional y personalizada

- Grupo 2: Electrofisiologia cardiaca y aritmologia Clinica

« HM QO0CC “Centro Integral Oncoldgico Clara Campal™:
- Grupo 3: Investigacién en Neuro-oncologia y tumores de cabeza, cuello y toracicos (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 AC
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Jefe del Grupo:
José M? Castellano Vazquez, MD, PhD.

Miembros del Grupo:
Jorge Solis Martin, MD.
Leticia Fernandez Friera, MD.

Beatriz Lopez Melgar, MD.
Jestis Palomo, MD.

José Felipe Varona Arche, MD.
Laura Fernandez Friera, MD.
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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, dado que la mayoria de los eventos,
no solo porque la mayoria de eventos se dan en pa-
cientes clasificados de riesgo intermedio, sino ademas
porgue un grupo importante de pacietnes clasifica-
dos de bajo riesgo presenta eventos cardiovasculares
mientras que una proporcion de pacientes de alto
riesgo no los presenta.

La integracion de nuevas modalidades de imagen
no invasiva estd demostrando ser de gran utilidad en
mejorar la capacidad predictiva, independientemente
del perfil de riesgo cardiovascular en la enfermedad
aterosclerética. HM CIEC es el primer centro hospitala-
rio en Espana que cuenta con un protoripo de ecogra-
ffa 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 evaluacién
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 prevencion primaria.

La integracién de los andlisis genéticos en la evalua-
cion rutinaria de pacientes con patologias cardiacas
complejas, pretende contribuir a una gestién perso-
nalizada del riesgo integrando todas las fuentes de
informacién disponibles. Este Programa lleva implicito
el desarrollo de un modelo asistencial que deberia
sistematizar todas las aproximaciones descritas. Esta
sistematizacién asi como su contabilidad analftica per-
mitird desarrollar modelos de incorporacion de este
tipo de Programas a otros centros 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 debido
al progresivo envejecimiento de la poblacién en los
paises desarrollados. Al mismo tiempo se ha observa-
do un cambio en la etiologfa, con disminucién de los
casos de fiebre reumética y un aumento de los se-
cundarios a enfermedad degenerativa. Actualmente,
el enfoque de este tipo de patologfas esta sufriendo
un cambio debido a la utilizacién de técnicas de ima-
gen mas sofisticadas, al desarrollo de técnicas percu-
tdneas y minimamente invasivas en el tratamiento de
pacientes de alto riesgo y los estudios genéticos en
marcha (sobre todo enfocados en la Vélvula aortica
bictispide y prolapso valvular mitral).

Por Ultimo, durante el ano 201/ se ha creado el Pro-
grama de Investigacion (linica Traslacional en Car-
diooncologia. El programa tiene como objetivos es-
tratégicos la formacién de una plataforma clinica de
colaboracién multidisciplinar que incluye cardiélogos,
oncélogos e imagen cardiaca avanzada, asi como una
colaboracién estratégica con el CNIC para anélisis de
mecanismos de toxicidad cardiaca asi como predic-
cién 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 estructuracién 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, hipertensiéon pulmonar,
isquemia-reperfusion, aterosclerosis, etc asociados al



Centro Nacional de Enfermedades Cardiovasculares
(CNIC). Junto a éstos se han incorporado clinicos con
experiencia investigadora en centros internacionales
( 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 estan 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
sélo hacia unos mejores resultados en salud sino
también hacia un sistema mas sostenible.

1. Estudio de Viabilidad Miocérdica mediante PET/RM:
La cardiopatia isquémica es la principal causa de
mortalidad cardiovascular. Su prevalencia se espe-
ra que aumente en los préximos anos debido al
aumento de la expectativa de vida. La deteccién
de viabilidad miocardica en la cardiopatia isquémica
silente o crénica optimiza la toma de decisiones en
el tratamiento intervencionista de estos pacientes,
optimizando los recursos y minimizando la mor-
bilidad derivada de procedimientos invasivos si a
priori 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
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predictores de respuesta al tratamiento. La principal
ventaja de esta tecnologia es su capacidad de fu-
sionar informacién anatémica y funcional, ofrecien-
do una vision integral de la afectacién cardiaca, la
extensién del dafo o cicatriz isquémica y el estado
metabdlico del miocardio potencialmente salvable,
ademés de permitir evaluar los beneficios de distin-
tas terapias con una evaluacién antes y después de
la revascularizacion.

Actualmente 25 pacientes incluidos y se estan
completando los seguimientos a los 6 meses tras
la revascularizacién. Problemas con el equipo PET/
RM (Siemens) y en el anélisis de PET que dificulta
la ejecucion del proyecto. Los datos de RM estan
analizados y recogidos en una base de datos clinica
y de imagen.

2.Estudio genético de Miocardiopatias No compacta-
das (proyecto colaborativo CNIGHM Hospitales): La
miocardiopatia 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 més agresivas que
debutan con disfuncién cardiaca, tromboembolismo
o insuficiencia cardiaca. Hoy en dia, no existe tra-
tamiento especifico, por lo que todos los esfuer
Z0s 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 4 familias incluidas Se continua con la
inclusion de familias en el estudio y se estén anali-
zando los datos genéticos en CNIC.

3. Estudio para evaluar predictores por RM de muer-
te subita en miocardiopatias dilatadas de reciente
diagnéstico. En fase de aprobacion del contrato por
el Corelab en USA.
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4.Estudio de MicroRNA como herramienta diferencial
entre miocarditis y sindrome coronario agudo. Fase
de reclutamieto (n=5) (proyecto colaborativo CNIC-
HM).

5.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 aparicion 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 lll-CNIC.

6.Estudio sobre la utilidad de la angiograffa no invasi-
va con Tomografia Computarizada en pacientes con
puntuacién de calcio score elevada. Correlacién con
coronariograffa invasiva y seguimiento a 2 anos de
eventos. Presentado como comunicacién oral en
el Congreso de las Enfermedades cardiovasculares
SEC, 26-28 de Octubre en Madrid por Belén Diaz An-
tén, Ana Fidalgo, Beatriz Lopez-Melgar, Jorge Valdivia,
Gabriella Muller, Francisco |. Parra Jiménez, Jorge So-
lis y Leticia Ferndndez-Friera. En fase de preparacién
del manuscrito.

7. Estudio de la utilidad del TAC en pacientes con ci-
rugia electiva valvular frente al cateterismo cardiaco
(proyecto colaborativo entre el Hospital Cabuefies
de Gijon y HM). Periodo de inclusién (n=10).

B) Programa de riesgo cardiovascular

1.Estudio PROMESA: actualmente analizando los da-
tos del estudio iniciado en 2007,

2.Estudio de PYM maligno: Estd ampliamente descrito
en la literatura, y asi o reflejan estudios epidemiold-
gicos, que el PVM se relaciona con la muerte sdbita.
Recientemente se ha descrito que hasta un 04-2%
de los pacientes con PVYM debutan con muerte su-
bita, existiendo un subgrupo de pacientes con “PVM
maligno” més frecuente entre la poblacién joven
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femenina. Una de las principales lineas de investi-
gacién en este campo se centra en el desarrollo de
arritmias ventriculares.

La presencia de extrasistoles ventriculares complejas
y/o taquicardia ventricular con morfologfa del tracto
de salida del ventriculo izquierdo o del mdsculo pa-
pilar han sido relacionadas con la predisposicién 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 podiria estar en relacién
con el desarrollo de trastomos arritmicos y en Ultima
instancia, muerte subita. 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 pronéstico de estos pacientes. Basados
en estos hallazgos, existe una nueva tendencia a
considerar al PVYM, 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 apa-
ricion de arritmias u otras complicaciones clinicas.
Sin embargo, por el momento no existe evidencia
cientifica, pero serfa ain mas interesante a este
respecto, la posibilidad de identificar aquellos indi-
viduos con PVM de alto riesgo para sufrir eventos
arritmicos, ya que podria ayudar al manejo clinico
individualizado de estos pacientes y a iniciar tera-
pias que pudieran modificar la historia natural de la
enfermedad.

Datos preliminares presentados en el Congreso de
la Sociedad Espanola de Cardiologia 201/ 26-28 de
Octubre en Madrid, con los trabajos:

“Caracterizacion de las arritmias en el prolapso val-
vular mitral” Ana Fidalgo Arglielles, Leticia Femnan-
dez-Friera, Belén Diaz-Antén, Beatriz Lépez-Melgar,
Juan Medina Peralta, Javier Parra, Jestis Aimendral y
Jorge Solis del Hospital Universitario HM Monteprin-
cipe, Madrid.
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“Caracterizacion del prolapso valvular mitral arrit-
mogénico mediante resonancia magnética cardia-
ca’ Leticia Ferédndez-Friera, Ana Fidalgo Argtelles,
Beatriz Lopez-Melgar, Javier Sanz, Jests Aimendral,
Valentin Fuster, Borja Ibanez y Jorge Solis del Centro
Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC),
Madrid, y Hospital Universitario HM Monteprincipe,
Madrid.

3. Estudio PROMECEU (Prevalencia de Salud Cardiovas-
cular en Estudiantes de Medicina USPCEU).

Pl: José M. Castellano y 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 re-
cogida 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 incluido 235 participantes y en la ac-
tualidad se ha finalizado la preparacion del manus-
crito.

4.Estudio de la valvulopatia aortica bictspide: actual-
mente se han recogido muestras de Vvélvulas en
quiréfano para su procesamiento en el CNIC (pro-
yecto colaborativo HM-CNIC).

5. Ecograffa vascular 3D en el seguimiento de la car
ga aterosclerdtica y el riesgo cardiovascular en
pacientes que inician tratamiento con estatinas:
comparacion con el score de calcio coronario. Inicio
reclutamiento Julio 2016 (ampliacién del plazo de re-
clutamiento hasta Diciembre 2017).

La ateroesclerosis representa la principal causa de
morbi-mortalidad a nivel mundial, siendo necesario
el desarrollo de nuevas herramientas para la moni-
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torizacion de la respuesta al tratamiento de la ate-
rosclerosis y la prediccién del riesgo cardiovascular
en estos pacientes. Con este fin surgid la determina-
cién del score de calcio coronario (CACS) mediante
tomografia axial computarizada (TAC). Sin embargo,
esta técnica limita la valoracion de la aterosclerosis
a sélo uno de los mudiltiples componentes de una
placa, el calcio, con una biologia y un comporta-
miento claramente diferenciado en comparacion
con los restantes como el ntcleo lipidico o la cap-
sula fibrosa. Varios estudios clinicos recientes han
documentado que las estatinas, principal farmaco
en prevencion cardiovascular primaria, aumentan el
CACS por lo que éste pierde su capacidad en la
monitorizacién y en la reevaluacion del efecto de
la prevencién primaria en el riesgo cardiovascular
del individuo. El eco 3D carotideo representa una
nueva tecnologfa accesible, econdmica, libre de ra-
diaciones ionizantes, reproducible y fécil de integrar
en la exploracién de un paciente al que se le esta
haciendo una evaluacion integral de su carga ate-
rosclerdtica, y no solo la evaluacién de un Unico de
sus componentes como hace el CACS. Trabajos re-
cientes han demostrado que la cuantificacion 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 mejorarfa la monitorizacién del tra-
tamiento con estatinas y del riesgo cardiovascular.

Estado actual: 60 pacientes incluidos en el estudio.
Comienzo del seguimiento en Septiembre 201/

6.Patrones moleculares e imagen vascular avanzada

en el sindrome metabdlico: utilidad clinica y pronés-
tica. El objetivo es correlacionar el perfil molecular
de pacientes con sindrome metabdlico y con la pre-
sencia de dano 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.
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Presentado como comunicacién oral en el Congreso
de las Enfermedades cardiovasculares SEC, 26-28
de Octubre en Madrid: “Valor de la carga de ateros-
clerosis subclinica por ecograffa 3D carotidea frente
a marcadores tradicionales de dafo subclinico en la
evaluacion de pacientes con sindrome metabdlico”.
Beatriz Lopez-Melgar, Roberto Ortiz Regaldn, Jorge
Valdivia Cuadros, Jorge Solis Martin, Francisco Javier
Parra Jiménez, José Marfa Castellano Vazquez, José
Felipe Varona Arche, Leticia Ferndndez-Friera.

En preparacion dos manuscritos:

"Asociacion de biomarcadores séricos de funcién
adipocitaria y endotelial con dafio cardiovascular
subclinico en sujetos con Sindrome Metabdlico”.
Investigador responsable: Dr. JF Varona Arche (Me-
dicina Interna HM Hospitales)

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

Referencia: 10.03099-GHM

7. Proyecto: Identificacion de lesion  cardiovascular
subclinica en pacientes con sindrome metabdlico
sin estimacién de riesgo cardiovascular elevado
y su relaciéon con determinados fenotipos clinico-
moleculares. Utilidad en la reclasificacién del riesgo
cardiovascular.

Referencia: FUSPBS-PPC10/2016 (MCLI - Medicina
Clinica 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)
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Estado actual: inicio reclutamiento
Periodo de Ejecucién: 2 afos (2018-2019)

8.Estudio de fase lll, internacional, multicéntrico, alea-
torizado vy abierto, para evaluar la eficacia en la re-
duccién de clLDL y presién arterial, y la seguridad de
Trinomia® versus tratamiento habitual en pacientes
de muy alto riesgo cardiovascular sin evento previo:
Estudio VULCANO

Promotor: Ferrer Internacional, S.A.
(Codigo 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 cardiovascu-
lar sin evento previo, si el tratamiento con la polipfl-
dora Trinomia durante un periodo de 16 semanas,
es no inferior al tratamiento habitual por separado,
en términos de cifras de PA (presién arterial) y de
niveles plasméticos de c-LDL.

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

Financiacion: 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 po-
blacional. El tratamiento del cancer ha avanzado de
forma importante en los Ultimos afnos, debido funda-
mentalmente a nuevos agentes terapéuticos, el uso
de regimenes de multitratamiento asf como el uso de
mdltiples modalidades de tratamiento. Todo ello ha
resultado en un incremento significativo de tasas de
supervivencia a 5 afos en pacientes oncoldgicos.



Es de esperar que la magnitud de la morbilidad cardio-
vascular aumente significativamente en los préximos
anos con las continuas mejoras en la supervivencia
oncolégica en el contexto de terapias secuenciales
dirigidas, asi como la aprobacién de nuevos agentes
antineoplasicos para los cuales el perfil de seguridad
cardiovascular a largo plazo es todavia desconocido.
Por ello, la prediccion de los pacientes que tienen fac-
tores de riesgo para desarrollar cardiotoxicidad, la de-

Unidad de Genémica
CNIC

Plataforma de
Investigacion
Traslacional

Genética Funcional
del Sistema de
Fosforilacion Oxidativa

Por lo tanto, para enfrentarnos a este gran reto clinico
necesitamos la creacién 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 oncolégicos ha llevado al infra
diagnostico o sobre diagnéstico de la ECY, lo que ha
llevado a la incapacidad de prevenir eventos adversos
cardiovasculares o a la interrupcién inapropiada de
tratamiento oncoldgicos potencialmente vitales.
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teccién y la implementacién de un régimen formal de
seguimiento deberd identificar aquellos casos suscep-
tibles de presentar cardiotoxicidad de forma suficien-
temente temprana como para prevenir morbilidad y
mortalidad, asi como evitar la innecesaria interrupcion
de terapias esenciales para pacientes oncolégicos al
tiempo que evita el sobre tratamiento de pacientes
gue no estén a riesgo.

Oncologia
Médica

Programa
Cardio-oncologia

Cardiologia
Clinica

Imagen
Cardiaca

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 diagnéstico 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).
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4.1.3 Objetivos cientificos

Objetivo generales

1. Desarrollo de mejoras en técnicas de imagen apli-
cada al diagndstico 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 desde un
punto de vista multidisciplinar que incluye enfoque
clinico, de imagen cardiaca y genético.

3. Aplicar nuevas tecnologfas 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 miocérdica.
En este contexto, el PET/resonancia nos permitiria
integral la informacién anatémica, funcional y meta-
bélica necesaria para conseguir nuestro objetivo.

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. Fisiopatologia 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 prevencion primaria, como las estatinas,
y toma de decisiones en prevencién primaria.

Programa de Investigacion Traslacional en Car-
dioncologia HM-CNIC: prediccién, 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-
coldgicos 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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4.2.1 Objetivos estratégicos

Los trastornos del ritmo del corazén (arritmias car-
diacas) constituyen un amplia drea de la patologia
cardiovascular con elevada prevalencia, tanto como
acompafnante de casi cualquier cardiopatia como
constituyendo el trastomo 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 ablacion
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
investigacién de ha multiplicado, apareciendo ingen-
tes novedades tecnoldgicas que precisan evaluacién.

La propia patologfa cardiaca aritmolégica que supone
seria merma para la calidad de vida de los pacientes
e impacta de forma considerable en la mortalidad car-
diovascular justifica la existencia de grupos de inves-
tigacién como este que trabajan en un mejor conoci-
miento diagndstico y una mejor terapéutica para estas
patologfas. Pero en el caso concreto de las arritmias
cardiacas, la existencia y desarrollo de toda una gama
de tratamientos ablativos que mejoran a los pacientes
llegando a curar en algunas ocasiones, permiten el
desarrollo de una investigacion auténticamente tras-
lacional, 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.
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4.2.2 Obijetivos cientificos

Objetivo generales

Los obijetivos 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
mejorar el uso de las distintas tecnologias que se de-
sarollan 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 ablacion, especialmente de las arritmias
mas complejas como la fibrilacién auricular.

Objetivos especificos

1. Fibrilacion auricular

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

2. Taquicardias paroxisticas supraventriculares

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

3. Flutter auricular comtin

- 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 activacion.

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



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 ablacién mejora
los resultados de éste.

Hipétesis de trabajo

1. Las mecanismos fisiopatolégicos de las arritmias
cardiacas en muchos casos estdn aln sin com-
prender. Su conocimiento es imprescindible para su
diagndstico y tratamiento.

2. El tratamiento de las aritmias cardiacas mediante
ablacién es un tratamiento eficaz y ampliamente
extendido. Sin embargo en aritmias tan prevalen-
tes como la fibrilacion 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 arimias 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 aritmia cardiaca
mas prevalente en la actualidad. Afecta a pacientes
de edad adulta con factores de riesgo cardiovascular
pero también a pacientes sin cardiopatia. El tratamien-
to sintomatico de esta arritmia consiste en la ablacién
mediante cateter de las venas pulmonares para su
aislamiento eléctrico. Esté aislamiento eléctrico es fun-
damental para el éxito del tratamiento y para evitar las
recidivas.
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Lineas de investigacion 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 disenar 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
realziando un mapa de activacion distal a la linea
de ablacién previamente hecha.

11.2 Comparacién de ablacién con vaina robotizada o
manual

Registro donde se incluyen a todos los pacientes
de forma consecutiva remitidos para ablacién de
venas pulmonares por FA. Se comparan recurren-
cias, complicaciones y tiempos de procedimiento
en el grupo de pacientes tratados mediante vai-
na robotizada o vaina manual.

113 Comparacién de la fuerza de contacto con el
umbral de estimulacién en la pared de la auricu-
lar izquierda y antros de las venas pulmonares

Este estudio pretende comparar la fuerza de con-
tacto en varios puntos de la auricula izquierda
incluyendo los antros de las venas pulmonares
con el umbral de estimulacién en esos mismos
puntos para validar si el umbral es un buen mar-
cador de contacto tisular.

114 Comparacién de la fuerza de contacto media y
sus variaciones al realziar la ablacion circunferen-
cial de las venas pulmonares en pacientes con
anestesia general e intubacién orotraqueal con
patrén respiratorio convencional y con patrén res-
piratorio modificado (frecuencia respiratoria méas

rapida y superficial).

Este estudio pretende analizar si un patron res-
piratorio méas superficial comparado con el pa-
trén respiratorio habitual mejora la estabilidad del
contacto y por tanto los resultados de la ablacién
de las venas pulmonares.
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1.2 Dirigidas al estudio del pronéstico de los pacientes
tratados mediante ablacién de FA

1.2.1 Estudio prondstico de los pacientes tras ablacion
de venas pulmonares segln los pardmentros de
inflamacién: “influencia de la respuesta inflamatoria
individual en la modulacién de la respuesta tera-
péutica y eficacia de la ablacién con radiofrecuen-
cia como tratamiento de la fibrilacién auricular”.

Este estudio prentende analizar los factores in-
flamatorios implicados en la fisiopatologia de la
fibrilacion auricular, su respuesta ante la ablacién
con radiofrecuencia y su posible relacién con la
eficacia de este tratamiento.

1.2.2 Estudio prondstico de los pacientes tratados me-
diante crioablacién dirigido a analizar factores
predictores (clinicos, anatémicos, etc) de buen
prondstico previos a la ablacion.

El objetivo de este estudio es analizar los fac-
tores clinicos y anatémicos recogidos mediante
técnicas de imagen que se asocian con un buen
pronostico tras la ablacién de venas pulmonares
con la técnica de crioablacién.

1.2.3 Registro prospectivo de todos los pacientes so-
metidos a ablacién de venas pulmonales por FA.

Este registro prentende recoger de forma siste-
matica todas las variables clinicas, anatomicas,
electrofisiolégicas y técnicas de los pacientes
tratados en nuestro centro mediante ablacién de
venas pulmonares. Posteriormente se realiza un
segumiento de los pacientes y se recoge su evo-
lucién (recurrencias, complicaciones, etc).

80

2. Taquicardias paroxisiticas supraventriculares (TPSV)

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

Lineas de investigacion en TPSV

2.1 Dirigidas a mejorar el diagnéstico de la taquicardia
durante el estudio electrofisiolégico

211 Prediccion del adelantamiento del electrograma
auricular mediante estimulacién desde dpex de
ventriculo derecho con His refractario.

El adelantamiento de la auricular con un extraes-
timulo originado en el ventriculo durante una
taquicardia cuando el His es refractario es una
maniobra diagndstica habitual de taquicardia
mediada por via accesoria. Este estudio prentede
predecir el acoplamiento necesario al cual hay
que introducir el extraestimulo con unas medi-
ciones sencillas previas.

2.2 Dirigidas al estudio fisiopatolégico de la conduc
cion cardiaca

2.2.1 Comparacién de intervalo entre el His y distintos
puntos del ventriculo derecho y el intervalo tras es-
timulacion desde dichos puntos al His retrogrado.

Este estudio pretende estudiar la fisiologia de
la conduccién intracardiaca en sentidos anteré-
grado y retrégrado desde el His hasta diferentes
puntos del ventriculo derecho.
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3. Flutter auricular

El flutter auricular comun es la tercera aritmia cardiaca
en frecuencia en cuanto a prevalencia en la poblacion
se refiere. El tratamiento de eleccién 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

311 Comparacién de la secuencia de activacién vy el
tiempo de conduccién hasta la pared lateral de
la auricula derecha al estimular desde el ostium
del seno coronario para evaluar la permeabilidad
o0 bloqueo del ICT tras su ablacién.

Este estudio esta dirigido a simplificar el andlisis
del bloqueo del ICT tras la ablacién utilizando
nicamente los tiempos de conduccién en vez
de la secuencia de activacién como se hace ac-
tualmente.

3.2 Dirigidas a mejorar las lesiones de radofrecuencia
mediante nuevas tecnologias y predecir la calidad de
la lesién antes de terminar la ablacién en cada punto

3.2.1 Utilidad del umbral pre-ablacién con los nuevos
mini-electrodos disponibles en los catéteres de 8
mm como predictor de buena lesién tras ablacién.

3.2.3 Utilidad del tiempo de pérdida de captura al
estimular durante la ablacion del ICT desde los
nuevos mini-electrodos incorporados en los ca-
téteres de 8 mm como predictor del tamafo de
la lesion.
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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
(DAI). En determiandos casos debe hacerse, ademas,
ablacién de la arritmia, pero los resultados son hoy dia
subéptimos.

41 Estudio aleatorizado multicéntrico espariol dirigi-
do a evaluar si el anadir la informacién obtenida de
los electrogramas del DAI durante el procedimiento
de ablacién mejora los resultados de éste expresados
como tasa de pacientes con recidiva arritmica

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 arrimias car-
diacas en la poblacion general, la repercusion en
términos de salud publica pueden ser muy grande.

2. Ademas, alguno de nuestros proyectos como es el
titulado “influencia de la respuesta inflamatoria indi-
vidual en la modulacién de la respuesta terapédtica
y eficacia de la ablacién con radiofrecuencia como
tratamiento de la fibrilacién auricular” se desarro-
lla el dmbito de la ciencia basica en estrecha rela-
cion con los resultados clinicos y con repercusién
sobre la salud pubica. Este estudio prentende ser
un ejemplo de investigacién traslacional donde los
hallazgos de investigacidn basica tiene aplicabilidad
en el dmbito clinico.
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3. En otro de nuestros proyectos realizado en pacien-
tes sometidos a ablacién de ICT por flutter auricular
comun, se realiza investigacién sobre el uso clinico
de hallazgos que hasta ahora sélo han sido proba-
dos en animales de experimentacién 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.

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

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
en la mejora de la practica clinica.

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

1. Fibrilacion auricular

11 Pace and Map: Los resultados preiminares 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 publicacién. En
nuestro centro ya es una practica utilizada en los
pacientes sometidos a segundos procedimientos
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de ablacién. Este método reduce el tiempo de
escopia, el tiempo de procedimiento y el ndmero
de aplicaciones de radiofrecuencia por lo que su
incorporacién a la practica clinica mejorarfa todos
estos aspectos del tratamiento mediante ablacién.

1.2 Comparacion de ablacién con vaina robotizada o

manual: En el caso de que los paciente some-
tidos a ablacién con vaina robotizada presenten
una mejoria significativa o una reduccién en las
recurrencias de FA durante el seguimiento, estos
resultados tendrian implicaciones sobre la practica
clinica. En caso contrario, de no haber diferencias,
seria la base para realizar nuevos estudios.

1.3 Comparacion de la fuerza de contacto con el um-

14

bral de estimulacién en la pared de la auricular
izquierda y antros de las venas pulmonares: Los
resultados preliminares de este estudio apuntan
a una baja correlacion entre la fuerza de contacto
y el umbral de estimulacién . En caso de confir-
marse que el umbral de estimulacién es un mal
indicador de contacto tisular no deberia usarse
para tal objetivo como en ocasiones se usa en la
practica clinica.

En el caso de proyecto digido a comparar la esta-
blidad del cateter de ablacién en dos grupos de
pacientes con distinto patrén respiratorio progra-
mado durante la anestesia general, si este cambio
contribuiria a realizar mejores lesiones de radio-
frecuencia y seguidas de una menor recidiva y
sin aumento en las complicaciones, este hallazgo
podria suponer un cambio en la técnica de venti-
lacién y por tanto un cambio en la practica clinica.



1.5 Los dos estudios actualmente en curso dirigidos a

analizar posibles factores predictores de respuesta
a la ablacién de venas pulmonares también pue-
den segurise de importantes contribuciones:

151 El estudio que analiza la influencia de la
respuesta inflamatoria ante la ablacién y
sus posibles efectos en la eficacia clinica de
este tratamiento, puede ser de utilidad para
la seleccién de los pacientes que mas se
puedan beneficiar de la ablacién. Incluso si
una respuesta inflamatoria aumentada resta-
ra eficacia al tratamiento mediante ablacion,
esto puede ser la base para la realizacién de
otros estudios dirigidos a tratar la respuesta
inflamatoria aumentada.

152 El estudio que analiza la influencia de las ca-
racteristicas clinicas y anatémicas de los pa-
cientes sometidos a ablacién de venas pul-
monares mediante la técnica de crioablacién
puede aportar criterios para seleccionar que
pacientes se beneficiarian mas de esta téc-
nica y contribuir asf a la optimizacién de los
recursos y mejora de los resultados clinicos.

2. Taquicardias paroxiticas supraventriculares

Los dos proyectos de investigacion en curso (“predic-
cion del adelantamiento del electrograma auricular
mediante estimulacién desde dpex de ventriculo de-
recho con His refractario” y ‘comparacién de intervalo
entre el His y distintos puntos del ventriculo derecho y
el intervalo tras estimulacion desde dichos puntos al
His retrégrado”) pretenden contribuir a la mejora diag-
néstica de las taquicardias paroxisticas supraventricu-
lares cuando se realiza un estudio electrofisiolégico. El
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diagnéstico correcto se sigue siempre de la mejor op-
cion terdpeutica para los pacientes y en este tipo de
taquicardias en ocasiones el diagndstico es confuso.
Por tanto nuevas herramientas diagndsticas en este
admbito contibuyen a la eleccién del mejor tratamiento.

3. Flutter auricular

31 El estudio dirigido a comprobar la efectividad del
tratamiento tras la ablacion del ICT mediante el
tiempo de activacion entre dos puntos de la auri-
cula puede contribuir a mejorar el andlisis del blo-
queo de ICT tras la ablacién, a reducir el tiempo
del procedimiento y ocasionalmente a reducir el
ndmero de catéteres diagndsticos en cada proce-
dimiento.

3.2 El estudio dirigido a predecir el éxito de una le-
sién mediante el umbral previo en ese punto y el
tiempo de pérdida de captura durante la ablacién
con los min-electrodos nos puede permitir saber
si una lesion va a ser eficaz o no antes de ter-
minarla. Con esto se puede reducir el nimero de
lesiones ineficaces, reducir del nimero de aplica-
ciones totales, reduccién del tiempo y el riesgo del
procedimiento, y probable aumentar la eficacia de
la ablacion.

4. Taquicardia ventricular

El estudio evalua 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 libres de recurrencia.
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4.3 Grupo de Investigacion en Neuro-Oncologia y Tumores
de Cabeza, Cuello y Toracicos (GNOCCT)
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4.3.1 Objetivos estratégicos

El GNOCCT es un equipo de investigadores multidisci-
plinar que creado en 2011. El grupo cuenta con Bié-
logos Moleculares y celulares, Biotecndlogos y Médi-
cos, con amplia experiencia en investigacién basica
y traslacional. Estos investigadores estdn en contacto
directo con los problemas concretos de los diferentes
tipos de cancer de pulmén, cabeza, cuello y cerebro;
desarrollando diferentes proyectos dirigidos a aumen-
tar el conocimiento de la biologia de dichos tumores,
a traves de modelos in vitro e in vivo e identificar nue-
vas dianas terapéuticas, biomardadores de diagndsti-
co, seguimiento y sensibilidad a farmacos, y evalua-
cién o mejora de diferentes alternativas terapéuticas.
Ademés, el grupo estad fuertemente comprometido
tanto con la formacién continuada de personal clinico,
como con la formacién de nuevos investigadores. En
este sentido participa en programas de rotaciénes en
investigacién, y cuenta con estudiantes pre-doctora-
les, estudiantes de mdaster y estudiantes procedentes
de intercambios a traves del Programa Erasmus, que
en todos los casos, son codirigidos por un investiga-
dor basico y un investigador clinico.
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4.3.2 Lineas de Investigacion del grupo

Las principales lineas de investigacién en las cuales
se ha centrado el trabajo del grupo en 2017 se descri-
ben a continuacién.

1. Estudio de la biologia de células madre tumorales
aisladas a partir de muestras quirdrgicas de pacien-
tes y utilizacion de las mismas como modelo in vitro
e in vivo para la identificacion de nuevas dianas te-
rapéuticas, evaluacion de respuesta a farmacos y el
desarrollo de nuevas aproximaciones terapéuticas.

2. Estudio de la biologia de células madre adultas,
microambientes y alteraciones que conducen a la
formacion de células madre tumorales.

3. Estudio de la influencia del metabolismo y cambios
de perfiles metabolémicos en el microambiente tu-
moral.

4. |dentificacion y validacién de marcadores diagnds-
tico/prondstico, para el seguimiento de la enferme-
dad y de respuesta al tratamiento, a partir de biop-
sias solidas y liquidas tomadas a lo largo del curso
de la enfermedad.

5. Bvaluacién de diferentes aproximaciones basadas
en inmunoterapias para el tratamiento de tumores
cerebrales.

6. Evaluacion de terapias basadas en virus oncoliticos
para el tratamiento de tumores cerebrales.

/ Trasladar a la practica clinica los ultimos avances
en investigacién en el campo de los tumores del
sistema nervioso central, asi como contribuir a la
difusion de los mismos a pacientes y familiares.
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Proyectos activos durante 2017

Titulo: Utilizacién de biopsia liquida en el manejo
clinico de tumores cerebrales adultos y pediatricos

Instituto: Ministerio de Economia y Competitividad. Ins-
tituto de Salud Carlos Il (Exp.: PI17/01489).

Fecha: 2018-2020
IP: A Ayuso-Sacido

Titulo: Towards an active bypass for neural recon-
nection

Instituto: Horizon 2020 - Research and Innovation Fra-
mework Programme (-FETOPEN-1-2016-2017); Proposal
(737116 — ByAxon).

Fecha: 2016-2019

Contribution: Partner: IMDEA Nanoscience; Coordinator
(Dr. Rodolfo Miranda); Co-IPs: Rodolfo Miranda, Julio Ca-
marero, Lucas Pérez, Marfa Teresa Gonzalez and Angel
Ayuso Sacido.

Titulo: Desarrollo de un kit de diagnéstico a partir
de sangre (biopsia liquida) en pacientes con tumor
cerebral (GLIBIOLIQUID)

Instituto: Proyecto RETOS-Colaboracién 2016. Plan Es-
tatal de Investigacion Cientifica y Técnica y de Innova-
cion 2013-2016. Ministerio de Economia y competitivi-
dad. (RTG-2015-3846-1)

Fecha: 2016-2019
Co-IP del Consorcio: Althia, y Angel Ayuso-Sacido
(Fundacién HMW)

Titulo: Therapy optimization in glioblastoma: An
integrative human data-based approach using
mathematical models.

Instituto: James S. Mc. Donnell Foundation (Collabora-
tive activity award)

Fecha: 2016-2018

Co-IP del Consorcio: Angel Ayuso-Sacido

8/

Titulo: Inmunoterapia con un anticuerpo monoclo-
nal frente a tumores de cerebro de alto grado (Glio-
matherapy).

Instituto: Proyecto RETOS-Colaboracién 2015. Plan Esta-
tal de Investigacién Cientifica y Técnica y de Innova-
cién 2013-2016. Ministerio de Economia y competitivi-
dad. (RTG-2015-3846-1)

Fecha: 2015-2018
Co-IP del Consorcio: Althia, José A Garcia Sanz (CSIC0) y
Angel Ayuso-Sacido (IMDEAnanociencia)

Titulo: Utilizacion del contenido de microvesiculas
extracelulares circulantes en sangre periférica para
el diagnostico, estratificacion y seguimiento de pa-
cientes con gliomas de alto grado.

Instituto: Ministerio de Economia y Competitividad. Ins-
tituto de Salud Carlos IIl (Exp.: P114/00077).

Fecha: 2015-2017
IP: A Ayuso-Sacido
Titulo: Identificacion de nuevas dianas terapéuticas

y marcadores diagndstico basado en el analisis de
microvesiculas aisladas de pacientes con GBM.

Instituto: Programa Miguel Servet Tipo |. Ministerio de
Sanidad. Instituto de Salud Carlos Il (Exp.: CP11/00147).

Fecha: 2012-2017
IP: A Ayuso-Sacido
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Miembros del Grupo:

Jestis Garcia Donas, MD, PhD.




Informe Anual 2017

4. Grupos de Investigacion Consolidados

4.4.1 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 investigacidn clinica en Oncologia es un
rea prioritaria de financiacién 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
investigacién 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-
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cialmente aquellos ensayos de farmacos en fase tem-
prana. Incluso, el propio sistema regulador espanal,
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 drea 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 Fase | bajo la co-
laboracién con el Grupo START, de Texas, y, por otro,
el programa de Fases tardias. Ambos Programas dis-
ponen de una estructura de soporte compuesta por
Coordinadores de Estudios, Data Entries, Enfermeras
de Investigacion y Farmacéuticas de Ensayos, ademads
de los propios investigadores clinicos que, nominal-
mente, forman parte este Grupo. En total, ambos Pro-
gramas disponen de mas de 30 personas 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 v la disponibilidad de PNTs ac-
tualizados y revisados periédicamente, lo que permite
la adaptacion global a cualquier requerimiento de los
principales actores de la investigacién clinica en On-
cologia y una evaluacién continuada de la eficiencia
de la propia gestion. Ademads, la propia separacion de
los Programas v la vinculacién de personal especifico
a cada uno permiten la super-especializacién de los
profesionales. Méas 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 desarrollo de nuevas Unidades
de Investigacién clinica de alto nivel en otros Centros.

4.4.2 Lineas de Investigacion del grupo

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

2. Inmunoterapia contra el céncer.

3. Medicina de precisién en Oncologfa. (Individualiza-
cion de tratamientos investigacionales con drogas
dirigidas a dianas moleculares especificas del tumor
de cada paciente, detectadas con técnicas de mo-
lecular profiling,).
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4.4.3 Objetivos cientificos
Objetivos generales

Alcanzar el 25% de cobertura en términos de partici-
pacién en ensayos clinicos para la poblacién oncolé-
gica vinculada a nuestros Centros asistenciales.

Objetivos especificos
Programa Fase | - START

- Desplegar la evaluacién de coste- efectividad aso-
ciada a la participacién en EECC.

- Incorporar una base de datos pre- screening asocia-
da al Departamento de Anatomia Patolégica.

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

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

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

- Desarrollar una linea de investigacion traslacional
asociada a un Centro de Investigacién de alto nivel.

Programa Fases Tardias

- Superar los 400 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.

2

- 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 ndmero de proyectos con financia-
cion publica competitiva asi como el ndmero 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
oncoldgicos 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.



444 Actividad cientifica 2017

Publicaciones:

23

JOURNAL

IMPACT
FACTOR

170,658

Factor de impacto:

FACTOR DE

Quartil 1:

17

AUTORES TITULO REVISTA IMPACTO QUARTIL
N. Romero-Laorden, E. Pifieiro, A. Gutiérrez- tsf?ema:}ﬁ.frkcﬁiggfelligilc?rsv&gs Annals of
Pecharoman, M.l Pacheco, E. Calvo, F. Al-Shahrour, E. primary prostate 11,855 o1
Castio, D, Olmos. associated to objective response to Oncology
T ) PARPi in a sporadic CRPC patient
Laquente B, Lopez-Martin |, Richards D, lllerhaus G, A phase Il study to evaluate
Chang DZ, Kim G, Stella P, Richel D, Szeylik C, Cascinu 1Y2603618 in combination with
S, Frassineti GL, Ciuleanu T, Hurt K, Hynes S, Lin |, Lin gemcitabine in pancreatic cancer G (e e o
AB, Von Hoff D, Calvo E. patients.
Phase | clinical and pharmacokinetic
Paz-Ares L, Forster M, Boni V, Szyldergemajn S, Corral study of PMO1183 (a Investicational
J, Tunbull S, Cubillo A, Teruel CF, Calderero IL, Siguero tetrahydroisoquinoline, Lurbinectedin) New Dgru . 3281 02
M, Bohan P, Calvo E. in combination with gemcitabine in g
patients with advanced solid tumors.
D Migtiah ke MI, Mansinfio &, Bonil. Calvo E: Immunotherapy-based conjbmatlons: Current opinion in 41 02
current status and perspectives oncology
A randomized, phase 2 evaluation
Wehler T, Thomas M, Schumann C, Bosch-Barrera |, of the CHK1 inhibitor, LY2603618,
Vinolas Segarra N, Dickgreber NJ, Dalhoff K, Sebastian ~ administered in combination with Lune cancer 4294 0l
M, Corral Jaime ), Alonso M, Hynes SM, Lin |, Hurt K, pemetrexed and cisplatin in patients s !
Bence Lin A, Calvo E, Paz-Ares L. with advanced nonsquamous non-
small cell lung cancer.
Calvo E, Moreno V, Flynn M, Holgado E, Olmedo ME, Antitumor activity of lurbinectedin
L6pez Criado MP, Kahatt C, Lépez-Vilarifio JA, Siguero (PMO01183) and doxorubicin in Annals of 11855 0
M, Ferndndez-Teruel C, Cullell-Young M, Soto Matos- relapsed small-cell lung cancer: oncology !
Pita A, Forster M. results from a phase | study.
Hepatic safety analysis of
Calvo E, Azaro A, Rodon |, Dirix L, Huizing M, Senecal trabectedin: results of a
FM, LoRusso P, Yee L, Poggesi |, de Jong J, Triantos S, pharmacokinetic study with Investigational 3484 0l
Park YC, Knoblauch RE, Parekh TV, Demetri GD, von trabectedin in patients with hepatic New Drugs §
Mehren M. impairment and experience from a
phase 3 clinical trial
Phase 1 study of intravenous
Garcia-Carbonero R, Salazar R, Durén |, Osman-Garcia ~ administration of the chimeric journal for
|, Paz-Ares L, Bozada JM, Boni V, Blanc C, Seymour L, adenovirus enadenotucirev in inmutherapy of 1,21 02
Beadle J, Alvis S, Champion B, Calvo E, Fisher K. patients undergoing primary tumor cancer

resection.

93



Informe Anual 2017

4. Grupos de Investigacion Consolidados

FACTOR DE

AUTORES TITULO REVISTA IMPACTO QUARTIL
Quality-adjusted survival with
Wang-Gillam A, Chen LT, Siveke T, Wan Y, Solem (T, . . 5569 01
pancreatic cancer patients (Cancer
Botteman MF, Yang Y, de Jong FA, Hubner RA. ) . L.
previously treated with gemcitabine-
basedtherapy: a Q-TWIST analysis.
Quality-adjusted survival with
Wang-Gillam A, Chen LT, Siveke T, Wan Y, Solem CT, . . 5569 01
pancreatic cancer patients Cancer
Botteman MF, Yang Y, de Jong FA, Hubner RA. : . o
previously treated with gemcitabine-
based therapy: a Q-TWiST analysis.
Adiwijaya BS, Kim J, Lang |, Csoszi T, Cubillo A, Chen Population Pharmacokinetics of Clinical
JS, Wong M, Park |0, Kim JS, Rau KM, Melichar B, Liposomal Irinotecan in Patients pharmacology 7268 01
Gallego |B, Fitzgerald |, Belanger B, Molnar |, Ma WW.  With Cancer. and therapedtics
’ Clinical validation of prospective
Toledo RA, Cubillo A, Vega E, Garralda E, Alvarez R, de  liquid biopsy monitoring in patients
la Varga LU, Pascual R, Sanchez G, Sarno F, Prieto SH,  with wild-type RAS metastatic Oncotarget. 5008 01
Perea S, Lopéz-Casas PP, Lépez-Rios F, Hidalgo M. colorectal cancer treated with
FOLFIRI-cetuximab
lelpo B, Caruso R, Durdn H, Diaz E2, Fabra |, Malavé L, ﬁe;‘zn”lzﬁ[avt&‘l’; Stgg]{gb?ﬁsaﬁvam i
Ferri V, Alvarez R, Cubillo A, Plaza C, Lazzaro S, Kalivaci . g pL g 2993 01
N . nab-paclitaxel versus surgery first oncology
D, Quijano Y, Vicente E. . ;
for pancreatic adenocarcinoma.
José Luis Pérez-Gracia, Miguel F. Sanmamed, Ana
Bosch, Ana Patifo-Garcia, Kurt A. SchalperVictor
Segura, Joaquim Bellmunt, Josep Tabernero,
Christopher J. Sweeney, Toni K. Choueiri,Miguel Martin,
Juan Pablo Fusco, Maria Esperanza Rodriguez-Ruiz,
Alfonso Calvo, Celia PriorLuis Pa’z—Ares, Rubén Pio, Strategies to design clinical studies Cancer Tretment
Enrique Gonzélez-Billalabeitia, Alvaro Gonzalez to identify predictive biomarkers in . 7983 01
. . e D reviews
Hernandez, David Paez, José Maria Piulats, Alfonso cancer research

Gurpide, Mapi Andueza, Guillermo de Velasco,
Roberto Pazo, Enrique Grande, Pilar Nicolds, Francisco
Abad-Santos, Jestis Garcia-Donas, Daniel Castellano,
Marfa ). Pajares, Cristina Suérez, Ramén Colomer, Luis
M. Montuenga, Ignacio Melero.

9%



AUTORES

Loes van der Zanden; Sita Vermeulen; Amna
Oskarsdottirjake Maurits; Meta Diekstra; Valentin
Ambert; Anne Cambon-Thomsen; Daniel Castellano;
Achim Fritsch; Jestis Garcia Donas; Rosa Guarch
Troyas; Henk-Jan Guchelaar; Arndt Hartmann;
Christina Hulsbergen-van de Kaa; Ulrich Jaehde;
Kerstin Junker; Anna Martinez-Cardus; Gisli Masson;
Jeannette Oosterwijk-Wakka; Marius Radu; Thorunn
Rafnar; Cristina Rodriguez-Antona; Max Roessler; Rob
Ruiftenbeek; Kari Stefansson; Anne Warren; Lodewyk
Wessels; Tim Eisen; Lambertus Kiemeney; Egbert
Qosterwijk.

Garcia-Donas |, Font A, Pérez-Valderrama B, Virizuela
JA, Climent MA, Hernando-Polo S, Arranz JA, Del Mar
Llorente M, Lainez N, Villa-Guzman |C, Mellado B, Del
Alba AG, Castellano D, Gallardo E, Anido U, Del Muro
XG, Domenech M, Puente |, Morales-Barrera R, Pérez-
Gracia JL, Bellmunt .

Juan Marfa Roldan, Juan Francisco Rodriguez, Jestis
Garcia-Donas, Cristina Rodriguez-Antona.

Rodriguez Moreno, Garcia Donas.

Castellano D, Maroto |P. Espinosa E, Grande E, Bolos
\/ Linares |, Esteban E, Gonzélez Del Alba A, Climent
MA, Arranz JA, Méndez M|, Fernandez Parra E,
Antén-Aparicio L, Bayona C, Gallegos |, Gallardo E,
Samaniego L, Garcia Donas |J.

Coleman RL, Oza AM, Lorusso D, Aghajanian C,
Oaknin A, Dean A, Colombo N, Weberpals JI, Clamp A,
Scambia G, Leary A, Holloway RW, Gancedo MA, Fong
PC, Goh JC, O'Malley DM, Armstrong DK, Garcia-Donas
J, Swisher EM, Floquet A, Konecny GE, McNeish IA,
Scott CL, Cameron T, Maloney L, Isaacson |, Goble S,
Grace C, Harding TC, Raponi M, Sun J, Lin KK, Giordano
H, Ledermann JA; ARIEL investigators.

TiTULO

Description of the EuroTARGET
cohort: A European collaborative
project on TArgeted therapy in Renal
cell cancer: GEnetic and Tumour
related biomarkers for response and
toxicity.

Maintenance therapy with vinflunine
plus best supportive care versus best
supportive care alone in patients
with advanced urothelial carcinoma
with a response after first-line
chemotherapy (MAJA; SOGUG
2011/02): a multicentre, randomised,
controlled, open-label, phase 2 trial.

"Mutations in TSCL, TSC2, and MTOR
Are Associated with Response to
Rapalogs in Patients with Metastatic
Renal Cell Carcinoma”

Exceptional response to temsirolimus
in @ metastatic clear cell renal cell
carcinoma with a novel early MTOR
activating mutation

Experience with Sunitinib in
metastatic renal cell carcinoma
(mRCO) patients: pooled analysis
from 3 Spanish observational
prospective studies.

Rucaparib maintenance treatment
for recurrent ovarian carcinoma

after response to platinum therapy
(ARIEL3): a randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 3 trial.

FACTOR DE
IMPACTO

REVISTA

Urologic Oncology:
Seminars

and Original
Investigations

2921

The Lancet

Oncology 25200

Clinical Cancer

Research 8732

Journal of

the National
Comprehensive
Cancer Network

4675

Expert Opinion on

Drug Safety 28%

Lancet 47831

QUARTIL

0L

0L

01

0L

02

01

95



4. Grupos de Investigacion Consolidados

Informe Anual 2017

AUTORES

Ovarian Tumor Tissue Analysis (OTTA) Consortium,
Goode EL, Block MS, Kalli KR, Vierkant RA, Chen W,
Fogarty ZC, Gentry-Maharaj A, Toloczko A, Hein A,
Bouligny AL, Jensen A, Osorio A, Hartkopf AD, Ryan
A, Chudecka-Glaz A, Magliocco AM, Hartmann A,
Jung AY, Gao B, Hernandez BY, Fridley BL, McCauley
BM, Kennedy (], Wang C, Karpinskyj C, de Sousa

(B, Tiezzi DG, Wachter DL, Herpel E, Taran FA,
Modugno F, Nelson G, Lubinski |, Menkiszak J, Alsop
), Lester , Garcia-Donas |, Nation J, Hung |, Palacios |,
Rothstein |H, Kelley JL, de Andrade JM, Robles-Diaz L,
Intermaggio MP. Widschwendter M, Beckmann MW,
Ruebner M, Jiménez-Linan M, Singh N, Oszurek O,
Harnett PR, Rambau PF, Sinn P, Wagner P. Ghatage P,
Sharma R, Edwards RP, Ness RB, Orsulic S, Brucker SY,
Johnatty SE, Longacre TA, Eilber U, McGuire V, Sieh
W, Natanzon Y1, Li 71, Whittemore AS, deFazio A,
Staebler A, Karlan BY, Gilks B, Bowtell DD, Hggdall E,
Candido Dos Reis F|, Steed H, Campbell IG, Gronwald
), Benitez |, Koziak JM, Chang-Claude |, Moysich

KB, Kelemen LE, Cook LS, Goodman MT, Garcia M),
Fasching PA, Kommoss S, Deen S, Kjaer SK, Menon
U, Brenton |D, Pharoah PDP. Chenevix-Trench G,
Huntsman DG, Winham SJ, Kébel M, Ramus SJ.

Carles J, Méndez M), Pinto A, Séez M|, Arranz A,
Maroto P Lépez-Criado B, Donas |G, Hernando S,
Leon L, Del Alba AG, Lainez E, Reynés G, Pérez-Gracia
JL, Germa |R, Lopez-Brea M, Pérez-Valderrama B,
Moretones C, Castellano D.

TiTULO REVISTA

Dose-response association of cd8+
tumor-infiltrating lymphocytes and
survival time in high grade serous
ovarian cancer

Jama Oncology

Radium-223 international early access
program: results from the Spanish
subset.

Future oncology

FACTOR DE
IMPACTO

1559

2131

QUARTIL

01

03

96



45 Laboratorio de Dianas Terapéuticas (LDT)

FERNANDO LOPEZ-RiOS, MD, PHD, FIAC.
‘ -~

Fernando Lépez-Rios, MD, PhD, FIAC.

Barbara Angulo, PhD.
Esther Conde, MD, PhD.
Carolina Dominguez, PhD.
Susana Hernandez, PhD.
Teresa Iscar, MD, PhD.
Raquel Martin, MD.
Carlos Plaza, MD.

Matrio Prieto, MD.
Margarita Rodriguez, FPII.
Irene Rodriguez, MD.
Ana Suarez, MD, PhD.




Informe Anual 2017

4. Grupos de Investigacion Consolidados

451 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 mision es hacer realidad el aspecto
predictivo de la oncologia personalizada al combinar
el andlisis anatomo-patolégico mds convencional con
las determinaciones moleculares méas sofisticadas. En
nuestro departamento trabajan mas de 60 profesio-
nales (administrativos, técnicos especialistas en ana-
tomia patoldgica, bidlogos moleculares y pat6logos),
agrupados en areas funcionales.

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 publicacio-
nes internacionales (el indice H del jefe de grupo es
de 39), con el desarollo de mudiltiples proyectos de
investigacién obtenidos por concurrencia competitiva
(cuatro proyectos del Instituto de Salud Carlos Ill'y uno
de la Comunidad de Madrid) y con el reconocimiento
por la ANEP de mdiltiples sexenios de investigacién a
sus profesionales.
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4.5.2 Hipétesis 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 informacién a la practica clinica en el
tiempo vy la forma adecuados (esto es, proporcionar
resultados rapidos v fiables). En el momento actual
ya estan derribadas las barreras conceptuales iniciales,
pero quedan muchos problemas por resolver desde
el punto de vista cientifico y tecnolégico. 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 I.




4.5.3. Objetivos estratégicos

Estudio sistemético de dianas terapéuticas en todos
los pacientes con neoplasias malignas.

Desarrollado a través de nuestros objetivos cientificos.
Innovacion tecnoldgica en patologia molecular.

Integrar la informacién: desde el diagnéstico anato-
mopatolégico hasta la secuenciacién masiva, me-
diante un sistema de trazabilidad, gestién integrada
de datos, control de la calidad y comité interno de
decisién molecular.

Implementar la patologia digital, incluyendo algorit-
mos automatizados de evaluacion.

Validar e implementar anticuerpos de inmunohisto-
quimica, sondas de hibridacién in situ fluorescente,
pruebas de PCR en tiempo real y paneles de secuen-
ciacién masiva.

Facilitar el conocimiento sobre biomarcadores predic-
tivos.

Realizar cursos nacionales e internacionales de forma-
cién en biomarcadores y en plataformas tecnolégicas.

Impartir la docencia de las asignaturas de Anatomia
Patolégica y Patologfa Molecular en la Facultad de Me-
dicina de la Universidad San Pablo-CEU.

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 Citodiagnostico en el Instituto HM de Profe-
siones Biosanitarias del Grupo HM Hospitales.

929

4.54 Objetivos cientificos

Objetivo 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.

Desarrollar enfoques multiparamétricos de prediccién
de respuesta a la inmunoterapia.

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

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).
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4.6.1 Objetivos estratégicos

El Centro Integral de Neurociencias AC. HM CINAC,
es un centro de investigacién traslacional dedicado
al origen y tratamiento de las enfermedades neuro-
degenerativas y trastornos neuro-psiquidtricos dirigido
por el Dr. José Angel Obeso. Esta formado por un area
de asistencia clinica, un drea de investigacion clinica y
experimental asi como un drea docente.

La actividad de HM CINAC en la vertiente clinica asis-
tencial, clinica investigadora y experimental se integra
en un conjunto homogéneo y transversal. El esfuerzo
estd singular y directamente dirigido a desarrollar con-
ceptos fisiopatoldgicos que logren avances terapéuti-
cos para ayudar en la calidad de vida de los pacien-
tes. El interés concreto de HM CINAC estd centrado en
detener la progresién de la enfermedad de Parkinson
a partir de estudios en neurociencia funcional y PET,
ultrasonido focal, genética, estimulacién magnética,
deterioro cognitivo y neurologia experimental.

HM CINAC - Pabell6n de investigacion

Para el desarrollo de la investigacion basica,
HM CINAC cuenta con un Pabellén de investigacién
que consta de:

- Estabulario de monos: 3 salas con capacidad para
30 primates, sala de recreo, sala aislada para cua-
rentena y tratamientos, quiréfano de primates total-
mente equipado (estereotéxico Kopf, sistemas de
inyeccién programada, etc.), 4 salas de con 3 sis-
temas completos de electrofisiologia in vivo Alpha-
Omega (Alphalab SnR, Thomas Recordings y Cam-
bridge Electronic Design (1401) y equipamiento para
estudios de comportamiento.

- Estabulario de roedores: 1 sala con capacidad para
200 ratones, 1 sala con capacidad para 200 ratas,
quiréfano de roedores totalmente equipado (este-
reotéxico Kopf, sistemas de inyeccién programada,
lupa de cirugia Leica, etc), 3 salas de con 3 sistemas
completos de electrofisiologfa in vivo Alpha-Omega
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y Neural lynx y equipamiento para estudios de
comportamiento (rotarod, rotémetro, etc.).

- Sala fria, almacén, taller, autoclave, salas de perfu-
sién, etc.

- Laboratorio totalmente equipado para estudios his-
tolégicos (microtomo Leica, campana de extraccién,
congelador -80°, microscopio de fluorescencia Lei-
ca, lupa Leica, agitadores, micro-centrifugas, balan-
zas de precisién, PH-metro, etc.).

- Andlisis de datos (Matlab, Spike2, Offline Sorter, Sta-
tistica, etc.).

4.6.2 Lineas de Investigacion del grupo

Las principales lineas de investigaciéon que se han de-
sarrollado en HM CINAC durante 2017 se describen a
continuacion.

1. Vulnerabilidad selectiva de células dopaminérgicas
en la sustancia negra pars compacta ventro-lateral:
Factores anatomo-fisiolégicos y mecanismos. Fi-
nanciacion Europea: ROSNPD_IF_2014 y Fundacién
Bancaria La Caixa.

2. Base anatomo-funcional de los movimientos au-
tomaticos: Neurociencias de la actividad habitual o
rutinaria. Financiacién Europea: ROSNPD_IF_2014 y
Fundacién Bancaria La Caixa.

3. Vulnerabilidad selectiva y progresién de agregados
de proteina sinucleina. Financiado por la Funda-
cién BBVA y Fundacion Tatiana Pérez de Guzman
el Bueno.

4. Deteccién y eliminacion de agregados de alfa-
sinucleina en modelos animales mediante el uso
de “nanobodies”. Financiado por la Comisién Euro-
pea (EU-LAC HEALTH) *a desarrollar en 2018.

5 Inicio y progresién de la enfermedad de Parkinson:
papel de la activacién glial. Financiado por CIBER-
NED.



6. Inicio y Progresion de la enfermedad de Parkinson:
patrén motor-cognitivo y correlato estructural y fun-
cional, Financiado parcialmente por la Michael |.
Fox Foundation.

/. Bases de la impulsividad patolégica y enfermedad
de Parkinson: Mecanismos y tratamientos.

Patrén y mecanismos de vulnerabilidad neuronal
en la enfermedad de Parkinson: El riesgo de la
actividad rutinaria. Financiado por el Ministerio de
Economia, Industria y Competitividad.

9 Impacto de la recuperacién funcional temprana
mediante ultrasonidos. Financiado parcialmente
por Insightec.

10. Valor de la Magnetocéutica en el tratamiento de
la enfermedad de Parkinson. Financiado por la Mi-
chael |. Fox Foundation.

11. Impacto de la atencién preferencial y multi-discipli-
nar en la enfermedad de Parkinson: Comparacién

de pacientes de inicio temprano vs tardio.

4.6.3 Objetivos cientificos:
Objetivos 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 enferme-
dad de Parkinson. La hipétesis principal es que las
neuronas mas vulnerables son las que sustentan
la realizacién de tareas automdticas o habituales,
que conduce a una “alta demanda fisiolégica” como
consecuencia de su actividad continuada en res-
puesta a numerosas situaciones de la vida diaria.

2. Estudio de los trastornos de conducta y deterioros
cognitivos.

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

5. Implantacién y evaluacién de un programa especia-
lizado en enfermerfa.

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

Objetivos especificos

1. Definir el patrén motor de inicio y progresién en pa-
cientes con EP y correlacionar con el déficit dopami-
nergico estriatal evaluado mediante PET (18F-dopa).

2. Diseno y realizacién 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
0 no organizadas somatotépicamente, para enten-
der el inicio focal de los signos motores en la EP
Ademas se realizaran experimentos con extractos
derivados de agregados proteicos de cerebro de pa-
cientes para determinar la diferente vulnerabilidad
nigro-estriatal a sustancias toxicas relacionadas di-
rectamente con el proceso neurodegenerativo.

3. Diseno vy realizacién de experimentos en modelo
animales para definir la activacién selectiva y con-
tinuada de las neuronas de la SNc lateral en la ad-
quisicion y ejecucion de tareas rutinarias, y compro-
bar que la denervacién 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.

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



Informe Anual 2017

4. Grupos de Investigacion Consolidados

5 En pacientes con EP y con trastorno de control de
impulsos (TCl) inducido por farmacos dopaminér-
gicos se definird funcionalmente (neuroimagen y
TMS = transcraneal magnetic stimulation) la red
neuronal activada/inhibida en relacién con la im-
pulsividad patolégica y se llevarad a cabo interven-
ciones terapéuticas conductuales, neurofisioldgica
(TMS) y magnetocéutica (campo magnético focal
cortical) con el objetivo de bloquear la actividad
neuronal anormal relacionada con el problema
clinico. Esta experiencia podrfa permitir ampliar el
dmbito de accién a pacientes neuropsiquidtricos
con trastomos de conducta.

. Se inicia un programa longitudinal de estudio de
pacientes con EP sin deterioro cognitivo y pacientes
con Deterioro Cognitivo Ligero (DCL) que serdn es-
tudiados en detalle desde el punto de vista clinico,
neuropsicolégico y mediante PET-RM para valorar el
estado cerebral al inicio del estudio y su evolucién
posterior. Esta linea pretende definir el patrén evo-
lutivo del deterioro cognitivo en la EP para contar
con una herramienta sélida con objeto de valorar
el posible impacto positivo de intervenciones te-
rapéuticas. En paralelo, se realizard un estudio en
el modelo mono dirigido a reconocer el patrén de
actividad neuronal asociado al aprendizaje implici-
to (funcién tipica del sistema nigro-estriado), tareas
ejecutivas pre-frontales y memoria, con el objetivo
de probar el efecto de la estimulacién cerebral pro-
funda del ntcleo reticular del tlamo y/o nucleo
basal de Meynert.

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 propagacién de agregados de sinucleina, a partir
de estudios recientes indicando su accién positiva
contra la generacién de placas amiloides en modelo
de enfermedad de Alzheimer en el raton.
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. Se ampliardn los estudios en pacientes con EP diri-
gidos a probar el efecto clinico de la aplicacion del
campo magnético focal a nivel de &reas motoras,
y, posteriormente, se ampliard a otras aplicaciones
clinicas.

Se implementaré un programa especializado de en-
fermerfa (Neurocare) dirigido a analizar el impacto de
la atencién integral, intensiva y precoz en el manejo
practico y en la evolucién temporal de la EP

10.Se llevardn a cabo todas las medidas necesarias
para ofrecer a pacientes con enfermedades neuro-
degenerativas los tratamientos mds novedosos en
fase de Ensayo clinico.

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 vulne-
rabilidad actividad-dependiente y progresa de forma
somatotdpica. En este sentido, la investigacion esen-
cial del grupo pretende definir los factores y mecanis-
mos esenciales que hacen vulnerables a las neuronas
dopaminérgicas de la region ventro-lateral de la sus-
tancia nigra, asi como el impacto fisio-patolégico de
las conexiones y dreas implicadas en la enfermedad
de Parkinson y trastornos neuropsiquidtricos. Esto per-
mitird definir “circuitopatias” que sirvan de base a la
intervencién terapéutica funcional sobre alteraciones
motoras, conductuales, cognitivas y emocionales. Di-
chos avances tendran ademds un impacto directo en
los pacientes, que serdn mejor estudiados v recibirdn
tratamientos mas adecuados para las diferentes ma-
nifestaciones patoldgicas asociadas con cada enfer-
medad o disfuncién.



=

Colaboraciones

Desde este Centro, se han establecido colaboraciones
cientificas a nivel nacional e internacionales que enu-
meramos y 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 calificacion maxima
de excelente en todas las evaluaciones.

En el contexto del CIBERNED, se realizd el proyecto
“Inicio y progresién de la enfermedad de Parkinson:
papel de la activacién glial‘con la Dra. M.C. Rodriguez-
Oroz como investigadora principal y la colaboracion
del Prof. C. Matute (Universidad del Pafis Vasco, Centro
Achucarro de Neurociencias) y el Prof. M. Rodriguez de
la Universidad de La Laguna, Tenerife.

Michael |. Fox Foundation

Bajo el auspicio de esta fundacién se llevan a cabo
los siguientes proyectos de investigacién: Prion-like
dissemination of synuclein pathology: a non-human
primate study (Prof. Bezard, investigador principal, M.
Vila, Vall d” Hebron y M. Herrero, Murcia); Reduced ha-
bitual intrusions: An early marker of Parkinsons disease
(T. Stafford and P. Redgrave).

Universidad Auténoma de Madrid con la Profesora
Carmen Cavada del departamento de Anatomia, His-
tologfa y Neurociencias se lleva a cabo un estudio co-
laborativo en el cerebro de primate no humano desde
el 2004. El proyecto ha posibilitado la creacion de un
modelo gradual de déficit dopaminérgico que remeda
las etapas principales de la enfermedad de Parkin-
son. En la actualidad se trabaja en definir mecanismos
compensatorios extra-estriatales en estadios precoces
(pre-sintomatico) del proceso neurodegenerativo.
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Universidad de La Laguna, Tenerife

Prof. Manuel Rodriguez Diaz, departamento de Fisiolo-
gia. Durante los ultimos 20 anos 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. MT. 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 contribucio-
nes a la caracterizacion anatomo-funcional de los
circuitos estrio-palidales en el estado parkinsoniano
en colaboracién con el grupo del Prof. Agid en Pa-
ris. Desde Murcia se ha mantenido la colaboracién,
describiendo por ejemplo la ausencia de cuerpos de
Lewy en el mono tratado con MPTP tras 10 anos de
evolucion de la lesién. En la actualidad forma parte
fundamental del estudio dirigido a crear un modelo
de sinucleinopatia en el primate y demostrar las ca-
racteristicas priénicas del proceso.

Centro Internacional en Restauracion Neuroldgica (Cl-
REN)

Universidad de Ciencias Médicas de La Habana, Dra.
N. Pavén, Dr. Casabona, Dr. Rodriguez-Rojas, Dr. R. Ma-
cias. Estudio del efecto de lesiones focales de gan-
glios basales sobre la movilidad y conducta. Desde
1995 hasta el presente. En 2017 La Dra. N. Pavén ha
realizado una estancia en el HM CINAC para la realiza-
cién de estos estudios.
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Sheffield University, Shefield, 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 MJFox 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 realizédndose estudios conjuntos y
publicaciones relacionadas principalmente con el ori-
gen vy 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. F. Cavaliere, Instituto Achucarro
de Neurociencias, Zamudio, Vizcaya) donde se lleva a
cabo un estudio complementario sobre la trasmision de
sinucleina en cultivos neuronales y de glia.

Prof. T Boraud

Se inicié en 2014 un proyecto colaborativo para estu-
diar en un modelo muy novedoso los mecanismos
asociados con el aprendizaje de una tarea motora
habitual y los cambios acaecidos al inducir déficit do-
paminérgico. Se trata de un modelo en que el ma-
caco aprende a conducir un vehiculo (silla de ruedas
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adaptada) siguiendo normas semejantes a las de cir-
culacion en la conduccién humana. Mientras realiza
la tarea se registra y estudia la actividad neuronal en
ganglios basales y los efectos del bloqueo dopami-
nérgico por administracién local estriatal de farmacos.

Instituto Cajal, Madrid

Con la Profesora Rosario Moratalla, Laboratorio de Neu-
robiologia de los ganglios basales se colabora actual-
mente en la definicion de la base molecular de las dis-
quinesias por levodopa en la enfermedad de Parkinson
y en un nuevo proyecto utilizando optogenética, para
delimitar los cambios en la conducta aprendida (habi-
tual) vs intencionada (‘goal-directed”) que acomparian
el déficit dopaminérgico en un modelo de enfermedad
de Parkinson en la rata.

Fundacion Champalimaud, Lisboa

Prof. R. Costa. En 2014 se inicié una colaboracién con el
grupo del Prof. Costa, lider internacional en el estudio
de los ganglios basales. Su equipo ha desarrollado
técnicas de evaluacién funcional de neuronas dopa-
minérgicas “in vivo” en el roedor muy importantes 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 aplicacion de técnicas
de neuroestimulacion no invasivas en humanos. El
equipo del Dr, Oliviero ha inventado una nueva téc-
nica de neuroestimulacién portdtil 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.
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4.7 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-
rera cientifica, a cumplir sus objetivos para llegar a
ser grupo de investigacion emergente o consolidado.

4.8 Objetivos para 2018

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 formacion dirigida a resolver proble-
mas que afectan directamente a los pacientes. En
este sentido, los objetivos generales se concretaran
en incrementar el tejido cientifico de alto nivel, consi-
guiendo los recurso econémicos, humanos e infraes-

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 3.2.12 Unidad de Coordinacién cientifica FiHM.

tructuras, asi como promoviendo las colaboraciones
intramurales, entre los diferentes profesionales de
todos nuestros centros de salud, nacionales y, sobre
todo, internacionales. En la misma linea, se potenciard
la formacién de nuestros profesionales de la salud,
promoviendo la excelencia docente a través de la
implantacion de grupos de alto rendimiento tanto en
pre-grado como en post-grado.
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